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Fracaso renal agudo en pacientes
con sindrome mielodisplasico y fenotipo
de hemoglobinuria paroxistica nocturna
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RESUMEN

El pigmento heme y el hierro contenidos en la hemoglobina y mioglobina tie-
nen un efecto nefrotoxico agudo y cronico, que es manifiesto en situaciones de
hemdlisis masiva y rabdomidlisis. Describimos el caso de un paciente diagnosti-
cado de sindrome mielodisplasico con fenotipo de hemoglobinuria paroxistica
nocturna que desarrollo un fracaso renal agudo tras una crisis hemolitica severa.
No se encontraron evidencias de patologia vascular renal, obstruccion de vias uri-
narias ni factores prerrenales. La biopsia renal mostré cambios compatibles con
necrosis tubular aguda, intensos depdsitos de hierro en las células tubulares, fi-
brosis y atrofia tubulo-intersticial. El paciente se mantuvo en oligoanuria durante
las primeras semanas, precisando hemodialisis, recuperando la funcién renal en
la cuarta semana. En este caso se remarca el papel nefrotoxico del pigmento heme
y del hierro y se revisan los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la toxi-
cidad aguda y cronica de ambos agentes.

Palabras clave: Hemoglobinuria paroxistica nocturna. Hemosiderosis. Insufi-
ciencia renal aguda. Necrosis tubular aguda.

ACUTE RENAL FAILURE IN A PATIENT WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME
AND PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA FENOTYPE

SUMMARY

Hemoglobin and myoglobin heme pigments and iron have acute and chronic
nephrotoxic effects, which are often associated to massive hemolysis and rab-
domyolisis. We report a patient with a myelodysplastic syndrome and paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria fenotype who developed an acute renal failure after a
severe haemolytic crisis. There was not evidence of renal vascular pathology, uri-
nary tract obstruction or prerrenal factors. Renal biopsy showed features of acute
tubular necrosis, with extended iron deposits in tubular cells cytoplasm and tu-
bulo-intersticial fibrosis and atrophy. The patient was oliguric requering hemo-
dialisys during three weeks, recovering renal function on the fourth week after ad-
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mission. This case underlines the nephrotoxic role of heme pigment and iron, and
possible pathophysiologic mechanisms involved in acute and chronic toxicity of

both agents are reviewed.

Key words: Acute renal failure. Acute tubular necrosis. Hemosiderosis. Pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria.

INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es
un raro desorden clonal de la célula madre pluri-
potencial hematopoyética caracterizada clinicamen-
te por hemdlisis intravascular crénica y tendencia a
fenébmenos trombéticos. Se piensa que es secunda-
ria a una anormalidad de la membrana de los eri-
trocitos que los hace susceptibles a la accion litica
del complemento. Varias manifestaciones renales re-
lacionadas con la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna han sido comunicadas en la literatura, siendo
las mas frecuentes las infecciones del tracto urina-
rio incluyendo la pielonefritis crénica, la trombosis
de la vena renal y la insuficiencia renal progresiva'-
4. Ademas, aunque con menor frecuencia, pueden
aparecer episodios de insuficiencia renal aguda? >,
gue suelen relacionados con la accién téxica de la
hemoglobina liberada durante las crisis hemoliticas.

Comunicamos un caso de un paciente con un sin-
drome mielodisplasico con fenotipo de hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna que presenta un fracaso
renal agudo tras una crisis hemolitica severa, y re-
visamos los posibles mecanismos fisiopatol6gicos
implicados en la nefrotoxicidad de la hemoglobina
y el hierro.

EXPOSICION DEL CASO

Un varén de 72 anos con antecedentes de sin-
drome mielodisplasico fue remitido al Servicio de
Nefrologia por presentar un fracaso renal agudo tras
una crisis hemolitica severa.

Previamente el paciente habia sido diagnosticado
de diabetes mellitus tipo 2, cardiopatia isquémica y
sindrome mielodisplasico cinco afos antes del pre-
sente ingreso. Durante este tiempo, presento fre-
cuentes crisis hemoliticas autolimitadas en relacion
con episodios infecciosos intercurrentes, precisando
mdltiples transfusiones sanguineas.

Ingres6 en otro hospital por un sindrome febril sin
focalidad, recibiendo empiricamente dos dosis de
500 mg de vancomicina. Al tercer dia del ingreso,
el paciente experimenté una crisis hemolitica seve-
ra, con hiperbilirrubinemia y orinas coldricas. La

funcion renal empeoré rapidamente, desde una cifra
basal de creatinina de 1T mg/dl al ingreso hasta 8,8
mg/dl en el quinto dia, motivo por el que se remi-
tié a nuestro servicio.

Al ingreso, la tension arterial estaba dentro de ci-
fras normales sin necesidad de farmacos hipotenso-
res. En la exploracion fisica destacaba una intensa
palidez cutaneo-mucosa con tinte ictérico en escle-
ras y ausencia de edemas maleolares, siendo el resto
normal.

Las determinaciones analiticas confirmaron la
existencia de una anemia hemolitica intravascular no
microangiopatica (Hemoglobina 8,9 g/dl, hematocri-
to 25,7%, plaquetas 89.000; LDH 647 Ul/I; bilirru-
bina total 2,5 mg/dl con bilirrubina indirecta 2,0
mg/dl; haptoglobina indetectable; folato y vitamina
By, dentro de rangos normales; ferritina 1.000 pg/l;
morfologia eritrocitaria con anisopoquilocitosis y sin
esquistocitos; dosificacion de G6PDH y PK norma-
les; no se realizé el test de Ham y sacarosa debido
a las mdltiples transfusiones recibidas) e insuficien-
cia renal (creatinina 7,2 mg/dl, urea 161 mg/dl) con
cilindros granulosos en el sedimento urinario. El
resto de parametros (leucocitos, glucosa, albimina,
proteinograma, sodio, potasio, cloro, ALT, AST, cal-
cio, fosfato, hierro, triglicéridos, colesterol y fosfata-
sa alcalina) se encontraban dentro de rangos nor-
males. Las determinaciones de inmunoglobulinas
fueron normales y la deteccién de anticuerpos anti-
nucleares (ANA) y anticitoplasma de neutréfilos (AN-
CA’s) fue negativa.

Dado que el paciente requeria transfusiones de he-
maties frecuentes, se realiz6 una puncién de médu-
la 6sea siendo los hallazgos compatibles con un sin-
drome mielodisplasico tipo anemia refractaria con
exceso de blastos. Con la sospecha clinica de una
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), se ana-
liz6 mediante citometria de flujo la expresion de
CD55 y CD59 en la membrana celular de PMN vy
linfocitos, asi como la expresion de CD14 en pobla-
ciébn monocitaria. La expresion de estos marcadores
celulares fue baja o practicamente ausente (fig. 1),
confirmando la existencia de un clon celular con fe-
notipo de HPN.

La ecografia abdominal mostré un rinén derecho
de 12 cm y rifidén izquierdo de 14,1 cm, con corti-
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Fig. 1.—Expresion de CD59 y CD55 en la membrana de poli-
morfonucleares de un control sano y del paciente, analizada me-
diante citometria de flujo. La baja expresion de ambos marcado-
res confirma la existencia de un clon celular con fenotipo de
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

cal conservada y ecogenicidad normal, sin signos de
obstruccién de vias urinarias. El estudio con doppler
mostré flujos arterial y venoso conservados.

Durante la primera semana del ingreso, el pacien-
te se mantuvo en oliguria siendo necesario el trata-
miento con hemodialisis, realizdndose una biopsia
renal que mostrd tres glomérulos, uno esclerosado y
dos con refuerzo mesangial. El hallazgo mas llamati-
vo se presentd en el citoplasma de las células tubu-
lares, observandose extensos depoésitos de un pig-
mento parduzco (fig. 2), que con la tincién azul de
Prusia se comprobd que eran depésitos de hierro (fig.
3). Junto a estos depositos, las células tubulares mos-
traban cambios degenerativos y regenerativos, con
desflecamiento del borde luminal y vacuolizacion (fig.
2), con aislados cilindros hialinos o con restos celu-
lares en la luz de algunos tabulos. A nivel intersticial
habia edema vy fibrosis con separacién de tdbulos y
focos de infiltrado inflamatorio crénico vy las arterio-
las presentaban un moderado engrosamiento intimal
Rojo Congo negativo. En resumen, los hallazgos his-
tologicos fueron compatibles con hemosiderosis tu-
bular renal intensa y necrosis tubular aguda (NTA)
sobre una nefropatia intersticial cronica.

El paciente fue tratado con hemodialisis mientras se
mantuvo el fracaso renal y con transfusiones de hema-
ties cuando fue necesario. Progresivamente la funcion
renal fue mejorando siendo dado de alta al mes del in-
greso sin necesidad de hemodidlisis, con valores de
creatinina de 3,7 mg/dl. En una revisién a los 4 meses
del alta la creatinina habia descendido hasta 2 mg/dl.
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DISCUSION

Se trata de un paciente diagnosticado de sindro-
me mielodisplasico que presenta una NTA sobre una
nefropatia tubulo-intersticial crénica y una hemosi-
derosis renal intensa.

Dos posibles factores podrian ser los responsa-
bles de la NTA que presenté este paciente: el em-
pleo de vancomicina y una crisis hemolitica seve-
ra. Si bien no se puede descartar rotundamente el
papel de la vancomicina en la NTA, parece poco
probable que ésta fuese la responsable, ya que solo
recibié dos dosis. El fracaso renal agudo severo
asociado al uso de vancomicina es poco frecuen-
te y generalmente estd relacionado con el empleo
simultaneo de aminoglucésidos o con dosis exce-
sivas de vancomicina'.

La NTA en este paciente parece estar mas en re-
lacién con la crisis hemolitica y el potencial nefro-
toxico de la proteina heme. Se han descrito nefro-
patias agudas y cronicas en situaciones en las que
el rindn es expuesto a proteinas heme, tales como
rabdomiélisis, y hemdlisis intravascular. Tres meca-
nismos parecen jugar un papel sinérgico en la toxi-
cidad renal aguda del grupo heme''. En primer lugar,
la proteina heme neutraliza el éxido nitrico, un im-
portante vasodilatador endégeno'?, que a su vez
tiene un papel importante en el mantenimiento de
la oxigenacién medular'3; por ello, la vasoconstric-
cion renal inducida por el secuestro de 6xido nitri-
co por el heme favoreceria las lesiones tubulares is-
gquémicas. En segundo lugar, la formacion de los
cilindros intraluminales con proteinas heme daria
lugar a obstruccién y dilatacién de los tabulos; y en

Fig. 2.—Necrosis tubular aguda junto con fibrosis peritubular e
infiltrado inflamatorio intersticial crénico. Depdsitos de pigmen-
to parduzco (flechas). (Tincion con hematoxilina-eosina).
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Fig. 3.—Tincién de los depdsitos (flechas) con Azul de Prusia.

tercer lugar, el grupo heme tiene un efecto citotoxi-
co directo que potencia las lesiones tubulares is-
quémicas'.

Ademas se confirmé que el paciente presentaba
asociado al sindrome mielodisplasico un clon de
células de HPN. En este sentido se ha descrito re-
cientemente' que los sindromes mielodisplasicos
tienen una predisposicion a desarrollar clones de
células HPN. La HPN es una enfermedad clonal ad-
quirida de las células madre hematopoyéticas plu-
ripotenciales que surge por una mutacion del gen
pig-A en el brazo corto del cromosoma X que es
clave en la sintesis de la molécula de engarce de
glucosil-fosfatidil-inositol (GPI). Este engarce es ne-
cesario para que varias proteinas puedan unirse a
la membrana del hematie. La ausencia parcial o
completa del factor acelerador de descomposicion
(FAD, CD55) y del inhibidor de membrana de lisis
reactiva (IMLR, CD59), que se unen al GPI, hacen
a los hematies mas sensibles a la accion litica del
complemento activado provocando hemélisis intra-
vascular. Las alteraciones renales asociadas a la
HPN son poco conocidas y Gnicamente se han des-
crito 7 casos de NTA asociados a HPN?25916 y so-
lamente en 2 de ellos se confirmé con biopsia
renal®1°,

El paciente también presenta una nefropatia in-
tersticial crénica posiblemente secundaria a los
depositos de hierro en las células tubulares. Tales de-
positos se han descrito en situaciones clinicas que
cursan con frecuentes crisis hemoliticas (anemia de
células falciformes y HPN) y en pacientes que han
recibido multiples transfusiones. En circunstancias en
las que grandes cantidades de hemoglobina llegan
al tdbulo, la capacidad de reabsorcién tubular es su-

perada y se produce hemoglobinuria'. A nivel tu-
bular, el hierro del grupo heme es liberado, pu-
diendo generar radicales libres'®. Estos radicales li-
bres serfan capaces de poner en marcha mecanismos
inflamatorios a nivel local, liberando factores qui-
miotacticos, que darian lugar a un infiltrado celular
inflamatorio crénico, fibrosis intersticial'® y fracaso
de la funcién renal a largo plazo.

Este caso ilustra el papel patogénico del hierro y
de la proteina en la génesis de nefropatias agudas y
cronicas.
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