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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 35 afios con
diagnéstico previo de hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), tratada con inmunosupresores y
terapia de estimulacién medular. Ingresé a la ins-
tituciéon con pancitopenia severa, fatiga extrema,
hemorragia transvaginal y lesiones descamativas en
piel, evolucionando a shock séptico, compromiso
neurolégico y debilidad muscular proximal progre-
siva.

Los hallazgos clinicos, imagenologicos y de biopsia
muscular confirmaron el diagnéstico de polimio-
sitis, una entidad poco frecuente en pacientes con
HPN. Se inicié tratamiento con prednisona y ecu-
lizumab, logrando una mejoria parcial inicial y un
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adecuado estado funcional sin signos de polimiosi-
tis bajo terapia de anticuerpos monoclonales.

Este caso destaca una posible interaccion fisiopato-
légica entre la activacion crénica del complemento
en HPN, la inmunosupresioén prolongada y el desa-
rrollo de una enfermedad autoinmune inflamatoria
como la polimiositis. Aunque no se ha establecido
una relacion causal directa, se postulan mecanismos
inmunopatologicos compartidos, como disfuncién
inmunitaria y un entorno inflamatorio persistente.
Surge la necesidad de encarar investigaciones adi-
cionales para explorar la conexion entre HPN y mio-
patias inflamatorias, enfatizando la importancia de
una conducta multidisciplinaria y personalizada en
estos pacientes.
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Abstract

We present the case of a 35-year-old patient with a
previous diagnosis of paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria (PNH), treated with immunosuppres-
sants and bone marrow stimulation therapy. She
was admitted to the institution with severe pancy-
topenia, extreme fatigue, signs of hemorrhage and
desquamative lesions, evolving to septic shock,
neurological involvement and progressive proximal
muscle weakness.

Clinical, imaging and muscle biopsy findings con-
firmed the diagnosis of polymyositis, a rare entity in
patients with PNH. Treatment with prednisone and
eculizumab was started, achieving an initial partial
improvement. Adequate functional status and no
signs of polymyositis were achieved under mono-
clonal antibody therapy.

This case highlights a possible pathophysiological
interaction between chronic complement activation
in PNH, prolonged immunosuppression and the
development of an inflammatory autoimmune dis-
ease such as polymyositis. Although a direct causal
relationship has not been established, shared immu-
nopathological mechanisms are postulated, such as
immune dysfunction and a persistent inflammatory
environment.

There is a need to undertake additional research to
explore the connection between HPN and inflam-
matory myopathies, emphasizing the importance of
a multidisciplinary and personalized approach in
these patients.

Introduccion

La HPN es una enfermedad clonal rara benigna,
causada por mutaciones en el gen PIGA, que afecta
la sintesis de la proteina que ancla glicosilinositol-
fosfolipidos (GPI), encargada de anclar proteinas
protectoras de la membrana celular, como CD59 y
CD55, lo que desencadena la activacion descontro-
lada del complemento .

La HPN se caracteriza por presentar anemia secun-
daria a hemdlisis intravascular, lo cual aumenta el
riesgo de eventos trombdticos atipicos (suprahe-
paticas, porta, mesentérica, cava inferior, sistema
nervioso central, dérmicas y retinianas). Asimis-
mo, se presenta hemoglobinuria, leucopenia y/o
plaquetopenia. La hemoglobina que se libera en la
circulacién secuestra el 6xido nitrico, generando
vasoconstriccién periférica y originando sintomas
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como disfagia, disfuncion eréctil, dolor abdominal,
tordcico y astenia profunda, limitando las activida-
des diarias?.

Presentamos el caso de una paciente con HPN pre-
viamente diagnosticada, con cuadro clinico de ane-
mia aplasica, por lo que recibia tratamiento inmu-
nosupresor especifico (globulina antitimocitica).
Ademas, se habia desestimado el manejo con eculi-
zumab por presentar clonalidad baja en células eri-
trociticas (< 1%) quien desarroll6 un cuadro clinico
compatible con polimiositis, confirmado mediante
estudio anatomopatologico.

En mutaciones del gen PIGA se han observado ma-
nifestaciones inflamatorias como meningitis asépti-
ca, urticaria recurrente y artralgias®.

La polimiositis es una miopatia inflamatoria adqui-
rida que se caracteriza por la debilidad progresiva
de la musculatura proximal. Aunque su etiologia es
desconocida, se asocia frecuentemente con enfer-
medades autoinmunes®.

Si bien la polimiositis afecta principalmente al
musculo estriado, esta enfermedad sistémica pue-
de comprometer articulaciones y 6rganos internos
como los pulmones. Los pacientes experimentan de-
bilidad muscular simétrica que afecta cuello, hom-
bros, caderas y muslos, limitando actividades diarias
como levantar objetos, movilizarse tras estar senta-
dos o subir escaleras. Otros sintomas incluyen fati-
ga, artralgias, fiebre, hiporexia y pérdida de peso®.

Caso

Paciente femenina de 35 afios con HPN confirmada
por citometria de flujo (deficiencia de CD55y CD59
en eritrocitos y otras células hematopoyéticas), con
desarrollo de aplasia medular severa siendo maneja-
da con ciclosporina, globulina antitimocitica, sopor-
te transfusional y terapia de estimulaciéon medular
con eltrombopag y factores estimulantes de colonia
de granulocitos, con pobre respuesta clinica.
Ingresa a nuestra institucion remitida para valora-
cion hematolégica por pancitopenia severa, san-
grado vaginal, epistaxis, fatiga extrema, debilidad
muscular en miembros superiores e inferiores de
predominio proximal y disnea leve. Al examen fisi-
co se observo sequedad y descamacién generaliza-
da en la piel, hematomas y equimosis en miembros
superiores y lesién por presion grado II en region
sacrococcigea.

Durante la hospitalizaciéon desarrollé shock séptico
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con hemocultivos positivos para bacterias gram-
negativas inicialmente Serratia Marcescens, poste-
riormente Acinetobacter baumannii complex y por
ultimo Klebsiella Pneumoniae BLEE con urocultivo
positivo para Candida tropicalis. Se inicid trata-
miento antimicrobiano escalonado segun sensibili-
dad microbioldgica y seguimiento por Servicio de
Infectologia. Ademas, presento dificultad respirato-
ria con bajo nivel de conciencia y deterioro neurolo-
gico, requiriendo intubacién orotraqueal y conexion
a ventilacién mecanica durante aproximadamente
una semana hasta su recuperacion.

A pesar de las terapias, incluidas transfusiones y uso
continuo de factores estimulantes, persistié con pan-
citopenia severa (hemoglobina < 7 g/dL, leucocitos
< 1,000/pL, plaquetas < 20,000/uL) y signos de falla
hematopoyética. Durante la internacion se observo
aumento del edema en extremidades inferiores y de-
bilidad muscular proximal progresiva, lo que llevé a
la sospecha de miopatia inflamatoria.

La resonancia magnética mostré edema intramus-
cular y cambios inflamatorios difusos en musculos
proximales, sugerentes de polimiositis. Los estudios
inmunoldgicos (Tabla 1) fueron negativos, lo que no
excluye una miopatia inflamatoria. La biopsia mus-
cular (Tabla 1) confirm¢ polimiositis con infiltrados
linfociticos perimisiales y necrosis focal de fibras
musculares.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis inmu-
nosupresoras (1 mg/kg/dia) y eculizumab para redu-
cir la hemolisis intravascular y el riesgo trombético.
La paciente mostré mejoria parcial de los sintomas
musculares y disminucién de la inflamacién, aun-
que persistid la necesidad de soporte transfusional
debido a la pancitopenia severa. Continué en vigi-
lancia intensiva por riesgo de complicaciones.

Este caso resalta la complejidad de la interaccién en-
tre HPN, aplasia medular y polimiositis, entidades
raras que se presentan juntas, especialmente en el
contexto de inmunosupresion prolongada y activa-
cidn crénica del complemento, lo que plantea inte-
rrogantes diagnosticos y fisiopatoldgicos.

Discusion

La HPN es una enfermedad clonal de las células
madre hematopoyéticas caracterizada por la des-
truccidn intravascular de eritrocitos, un estado pro-
trombdtico y, en muchos casos, insuficiencia me-
dular, que puede presentarse como aplasia medular,
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un trastorno autoinmune que requiere inmunosu-
presion®®. La paciente presenté un curso clinico
complejo, caracterizado por anemia apldsica inicial-
mente tratada con ciclosporina y globulina antiti-
mocitica, lo que en su momento excluy?é el uso de
eculizumab. Durante la evolucién desarroll6 panci-
topenia severa, shock séptico y debilidad muscular
proximal, con hallazgos imagenoldgicos y de biopsia
compatibles con polimiositis. Esta asociacion resul-
ta de particular interés, dado que la coexistencia de
HPN y polimiositis ha sido excepcionalmente re-
portada en la literatura. Tras una revision exhaus-
tiva, encontramos que el Unico antecedente docu-
mentado corresponde al caso descrito por Ferrari et
al. en 1990, publicado en Anales de Médicine Interne
(Paris)" lo que convierte al presente en el segundo
informe en mas de tres décadas.

La recurrencia de este hallazgo sugiere que la HPN
podria compartir mecanismos inmunolégicos o in-
flamatorios con las miopatias inflamatorias idiopa-
ticas, aunque la evidencia disponible es insuficien-
te para establecer una relacién causal. Este reporte
amplia el espectro clinico de la HPN e invita a con-
siderar la polimiositis como una manifestacion po-
tencial, lo cual plantea interrogantes tanto clinicos
como fisiopatoldgicos. La confirmacién de dicha
asociacion requerird de futuros estudios y series de
casos que permitan esclarecer si se trata de un ha-
llazgo fortuito o de una relacién subyacente atin no
caracterizada.

Aunque no se ha documentado una relacién direc-
ta entre ambas entidades, el caso presentado sugiere
varios mecanismos potenciales que podrian vincu-
lar la HPN con el desarrollo de polimiositis:

1. Base inmunolégica comun: la HPN con aplasia
medular involucra un componente autoinmune me-
diado por linfocitos T autorreactivos, creando un
entorno propenso para otras enfermedades autoin-
munes, incluidas las miopatias inflamatorias®”. El
tratamiento inmunosupresor podria haber alterado
la regulacién inmunitaria, favoreciendo el desarro-
llo de polimiositis®.

2. Inflamacién y activaciéon del complemento: la
activacién descontrolada del complemento en la
HPN puede generar dafio endotelial, inflamacién
créonica y disfuncion de células no hematopoyéti-
cas®. Aunque no se ha demostrado dafo directo al
musculo esquelético, el entorno inflamatorio soste-
nido podria contribuir al desarrollo de miopatias
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Tabla 1.

Estudio realizado

Hemograma

Pancitopenia severa (hemoglobina < 7 g/dL, leucocitos < 1,000/uL, plaquetas < 20,000/pL)

Médula ésea

Médula 6sea hipocelular en la que se observa curva de maduracion asincrénica de la serie
granulocitos/neutréfilos y asincronismo madurativo de los antigenos CD13 y CD10.

Se identifican linfocitos B en estadio maduro. El estudio de cadenas livianas de superficie
demuestra que la poblacién de linfocitos B maduros es policlonal (kappa: 51% - lambda:

Celularidad: 84%
Linfocitos totales 10.28%
Linfocitos T 9.29%

Linfocitos NK 0.47%
Otras poblaciones

49%). La relacién de linfocitos T CD4:CD8 es de 0.29
No se observan alteraciones en la expresién inmunofenotipica de los monocitos.
Descripcion de poblaciones celulares por citometria de flujo:

Nuamero de eventos adquiridos: 553.000 eventos

Linfocitos B totales 0.52% (maduros: 100%; kappa 51% - lambda 49%)

Granulocitos 75.02%, monocitos 2.04%, eritrocitos 11.54%, eosindfilos 0.16%
Células plasméticas 0.60% (cyKappa 66% - cyLambda 34%)
Células plasmaticas aberrantes: 0.36% (cyKappa 68% - cyLambda 32%)

Citogenético de aspi-
rado de médula dsea

Cariotipo normal. 46 XX. Cultivos con bajo indice mitético, posiblemente porque la mues-
tra recibida se encontraba coagulada, por lo cual no se obtuvo un adecuado crecimiento de
los cultivos. No se detectaron alteraciones cromosémicas numéricas ni estructurales

Citometria de flujo Descripcion de poblaciones celulares:
para HNP en sangre Nuamero de eventos adquiridos: 207.875 eventos
periférica Celularidad: 36%

Se documenta clones HPN en las poblaciones de monocitos 72%, granulocitos 44% y clon
menor de HPN en la poblacién eritroide 0.3%.

Biopsia de musculo

Macroscopia: tejido de color grisaceo. Microscopiaa: tejido muscular estriado esquelético
con infiltrado inflamatorio de tipo crénico mononuclear linfoplasmocitario que rodea a
cada fibra muscular individual y a cada haz de fibras musculares sin presencia de maligni-
dad. Diagnostico: endomiositis + perimiositis, histologia compatible con polimiositis.

Bioquimica sangui-
nea

Anticuerpos anti JO-1: negativo 0.76, anticuerpos anti RNP: 2.4, anticuerpos anti
SM: 0.7, anticuerpos anti RO: SSA 9.1, anticuerpos anti LA: SSB 1.6

Fuente: Organizacién Clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

inflamatorias“?.

3. Estado de inmunosupresion e infecciones conco-
mitantes: la pancitopenia severa y el shock séptico
en esta paciente reflejan un compromiso inmunol6-
gico significativo, exacerbado por la inmunosupre-
sién inducida”?. Las infecciones, especialmente las
de origen hematdgeno, pueden actuar como gatillos
para fendmenos autoinmunes secundarios, inclui-
dos aquéllos dirigidos contra el muasculo esqueléti-
co'?.

4. Rara coincidencia: aunque improbable, no puede
descartarse que la coexistencia de HPN y polimio-
sitis sea una coincidencia estadistica. Sin embargo,
la presentacion en un contexto de inmunosupresion,
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inflamacion sistémica y disfuncion hematopoyética
sugiere la necesidad de explorar posibles conexiones
fisiopatologicas™?.

Este caso ademas ilustra la complejidad clinica y
la posible interrelaciéon entre HPN y polimiositis,
destacando un area poco explorada en la literatura
médica. Aunque no puede establecerse una relacién
causal directa a partir de este unico caso, los meca-
nismos inmunoldgicos y fisiopatoldgicos comparti-
dos plantean un interrogante relevante: ;podrian la
HPN vy las miopatias inflamatorias compartir una
base autoinmune o desencadenarse mutuamente en
ciertos contextos clinicos?

Adema de las hipotesis previamente descritas con-
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sideramos, a manera de interrogantes de posibles

investigacion futuras, las siguientes:

1.Raiz inmunoldgica compartida: la HPN y la poli-
miositis podrian compartir defecto inmunoldgico
comun relacionado con la regulaciéon del comple-
jo de ataque a membrana (C5b-9). La ausencia de
proteinas reguladoras (CD55 y CD59) en la HPN,
sumada a una posible alteracién en la expresion
o funcién de éstas en el sarcolema muscular, fa-
cilitarfa la activaciéon del complemento y el dano
citotoxico de ambas enfermedades.

2.Efecto amplificador del MAC: en pacientes con
HPN, la sobreactivacion del complemento gene-
ra un estado inflamatorio sistémico que podria
potenciar la vulnerabilidad del tejido muscular.
La incapacidad del sarcolema para neutralizar el
MAC, en contexto de inmunosupresion y estrés
inflamatorio, podria actuar como desencadenante
de la polimiositis.

3.Susceptibilidad genética compartida: mutaciones
o polimorfismos en genes reguladores del com-
plemento (como CD55, CD59 u otros reguladores
del MAC) podrian predisponer simultdneamente
al desarrollo de HPN y miopatias infamatorias, ex-
plicando su coexistencia en algunos pacientes.

4.Disfuncién inmunoldgica secundaria: el trata-
miento inmunosupresor y la pancitopenia severa
inducen una alteracidon profunda en la homeosta-
sis inmunitaria, esta funcién podria exponer au-
toantigenos musculares, sobre todo en presencia
de dafio mediado por el MAC, favoreciendo la
aparicion de polimiositis.

5.Enfermedades autoinmunes superpuestas con vul-
nerabilidad al MAC: la HPN podria actuar como
un “facilitador” para el desarrollo de enfermedades
autoinmunes musculares, al compartir un denomi-
nador comun: la indefension frente al MAC. En este
sentido, la polimiositis asociada a HPN no seria un
fenémeno aleatorio, sino la manifestacion de vulne-
rabilidad sistémica al ataque del complemento.

Se necesitan estudios adicionales para determinar si

esta conexion es mds que una coincidencia anecdd-

tica, y si las estrategias terapéuticas actuales para la
HPN deben modificarse en pacientes que desarro-
llan sintomas musculares. Por ahora, este caso abre
la puerta a futuras investigaciones en el campo de
las enfermedades autoinmunes y su interacciéon con
trastornos hematolégicos clénicos.

Conclusion

Este caso abre interrogantes sobre la fisiopatologia y
el manejo que se debe realizar cuando se da la pre-
sentacion de ambas patologias de forma concomi-
tante. Al momento de realizar el diagndstico de este
paciente logramos observar una posible relacién
compartida entre la disfuncién inmunolodgica de la
HPN vy la anemia aplasica, el estado inmunosupri-
mido inducido por el manejo utilizado y la poste-
rior presentacion de inflamacion croénica dada por
el complemento activado, todo esto pudo haber sido
causante del desarrollo de la polimiositis.

Este caso resalta la compleja interrelacion entre los
trastornos autoinmunes secundarios y su posible
papel en la etiopatogenia de la polimiositis, subra-
yando la necesidad de un enfoque multidisciplinario
e individualizado en el manejo de pacientes con he-
moglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y anemia
aplasica. Asimismo, enfatiza la relevancia de un mo-
nitoreo estrecho y continuo durante el tratamiento
de la HPN, especialmente en el contexto del uso de
inmunomoduladores como la ciclosporina y la glo-
bulina antitimocitica para prevenir complicaciones
sistémicas potencialmente graves.

Ademas, el reporte destaca la importancia de docu-
mentar y analizar sistematicamente casos similares,
lo que permitird fortalecer el conocimiento sobre
estas asociaciones clinicas infrecuentes. Esto no sélo
contribuiria a la comprension de su fisiopatologia,
sino también a la optimizacion de estrategias tera-
péuticas mas precisas y eficaces ante la presencia
de estas complejas condiciones. Este caso invita a la
investigacion adicional para esclarecer posibles me-
canismos subyacentes y mejorar los resultados en
pacientes con estas caracteristicas.
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