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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) es una
patologia asociada a eventos tromboembdlicos arteriales y venosos
en sujetos jévenes. Objetivo: Determinar la prevalencia de casos
con SPP del Centro Médico ABC. Material y métodos: Estudio
corte transversal del 2003 al 2008, se incluyeron pacientes con his-
toria de trombosis arterial 0 venosa a los cuales se les efectud estu-
dio para determinar hiperagregabilidad plaguetaria con ADP'y epi-
nefrina. Se analizaron variables como: género, edad, antecedentes
heredofamiliares, antecedentes personal es patol 6gicos, diagnostico,
tratamiento y complicaciones. Resultados: Se estudiaron 967 pa-
cientes con historia de trombosis, 525 con trombosis arteriales y
442 con trombosis venosas, de |os que 25 presentaron hiperagrega-
bilidad y se clasificaron de acuerdo & criterio establecido por Mam-
men. Del total de agregaciones, 17 (68%) correspondieron al tipo I,
tres (12%) al tipo 11 y cinco (20%) a tipo I11. Ladistribuciéon de los
casos por género fue 11 (44%) hombresy 14 (56%) mujeres, rela-
cion 1:1.2. La mediana de edad fue 56 afios (rango 28 a 78 afios).
La prevalencia del SPP fue 2.58 pacientes en seis afios. Conclusio-
nes. El presente estudio es el inicio de una linea de investigacion
que tiene como finalidad dar a conocer laimportancia del SPP rela-
cionado a eventos trombaticos de tipo idiopdtico.

Palabras clave: Sindrome de plaquetas pegajosas, agregacion
plaquetaria, hiperagregabilidad plagquetaria, trombofilia, trombosis.

INTRODUCCION

En los afos 80, durante la IX Conferencia Interna-
cional sobre Trombosisy Circulacion General rea-
lizada en Phoenix, Arizona, Mammen y Holliday
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ABSTRACT

Introduction: The Sticky Plateler Syndrome (SPS), associated with
arterial and venous thromboembolic events in young subjects. Ob-
jective: To determine the incidence and promote the analysis of pa-
tients with CM ABC of SPS over six years of study. Material and
methods: It isa cross sectional study from 2003 to 2008, which in-
cluded patients with a history of arterial or venous thrombosis and
who are conducting studies to determine hyperaggregability platelet
with ADP and epinephrine.We analyzed variables such as gender,
age, background heredofamiliar, medical history, diagnosis, treat-
ment and complications. To use the statistical analysis. Results:
Were obtained from 967 patients with a history of thrombosis 525
with arterial thrombosis and 442 with venous thrombosis, of whom
25 had hyperaggregability and were classified according to criteria
established by Mammen, Of all the additions, 17 (68%) correspon-
ded to type |, three (12%) type Il and five (20%) type I11. Fourteen
patients are female (56%) and 11 males (44%) in 1.2:1 ratio. The
median age was 56 years for both genders with a range of 28 to 78
years. The prevalence of SPS corresponds to 2.58 in six years.
Conclusion: The study is the beginning of a line of research that
aims to raise awareness of the importance of the SPSbasically re-
lated to idiopathic thrombotic events.

Key words: Sticky platelet syndrome, platelet aggregations,
platelet hiperaggregability, trombophilia, thrombos.

describieron un sindrome relacionado con infarto
cerebral en adultos jévenesy lo describieron como
sindrome de plaquetas pegajosas (SPP), el cual es
un desorden autosémico dominante asociado fuer-
temente a eventos trombdticos arteriales y venosos
de etiologia desconocida.l?

La prevalencia del sindrome no se conoce con
exactitud. En 1979, Mefty AL y colaboradores
describieron a un grupo de pacientes adultos con
eventos cerebrales isquémicos transitorios, en los
gue se encontrd agregacion y adhesividad plaque-
tarias aumentadas, pero no corroboraron cud ha-
bia sido la causa de este evento.® No fue sino has-
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ta 1983 cuando Holliday y Mammen efecttan el
diagndstico del SPP.12

En 1986, Melvyn y Mammen publican un estu-
dio realizado en 41 pacientes adultos con dolor
precordial y arterias coronarias angiogréficamente
normales, en quienes encontraron hipergregabili-
dad plaguetaria, con diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,001) en comparacion con 73
controles.*>

En 1995, después de diez afos de experiencia
con el SPP, Mammen publicd un estudio que invo-
lucré 200 pacientes de entre cinco y 45 afios, asi
como el estudio familiar; los pacientes presentaban
trombosis de predominio arterial y en varios casos
no habia otros factores de riesgo asociados.®

El diagndstico se fundamenta bésicamente en la
demostracion de la hipergregabilidad plaquetaria
mediante pruebas de agregacién con adenosindifos-
fato (ADP) y epinefrina. En 1962, Born’ descubre
el método turbidimétrico, en el cual la activacion y
agregacion plaguetaria son medidas por €l incre-
mento de transmision de la luz. No fue sino hasta
1983 que Mammen? hace algunas modificaciones a
esta metodologia y observa que este estudio es Util
para demostrar hiperagregabilidad plaquetaria.

Con base en esto, Mammen clasifica el SPP en
tres tipos. Tipo |: hiperagregacion plaguetaria con
ADP y epinefrina. Tipo Il: hiperagregacion con
epinefrina. Tipo I11: hiperagregabilidad con ADP.
El diagnostico probable se sospecha en aquellos
pacientes que muestren hiperagregabilidad a un
solo reactivo y a una sola concentracion con histo-
ria de trombosis.

El diagnéstico confirmatorio se realiza a través
de una historia previa de trombosis e hiperagrega-
bilidad plaguetaria con un solo reactivo a dos con-
centraciones, historia de trombosis mas hiperagre-
gabilidad con un solo reactivo e historia de trom-
bosis e hiperagregabilidad con una concentracién
de un solo reactivo por duplicado.t

El tratamiento de la hiperagregabilidad que pre-
sentan los enfermos con SPP revierte de forma con-
siderable con la utilizacion de antigregantes plaque-
tarios.®® Cuando el paciente suspende €l consumo,
las alteraciones en las pruebas de laboratorio vuel-
ven a presentarse; por lo tanto, el riesgo de desarro-
llar eventos vasooclusivos es mayor.>6

En un estudio realizado en México por Ruiz-Ar-
guelles y colaboradores en 18 pacientes mestizos
mexicanos, la distribucion encontrada para el SPP
fue la siguiente: 39% para el tipo |, 33% el tipo Il
y 28% €l tipo 111;* se encontrd que 60% de los in-
dividuos con algun marcador clinico de trombofi-
lia primaria presentaban SPP concomitante.®

La experiencia con esta patologia es limitada
debido a la baja prevalencia del sindrome y a la
falta de diagnostico por medio del clinico a través
del laboratorio.

El objetivo del presente estudio es determinar la
prevalencia del SPP en nuestro hospital mediante
el diagndstico por laboratorio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio corte transversal del 2003 al
2008, donde se incluyeron a pacientes con historia
de trombosis arterial 0 venosa y a quienes se les
efectud estudio para determinar hiperagregabilidad
plaguetaria con ADP y epinefrina.

En los pacientes se investigaron las siguientes
variables: género, edad, antecedentes heredofami-
liares, antecedentes personales patoldgicos, diag-
noéstico, tratamiento y complicaciones.

Método. A todos los pacientes se les tomaron
muestras utilizando cuatro tubos de ensaye con ci-
trato de sodio a 3.2% (0.105 M) con un volumen
minimo de 4.5 mL de sangre total, para la realiza-
cion de estudio de agregometria dptica. Después de
tomadas las muestras, se procesaron en un periodo
no mayor a tres horas, durante ese tiempo permane-
cieron atemperatura ambiente. Para la obtencién de
plasmarico en plaguetas (PRP), las muestras en ci-
trato de sodio se centrifugaron a 300 g por 10 mi-
nutos, posteriormente se separd el plasma en tubos
de pléstico y se gjusté el PRP 250-300,000 plagque-
tas/mms3. La muestra en citrato de sodio remanente
se recentrifugd a 2,000 g por 15 minutos para la
obtencion de plasma pobre en plaguetas (PPP): <
10,000 plagquetas/mm3. Se usd un agregémetro Opti-
co Crono-Log, €l cual se encendié 10 minutos antes
de realizar la prueba para alcanzar la temperatura de
37 °C. Las cubetas de vidrio se colocaron en los
pozos de la incubacion del agregdmetro con un agi-
tador magnético en su interior; se adicionaron 500
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uL de PRPy PPP en sus cubetas correspondientes.
Se evalud la agregacion de PRP a cuatro agonistas:
ADP, colageno (COL), epinefrinay ristocetina, utili-
zando las siguientes dosis: ADP en dosis de 5 uL
para 500 puL de muestra para una concentracion de
10 uM, 5 uL para 500 pL de muestra para una con-
centracion de 5 uM y 5 uL para 500 puL de muestra
para una concentracion de 2.5 uM. Colageno en
dosis de 1 puL para 500 uL de muestra para una
concentracion final de 2 ug/mL. Epinefrina en dosis
de 5 uL para 500 uL de muestra para una concen-
tracion de 10 uM, 5 uL para 500 uL de muestra
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para una concentracion de 1 uM, 5 uL para 500 uL
de muestra para una concentracion de 0.5 uM. Ris-
tocetina 5 uL para 500 uL de muestra para una con-
centracion de 125 mg/mL. Cuando las plaquetas se
agregan, aumenta la cantidad de luz capaz de pasar
através del cambio espectrofotométrico; el cambio
en la densidad de laluz es registrado en una gréfica
como patrén de agregacion en porcentaje (Figura
1). El recuento de plaquetas se realizo en el conta-
dor celular marca Beckman Coulter; los valores de
referencia para cuenta plaquetaria fueron de
150,000 a 450,000/mL.
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E: Epinefrina 1 uL

F: Epinefrina 0.5 uL

Figura 1. Estudio de agregacion plaquetaria en paciente con sindrome de plaquetas pegajosas (SPP).

En estas im4genes se muestran los graficos de las agregaciones plaquetarias con ADP a 10 pL (concentracion basal), 5 pL y 2.5 pL
(diluciones) y epinefrina 10 pL (concentracion basal), 1 pLy 0.5 pL (diluciones). El eje de las "X" representa el tiempo de siete minutos en
el que se esta llevando a cabo el fenémeno de agregacion, el cual se ve favorecido por un agonista que se pone en contacto con el PRP;
en el eje de las "Y" medimos el porcentaje de agregacion a través del incremento en la trasmision de la luz al entrar en contacto con PRP.,
En la imagen A se observa que el porcentaje de agregacion es 68% lo que indica que el paciente tiene una funcion plaquetaria adecuada.
B: Muestra una imagen con 60% de agregacion, lo cual hace pensar que el PRP, al ponerse en contacto con el agonista diluido, continlia
agregando. En condiciones normales, el porcentaje de agregacion disminuiria considerablemente; pero como podemos observar en el
gréfico C, a pesar que el agonista estd mas diluido, el plasma del paciente sigue presentando un comportamiento de hiperagregabilidad
ante la presencia de ADP. El gréafico D muestra 74% de agregacion, la imagen E muestra 65% y la imagen F presenta 9% de agregacion.
El agonista utilizado es epinefrina a diferentes concentraciones; como se observa, la tendencia de las graficas sigue siendo muy similar a
la observada con el ADP, es decir continCia con hiperagregabilidad plaquetaria que en condiciones normales y, al estar en contacto con un
agonista diluido, el PRP no agregaria. Por lo que esta agregacion es la imagen clasica de un paciente con SPP tipo I.
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Cuadro I. Estudios de trombofilia en pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas (SPP).

Paciente Edad Sexo Diagnostico Clasificacion MTHFR Anticardiolipinas

1 64 Masc Trombosis venosa Tipo 1l Heterocigoto —

2 28 Fem Trombosis venosa Tipo | Heterocigoto —

3 41 Masc Trombosis arterial Tipo Il Homocigoto Positivo
4 34 Masc Trombosis arterial Tipo Il Heterocigoto —

5 38 Masc Trombosis venosa Tipo | Heterocigoto

6 33 Fem Trombosis venosa Tipo | — —

7 31 Masc Trombosis venosa Tipo Il Heterocigoto —

8 46 Fem Trombosis arterial Tipo | — —

9 28 Fem Trombosis venosa Tipo Il — —
|10 38 Fem Trombosis venosa Tipo | — —
11 58 Fem Trombosis arterial Tipo | Homocigoto —
12 31 Masc Trombosis arterial Tipo | — —
13 70 Masc Trombosis arterial Tipo | Homocigoto —
14 64 Fem Trombosis arterial Tipo | — —
15 56 Fem Trombosis arterial Tipo | — —
16 56 Fem Trombosis aterial Tipo | — —
17 71 Masc Trombosis arterial Tipo Il Homocigoto —
18 38 Fem Trombosis venosa Tipo | — —
19 66 Masc Trombosis venosa Tipo | — —
20 64 Masc Trombosis arterial Tipo | — Positivo
21 78 Fem Trombosis arterial Tipo | Homocigoto —
22 73 Fem Trombosis arterial Tipo | — —
23 59 Fem Trombosis venosa Tipo Ill — —
24 72 Masc Trombosis arterial Tipo Il — —
25 61 Fem Trombosis arterial Tipo | Homocigoto —

Abreviaturas: MTHFR = Metilentetrahidrofolato reductasa. Masc = Masculino. Fem = Femenino.

A los pacientes con hiperagregabilidad plaque-
taria se les realizaron estudios de trombofilia
como: antitrombina funcional y antigénica, muta-
cion del factor |1 G20210A, proteina C funcional y
antigénica, proteina S funcional y antigénica, fac-
tor V Leiden, dimero D, resistencia a la proteina C
activada, mutacion del gen de metilentetrahidrofo-
lato reductasa, anticoagulante IUpico con veneno
de Russell, anticardiolipinas.

Para andlisis estadistico se empled estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 967 pacientes con
trombosis. 525 arteriales y 442 venosas. De estos

pacientes, 25 presentaron hiperagregabilidad pla-
guetariay se clasificaron de acuerdo a los criterios
establecidos por Mammen (Cuadro 1).

De los 25 pacientes que presentaron hiperagre-
gabilidad plaquetaria, 17 (68%) corresponden al
tipo I, tres (12%) al tipo Il y cinco (20%) al tipo
[11. La prevalencia del sindrome de plaguetas pe-
gajosas corresponde a 2.58 de los pacientes con
trombosis en un periodo de seis aflos. La relacion
hombre:mujer fue 1:1.2. La mediana de edad fue
56 afios para ambos géneros (rango 28-78 anos).

Entre los 25 casos con presencia de hiperagre-
gabilidad plaquetaria, 10 (40%) tuvieron trombosis
venosas y 15 (60%) trombosis arteriales. De estos
altimos, nueve 60% presentaron afeccion cerebral
y coronaria. El 12% de los pacientes tenian carga
genética para trombosis.
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Al efectuar otras pruebas de trombofilia en los pa-
cientes con SPP se documentd que cinco presentaron
patrén homocigoto para la mutacion de la metilente-
trahidrofolato reductasay cinco tuvieron patron hete-
rocigotos. Se registraron dos casos con presencia de
anticardiolipinas. Los resultados para identificar la
mutacion del factor V Leiden, mutacidn de protrom-
bina G20210A, asi como las pruebas de proteina C
funcional y antigénica, proteina S funciona y antigé-
nica, antitrombina fueron normales.

DISCUSION

Hasta hace afos, algunos pacientes con trombosis
se consideraban casos idiopaticos. Sin embargo,
con el conocimiento del sindrome de plaguetas pe-
gajosas (SPP), un nUmero cada vez mayor de ca-
sos han sido diagnosticados con esta patologia. El
SPP ocurre con una frecuencia de 30.6% en los
eventos venosos y 60% en los arteriales. !t

Las trombosis arteriales y venosas representan la
primera causa de muerte en el mundo, en las dife-
rentes series revisadas se estima que casi dos mi-
[lones de personas mueren en Estados Unidos a
causa de un evento trombotico. El 50% de estos
pacientes cuentan con un defecto a nivel de las
plaguetas o de los factores de la coagulacion, de
origen hereditario o adquirido. En México no se
cuenta con estadisticas precisas sobre el nimero
de pacientes que cursan con eventos tromboticos,
pero el total de trombosis es de aproximadamente
300,000 por afio.?324

En este estudio realizado en el Centro Médico
ABC de la Ciudad de México, la frecuencia del
SPP fue de 2.58 en los seis afos analizados, fre-
cuencia inferior a la informada.11® En esta serie
observamos predominio del SPP tipo I, lo que in-
dica que existe mayor tendencia a presentar even-
tos trombéticos; sin embargo, otro estudio efectua-
do en México sefiala una frecuencia similar para
los tres tipos de SPP' (Cuadro I1).

La enfermedad tromboembdlica venosa es una
entidad que comprende dos patologias. la trombo-
sis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar,
ambas causantes de una morbilidad y mortalidad
importante (5-23%).1° En la poblacion de estudio
encontramos 40% de eventos trombaticos de etio-
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logia venosa; tres de estos pacientes presentaron
complicacion de tromboembolia pulmonar durante
la hospitalizacion.

Las trombosis arteriales se caracterizan por ser
mas graves. En nuestra serie 60% de |os casos pre-
sentd eventos arteriales, resultados similares a lo
informado por Mammen en Estados Unidos y
Ruiz-Arguelles en México. Asimismo, en este estu-
dio encontramos que las trombosis arteriales fue-
ron las mas frecuentes con predominio cerebral y
coronario.

Mammen menciona que los pacientes con el
SPP poseen factores de riesgo identificables para
trombosis vasculares. Generalmente son jovenes
menores de 45 afios con eventos trombéticos en
lugares inusuales y de etiologia inexplicable, pre-
sencia de multiples alteraciones de la coagulacion
y, a pesar de un control éptimo con anticoagulan-
tes orales, muestran recurrencia de eventos trom-
béticos.

En los estudios de trombosis solicitados adicio-
nalmente en nuestros pacientes observamos que
existen casos que presentan dos o mas alteraciones
relacionadas con trombofilia, 10 que nos hace su-
poner que el SPP es una entidad que va relaciona-
da con alguna otra causa de trombofilia hereditaria
o0 adquirida. Es importante mencionar que en estos
pacientes no se observaron las siguientes altera-
ciones: mutacion del factor V de Leiden, resisten-
ciaalaproteina C activada, antitrombina, proteina
S, mutacion protrombina G20210A,2%22 sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos, que se consideran
las primeras causas de trombofilia primaria.

Cuadro II. Andlisis comparativo de los resultados de
la clasificacion de los criterios diagnésticos.

Estudio clinico Estudio clinico

Ciudad de México Puebla

(N=125) (N=18)
Clasificacion n % n %
Tipo | 17 68 7 39
Tipo Il 3 12 6 33
Tipo I 5 20 5 28
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El SPP se debe sospechar en sujetos que, a pesar
de estar bajo anticoagulacion oral, presentan recu-
rrencias de eventos tromboticos, por lo que es in-
dispensable investigar esta condicion en todos los
pacientes jovenes que muestren datos clinicos de
trombosis.

Sugerimos el efectuar estudio de agregometria
plaguetaria en todo paciente con eventos tromboti-
COS primarios sin causa aparente para descartar la
presencia de SPP, asi como realizar estudio familiar.

Este estudio clinico es el inicio de una linea de
investigacion que tiene como finalidad dar a cono-
cer laimportancia del SPP relacionado basicamen-
te con eventos trombaticos de tipo idiopatico. Es
necesario realizar estudios con una muestra mayor
de pacientes para determinar la prevalencia del
SPP y las caracteristicas clinicas en la poblacién
mexicana.
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