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La funcion plaquetaria en la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Por los Dres.:
DOLORES SUAREZ*. DELFINA ALMAGRO**, PORFIRIO HERNANDEZ*** y JOSE F. CORRAL'***

Suérez, D. y otros. La funcién plaquetaria en la hemoglobinuria paroxistica nocturna. Rev Cub Med 20: 1,

1981.

Se estudi6 la funcién plaquetaria en 14 pacientes con HPN; 9 de ellos se encontraban en crisisy 5 en la
fase cronica estable de la enfermedad. El 77,7% de los casos en crisis presentaron alguna alteracion de la
funcién plaquetaria. En los casos que se hallaban en la fase estable de la enfermedad no se encontré ningin
trastorno funcional plaquetario. La alteracion mas frecuentemente encontrada fue la ausencia de agregacion
plaquetaria con epinefrina y coldgeno. Se sugiere la posibilidad de que estos trastornos funcionales estén
relacionados con una alteracion de las membranas en una poblacién plaguetaria patoldgica.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) es una enfermedad adquirida de evolu-
cion crénica y poco frecuente, aunque en los
ultimos afios se han informado un mayor niime-
ro de casos.™® Se acepta en general que esta
enfermedad es el resultado de la emergencia en
la médula 6ésea de un clono de células anorma-
les presumiblemente posterior a una mutacion
genética.*

Recientemente se ha propuesto la inclusiéon
de la HPN en el grupo de los desérdenes mie-
loproliferativos por su relaciéon con la anemia
aplastica, las leucemias de tipo mieloide y la
mielofibrosis.‘r"7

La frecuencia de los fenémenos trombéticos
en esta enfermedad —los que constituyen la
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causa mas frecuente de muertess ha determinado la
realizacion de estudios tratando de relacionar las
alteraciones de la coagulacion con el mecanismo
de la hemolisis."*

El hallazgo de aumento de factores plasmati-
cos de la coagulacién, aumento de la lisis erjtro-
citaria' y aumento de la generacién de tromblna
ha sugerido que en la HPN existe un estado de
hipercoa- gulabilidad.****-** Sin embargo, la
funcién plaquetaria no ha sido suficientemente
estudiada y los trabajos publicados son escasos
y con resultados variables y contradictorios.™*?

El objetivo de este trabajo es describir el es-
tudio de la funcién plaquetaria en un grupo de
pacientes con HPN en relacién con los periodos
de estabilidad o crisis de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 14 pacientes con HPN. Las
edades fluctuaron entre 25y 75
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afios. Ocho pertenecian al sexo femenino y seis
al masculino. El diagnéstico se establecié en
todos los casos de acuerdo con el resultado de
las pruebas de Ham, Crosby, sacarosa e insuli-
na.'*Se consideraron en crisis los pacientes que
presentaron una agudizacién de la anemia con
aumento de la hemolisis y hemoglobinuria.

Los examenes hematicos habituales se reali-
zaron con las técnicas convencionales.*

El estudio de la funcién plaquetaria consistio
en tiempo de sangramiento;" la retencién de
las plaguetas a las perlas de vidrio se realizé
por el método de Salzman;™ la disponibilidad
del factor 3 plaquetario (F3P) fue medida por
dos métodos diferentes.””*® La agregacion
plaquetaria fue estudiada por el método de
Born'" y 0'Brien-“" en un agregémetro EEL. La
agregacion plaquetaria fue inducida por ADP (2
ixg), epinefrina (5 j*g) y 0,1 mi de una prepara-
cion de colageno obtenida segun la técnica de
Hovig;*'se utiliz6 1 mi de plasma rico en pla-
quetas, la cifra de plaguetas fue ajustada a 200
x 10°/1: El grado de agregacién fue determina-
do seguin Weiss y Rogers.-?

RESULTADOS

En el momento de realizar el estudio, nueve
casos se encontraban en crisis y se les habia
iniciado el tratamiento con anabdlicos, dextran
de alto peso molecular y esferoides.

Siete casos en crisis presentaron alguna alte-
racion de la funcién plaquetaria.

El cuadro muestra el estudio de estos pa-
cientes; en seis se observaron alteraciones
significativas de la agregaciéon plaquetaria. El
caso 1 mostré trastornos en la agregacién pla-
quetaria con ADP y colageno, asi como en la
disponibilidad del F3P; en el caso 2 se encontré
una agregacién plaquetaria a la epinefrina
anormal y en los casos 3, 4, 5y 6 se observaron
alteraciones de la agregacion plaquetaria con
epinefrina y colageno; este (ltimo paciente
mostré también anormalidad de la disponibili-
dad del F3P por los dos métodos utilizados. Las
figuras 1, 2, 3 y 4 muestran los estudios de la
agregacion plaquetaria de los casos 2, 4, 5y 6.
En el caso 9 se observé que la disponibilidad
del F3P por el método de Hardisty era anormal.
En los pacientes que no se encontraban en
crisis

Figura 1. Caso 2. Agregacion plaquetaria inducida por-

a) ADP b) Epinefrina
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Figura 2. Caso 4. Agregacion plaquetaria inducida por:
a) ADP b) Epinefrina c) Colageno

Figura 3. Caso 5. Agregacion plaquetaria inducida por:
a) ADP b) Epinefrina c) Colageno
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MINUTOS

Figura 4. Caso 6. Agregacion plaquetaria inducida por:

a) ADP b) Epinefrina

no se hall6 alteracién de la funcién plaquetaria.

DISCUSION

En nuestro estudio se demostré que un gran
nimero de pacientes con HPN en crisis (77,7%)
presentaron alteraciones de la funcién plaque-
taria. El hallazgo maés frecuentemente encon-
trado fue la ausencia de agregacion plaquetaria
a la epinefrina y al colageno. Estos resultados
estan en desacuerdo con el caso informado por
Dacie' en el cual hall6 hiperagregacion plaque-
taria a la epinefrina y al coldgeno durante la
crisis. Sin embargo, otros investigadores han
demostrado tanto una ligera hiperagregaciéon
plaquetaria como una disminucién de la agre-
gacion.™

Debe ser valorado el hecho de que estos pa-
cientes se encontraban bajo tratamiento duran-
te el estudio. Se conoce que el dextran puede
modificar la adhesividad plaquetaria,®-* la
agregacién con ADP?®y la liberacién del F3pP.*°
Tres de nuestros casos mostraron trastornos en
la disponibilidad del F3P y no es posible des-
cartar de manera absoluta que esta alteracion
sea consecuencia del tratamiento. Sin embargo,
ninguno de
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c) Colageno

nuestros pacientes mostré alteraciéon de la ad-
hesividad plaquetaria y s6lo uno de ellos pre-
sentd agregacion plaquetaria con ADP anormal,
por lo que podria considerarse que las altera-
ciones de la agregacion plequetaria encontra-
das no estaban directamente relacionadas con
el tratamiento.

La existencia de una agregacién plaquetaria
disminuida no estad en contradiccion con la
tendencia a la trombosis que presentan estos
enfermos. Ftozen- berg y Holowsev®*! informa-
ron que las plaquetas incubadas con ADP agre-
gaban pobremente si se les afiadia mas ADP;
este estado se ha denominado “estado refracta-
rio" y ha sido observado, entre otras situacio-
nes, durante la hemolisis intravascular.”” Proba-
blemente este “estado refractario” en pacientes
con HPN, esté iniciado por el ADP procedente
de los eritrocitos hemolizados.

En la HPN se ha demostrado que las plaque-
tas —al igual que los eritrocitos— pueden lisar-
se in vitro en presencia de suero acidificado.
Estas plaquetas formarian parte de una pobla-
cion especial con mayor sensibilidad a la lisis
con suero acidificado,®? con un comporta-
miento muy similar al de los hematies,
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donde se plantea la existencia de distintas
poblaciones con sensibilidad diferente a la
hemolisis acida. Sobre la base de estos datos
podria plantearse la existencia de una altera-
cion en la membrana de las plaquetas similar a
la de los hematies, que provocaria los tras-
tornos funcionales plaquetarios encontrados.
Esta alteracion de la membrana se produciria
en una poblacién plaquetaria anormal, que al
igual que la eritrocitaria, puede aumentar en
unas ocasiones

SUMMARY

y disminuir en otras y se puede correlacionar
con resultados anormales o normales, segln
sea la poblacién predominante: la alterada o la
normal. La poblaciéon plaquetaria anormal po-
dria estar mas aumentada en los periodos de
crisis, como ocurre con la eritrocitaria. La ele-
vada frecuencia de alteraciones funcionales
plaquetarias encontradas por nosotros en los
casos en crisis apoyaria este criterio.

Suérez, D. et al. Platelet Function in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinurla. Rev Cub Med 20: 1, 1981.

Platelet function was studied in 14 patients with PNH; 9 of them were in crisis and 5 in the chronic stable
stage of the disease. 77.7% of cases in crteis showed some alteration in platelet function. No functional
platelet disorders were encountered in patients in the stable stage of the disease. The most usually en-
countered alteration was platelet aggregation with epinephrine and collagen. The authors suggest the
possibility that these disorders in platelet function may be related to some membrane alteration in a

patholo- gical platelet population.

RESUME «

Suérez, D. et al. La fonction plaquettaire dans I'hémoglobinurie paroxystlque nocturne. Rev Cub Med 20:

1,1981.

La fonction plaquettaire est étudiée chez 14 patients avec hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN),
dont 9 étaient en crise et 5 dans la phase chronique stable de la maladie. 77,7% des cas en crise ont pré-
senté une certaine altération de la fonction plaquettaire. Les malades qui étaient dans la phase stable de
la maladie ne présentaient aucun trouble fonctionnel plaquettaire. L’ altération la plus fréquente a été
I'absence d'agrégation plaquettaire avec épinéphrine et collagéne. On suggére la possibilité que ces trou-
bles fonctionnels soient lies & une altération des membranes dans une population plaquettaire

pathologiquD.

Pt3UvIL

Cyapec, A. B np. iviclceTupHaa wHIOIM opa HOMHOB napoKCna ManfeHok reMor-

jioOHHypua. ,¢.v Cub ;.0' ?0: i, 19""i-

bbWO wucuienoBuHK ruidKeTapHtie liyKKitifl

y 14 naimeHTOB ¢ HUT, 9 H33thx

nauv.eHTOB Obuia b kph3bchom coctohhhh h o HMejm ycTOB qiiBvno xpoHMMecKyB cpa3y
3aC0JieBaHBfl. 77,7% naimeHTOB b kph3hc hom COCTOHHOH uMejia KaKoe-JiuOo Hapyx-
eHHe njiakeTapHOE JyHKUM y nauMtiHTOB ¢ ycTO~mBOfi aja30K 3adojieBaHHH He
Ohuio 00Hapy&eHO HMKaKoro ruiaKeTapHoro $yHKnnoHajibHoro HapyuieHaH. CaMiM
nac-tum oOHapyxeHHiiM HapyineHueM Obuin OTcyTCTBue njiaKeTapHOQii. cea ™c aS&HOM
» KOlJiareHOM. npeiDOjioraerc», 1ITo sM «raxino HajBbHue HapymennH HaxojDiTCfl b cbhsh ¢ no-
pamemeia Mescpam _ y r.anueHTOB, HMeoiuix njiaKeTapHyiD naTOJioriuo.
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