medigraphic Avlemigs

c Med Int Mex 2006; 22:93-96
-

I Articulo original

Trombofilia multifactorial en México: descripcién del caso de 18 pacientes
mestizos mexicanos con el sindrome de las plaquetas pegajosas

Israel Parra Ortega,* Guillermo Ruiz Arglelles***

RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de las plaquetas pegajosas provoca trastornos en la agregacién de las plaquetas. Tiene tendencia a ocasionar
fendmenos trombéticos arteriales y venosos, y es causa frecuente de trombofilia.

Objetivo: describir los resultados de la investigacion realizada a 18 pacientes trombofilicos que acudieron al Centro de Hematologia y Me-
dicina Interna de Puebla. Esta enfermedad se distingue por el sindrome de las plaquetas pegajosas.

Material y métodos: se investigaron 18 pacientes con estado de trombofilia (sindrome de plaquetas pegajosas). Se estudiaron otros mar-
cadores clinicos de trombofilia, como: fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, proteina C y S de la coagulacion, antitrombina I,
anticuerpos antifosfolipidos y antinucleares, fibrindgeno, mutacién Leiden del factor V, haplotipo HR2 del gen del factor V y la mutacion 667
C>T en MTHFR.

Resultados: los 18 pacientes se dividieron en sindrome de las plaquetas pegajosas tipo | (39%), tipo Il (33%) y tipo lll (28%). En cinco (24%)
pacientes no se encontré otro marcador de trombofilia relacionado y en 13 (76%) se encontraron de dos a cuatro anormalidades. Se identifi-
caron nueve (50%) individuos con la mutacion 667 C>T en MTHFR, seis heterocigotos y tres homocigotos. Tres (17%) tuvieron la mutacion
Leiden del gen del factor V, todos heterocigotos. Tres (17%) tuvieron hiperfibrinogenemia, dos (11%) anticuerpos antinucleares y dos (11%)
anticuerpos antifosfolipidos. No se encontraron anormalidades en la investigacion del fenotipo de resistencia a: la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina Ill y el haplotipo HR2 del factor V.

Conclusiones: el sindrome de las plaquetas pegajosas es una causa comun de trombofilia que suele ignorarse. Provoca aproximadamente
20% de las trombosis arteriales y 13% de las trombosis venosas que se producen inexplicablemente. Al hacer mas estudios a pacientes
trombofilicos, es mayor la posibilidad de encontrar alteraciones relacionadas con eventos vaso-oclusivos.
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ABSTRACT

Background: The sticky platelet syndrome is an inherited thrombophilic condition stemming from platelet hyperaggregability.

Objective: To describe the research results of 18 trombophilic patients who assisted to the Hematology and Internal Medicine Center of Puebla
because of having a thrombophilia state, characterized by “adhesive platelets syndrome”.

Material and methods: Eighteen individuals with the sticky platelet syndrome were prospectively identified in the Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla. In addition to the studies looking for the sticky platelet syndrome, other laboratory markers of thrombophilia were
also studied. The activated protein C resistance phenotype, coagulation protein C activity and antigen, coagulation protein S, antithrombin
I, plasminogen, tissue-type plasminogen activator activity, plasminogen activator inhibitor activity, plasminogen activator inhibitor type 1,
1gG and IgM isotypes of anti-phospholipid antibodies, homocysteine levels, the factor V gene Leiden, Cambridge, Hong Kong and Liverpool
mutations, the 677 C->T mutation in the 5,10-methylen-tetrahydrofolate-reductase (MTHFR) and the G20210A polymorphism in the 3’-un-
translated region of the prothrombin gene.

Results: Of the 18 patients with sticky platelet syndrome, the variant was found to be: Type | (39%), type Il (33%) and type Il (28%). In 5
individuals (24%), no other marker of thrombophilia was found, whereas in 76%, additional thrombophilic markers were identified; In 9 patients
(50%), the mutation 667 C>T in MTHFR was found, (6 heterozygous and 3 homozygous), in 3 patients (17%), the factor V Leiden mutation
was found, in 3 (17%) there was also hyperfibrinogenemia, in 2 (11%) antinuclear antibodies and in 2 (11%) anti-phospolipid antibodies,,
Conclusions: The sticky platelet syndrome is a common but unknown cause of thrombophilia, it is responsible for approximately 20% of
arterial thrombotic events and 13% of the venous thrombotic events. Most cases of the sticky platelet syndrome are associated with the pre-
sence of other either inherited or acquired thrombophilic conditions. The results are consonant with the idea that most cases of thrombophilia
in Mexico are multifactorial.
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n 1983, Holliday y Mammen describieron al
sindrome de las plaquetas pegajosas como
un conjunto de sintomas relacionados con
infarto cerebral en adultos jovenes, el cual
causa trastornos en la agregacién de las plaquetas, que
se distinguen por incremento anormal de la plaquetayy,
en consecuencia, tendencia a ocasionar eventos trom-
béticos arteriales y venosos.>:2 En 1985 su prevalencia
motivo su reconocimiento en las publicaciones médi-
cas.k*4 En 1986, Melvyn y Mammen presentaron un
estudio de 41 pacientes adultos con dolor precordial
y arterias coronarias angiogrdficamente normales.
Encontraron hiperagregacion plaquetaria en pruebas
realizadas con adenosindifosfato y epinefrina que
resultaron estadisticamente significativas (p <0,001).>
> En 1995, Mammen publicé su experiencia de diez
afios en el estudio del sindrome de las plaquetas
pegajosas en mas de 200 pacientes (entre cinco y 45
afios de edad), quienes tenian trombosis principal-
mente arteriales y venosas, sin factores relacionados.
Todos tenian hiperagregacién con adenosindifosfato
y epinefrina.® El sindrome de las plaquetas pegajosas
es responsable de aproximadamente 20% de las trom-
bosis arteriales y del 13% de las trombosis venosas
cuyas causas son inexplicables.” 8 Se describieron
tres variantes del sindrome de las plaquetas pegajo-
sas de acuerdo con los resultados en las pruebas de
agregacion plaquetaria: tipo I, 11 y I1I. El tipo | es la
hiperagregacion con epinefrinay adenosindifosfato, el
tipo Il la hiperagregacion Unicamente con epinefrina
y el tipo 1l la hiperagregacién sélo con adenosindi-
fosfato.” Las pruebas de agregacién con epinefrina se
realizan con concentraciones de 11, 1.1y 0.55 um. Las
de adenosindifosfato fueron de 2.34, 1.17 y 0.58 um.
En los ultimos afios, Ruiz Arguelles y sus colabo-
radores se interesaron en analizar las caracteristicas
del sistema hemostético de los mestizos mexicanos
con trombofilia.9-14 En la Reptiblica Mexicana se
encontro, en individuos con algun marcador clinico
de trombofilia primaria, que 60% tenfan sindrome de
las plaquetas pegajosas relacionado o no con otras
enfermedades trombofilicas.11 Esto significa que en
Meéxico el sindrome de las plaquetas pegajosas es la
enfermedad de trombofilia heredada mds frecuente,
que supera a: la deficiencia de protefnas C y S de
coagulacion, la deficiencia de antitrombina III, la resis-

tenciaala proteina C reactiva, la mutacion tipo Leiden
del gen del factor V y la mutacién 20210 del gen de
la protrombina.9-14 Se describen los resultados de la
investigacion a 18 pacientes que acudieron al Centro
de Hematologia y Medicina Interna de Puebla por
estado de trombofilia, que se distingue por el sindrome
de las plaquetas pegajosas.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron 18 pacientes, 14 del sexo femenino y
cuatro del masculino, con edad de 24 a 80 afios, que
acudieron al Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla por hipercoagulacién (sindrome
de las plaquetas pegajosas).

Métodos analiticos

La investigacion a los 18 pacientes comprendio:
plaguetas pegajosas, fenotipo de resistencia a la
proteina C reactiva, proteina C y S de la coagulacién,
antitrombina Il1, anticuerpos antifosfolipidos, anti-
cuerpos antinucleares, fibrinégeno, mutacién Leiden
del factor V, haplotipo HR2 del gen del factor V y
mutacion 667 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato
reductasa.

Metodologia analitica

El método que se utilizd para determinar el sindrome
de las plaquetas pegajosas fue el de Mammen.? La
agregacion plaquetaria se realizé en un agregémetro
(Chrono Log Corporation, Havertown, PA EUA) me-
diante la técnica de Born y Cross.®® Las variantes del
sindrome de las plaquetas pegajosas se definen de
acuerdo con los resultados: el tipo 1 se caracteriza por
hiperagregacion con adenosindifosfato y epinefrina,
el tipo Il con hiperagregacion plaquetaria sélo con
epinefrinay el tipo Il por hiperagregacién plaquetaria
s6lo con adenosindifosfato.

El fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina Il y los anticuerpos
antifosfolipidos se investigaron con las técnicas des-
critas.®* Los anticuerpos antinucleares se realizaron
con la técnica de inmunofluorescencia indirecta. La
cuantificacién del fibrinégeno se realizé con el método
de coagulometria.
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La mutacion Leiden del gen del factor V (R-506-Q)
se analiz6 por la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y en combinacién con el polimorfismo del
tamafio de fragmentos de restriccion. Se usaron dos
iniciadores del exon 10 del factor V de acuerdo con
Zoller y Dahlback.* El producto de amplificacién ob-
tenido se expuso a digestion con laenzima Mnl 1,y el
patron producido se analizé en gel de poliacrilamida
al 4.5%.

Para determinar el haplotipo HR2 del factor V se
amplifico el exon 13 con dos iniciadores, segtin Lung-
he y sus colaboradores.!” Posteriormente se expuso a
digestién con Rsa | y, mediante un corrimiento elec-
troforético se identificaron los diferentes genotipos
R1/R1, R1/R2y R2/R2.

La mutacion 667 C>T en la 5,10 metilentetrahi-
drofolato reductasa se detecté segun lo expuesto por
Kluijmans y sus colaboradores.’® Para determinar el
genotipo, la ampliacion se expuso a digestién con la
enzima Hinfl.

RESULTADOS

De acuerdo con el patrén de agregacion obtenido, los
18 pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas
se dividieron en: tipo | (39%), tipo 11 (33%) y tipo Il
(28%). En cinco (24%) pacientes no se encontrd otro
marcador de trombofilia relacionado. En 13 (76%) de
los 18 pacientes habia de dos a cuatro anormalidades.
Se identificaron nueve (50%) portadores de la mutacién
667 C>T en la 5, 10 metilentetrahidrofolato reductasa,
6 heterocigotos y 3 homocigotos. Tres (17%) tenian la
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Figura 1. Padecimientos concomitantes con el sindrome de pla-
quetas pegajosas.

mutacion Leiden del gen del factor V (R-506-Q) todos
heterocigotos, tres (17%) hiperfibrinogenemia, dos
(11%) anticuerpos antinucleares y dos (11%) anticuer-
pos antifosfolipidos (figura 1). En la investigacion del
fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva no se
encontraron anormalidades en: las proteinas Cy S, la
antitrombina Il y el haplotipo HR2 del factor V.

Se registraron 21 eventos trombéticos en los 18
pacientes: 17 (81%) venosos y cuatro (19%) arteriales.
En las extremidades predominaron los venosos: en
las inferiores fueron 10 (59%), en la region abdominal
cuatro (23.5%), en la region toracica dos (11.6%) y en
la regién cefdlica uno (5.8%) (figura 2). La mayor parte
de los eventos arteriales ocurrieron: tres en la region
cefdlica (75%) y uno (25%) en la tordcica (figura 3).
Ocurrieron cinco abortos: en dos pacientes dos en cada
unay en otra s6lo uno.
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Figura 2. Ubicacion de los eventos trombdticos venosos en los
pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas.
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Figura 3. Ubicacion de los eventos trombdticos arteriales en los
pacientes con sindrome de plaquetas pegajosas.
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DISCUSION

El sindrome de las plaquetas pegajosas sélo puede
determinarse con las pruebas de agregacion pla-
quetaria, y se investiga cuando el paciente tuvo un
evento vaso-oclusivo. Es evidente que en los estudios
de los pacientes mestizos mexicanos hay avances en la
comprensién de la trombofilia. En este caso, el mayor
porcentaje de datos de laboratorio de los pacientes con
sindrome de las plaquetas pegajosas es la mutacion
667 C>T en la 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa
(50%), que en reportes previos se describié su alta
frecuencia en mestizos mexicanos.9-14 La mutacion
Leiden del gen del factor V (R-506-Q) se relaciona con
un porcentaje menor (17%), como lo reportado en este
trabajo;9 sin embargo, no deja de ser causa comun de
trombosis. En investigaciones anteriores, otras prue-
bas en busca de marcadores trombéticos no tuvieron
resultados alterados,®*'* como: la investigacion del
fenotipo de resistencia a la proteina C reactiva, las
proteinas C y S, la antitrombina Il y el haplotipo HR2
del factor V. Se mencion6 que en pacientes mestizos
mexicanos la prevalecia de estos datos es minima, lo
que se comprobo una vez mas en este estudio. Estos
datos apoyan el modelo propuesto por Schafer.19
Probablemente todos los eventos trombdticos tienen
predisposicion genética heredada y, dependiendo del
niimero de mutaciones o polimorfismo en los genes, un
evento trombogénico ocasiona trombosis de grado leve
a grave. Entre més estudios se realicen a los pacientes
con estados trombofilicos, mayor es la probabilidad de
encontrar alguna alteracion relacionada con eventos
vaso-oclusivos. En la descripcidn de estos 18 pacientes
mestizos mexicanos, 76% tuvo mas de un marcador de
trombofilia; no obstante, en el futuro se podra identi-
ficar mayor ntimero de marcadores trombofilicos y
comprender alin mas los episodios trombéticos.
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