
“DOLOR ABDOMINAL…
RECURRENTE…

INTERCONSULTA…
HEMATOLOGÍA?”

CEM 6

Dres.: R. ATACH, M.CAMERANO, G. NORIEGA, 
G. BACIGALUPO, C. SOSA, M. LAVERGNE.                                         



OBJETIVOS

MOTIVO DE CONSULTA POCO FRECUENTE QUE LLEVE A SOSPECHA DE 
ENFERMEDAD HEMATOLOGICA 

ACERCAR AL PEDIATRA GENERAL AL CONOCIMIENTO DE CAUSA RARA DE 
ANEMIA… Y SU GRAN HETEROGENEIDAD CLINICA Y SU ESPECÍFICO 
TRATAMIENTO

RAPIDA CONSULTA CON LA ESPECIALIDAD

PRONTA REALIZACION DE EXAMENES COMPLEMENTARIOS QUE ACERQUEN 
AL DIAGNOSTICO DEFINITIVO



CASO CLINICO

Paciente de 13 años, sexo femenino

Motivo ingreso: 

Gingivorragia/epistaxis/equimosis/metrorragia leve/dolor vaginal

Faringitis estreptococcica

Antecedente de aplasia medular

Hmg: 11800(90%N), hb11,2mg/dl, hto 34%, pl 119000, Q90/kptt23

Antecedentes

Aplasia medular severa (10 años, 3/2006)

Alto requerimiento transfusional

Estudios de histocompatibilidad: sin donante histocompatible

Inmunoglobulina anti-timocitos humanos (Timoglobulina) / Ciclosporina / 
metilprednisolona

Test de HAM (HPN): negativo

Test DiEpoxiButano (anemia de Fanconi): negativo



Continuamos….

Comienza tratamiento antibiótico con fenoximetilpenicilina 50000u/kg/día

Hematología: Descarta cuadro hematológico. Continua con controles.

Ginecología: desgarro vaginal. Sutura quirúrgica bajo anestesia general.

Violencia Familiar: en seguimiento por el servicio. Se toman medidas de 
resguardo pertinentes, egresa de la internación alojándose en el domicilio 
de un familiar, para contención y cuidado.

Diagnósticos al egreso: Desgarro vaginal / sospecha de violencia familiar / 
resguardo social / faringitis estreptococcica / antecedente de aplasia 
medular



3 años mas tarde….

Paciente (16 años) se interna por dolor abdominal, ictericia, sospecha de 
anemia hemolítica, antecedente de aplasia medular.

Gb 7700(65%N), hb7,8 mg/dl, Hto26%, VCM 80, pl143.000, Reti11%

Urea 21 mg/dl, creatinina 0,6 mg/dl, FAL 151 mg/dl, colesterol 117 mg/dl, 
GOT99/GPT31, LDH 1434, Bi T 3,6, BiD 1,9, BiI 1,6, proteínas 7,2, 
albumina 4,16 mg/dl. Gamma-GT 45. PCD negativa.

Eco abdominal: vesícula paredes engrosadas (5,4mm) alitiásica. Colédoco 
con aumento de ecogenicidad de la pared.



30/9 1/10 2/10 4/10 6/10

HB 7,8 7,3 7,3 7,2

HTO 26 24,5 25 24

BT 3,6 5,27 4,22 4,59 2,21

BD 1,96 2,14 2,29 3,08 1,61

GOT/GPT 99/31 102/27 91/27 76/23 57/20

LDH 1434 3183

Reticuloc. 11% PCD 
negativ



Inmunologia: población linfocitaria y GAM normales (estudio de inmunidad 
humoral y celular)

Hematología: PAMO control, DEB, citometría de flujo (descartar HPN), Vit
B12, Ac.fólico, haptoglobina, hormonas tiroideas, colagenograma
(pendiente resultados al momento del alta)

Cirugia: indica antibótico y ayuno. Buena evolución. Egreso hospitalario.

Diagnóstico Egreso: 

Anemia Hemolítica

Colecistitis aguda

Antecedente de aplasia medular

INTERCONSULTAS….



¿Cómo estudiamos las anemias?



Clasificación morfológica de las anemias



ANEMIA

(Hematimetría + reticulocitos)

Microcitosis (VCM <80fl) Normocítica (VCM 80-
96fl)

Macrocitica (VCM >96l)



Normocítica (VCM 80-96fl)
Recuento de reticulocitos

Normal o disminuidos
Aumentados

Enf. sistémica
Anomalías asociadas en leucocitos 
y plaquetas

Anemia 2º a enf. 
Crónicas
Uremia
Hepatopatía
Hipotiroidismo
HIV

Anemia Hipoplásica

Estudio de médula ósea

Aplasia/FibrosisAplasia/Fibrosis
InfiltraciInfiltracióón / neoplasian / neoplasia
MielodisplasiaMielodisplasia



Reticulocitos aumentados (VCM 80-96)

Síndrome
leucoeritroblástico

Morfología
hematíes

Hemolisis mecánica (válvulas, PTT, SHU)
Anemias hereditarias (Esterocitosis, Hb inestables, defectos 
enzimáticos)
Defectos adquiridos de membrana (HPN)
Infecciones que cursan con hemólisis (malaria)

A. Hemolítica
Sangrado
Agudo

Hiperesplenismo
Coombs directa

(-) (+)

Anemia Hemolítica Autoinmune



2 semanas más tarde…

Motivo ingreso: dolor abdominal (hipocondrio derecho), ictericia, 
anemia hemolítica en estudio, antecedente de aplasia medular.

GB 8.800(65N), Hb 7,6mg/dl, Hto25, VCM 82, pl 409.000. Reti 9%

Glucemia 82 mg/dl, urea 19 mg/dl, creatinina 0.64 mg/dl, BT 4,75 
mg/dl, BD 2,3 mg/dl, FAL 136 mg/dl, GOT/GPT 111/41, LDH 2482, 
Amilasa 58, proteínas 7,08, albúmina 4 mg/dl.

20/10 23/10 24/10

HB 7,6 6,7 8,9

HTO 25 22 29

BT 4,75 1,37

BD 2,31 1,04

GOT/GPT 111/41 56/29

LDH 2482 1554



Se realiza ecografía abdominal:

Hígado: Forma y tamaño conservado. Ecoestructura finamente 
heterogénea. Aumento leve de tamaño del lóbulo caudado.

Vesícula: paredes de 4mm., contenido líquido.

Colédoco: calibre conservado.

VCI: disminución del calibre en toda su porción intrahepática, sin 
observarse imágenes endoluminales por este método, por lo que podría 
deberse a compresión extrínseca. Siendo su calibre conservado en las 
porciones pre y post hepáticas. No se visualizan venas suprahepáticas.

Se solicita Angiotomografía y TC abdomen con contraste:

Hepatomegalia, refuerzo heterogéneo del parénquima hepático. 
Líquido peri hepático y peri esplénico.

No se visualizan correctamente las venas suprahepáticas. 

Estudios complementarios…



Se recibe resultados de citometría de flujo 
(pendientes de internación anterior), se observa
valores compatibles con Hemoglobinuria paroxística 

nocturna



Cardiología: evaluación cardiológica normal. Descarta HTP.

Hematología: indica enoxaparina 60 mg/12hs (sc), por presentar elevado 
riesgo e imágenes sugestivas de trombosis.

Hepatología: ecografía y TC compatible con sme. Budd-Chiari.  

Comienza tratamiento con Eculizumab

Presentó 2 internaciones posteriores al diagnóstico

Dolor abdominal/manejo del dolor

Sepsis a foco enteral

Actualmente en seguimiento por servicio de hematología con  tratamiento 
ACO y mantenimiento con Eculizumab

Diagnóstico egreso:

Hemoglobinuria Paroxística Nocturna

Síndrome de Budd-Chiari

Mas interconsultas…



HPN: Hemoglobinuria
paroxística nocturna.



HPN: Definición y epidemiología.

Es una hemopatia clonal y adquirida.

Se describio por primera vez como una entidad clinica
definida en 1882 caracterizada por hemolisis intravascular, 
trombosis y aplasia medular.

Tiene una  incidencia comprendida entre 1 y 5 casos por 
millon de habitantes .

En las dos series publicadas con mayor número de pacientes, 
la mediana de edad de presentación fue de 33 años (rango 6-
82)  y no parece que hayan diferencias importantes entre 
sexos pero se aprecia un discreto predominio en las mujeres.



HPN: Patogenia

Es una enfermedad consecuencia de la expansión 
clonal no maligna de una o varias células progenitoras 
hematológicas que han adquirido una mutación 
somática en el gen PIG-A.
La mutación se localiza en el cromosoma X (Xp22) y 
está implicada en la síntesis de 
Glicosilfosfatidilinositol (GPI) indispensable para el 
anclaje de ciertas proteínas en la membrana celular, 
de las que dos (CD55 y CD59), están relacionadas con 
la regulacion de la actividad litica del complemento 
plasmatico siendo este el principal mecanismo de la 
hemolisis intravascular. 



HPN: Clínica

Es una enfermedad muy variable en cuanto a su 
expresión clínica y en la severidad entre unos 
pacientes y otros. 
Las principales manifestaciones clínicas son: 

Anemia hemolítica
Insuficiencia medular
Trombosis



HPN: Anemia hemolítica

La intensidad de la hemólisis depende de:
El tamaño de la clona.
El grado de alteración de las células. Existen 
células parcialmente deficientes de GPI (células 
tipo II) y células totalmente desprovistas de GPI 
(células tipo III).
El grado de activación del complemento.



HPN: Insuficiencia medular

Asociación frecuente a la disminución de la 
hemopoyesis normal: citopenias, pancitopenia o 
anemia aplásica.
La HPN y la Aplasia medular están 
frecuentemente relacionadas. Un 20% de 
pacientes con aplasia medular presentan un clon 
HPN. Pacientes con HPN pueden desarrollar 
aplasia medular.
En todas las aplasias medulares debe descartarse 
HPN.
Aumenta el riesgo de infecciones si neutropenia y 
hemorragias si trombocitopenia.



HPN: Trombosis

Es la causa mas  importante de morbi-
mortalidad de esta enfermedad.
Suelen corresponder al territorio venoso. Son 
recurrentes y se localizan en territorios poco 
habituales: Venas suprahepáticas (síndrome de 
Budd-Chiari), esplénicas, cerebrales, 
mesentéricas. portales, renales y vena cava 
inferior.
Aumento también de trombosis arteriales.



HPN: Clínica

Hemoglobinuria

Anemia crónica

Esplenomegalia

Fatiga incapacitante

Dolor abdominal

Disfagia

Espasmo esofágico

Dolor esternal

Disfunción eréctil

Hemorragias

HTP

Abortos y TVP en el embarazo

Cefalea

Fallo renal

Menor calidad de vida



HPN: Diagnóstico
SOSPECHA DE HPN:

Hemoglobinuria .
Anemia hemolítica con prueba de coombs
negativa de causa desconocida.
Trombosis venosas  en sitios poco 
frecuentes.
Disfagia intermitente o dolor abdominal de 
etiología no aclarada con alguna evidencia 
de hemolisis.
Citopenia aislada o refractaria. 



HPN: Diagnóstico

Test históricos:
Medición de la sensibilidad de los eritrocitos 
frente a la actividad del complemento en medio 
ácido. Test de Ham y test de la sacarosa.
Falta de sensibilidad.
Sólo se refiere a eritrocitos.



HPN: Diagnóstico



HPN: Citometría de flujo

La Citometría utiliza anticuerpos específicos 
contra antígenos normalmente anclados por la 
GPI en la membrana de las células 
hematopoyéticas.
Demostrar la deficiencia de al menos dos 
moléculas dependientes del GPI en dos líneas 
celulares diferentes. Diagnóstico si >5% de 
células afectadas.
Se estudian neutrófilos, monocitos y eritrocitos.
Permite cuantificar el tamaño de la/s clona/s.
Permite controlar la evolución de la HPN.



HPN: Evolución

Evolución muy heterogénea, hay pacientes 
que fallecen a los pocos meses del diagnóstico 
y otros de larga evolución que acaban 
negativizando el test de HAM.
Las crisis hemolíticas marcan la evolución de 
la enfermedad. Se desencadenan ante 
situaciones de estrés (infecciones, cirugías, 
esfuerzo físico, vacunaciones). Suelen 
precisar transfusiones.



HPN: Evolución

Las trombosis representan la mayor causa de 
mortalidad de esta enfermedad (35%), seguido 
de las hemorragias secundaria a trombopenia. 
Destacan también los procesos infecciosos.
En la HPN puede observarse una transformación 
maligna del proceso en SMD. Relación 
infrecuente con Leucemia mieloide aguda. La 
LMA aparece hasta en un 5% de pacientes con 
aplasia medular.



HPN: Tratamiento

Tratamiento sintomático.

Transplante de médula ósea.

Eculizumab.



HPN: Tratamiento

Transfusiones: Mejora la hemólisis al inhibir la 
eritropoyesis anormal. 
Corticoides: Atenúan las crisis agudas 
hemolíticas, reduciendo la severidad y la 
duración de las mismas. Pulsos de corticoides se 
han mostrado eficaces en las primeras 24 horas. 
Su uso es empírico aunque parece que inhibe la 
actividad del complemento de la vía alternativa 
y disminuye la inflamación.



HPN: Tratamiento

Andrógenos: Solos o con los corticoides.   
Efectos secundarios importantes: toxicidad 
hepática (colestasis y peliosis), virilización, 
hipertrofia prostática.
Suplementos de hierro y folato: La 
hemoglobinuria y la hemosidenuria provocan 
ferropenia. Debe tratarse el déficit de hierro a 
pesar de poder exacerbar una crisis hemolítica. 
Se recomienda suplemento diario con 5mg de 
folatos para compensar su gasto por aumento de 
la eritropoyesis.



HPN: Tratamiento

Inmunosupresores: Indicado en la aplasia 
medular grave.

Anticoagulantes: Decisión individualizada. 
Considerar: edad, comorbilidad, raza, tamaño 
del clon HPN, trombopenia, actividad física del 
paciente y adhesión al tratamiento. Se aconseja 
realizar profilaxis primaria en pacientes HPN si 
hay más del 50% de los LPMN deficientes de las 
proteínas dependientes del GPI y no tienen otra 
contraindicación clínica. Los antiagregantes no 
han demostrado su eficacia.



HPN: Tratamiento

Trasplante de médula ósea: Tratamiento 
curativo. La terapia mieloablativa puede 
erradicar el clon patológico. Tratamiento de 
muy alto riesgo.
Indicado en: insuficiencia/aplasia medular y en 
pacientes con complicaciones mayores 
(enfermedad tromboembólica recurrente que 
compromete el pronóstico vital, anemia 
transfusión dependiente).



HPN: Eculizumab

Es un anticuerpo monoclonal tipo  IgG que actúa 
específicamente contra la proteína C5 del 
complemento inhibiendo la accion litica del 
mismo.
Eculizumab ha demostrado disminuir en forma 
significativa los requerimientos transfusionales , 
la crisis hemoliticas, incidenciade trombosis 
venosas con mejoria de la calidad de vida de los 
pacientes.



HPN: Eculizumab

Generalmente es una medicacion bien
tolerada .
Administracion endovenosa .
Eculizumab da lugar a una mayor 
predisposicion a infecciones por germenes
capsulados (meningococo)
Administrar vacuna antimeningococcica dos 
semanas previas al inicio del tto. 
Profilaxis antibiotica.



CONCLUSIONES

ANEMIA HEMOLITICA NORMOCITICA COOMBS NEGATIVA EN 
CONTEXTO CLINICO DE DOLOR ABDOMINAL INESPECIFICO 
REITERADO Y GRAVE EN  ASOCIACION DE OTRA CITOPENIA  ACTUAL 
, O ANTECEDENTES DE APLASIA MEDULAR, SOSPECHAR ETIOLOGIAS 
POCO FRECUENTES Y REALIZAR OPORTUNA Y PRONTAMENTE LA 
CONSULTA CON EL ESPECIALISTA

LA ESCASA FRECUENCIA EN PEDIATRIA NO ES SINONIMO DE NO 
EXISTENCIA

LAS NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DEBEN SER CONOCIDAS 
POR LOS MEDICOS INTERNISTAS  PERO  DEBEN SER INDICADAS CON 
ASESORAMIENTO DEL HEMATOLOGO 

RECORDAR QUE LOS CORTICOIDES PUEDEN SER UTILES AL SER UNA 
HERRAMIENTA DE FACIL ADMNISTRACION Y PUEDEN AYUDAR A SU 
MANEJO EN LA URGENCIA, JUNTAMENTE CON LAS TRANSFUSIONES.



MUCHAS GRACIAS


