Medicina Universitaria 2007;9(34):20-23
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Sindrome de las plaquetas pegajosas, la condicion de trombofilia
heredada mas frecuente en pacientes mexicanos

Israel Parra Ortega,” Roberto A. Estrada Gomez,* Guillermo J. Ruiz Arguelles™*

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de las plaguetas pegajosas supone trastornos en la agregabilidad de las plaquetas, caracterizados por incre-
mento anormal de las mismas y tendencia a fendmenos vasoclusivos, arteriales y venosos. El mecanismo patogénico no se conoce; su
existencia sélo puede determinarse con las pruebas de agregacion plaquetaria. Su prevalencia tampoco se conoce pero hay datos que
sugieren que es frecuente. Algunos autores opinan que es responsable de 20% de las trombosis arteriales inexplicables y de 13% de las
venosas en las que no es posible identificar una causa.

Objetivos: revisar la informacion disponible sobre el sindrome de las plaquetas pegajosas y su trascendencia en México.
Conclusiones: el sindrome de las plaquetas pegajosas es la condicion de trombofilia mas frecuente en México. Existen pocos reportes de la
evaluacion clinica de pacientes mexicanos, lo que hace imperativo realizar estudios prospectivos rigurosos para establecer su magnitud.
Palabras clave: sindrome de las plaquetas pegajosas, pruebas de agregacion plaquetaria, trombosis arteriales, trombosis venosas.

ABSTRACT

Background: Sticky platelet syndrome (SPS), described in 1983, is a clinical entity that supposes a disorder in platelet aggregation char-
acterized by its abnormal increase in numbers and a trend towards the occurrence of arterial and venous vasoocclusive phenomena,. Its
pathogenesis remains unknown; its existence can only be determined by platelet aggregation tests. The prevalence of the SPS is unknown,
but there are data that suggest that it is frequent. Some authors have indicated that SPS is the cause of 20 % of the inexplicable arterial
thrombosis and 13 % of venous thrombosis where it is not possible to identify the cause.

Objectives: To review available information about sticky platelet syndrome and its importance in Mexico.

Conclusions: SPS is the most frequent thrombophilic condition in Mexico; there are few reports of the detailed evaluation of Mexican
patients, which makes it imperative to conduct rigorous clinical and laboratory studies to document the importance of this syndrome.
Key words: Sticky platelets syndrome, tests of platelet aggregation, arterial thrombosis, venous thrombosis.

1 sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP)
supone trastornos en la agregabilidad de las
plaquetas caracterizados por incremento anor-
mal de las mismas y tendencia a la ocurrencia
de fenémenos vasoclusivos, arteriales y venosos. En 1983,
Holliday y Mammen describieron un sindrome relaciona-
do con infarto cerebral en adultos jovenes y lonombraron
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sindrome de las plaquetas pegajosas.' Su reconocimiento en
la bibliografia médica fue en 1985; un afio mas tarde,
Mammen y colaboradores publicaron un estudio en 41
pacientes adultos con dolor precordial y arterias corona-
rias angiograficamente normales, en quienes encontraron
hiperagregabilidad plaquetaria en pruebas realizadas con
los agonistas difosfato de adenosina (ADP) y epinefrina.*®
Este estudio confirm¢ la importancia clinica del SPP. Su
causa no se conoce; su existencia sélo puede definirse con
las pruebas de agregacion plaquetaria y para ello ha sido
importante descartar que se trate de una casualidad de
laboratorio."® Los argumentos que rechazan esta posibi-
lidad son: 1) los pacientes en quienes se hace la prueba
de manera repetida muestran la misma alteracién; 2)
estas alteraciones desaparecen cuando el paciente ingiere
aspirina y reaparecen cuando la suspenden, 3) se ha en-
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contrado un patrén autosémico dominante hereditario;
4) las alteraciones de laboratorio se reproducen em-
pleando diversos tipos de agregéometros, y 5) varios
investigadores en diversas partes del mundo han
encontrado las mismas alteraciones.** La microscopia
electrénica de las plaquetas de los pacientes con SPP no
muestra datos de alteraciones morfoldgicas, pero informa
mayor tendencia a formar grumos plaquetarios.™

La prevalencia del sindrome no se conoce en detalle,
pero hay informes que sugieren que es frecuente. Al-
gunos autores sefialan que el SPP es responsable de
20% de las trombosis arteriales, y 13% de las venosas
en las que no es posible identificar una causa.* Se ha
identificado en 50% de pacientes con trombosis de vasos
retinianos, en 30% con isquemia cerebral transitoria, en
20% con infartos al miocardio y en 15% con pérdidas
fetales repetidas.’”

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y METODOLOGIA

Para establecer el diagnostico de SPP debe demostrarse
la hiperagregabilidad plaquetaria. El método mas utili-
zado es el descrito por Mammen:*” se obtiene sangre del
paciente en ayuno entre 8 y 10 de la mafiana. Después
de realizar la puncién venosa, se libera el torniquete y se
desechan los primeros 5 mL de sangre. Luego se aspiran
18 mL en una jeringa de 20 mL que contenga 2 mL de una
solucion de citrato de sodio a 3.8%. Se centrifuga lo antes
posible durante 10 minutos a 100 Gys y temperatura
ambiente para obtener plasma rico en plaquetas (PRP).
La mitad de este plasma se vuelve a centrifugar a 2,000
Gys durante 20 minutos a temperatura ambiente para
obtener plasma pobre en plaquetas (PPP). Para las prue-
bas de agregacion, el PRP se diluye con PPP para obtener
una cuenta plaquetaria de 200 x 10°/L. La agregacién
plaquetaria se mide en un agregémetro y se registran los
cambios en la densidad 6ptica, manteniendo una tempe-
ratura de 37 grados centigrados y el agitador a velocidad
constante. La agregacién se induce con tres concentracio-
nes de dos reactivos (cuadro 1). La agregacion maxima se
expresa como el porcentaje de la trasmision de la luz cali-
brado para cada muestra. Se estudian controles normales
para cada caso. Los valores anormales para la agregacién
plaquetaria con las tres concentraciones de ADP (2.34,
1.17 y 0.58 umol) son variables, pero casi siempre estan
por encima de 55, 36 y 12%, respectivamente,?® en tanto

Cuadro 1. Valores de referencia en la investigacion del sindrome
de las plaguetas pegajosas.

Reactivo Valor de referencia (%)
EPI 11 pmol 39-80

EPI 1.1 pmol 15-27

EPI 0.55 pmol 9-20

ADP 2.34 pmol 7.5-55

ADP 1.17 ymol 2-36

ADP 0.58 pmol 0-12

que para las tres concentraciones de epinefrina (11, 1.1
y 0.55 umol) estos mismos valores estdn por encima de
80, 27 y 20%.*® Los tipos del SPP se definen de acuerdo
con los resultados en la agregacion: el tipo I se caracteriza
por hiperagregabilidad con ADP y epinefrina, el tipo II
supone hiperagregabilidad plaquetaria sélo con epin-
efrina, y el tipo Il exhibe hiperagregabilidad plaquetaria
s6lo con ADP.*® El diagnéstico sugestivo se da cuando
existe hiperagregacién sélo con un reactivo y a una sola
concentracién con antecedente de trombosis; dicha pre-
suncion se concreta cuando se repite la prueba y persiste
lamisma alteracién. Los datos que respaldan con firmeza
el diagndstico son: 1) antecedentes de trombosis con
hiperagregabilidad plaquetaria con dos concentraciones
y dos reactivos diferentes, 2) antecedentes de trombosis
con hiperagregabilidad a una concentracién con dos
reactivos diferentes, y 3) antecedentes de trombosis,
alteracién en una sola concentracién y con un reactivo
en dos ocasiones (cuadro 2).>® Debe tomarse en cuenta

Cuadro 2. Criterios diagndsticos del sindrome de las plaquetas
pegajosas.

Clasificacion

Tipo I: hiperagregacion con EPl'y con ADP
Tipo II: hiperagregacioén solo con EPI

Tipo IlI: hiperagregacion solo con ADP
Diagnéstico probable

Hiperagregacion sélo con un reactivo y a una sola concentracion
con historia de trombosis

Diagnostico firme
Historia de trombosis mas:

1) Hiperagregabilidad plaquetaria con dos concentraciones
y dos reactivos diferentes

2) Hiperagregabilidad a una concentracién con dos reactivos
diferentes

3) Alteracion en una sola concentraciéon y con un reactivo
en dos ocasiones
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que la investigacién del sindrome debe realizarse sin
que el paciente hay ingerido farmacos que inhiban la
agregacion plaquetaria en los ultimos 10 dias, porque
pueden obtenerse resultados falsos negativos.

CARACTERISTICAS DE PACIENTES MEXICANOS

Estudios realizados en México reportan que 60%
de los individuos con algiin marcador clinico de
trombofilia primaria tienen SPP concomitante.*"> En
este pais el sindrome es la condicién de trombofilia
heredada mas frecuente,'*'® incluidas la deficiencia
de proteinas C y S de coagulacién, de antitrombina,
la resistencia a la proteina C activada, las mutaciones
Leiden, Liverpool, Hong-Kong, Cambridge, el haplo-
tipo R2 gen del factor V y la mutacion 20210 del gen
de la protrombina (cuadro 3).'?! Otros investigadores
informan que 30% de los infartos cerebrales arteriales
en pacientes jévenes y 60% de infartos cerebrales
venosos son ocasionados por el SPP.8 La distribucién
de los tres tipos del sindrome en pacientes mexicanos
no muestra predominio hacia ninguno de ellos. En un
informe previo, en 18 pacientes la distribucion fue la
siguiente: para el tipo I es de 39%; el tipo 11, 33% y el
tipo I1I, 28% (figura 1)."” Dada su alta prevalencia, es
logica la coexistencia del SPP con otras condiciones
trombofilicas (cuadro 3)."* En México, 80% de los
pacientes con sindrome tienen alguna otra condicién
trombofilica heredada.'!*1>*

Tipo I Tipo IT Tipo III

Seriel

Figura 1. Clasificacion de los pacientes con sindrome de plaquetas
pegajosas.’®

Cuadro 3. Hallazgos relacionados con trombofilia en 100 pacientes
mestizos mexicanos estudiados en la Clinica Ruiz de Puebla.!#2!

Condicién % % en sanos
Mutaciéon C677T del gen MTHFR 67 78
Sindrome de las plaquetas pegajosas 57 0
Haplotipo HR2 del gen FV 21 8
Fenotipo RPCa 20 2
Antifosfolipidos 15 3
Mutacion Leiden del gen FV 13 0.7
Mutaciéon G20210A del gen protrombina 1" 0
Deficiencia de proteina C 7 0
Deficiencia de proteina S 6 0
Deficiencia de AT-IlI 1 0
Mutacion Hong Kong del gen FV 1 0

Las cifras encontradas en mestizos mexicanos sanos se incluyen
para propositos de comparacion.

TRATAMIENTO

La hiperagregabilidad plaquetaria que caracteriza a
estos pacientes revierte habitualmente con el empleo
de inhibidores de la agregacién plaquetaria; se reco-
mienda el acido acetilsalicilico y existen informes de
los resultados de este tratamiento en pacientes con
SPP."* La dosis de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico
es suficiente para reducir el riesgo de trombosis en
pacientes con SPP. Cuando suspenden su consumo,
vuelven las alteraciones en las pruebas de laboratorio
y aumenta el riesgo de evento vasoclusivo.**

CONCLUSIONES

ELSPP es la condicién de trombofilia mas frecuente en
Meéxico, pero existen pocos informes de la evaluacién
clinica de pacientes mexicanos,”'® lo que hace impe-
rativo realizar estudios prospectivos rigurosos para
documentar la magnitud de este sindrome. El SPP es
una entidad més que puede explicar la ocurrencia de
eventos vasoclusivos arteriales o venosos. Es indispen-
sable investigar esta condicién en todos los pacientes
que muestren datos clinicos de trombofilia primaria.*
Probablemente todos los eventos trombéticos tengan
una predisposicion genética heredada, y dependien-
do del nimero de mutaciones o el polimorfismo en
los genes, un evento trombogénico puede ocasionar
trombosis leve o grave.'® Por tanto, entre mas estudios
se realicen a los pacientes con estados trombofilicos,
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mayor es la probabilidad de encontrar alguna altera-
cién relacionada con episodios vasoclusivos,'*** por lo
que de acuerdo con la informacién discutida, se sugie-
re incorporar la biisqueda del SPP por agregometria
plaquetaria convencional en todo paciente que retina
las caracteristicas clinicas descritas.
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