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Disfuncion plaguetaria en la enfermedad de Kahler.
A propésito de dos observaciones
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Se informa el estudio realizado a dos pacientes portadores de mieloma multiple IgG, con cadenas ligeras de tipo
Kappa. Ambos casos mostraban sangramiento y alteraciones de la coagulacién, relacionados con trastornos de la
funcién plaquetaria, que pueden ser clasificados como una tromboastenia trombopatica adquirida. Se plantea que
durante el periodo de tratamiento se evalué la evolucién de la enfermedad y se consideré la funcién desempefiada
por la paraproteina en la disfuncién plaquetaria. Se sugiere que otros factores que también pueden ser modificados
por los citostaticos, estaban presentes en uno de nuestros pacientes.

Un gran nimero de estados morbosos
secundarios a la proliferacion desequilibrada
de células productoras de inmunoglobulinas,
se conocen con el nombre de discrasias de
células plasméticas. Pueden éstos variar, de
una neoplasia maligna a procesos aparente-
mente benignos, que se caracterizan so-
lamente por anomalia de las gammaglo-
bulinas.!

En las discrasias plasmocitarias debidas a
proliferacion celular auténoma maligna, se
han descrito numerosas alteraciones del
mecanismo de la hemostasia.'? Los trastornos
hemorragicos se observan mas frecuentemente en
las pa- raproteinemias Ig A e Ig M.4%3

En el presente trabajo consideramos de
interés informar la evoluciéon clinica vy
hemética, en relacién con el tratamiento, de
dos observaciones de mieloma mdltiple 19G
que presentaron  sindrome  purpdrico
secundario a una disfuncién plaquetaria.

MATERIAL Y METODO
Se estudiaron dos enfermos con mieloma

multiple. El diagnéstico se establecio por los
datos clinicos, el estudio radiografico, la
electroforesis en acetato de celulosa, la
inmunoelectroforesis y el medulograma.

En los dos enfermos se realizaron las
pruebas hematicas y de inmunidad, gun las
técnicas utilizadas en nuestro laboratorio.%16
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Gréfico 1

TRATAMIENTO DE INDUCCION UTILIZADO EN LOS DOS ENFERMOS

Los estudios inmunoelectroforéticos se
efectuaron con un antisuero total e
inmunosueros monoespecificos anti-IgG, Ig A
Ig M, Kappa y Lambda.

El estudio de la hemostasia, que incluye las
pruebas de la funciéon plaquetaria, se
realizaron en los dos enfermos antes y
después del tratamiento, segin los métodos
previamente publicados.*”™"

El tratamiento de induccién comprendi6 un
total de seis ciclos de quince dias, segun el
esquema representado en el grafico 1.

Cada ciclo fue seguido de un intervalo
minimo de quince dias de reposo terapéutico.

En el enfermo APC estudiamos la dis-
ponibilidad del factor 3 plaquetario (F3P)
segln el método habitual y después que el
plasma rico en plaquetas del paciente (PRPP)
se sometié a: lavado con suero fisiologico y
reconstruccion con placma pobre en
plaguetas de un control (PPPC), a
congelacion y descongelacion sucesivas y a
ambos procesos a la vez.

Observaciones clinicas Observacion 1. B.L.S.,
del sexo femenino, de 64 afios de edad, de la
raza blanca, fue remitida con antecedente de
dolores osteorticulares de dos afos de
evolucion, alteracion progresiva del estado
general, pérdida de 12 kg de peso.
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corporal y lesiones equimoticas en los miembros
inferiores y abdomen, de aparicién espontaneas.

En el estudio hemético se comprob6 anemia
hipocrémica, con hemoglobina de 8,0 g%, he-
matdcrito de 28 Vol%, 10 000 leucocitos x mm3
con 33% de polimorfonucleares, 2% de eosin6-
filos, 1% monocitos, 62% de linfocitos y 2% de
células plasmaticas.

La velocidad de sedimentacion era de 150 mm
en la primera hora.

El mielograma revel6 infiltracion del 50% de
células plasmaticas atipicas, aumento de los
eosinofilos y coloracién de Perls positiva.

En el estudio de las proteinas se observo
marcada hiperproteinemia (11,6 g%) con dismi-
nucion moderada de la albumina (2,5 g%), dis-
minucién moderada de la alfa 2 globulina (0,30
g%) y aumento marcado de la gammaglobulina
en forma de un pico estracho caracteristico de
gammapatia monoclonal (grafico 2-A). La inmu-
noelectroforesis mostré un arco de precipitacion
caracteristico de mieloma mdltiple 1gG (figura 1).
Esta paraproteina poseia las cadenas ligeras de
tipo Kappa. Las investigaciones de albuminuria
y proteinuria de Bence Jones fueron negativas.

El estudio radiogréafico evidencié mdltiples zo-
nas de osteolisis de localizacién craneal, iliacas
y toracica.

El examen de la hemostacia (cuadros | y 1l)
confirmé la disfuncion plaquetaria.

El tratamiento produjo una mejoria evidente
de los sintomas clinicos y de las alteraciones
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Gréafico 2

OBSERVACION 1: ELECTROFORESIS DE LAS PROTEINAS ANTES (Al
Y DESPUES (B) DEL TRATAMIENTO

Figura 1. Observacion 1: Inmunoelectroforesis que muestra
un arco de precipitacion Ig G.

Figura 2. Observacion 2: Inmunoelectroforesis que muestra
un arco paraproteinico Ig G.
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Gréafico 3
OBSERVACION 2: ELECTROFORESIS DE LAS PROTEINAS. ANTES (A)
Y DESPUES (B) DEL TRATAMIENTO

plaquetarlas, asi como una modificacion importante del perfil
proteico (grafico 2B).

Observacion 2. A.P.C., del sexo masculino, de
64 afios de edad, de la raza amarilla, desde un
afio antes de su ingreso presentaba dolores
6seos y anemia. El diagndstico de enfermedad
de Kahler fue establecido y el paciente recibio
tratamiento con melfalan y prednisona, que se
interrumpié a causa de una leucopenia manteni-
da. Fue remitido al Instituto de Hematologia por
presentar sindrome purpurico localizado en los
miembros inferiores.

El estudio hematico mostré6 anemia hipocro-
mica, hemoglobina de 6,8 g%, 31 000 leucocitos
x mm' con 48% de polimorfonucleares, 4% de
eosindfilos, 8% de monocitos y 42% de lintoci-
tos. La velocidad de sedimentacién fue de 148
mm en una hora. En el mielograma habia infil-
tracion masiva plasmocitaria y coloracién de
Perls positiva.

La electroforesis (grafico 3A) mostré hiperpro-
teinemia (9,7 g%) y la inmunoelectroforesis en
diluciones progresivas del suero del paciente
presentd un arco paraproteinico identificado
anti- génicamente como IgG (figura 2). El estudio
con antisuero especifico identificd las cadenas
ligeras como de tipo Kappa, al igual que en la
observacion precedente. No se encontré en la
orina la proteina de Bence Jones.
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Los Unicos signos radiograficos observados
en este paciente fueron imagenes osteoliticas de
localizacién craneal.

El examen de la hemostasia revel6 al igual
que en la observacion 1, un trastorno funcional
plaquetario (cuadros | y I1).

Con el tratamiento se logré una mejoria clinica
y de la hemostasia, pero sin maodificacién
significativa de las proteinas (grafico 3B).

Los siguientes estudios de la funcién hepética
y de la quimica sanguinea fueron normales en
ambos pacientes: glicemia, uremia, urice- mia,
creatininemia, pruebas funcionales hepéticas de
floculacién, bilirrubinemia, transamina- semia,
fosfatasemia, calcemia, fosforemia, co- lesterol
total, cupremia, pruebas del rojo congo y la
bromosulftaleina.

RESULTADOS Y DISCUSION

La inmunoelectroforesis en los dos
pacientes confirmé el diagndstico de mieloma
multiple IgG tipo Kappa.

En las dos observaciones los trastornos de
la hemostasia se caracterizaron por: tiempo

de sangramiento prolongado, coégulo
irretractil, recuento de plaquetas 'y
adhesividad  plaquetaria  normal  con

agregacion alterada frente al ADP (cuadros |
y ).
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CUADRO 11l

OBSERVACION 2: PRUEBA DE DISPONIBILIDAD DEL F3P. RESULTADOS OBTENIDOS DESPUES DE SOMETER EL PRPP A
DIVERSOS AGENTES FISICOS

Plasma rico en plaquetas Control Control Paciente Paciente
Plasma pobre en plaquetas Control Paciente Control Paciente
PRPP (segun método habitual) 36" 34" 44" 41"
PRPP (sometido a lavado con suero fisiolégico ~ 42" 42" 42" 43"
y reconstruido con PPPC)

PRPP  (sometido a  congelacion 40" 42" 40" 41"
descongelacion sucesivas)

PRPP (sometido a los dos procesos a la vez) 40" 40" 43" 42"

En la prueba de disponibilidad del F3P los
resultados son francamente morbosos con las
mezclas de PRPP més PPPC y PRPP mas
PPPP, lo que significa un trastorno funcional
plagquetario.>®

En la observacion 2, con el objetivo de
eliminar la paraproteina o de producir la
ruptura plaquetaria, expusimos el PRPP a
diversos agentes fisicos y realizamos
después la prueba de disponibilidad del F3P.
Con estas modificaciones obtuvimos la
normalizacion de la prueba (cuadro Il1).

Los resultados del examen de la funcion
plaquetaria permiten catalogar nuestros
pacientes como dos ejemplos de
tromboastenia trombopética adquirida.

En la enfermedad Kahler el sindrome
hemorragico resulta generalmente ligero. El
cuadro mas frecuente se caracteriza por la
presencia de petequias, equimosis, epistaxis
y gingivorragias. Es posible que el sindrome
tenga una intensidad tal que se convierta en
una amenaza para la vida del enfermo.*’?

Los factores que intervienen en su
produccion son mudltiples: lesién de la pared
de los capilares por infiltracion de sustancia
paramiloide, o por enlente-

R.C. M.
MAYO-JUNIO, 1978

cimiento circulatorio secundario a la hi-
perviscosidad sanguinea,> trastornos de
factores plasmaticos de la coagulacion, como
disminucion del factor X,*' inhibicion de la
polimerizacion de la fibrina®%* presencia de
anticoagulantes  circulantes,” fibrinolisis
morbosa,** sindrome de hiperviscosidad y de
actividad antitrombinica™ y trastornos
plaqueta- rios cuantitativos y
cualitativos.Z4®®® 14,23 perfins| en sus €Studios
de sindromes purpuricos debidos a discrasias
plasmocitarias, ha observado como la
asociaciéon mas frecuente, un tiempo de
sangramiento prolongado con disminucion de
la adhesividad plaquetaria. La mayoria de los
casos correspondian a paraproteinemias Ig A
elg M.

En uno de nuestros enfermos (obs. 1) las
alteraciones de la hemostasia desa-
parecieron después del segundo ciclo de
tratamiento (cuadro Il) lo que coincidié con
una reduccién de mas de un 50% de la
gammaglobulina y de una mejoria clinica y
hemética evidente.

En la observacion 2 apreciamos la nor-
malizacion de la funcién plaquetaria después
del segundo ciclo de tratamiento, semejante
a la observacién 1, pero sin modificacién del
perfil proteico.
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La alteracion del mecanismo de la
agregacion por el ADF pone en evidencia un
trastorno en la membrana plaguetaria,
mientras que la normalizacion de la reaccion
de liberacion del ADP después del
tratamiento en los dos enfermos y después de
la exposicion a diversos agentes fisicos en la
observacion 2, excluye una alteracion
cuantitativa del "pool” metabdlico observadas
en ciertas alteraciones congénitas.™

Los resultados obtenidos en nuestras dos
observaciones nos permiten argumentar la
hipotesis de que la paraproteina desempefa
una funciébn esencial en la disfuncion
plaquetaria, tanto por su concentracién como

SUMMARY

por el revestimiento que puede formar sobre
las plaquetas, produciendo su inactivacion en
el proceso de la hemostasia.*

En la observacion 2, la normalizacion del
estudio de la coagulaciéon con desaparicion
del sindrome purpdrico, consecutivo al
tratamiento, sin la disminucion de la
paraproteina, constituye un hecho
sorprendente que nos obliga a considerar la
intervencion de otros mecanismos en la
fisiopatologia de la disfuncién plaguetaria en
esta enfermedad, mecanismos que pueden,
aparentemente ser modificados por la
terapéutica.

Fernandez Ramos, O. et al. Platelet dysfunction in Kahler’s disease. Report of two cases. Rev Cub Med 17: 3, 1978.

Two patlents with 1IgG multiple myeloma with Kappa type light chains are reported. Both had bleedings and
coagulation disorders related with platelet function disorders which may be classified within an acquired
thrombopathic thrombasthenia. The disease course was assessed during the treatment period. and the role p'ayed
by paraprotein in platelet dysfunction was considered. In one patient, the presence of other factors which may be

also modified by cytostatic agents is suggested.

RESUME

Fernandez Ramos, O. et al. Dysfonction plaquettaire dans la maladie de Kehler, A propos de deux observations. Rev

Cub Med 17: 3, 1978.

Deux patients porteurs de myélome multiple IgG, avec chaines lIégéres du type Kappa, ont été étudiés. Dans les deux
cas il y avait des saignements et des altérations de la coagulation, en rapport avec les troubles de la fonction
plaquettaire, qui peuvent étre clas- sifiés comme une thrombasthénie thrombopathique acquise. L evolution de la
maladie a été évaluée pendant la période de traitement, et on a tenu compte du role joué par la paraprotéine dans la
dysfonction plaquettaire. Les auteurs suggérent que d'autres facteurs qui peuvent aussi étre modifiés par les

cytostatiques, étaient présentes chez un patient.
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