Presentacion de Casos

INHIBIDOR HEPARINOIDE
EN UN PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE

Se describe una paciente con mieloma multiple tipo IgA
con un inhibidor de la coagulacién de tipo heparinoide,
no inmune ni relacionado con la paraproteina. Fue identi-
ficado por pruebas de neutralizacién con sulfato de pro-
tamina, con una concentraciéon plasmaitica menor de 0.3
U/mL. Se discute la naturaleza de este tipo de inhibidores
y su relacién con las neoplasias.

INTRODUCCION

Las enfermedades neopldsicas raramente se asocian con
anormalidades de la coagulacidn, por lo comun mediadas por
inhibidores circulantes como inmunoglobulina, que se unen
especificamente ya sea a factores individuales de la coagula-
cién o a los fosfolipidos, o que interfieren en forma inespeci-
fica con la polimerizacion de la fibrina o con la agregacion
plaquetaria (1, 2). Las disproteinemias y entre ellas especifi-
camente el mieloma multiple, se asocian con defectos de los
mecanismos hemostaticos mediados por la interaccidn direc-
ta de la paraproteina con un factor de la coagulopatia, o indi-
rectamente por interferencia con la polimerizacion de los
monomeros de fibrina (3,4); ademas, se describe una coagu-
lacién en el mieloma multiple, no directamente relacionada
con la paraproteina, sino caracterizada por la presencia en la
circulacion de proteoglicanos con propiedades similares a la
heparina (5, 6).

En este articulo describimos una paciente con mieloma
multiple tipo IgA, asociado con alteraciéon del tiempo de
trombina (T.T.) mediada por un inhibidor heparinoide no
inmune, no relacionado con la paraproteina, facilmente neu-
tralizado por la protamina y sin repercusiones clinicas.

Presentacién del caso

H.J.G., paciente de sexo femenino, de 58 afios de edad,
natural del area rural de Cocorna (Antioquia), procedente del
area rural de Puerto Triunfo (Antioquia), casada, 17 hijos,
ocupacion oficios domésticos, con historia de cinco meses de
evolucidn de su enfermedad, con acentuacidn del cuadro cli-
nico dos meses antes del ingreso, consistente inicialmente en
dolor en regidon lumbar, incapacitante, intensificado con los
cambios de posicidon. Sin historia de fenémenos hemorragi-
cos, trombdticos ni de tratamiento con heparina o algin otro
tipo de anticoagulante.

Al examen fisico, paciente consciente, orientada, normo-
tensa, hidratada, pulso regular 100/min, TA 120/70. Existia
dolor a la presion de arcos costales inferoanteriores izquierdos.
La rotacion del tronco despierta dolor intenso en la region
lumbar. La percusién del craneo y de la columna lumbar no
causa dolor. Hiperreflexia osteotendinosa simétrica en
miembros inferiores. Discreta distension abdominal. El resto
del examen fisico es satisfactorio.

Estudio diagndstico conclusivo de mieloma multiple tipo
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inmunoglobulina A, estado clinico II A, segun protocolo Col-
ciencias No. 1115-05-070-86.

Hemograma con hemoglobina de 12.6 g/L, hematocrito
0.37; reticulocitos corregidos de 1.7%; volumen corpuscular
medio 100 fL; concentracion de hemoglobulina corpuscular
media de 340 g/L. Leucocitos de 3.8 10%L, con 0.62 de gra-
nulocitos, 0.09 de eosindfilos; 0.01 de basoéfilos, linfocitos 0.22
y monocitos 0.06. Sedimentacion 91 mm/h. Quimica sangui-
nea normal. Parcial de orina normal y proteina de Bence Jo-
nes negativa.

La electroforesis de proteinas séricas muestra pico mono-
clonal que migra en las bandas Alfa 2-Beta de 4.78 g/L. Al-
blimina sérica normal (46.8 g/L). Gammaglobulinas dismi-
nuidas (0.7), Cuantificacion de inmunoglobulinas: 1gG 5.77
g/L (vn: 6.00- 18.00 g/L); IgA 0.28 g/L (vn: 1.00-4.60 g/L);
IgM 0.54 g/L(vn: 0.50 - 3.50 g/L). Viscosidad sérica relativa
al agua 2.55 (N: 1.7-2.14).

Mielograma esternal, conclusivo de mieloma multiple con
ififiltracion de 52% de plasmocitos maduros, y disminucioén
de las demas lineas celulares. Ausencia de mastocitos. Estu-
dio radiografico éseo: deformidad en cufia de los cuerpos
vertebrales de DIV, DVI, DVIII, LI-II-III con severa desmi-
neralizacion dsea.

Gammagrafia 6sea total con 99 mTc. muestra acimulos
anormales del radiotrazador, situados a nivel de arcos
anteriores de las ultimas costillas derechas, asi como del arco
anterior de la cuarta y sexta costillas izquierdas. Ademas zonas
fotopénicas diseminadas en estas costillas. A nivel de columna,
hipercaptacionen T6, 7y 8 y L2.

Los estudios de coagulacidn, excepto T.T., se pueden ver
en las Tablas 1 y 2.

METODOS

El estudio de tiempos de protrombina (T.P.) y trombo-
plastina parcial (T-P-T.) se llevo a cabo por métodos manua-
les y de observaciéon del coagulo en tubo de vidrio, segin
descripcion hecha en revision anterior (7). Para el tiempo de
trombina (T.T.) se empled trombina humana no comercial,
con actividad de 1000 W/mL, diluida en solucion salina 0.15M
para producir un T .T. de plasma normal entre 17 y 20 segundos.

Tabla 1. Estudio de coagulacidn.

Paciente Normal
Recuento de plaquetas en cimara 233 150-400x10%1
Fibrinégeno
(Turbidez Penfergel) 338 1.50-3.50 g/L.
Tiempo de sangria método de Ivy 8 min-10s 3-6min
Tiempo de lisis
de Euglobinas basal 1hrd0s >2hr
Test de paracoagulacion
(Gelacién del etanol) Negativo Negativo
Actividad de X1 Nomal Nomal
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Tabla 2. Estudio de coagulacidn.

Diluciones con Sol. Salina

Paciente/control Basal
1:2 1:4

Tiempo de protrombina
(segundos) 12.3/10.8 13.8/13.8 15.6/18.4
Tiempo de tromboplas-
tina parcial
(segundos) 41.5/36.8 | 51.3/50.6 | 71.4/72.8 |

Se obtuvo plasma pobre en plaquetas mediante centrifu-
gacion de sangre completa citratada (una parte de citrato de
sodio al 3.8%, por nueve partes de sangre completa) a 3600
rpm durante 15 minutos. Plasma pobre en plaquetas de la
paciente y de un grupo normal para correcciones del T.T. Los
métodos de correccion del T.T. con plasma normal (P.N.)
fueron descritos por Pizzuto y col (8), con una tnica modifi-
cacion respecto a la adicion de plasma pobre en plaquetas,
con la finalidad de evitar en lo posible efectos antiheparinicos
del factor plaquetario 4 (F.P4) que se libera al ser activada la
plaqueta por accidon de la trombina (9), con la consecuente
normalizacion del T.T. en un plasma con sospecha de anti-
coagulante héparinoide.

Prueba de tamizaje para inhibidores de las proteinas de la
coagulacion segin método descrito por Godwin y Roberts (14).
Para la prueba de neutralizaciéon con protamina, se empled
sulfato de protamina comercial segin método descrito por
Peener, Bowie y Owen (10, 11).

RESULTADOS

La adicion de solucion salina en diferentes proporciones
al plasma del paciente, corrige el T.T. en la dilucion 1:4; esto
indica la presencia de un inhibidor circulante que al ser di-
luido pierde actividad y que, al agregar protamina en la prue-
ba basal, se neutraliza en 50%, completandose su inactiva-
cion con la adicion de protamina a las diluciones de soluciéon
salina (Tabla 3). Este efecto habla de un inhibidor de tipo
heparinoide y no es el efecto esperado en casos de disfibrino-
genemia, paraproteinemia o interferencia en la polimerizacion
de la fibrina por productos de degradacién de la fibrina (12,

Tabla 3. Efecto de las diluciones con solucion salina (5.5.) y de la adicién de
protamina sobre el T.T.

Dilucién con S.S.

b e Basal
(segundos) 1:2 1:4
Paciente/plasma normal 7217 42123 32/29
Adicion de protamina 36/17 28/23 16/29
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Tabla 4. Efecto de las correcciones con plasma normal y de la adicidn de
protamina sobre el T.T.

Correcciones con
T.T. (seg). plasma normal
Basal
Plasma normal 17 1:2 1:4 1:3
Paciente T2 25 20 20
Adicién
de protamina 36 | 26 20 18

13); se descarta ademas déficit asociado de fibrindgeno dado
el comportamiento que sigue el T.T. tras las diluciones seria-
das con solucidn salina (7).

La correccion significativa del T.T. con la adicion de plas-
ma normal en proporciones de 1:2 y 1:4 (Tabla 4), descarta
un inhibidor del tipo inmunoglobulina tanto para la trombina
como para la formacién de fibrina (14) y corrobora aun mas
la presencia de un heparinoide circulante que, al unirse ines-
pecificamente con otros polianiones del plasma adicionado
(fibrin6geno, B-lipoproteinas, fibronectina, gammaglobulinas)
disminuye su efecto enzimatico hasta su neutralizacién (15);
ademas, aunque seria de esperar la potenciacion del efecto al
agregar plasma normal (por la adicién de antitrombina III),
los heparinoides en sistemas in vitro no forman complejos con
actividad antitrombinica (15). In vivo, su efecto se supone
diferente por la interaccion con estructuras vasculares de las
que proceden, con plaquetas, con productos derivados del
metabolismo del acido araquidonico, heparinasas, etc. (16,17).

La correccion del T.T. al agregar plasma normal en la pro-
porcion 1:4, habla de una concentracion de heparinoide por
debajo de 0.3 U/mL (8), que explica la falta de complicacio-
nes clinicas. Otros resultados obtenidos, una ligera prolonga-
cion del tiempo de sangria con un recuento de plaquetas nor-
mal, se podria explicar por efecto de la paraproteina mielo-
matosa.

DISCUSION

La actividad anticoagulante presente en el plasma de esta
paciente habla de un anticoagulante heparinoide asociado al
mieloma multiple inmunoglobulina A, que se caracterizé como
no inmune y no relacionado con la paraproteina; probable-
mente dependiente de proteoglicanos libres en la circulacion.

El 4cido hialurdnico, condroitin sulfato y heparitin sulfato
son polisacaridos compuestos de aminoazucares y de acidos
urdnicos y han sido clasificados junto con la heparina como
mucopolisacaridos o glicosaminoglicanos, formando la mo-
lécula carbohidratada de los proteoglicanos (15). Los proteo-
glicanos son componentes estructurales importantes de las
arterias elasticas y junto con su funcion de mantener la inte-
gridad estructural, las propiedades viscoelasticas y la per-
meabilidad macromolecular, varios proteoglicanos inhiben la
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agregacion plaquetaria inducida por trombina y las funciones
del factor Xa en la coagulacion (6).

La aparicion de actividad antitrombinica, dependiente de
proteoglicanos (actividad heparinoide) en sangre, debe dife-
renciarse de los inhibidores inmunes que pueden aparecer en
las disproteinemias, mediante las pruebas de tamizaje para
inhibidores (14). Las razones para la liberacion de heparinoi-
des a la circulacion en cantidades que alteren los mecanismos
de coagulacion, siguen siendo oscuras, pero por su presenta-
cion en entidades neoplésicas acompafiadas de algtn tipo de
invasion tumoral (dafio vascular relacionado con la enferme-
dad), sugiere que el heparinoide provenga de los proteoglica-
nos constituyentes de las paredes vasculares. Otra posibilidad
es que el inhibidor heparinoide represente una sustancia fetal
o embrionaria que en el adulto sea expresada en ciertos des-
ordenes malignos (18).

Aunque en nuestra paciente no hubo clinicamente sangra-
do relacionado con la actividad heparinoide del plasma, pro-
bablemente por la baja concentracion del inhibidor (menos
de 0.3 U/mL), hay descritos casos de sangrado fatal (6).

SUMMARY

A 58 years-old woman with IgA multiple myeloma and
heparin-like non-immune anticoagulant is reported. The anti-
coagulant was not related with the paraprotein and was iden-
tified by a heparin neutralizing protamine sulfate assay; its
plasma concentration of less than 0.3 U/ml did not have clini-
cal manifestations. The relation of this anticoagulant with
malignant tumors is discussed.
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