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Sindrome de plaqueta pegajosa

German Campuzano-Maya MD', Gloria E. Escobar-Gallo Bact?

Resumen: El sindrome de plaqueta pegajosa es una trombofilia hereditaria, de cardcter autoso-
mico dominante, caracterizada por aumento in vitro de la agregacion plaquetaria en respuesta a
bajas concentraciones de epinefrina y/o adenosindifosfato (ADP) que se expresa como un estado
protrombotico, tanto arterial como venoso. De acuerdo con el patron de la agregometria plaque-
taria con diferentes concentraciones de epinefrina y ADP, se presentan tres formas: sindrome
de plaqueta pegajosa tipo I, hiperagregacion plaquetaria con epinefrina y ADP; sindrome de
plaqueta pegajosa tipo II, hiperagregacion plaquetaria con epinefrina sola; y, sindrome de pla-
queta pegajosa tipo 111, hiperagregacion plaquetaria con ADP solo. Las manifestaciones clinicas
estan relacionadas con la predisposicion a trombosis arteriales o venosas, que se expresan comno
isquemia coronaria o cerebral, isquemia de vasos retinianos y trastornos de la microcirculacion
placentaria que puede asociarse con restriccion del crecimiento intrauterino del feto, preeclamp-
sia, eclampsia y pérdidas fetales, entre otras manifestaciones. EI diagnéstico del sindrome de pla-
queta pegajosa se establece mediante la agregacion plaquetaria al demostrar la hiperagregacion
de las plaquetas inducida por pequenas dosis de epinefrina y/o ADP. El tratamiento se basa en
la administracion de antiagregantes plaquetarios, siendo la aspirina a baja dosis la droga ideal y
el clopidogrel cuando hay resistencia a la aspirina o esta estd contraindicada. EI objetivo de este
modulo es revisar la literatura médica mundial sobre este nuevo sindrome que debe ser tenido
en cuenta en el diagnéstico y manejo de la trombofilia como una nueva opcion para el paciente
afectado por uno de estos sintomas.

Palabras claves: trastornos de las plaquetas sanguineas, trombofilia, agregacion plaquetaria,
pruebas de funcion plaquetaria, inhibidores de agregacion plaquetaria.

Abstract: Sticky platelet syndrome is an autosomal dominant inherited thrombophilia, characte-
rized by increased in vitro platelet aggregation in response to low concentrations of epinephrine
or adenosine diphosphate (ADP). It is present as a prothrombotic state, both arterial and venous.
According to platelet aggregation pattern, with the different ADP and epinephrine concentra-
tions, three types of the syndrome can be identified: sticky platelet syndrome type I, platelet
hyperaggregation with both reagents; sticky platelet syndrome type II, platelet hyperaggregation
with epinephrine alone; and, sticky platelet syndrome type II1, platelet hyperagqregation with
ADP alone. The clinical manifestations are associated with predisposition to venous and arterial
thrombosis, including cardiac or cerebral ischemia, retinal vein ischemia, and placental micro-
circulation disorders, associated with intrauterine growth restriction, preeclampsia, eclampsia,
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and fetal loss, among others. Sticky platelet syndrome is diagnosed by platelet aggregation test,
where is found a platelet hyperaggregation in response to low doses of epinephrine and ADP.
Treatment includes the use of platelet antinggregation agents, being low-dose aspirin therapy
the best choice and clopidogrel in the cases of resistance or contradiction for aspirin. The aim of
this module is to review the medical literature about this new syndrome, which it should take
into account in the diagnosis and management of thrombophilia as a possible option to a patient
affected by these symptoms.

Key words: blood platelet disorders, thrombophilia, platelet aggregation, platelet function tests,
platelet aggregation inhibitors.
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a trombofilia se define como una predis-
Lposicién o susceptibilidad a desarrollar
trombosis arterial o venosa. No es una en-
fermedad per se, pero puede estar asociada
a multiples enfermedades como el cancer, a
la exposicién a algunos medicamentos como
los anticonceptivos o a condiciones fisiol6gi-
cas como la gestacién, el parto y el posparto,
la que se denomina trombofilia secundaria, o
estar asociada a defectos congénitos, la que
se denomina trombofilia hereditaria. Mu-
chas personas con trombofilia no desarrollan
trombosis y, ain més, la gran mayoria de es-
tas personas no saben que tienen este riesgo
hasta cuando presentan una complicacién
tromboembdlica o gestacional [1].

Tabla 1. Principales trombofilias hereditarias

y adquiridas, en orden alfabético

Hereditarias

Alteraciones de la antitrombina III (disminu-
cién (tipo I) y disfuncién (tipo II))

Alteraciones de la fibrindlisis (alteracién de
plasminégeno: disminucién y disfuncién; dis-
minucién de activadores del plasmingeno)

Deficiencia de la proteina C de la coagulaciéon

Deficiencia de la protefna C de la coagulacién
(tipo I'y II)

Mutaciones de la protrombina (20210G>A,
19911A>G, 19911G>A)

Resistencia a la proteina C activada (Factor V.
de Leiden)

Sindrome de plaqueta pegajosa

Adquiridas

Los avances en el laboratorio clinico, en gene- Hiperhomocisteinemia

ral, y en el laboratorio de coagulacién, en par- _Sindrome antifosfolipido

ticular, han permitido identificar a la mayoria

de las trombofilias, especialmente las formas

hereditarias, y de alguna manera prevenir o minimizar los riesgos inherentes a ser portador
de una de estas alteraciones. En la tabla 1 se relacionan las trombofilias hereditarias y adqui-
ridas més importantes en la préctica médica del dfa a dfa.

A partir de 1983 se describi6é una nueva trombofilia de tipo hereditario denominada sindro-
me de plaqueta pegajosa [2], la cual se ha venido consolidando como una de las trombofilias
hereditarias mds frecuentes y cada vez toma mayor importancia, de un lado, porque explica
muchos casos de trombosis de causa desconocida hasta el momento o pérdidas fetales dife-
rentes a las relacionadas con otras formas de trombofilias asociadas con esta desafortunada
circunstancia, como es el sindrome antifosfolipido y, del otro lado, porque su diagnéstico es
relativamente facil, cuando se piensa en €I, y su tratamiento es muy eficiente para controlar
la alteracién, con normalizacién del fenémeno y reduccién significativa del riesgo, como se
analizard en el curso de este médulo.
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El objetivo de este médulo es revisar y poner al dia el sindrome de plaqueta pegajosa, facil-
mente diagnosticable y manejable, con herramientas de laboratorio y terapéuticas disponibles
localmente. La incorporacién del estudio de este nuevo sindrome a los pacientes con posibles
trombofilias traerd beneficios incalculables en la poblacién de pacientes portadores de él, que
se beneficiardn de los adelantos tecnolégicos y farmacolégicos para su manejo.

Definicion del sindrome de plaqueta pegajosa

El sindrome de plaqueta pegajosa se define como una trombocitopatia trombética, con ocu-
rrencia familiar autosémica dominante, que afecta a ambos géneros, caracterizada por un
aumento in vitro de la agregacién plaquetaria a bajas concentraciones de epinefrina y de ade-
nosindifosfato (ADP), que predispone al desarrollo de eventos tromboembdlicos [3]. Ademds,
y caracteristicamente, en la agregometria plaquetaria, en los casos de sindrome de plaqueta
pegajosa, la respuesta a otros reactantes (agonistas) utilizados en la agregacién plaquetaria
estandar, como el coldgeno, el 4cido araquidénico y la ristocetina es normal [3,4].

Historia del sindrome de plaqueta pegajosa

La primera descripcién del sindrome se debe a al-Mefty y colaboradores, quienes en 1979
informaron una serie de 22 pacientes con ataques de isquemia transitoria manifestada por
amaurosis fugaz o hemiparesias o parestesia de menos de 24 horas de duracién; en ninguno
de estos pacientes se demostré (1) evidencia de enfermedad ateroesclerética cerebrovas-
cular por angiografia; (2) evidencia de lesién intracraneal mediante escanografia cerebral,
(3) fuentes de embolizacién cardiaca, (4) arteritis o enfermedad del coldgeno, o (5) historia
de migrafia; siendo el aumento de la adhesividad y/o la agregacién plaquetaria el dnico
hallazgo [5]. No obstante, en la literatura médica se le atribuye el descubrimiento del nuevo
sindrome a Holiday y colaboradores, quienes en 1983, en el marco de la Novena Confe-
rencia Internacional sobre Trombosis y Circulacién Cerebral en Phoenix, Arizona, Estados
Unidos, lo presentaron a la comunidad cientifica como un nuevo sindrome relacionado con
infarto cerebral en adultos jévenes y lo denominaron «sindrome de plaqueta pegajosa» [2],
tal como hoy se le conoce.

Tres afios més tarde, en 1986, Rubenfire y colaboradores presentaron un estudio en 41 pacien-
tes adultos con dolor precordial y arterias coronarias angiograficamente normales, en quienes
encontraron hiperagregabilidad plaquetaria en pruebas de agregacién plaquetaria con epi-
nefrina y ADD, las cuales resultaron estadisticamente significativas en comparacién con 73
controles normales [6].

Afos mds tarde, en 1995, Mammen publicé un estudio que incluyé la experiencia de los diez
primeros afios del sindrome, identificado en mds de 200 pacientes jovenes entre 5 y 45 afios y
sus familias, quienes presentaban trombosis arteriales y venosas en varios casos, sin factores
asociados conocidos. En todos los casos se observé hiperagregabilidad plaquetaria con epin-
efrinay/o ADP [7].

Bick en 1998, present6 un estudio de 153 pacientes adultos con cuadros trombdéticos referi-
dos al centro clinico de trombosis y hemostasia de Dallas, durante un periodo de dos afios,
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en donde encontré que del total de los eventos arteriales estudiados el 23% y el 14% de las
trombosis venosas correspondieron al sindrome de la plaqueta pegajosa [8].

Desde hace muchos afios se conoce que las trombofilias en general, y el sindrome antifosfoli-
pido en particular, son responsables de buena parte de las pérdidas fetales y algunas compli-
caciones del embarazo, el parto y el puerperio [9]. Al estudiar la posible relacién del sindrome
de plaqueta pegajosa con la patologia trombética de la placenta y las pérdidas fetales se en-
contro, recientemente, que habia una fuerte asociacién con estas manifestaciones y el nuevo
sindrome [10], como claramente se ha demostrado en el medio, siendo mds frecuente que el
sindrome antifosfolipido.

Evidencia clinica
del sindrome de plaqueta pegajosa

A partir de las primeras publicaciones en donde se describi6 el sindrome de plaqueta pega-
josa, hasta el momento en que se cierra este médulo (2014), han aparecido, en la literatura
médica indexada, de acuerdo con la consulta a PubMed usando el término «sticky platelet
syndrome», 38 articulos [2, 3, 7, 8, 11-44]; y en la consulta en la literatura médica iberoamerica-
na, usando el término «sindrome de plaqueta pegajosa» en los diferentes buscadores, nueve
articulos [45-53]. Estas publicaciones han permitido reconfirmar y caracterizar el sindrome y
estandarizar su diagnéstico, clasificacién y manejo.

Etiologia del sindrome de plaqueta pegajosa

Hasta el momento no se conoce la etiologfa intima del sindrome de plaqueta pegajosa. Sin em-
bargo, se conocen algunos aspectos a tener en cuenta en el diagndstico y el manejo de los indivi-
duos afectados por este sindrome: el sindrome de plaqueta pegajosa es un trastorno hereditario
que se trasmite con un patrén autosémico dominante y la alteracién intima parece que estd
relacionada con las glicoproteinas de membrana de las plaquetas que intervienen en la activa-
cién de las plaquetas y su subsiguiente desempefio fisiolégico [15]. Desenmascarar los aspectos
intimos del sindrome es una tarea que le queda a los futuros investigadores en este campo.

Prevalencia del sindrome de plaqueta pegajosa

Hasta el momento no se conoce cudl es la prevalencia del sindrome de plaqueta pegajosa en
la poblacién general en ninguna parte del mundo. Los pocos trabajos que tratan de abordar
este tema se enfocan en la prevalencia del sindrome en pacientes con enfermedad trombética
[3,8,19]. Bick R.L., en una cohorte de 195 pacientes con trombosis inexplicable, encontraron
que el sindrome estaba presente en el 17,6% de los casos estudiados [8]; Andersen y colabora-
dores, en un estudio de 195 pacientes con enfermedad trombética, encontraron 56 pacientes
con sindrome de plaqueta pegajosa, lo que corresponde al 28% de la poblacién estudiada [19];
y, en un nuevo estudio de Kubisz y colaboradores, en 1.348 pacientes con enfermedad trombé-
tica, encontraron que el sindrome de plaqueta pegajosa estaba presente en 270 (20%) de ellos
[3]. En nuestro medio, en el Laboratorio Clinico Hematoldgico en Medellin, Colombia, en los
ultimos 17 meses se ha diagnosticado por agregacién plaquetaria el sindrome de plaqueta
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pegajosa a 130 pacientes, 20 (30%) hombres y 110 (70%) mujeres, siendo del tipo I 91 (70%)
pacientes, del tipo II 38 (29,2%) pacientes y del tipo III uno (0,8%).

Manifestaciones clinicas
del sindrome de plaqueta pegajosa

Mucho antes de que se describiese el sindrome de plaqueta pegajosa ya se conocia la
relacién de la hiperactividad plaquetaria con diversas enfermedades asociadas con una
mayor prevalencia de complicaciones tromboembélicas, entre las cuales se incluyen la
diabetes mellitus [54,55], la angina inestable y la fibrilacién atrial [56], el sindrome ne-
frético [57,58] y la insuficiencia renal crénica [21], la preeclampsia y la eclampsia [59], la
migrafia [60], la apoplejia [61], 1a fibrosis quistica [62], la trombosis de la arteria retiniana
[63,64], 1a anorexia nerviosa [65] y en eventos tromboembdlicos agudos, especialmente en
las unidades de cuidados intensivos [66]. Es posible que muchas de estas complicaciones
se den por la asociacién de la enfermedad de base con el sindrome de plaqueta pegajosa
que en su momento no se estudié como tal o simplemente sea una expresién de un posi-
ble estimulo a las plaquetas.

No hay un patrén clinico propio del sindrome de plaqueta pegajosa. Las manifestaciones
clinicas son muy similares a las que se presentan tipicamente en los pacientes con cual-
quier otra trombofilia hereditaria o secundaria. Sin embargo, algunos aspectos clinicos,
que se conocen a través de los pocos trabajos de investigacion hasta ahora disponibles,
permiten sospechar el diagndstico de un sindrome de plaqueta pegajosa:

O El sindrome es hereditario, con cardcter autosémico dominante, por lo cual es frecuen-
te encontrar antecedentes familiares de trombofilia como enfermedades trombéticas
de miembros inferiores, isquemia cerebral o cardiaca (incluido en infarto agudo de
miocardio), migrafia y trastornos relacionados con el embarazo. No obstante lo ante-
rior, hasta una tercera parte de los pacientes con sindrome de plaqueta pegajosa no
tiene antecedentes familiares [3].

O El primer evento trombético tipicamente ocurre en adultos mayores, entre la tercera y
cuarta década de la vida [7], pero también puede aparecer en jovenes y en personas de
edad [3]. Los individuos afectados por el sindrome de plaqueta pegajosa usualmen-
te son personas sin antecedentes o riesgos de enfermedad trombética conocidos que
usualmente no se corresponden con la severidad de la manifestacién clinica [3].

O En mujeres, las manifestaciones son frecuentes y se presentan durante el embarazo
y pueden estar relacionados con vascularizacién inadecuada de la placenta, con re-
tardo del crecimiento fetal intrauterino y, en el peor de los casos, con pérdida fetal
[9,10,31,43]. Ademds, estas manifestaciones trombdticas se pueden precipitar con el
uso de anovulatorios y hormonas de sustitucién [3].

B Las trombosis se localizan en la mayoria de los sitios tipicos como las venas de miem-
bros inferiores, en el caso del tromboembolismo venoso, y en las coronarias y en las
arterias cerebrales, en el caso de la trombosis arterial [3,7]. Otras localizaciones menos
comunes son los sinusoides cerebrales [67] y los vasos de la retina [68-71] [69]. Hasta
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el 50% de los pacientes con el sindrome de plaqueta pegajosa tiene manifestaciones de
trombosis de los vasos sanguineos de la retina y 16,2% pérdida fetal [8] y trombosis
arterial recurrente [24].

O Algunas veces, las manifestaciones clinicas son la angina de pecho, el infarto agudo
de miocardio, los accidentes cerebrovasculares, los accidentes isquémicos transitorios,
la trombosis de la retina y la trombosis de arterias periféricas y venosas; ademads, los
eventos trombéticos son recurrentes, incluso en aquellos pacientes bajo tratamiento
con anticoagulantes orales [26,49], en donde muchas veces los estudios angiogréficos
y /0 escanogréficos no logran demostrar la presencia de trombos [3,5,6,15,72,73].

O La migrafia, como una alteracién de la funcién plaquetaria estd ampliamente reconoci-
da [74-76] y en algunos de los estudios del sindrome de plaqueta pegajosa han encon-
trado que esta manifestacién clinica es muy frecuente [5,77] y que la antiagregacién
plaquetaria puede controlar los ataques migrafiosos [77].

O Una de las manifestaciones mds sospechosas al estar frente a un diagnéstico de sin-
drome de plaqueta pegajosa es la falta de respuesta a la anticoagulacién, bien dosifi-
cada, en pacientes con enfermedad trombética, ya sea con las heparinas de bajo peso
molecular o con la anticoagulacién oral, con antagonistas de la vitamina K como la
warfarina, o mds grave, cuando los pacientes presentan un cuadro clinico con retrom-
bosis [3,13,24,26,78].

O La trombofilia por el sindrome de plaqueta pegajosa puede estar asociado, como se ha
venido documentando paulatinamente, con otras trombofilias hereditarias, incluida
la deficiencia de la proteina S [14,16,79-81], la deficiencia de proteina C [14,16,81] y
el sindrome de Leiden [16,80,81], entre otras, y no hereditarias como como sindrome
antifosfolipido [80,82] y en consecuencia, las manifestaciones clinicas de cada una de
estas asociaciones puede tener un cuadro clinico caracteristico, ademads de la tenden-
cia trombética, propia de cada una de ellas.

Diagnostico del sindrome de plaqueta pegajosa

O Como se ha expresado, el sindrome de plaqueta pegajosa no tiene un cuadro clinico
exclusivo, y su diagnéstico depende tnica y exclusivamente de la agregacién pla-
quetaria. Los estudios convencionales de agregacién plaquetaria, que incluyen el
coldgeno, el dcido araquidénico y la ristocetina, usualmente son normales [3,4]. La
agregacion plaquetaria para el estudio y el manejo del sindrome de plaqueta pegajosa
requiere reactivos (agonistas) diferentes evaluados a concentraciones variables.

O El diagnéstico del sindrome de plaqueta pegajosa se establece midiendo el porcentaje
de agregacién de las plaquetas expuestas a diferentes concentraciones de epinefrina y
ADP. En la tabla 2 se relacionan las concentraciones utilizadas en la agregometria para
el diagndstico del sindrome de plaqueta pegajosa [7,8] y los valores de referencia que
definen el sindrome; y en la figura 1 se muestra el resultado tipico de una agregome-
tria plaquetaria con epinefrina y ADP normal, negativa para el sindrome de plaqueta
pegajosa. Ademds, en la tabla 3 se resumen los criterios del resultado de agregaciéon
plaquetaria para el diagndstico de sindrome de plaqueta pegajosa [7,8].

- MEDICINA & LABORATORIO | Volumen 20, Ndmeros 11-12, 2014.




. Sindrome de plaqueta pegajosa

Tabla 2. Valores de referencia para la agregacion plaquetaria con epinefrina y ADP en el diagnos-

tico del sindrome de plaqueta pegajosa [7-8].

Agonista Epinefrina ADP
Concentraciones (umol /L) 11 1,1 0,55 2,34 1,17 0,58
Valores de referencia (%) 39-80 15-27 9-20 7,5-55 2-36 0-12
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Figura 1. Agregacién plaquetaria con diferentes dosis de epinefrina y ADP. Respuesta normal, negativa para el
sindrome de plaqueta pegajosa. A. Epinefrina 11,0 uM: 23,4% (valor de referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 15,1%
(valor de referencia: 15% a 27%), 0,55 uM: 11,5,% (valor de referencia: 9% a 20%); B. ADP 2,34 uM: 13,1% (valor
de referencia: 7,5% a 57%), 1,17 uM: 4,3% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM: 2,3% (valor de referencia: 0%
a 12%). Cortesia del Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.

Tabla 3. Criterios de diagnostico del sindrome de plaqueta pegajosa [7-8]

Diagnostico sugestivo: Historia de tromboembolismo e hiperagregabilidad plaquetaria en
una sola concentraciéon de un solo reactivo

Diagnostico confirmatorio:  Historia de tromboembolismo e hiperagregabilidad plaquetaria en dos
concentraciones de un solo reactivo

Historia de tromboembolismo e hiperagregabilidad plaquetaria en
una concentracion de ambos reactivos

Historia de tromboembolismo e hiperagregabilidad plaquetaria en
una sola concentracién de un solo reactivo en una prueba repetida

De acuerdo con los criterios basados en la respuesta de las plaquetas en la agregacién plaque-
taria a bajas dosis de epinefrina y ADP definidos por Mammen [7] y Bick [8], se han identifi-
cado tres tipos de sindrome de plaqueta pegajosa, a saber:

O Sindrome de plaqueta pegajosa tipo I, caracterizado por hiperagregabilidad a la epinefrina
y al ADP, como se observa en la figura 2.

O Sindrome de plaqueta pegajosa tipo II, caracterizado por hiperagregabilidad a la epinefri-
na solamente, como se observa en la figura 3.

O Sindrome de plaqueta pegajosa tipo III, caracterizado por hiperagregabilidad al ADP sola-
mente , como se observa en la figura 4.
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Figura 2. Agregacién plaquetaria a diferentes dosis de epinefrina y ADP. Sindrome de plaqueta pegajosa tipo I, en
donde se evidencia hiperagregabilidad plaquetaria a la epinefrina y al ADP. A. Epinefrina 11,0 uM: 91,9% (valor de
referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 92,1% (valor de referencia: 15% a 27%), 0,55 uM: 92,6,% (valor de referencia: 9% a 20%);
B. ADP 2,34 uM: 91,2% (valor de referencia: 7,5% a 57%), 1,17 uM: 93,3% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM: 95,7%
(valor de referencia: 0% a 12%). Cortesia del Laboratorio Clinico Hematoldgico, Medellin, Colombia.
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Figura 3. Agregacion plaquetaria a diferentes dosis de epinefrina y ADP. Sindrome de plaqueta pegajosa tipo II, en
donde se evidencia hiperagregabilidad plaquetaria a la epinefrina y normalidad al ADP. A. Epinefrina 11,0 uM: 100,4%
(valor de referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 100,1% (valor de referencia: 15% a 27%), 0,55 uM: 81,0% (valor de referencia:
9% a20%); B. ADP 2,34 uM: 7,4% (valor de referencia: 7,5% a 57%), 1,17 uM: 8,9% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM:
4,2% (valor de referencia: 0% a 12%). Cortesia del Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.
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Figura 4. Agregacion plaquetaria a diferentes dosis de epinefrina y ADP. Sindrome de plaqueta pegajosa tipo III, en don-
de se evidencia respuesta normal a la epinefrina e hiperagregabilidad plaquetaria al ADP. A. Epinefrina 11,0 uM: 28,6%
(valor de referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 15,2% (valor de referencia: 15% a 27%), 0,55 uM: 15,4% (valor de referencia: 9%
a20%); B. ADP 2,34 uM: 87,5% (valor de referencia: 7,5% a 57%), 1,17 uM: 91,6% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM:
60,4% (valor de referencia: 0% a 12%). Cortesia del Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.
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Aspectos técnicos de la prueba

Con relacién al estudio para el sindrome de plaqueta pegajosa es importante conocer algu-
nos aspectos técnicos que pueden interferir en el resultado de los estudios. Algunos de ellos
son los siguientes:

O En el laboratorio clinico se conoce que las plaquetas, en particular la funcién plaquetaria,
estdn sujetas a cambios circadianos, siendo mayor su actividad en las horas de la mafiana,
por lo cual la muestra para el estudio de agregacion plaquetaria debe estandarizarse a las
primeras horas de la mafiana, idealmente antes de las 10 a.m. [83-88].

O La toma de la muestra y su manejo es critica. La estabilidad de la muestra en reposo y
mantenida a temperatura ambiente (15°C a 25°C) es hasta de 4 horas, periodo en el que
se debe procesar la muestra [89]. Las muestras se deben procesar en el sitio en donde se
toman y hasta donde sea posible no trasportarlas de un lugar u otro, por ejemplo de una
toma de muestras periférica al laboratorio clinico central en donde estas se procesan. Intra-
laboratorio, tampoco se deben transportar por tubo neumatico debido a que las plaquetas
pueden activarse y dar resultados falsos negativos o resultados falsos positivos [90-92],
aunque algunos autores consideran que este método es seguro [93]. No utilizar muestras
de sangre hemolizada [94] y utilizar siempre la misma técnica para la toma de la muestra
(concentracién de citrato y venipuntura) [89]. Finalmente, en el laboratorio clinico, hasta el
momento en que la muestra se lleve al instrumento debe permanecer en reposo a tempe-
ratura ambiente [89].

O La prueba puede alterase y dar resultados erraticos cuando el paciente consume medica-
mentos, en particular antiagregantes como la aspirina y el clopidogrel, o antinflamatorios
no esteroideos, los cuales se deben suspender antes de tomar la muestra para el estudio
por un periodo de 7 a 10 dias [3,95]. Ademds, la prueba no debe hacerse cuando en el
paciente estdn cursando alteraciones en la hemostasia, en particular después de procesos
tromboembdlicos, cuando se recomienda esperar hasta tres meses para asf tener resultados
vélidos [3] o verificar el estudio dos a tres meses después de haber controlado el proceso
agudo [3].

Tratamiento y seguimiento
del sindrome de plaqueta pegajosa

Los estudios hasta ahora disponibles coinciden en que los antiagregantes plaquetarios son
eficientes tanto para la prevencién como para el tratamiento del tromboembolismo relacio-
nado con el sindrome de plaqueta pegajosa; y de los medicamentos disponibles para la an-
tiagregacion, la aspirina, a una dosis diaria de 80 a 100 mg/dia, es la droga de eleccién [3, 8,
12, 13, 15-17, 19, 24, 41, 82], con normalizacién de los hallazgos de la agronometria, como se
observa claramente en la figura 5. Cuando no hay respuesta a la dosis estdndar de aspirina se
puede elevar la dosis a un méximo de 325 mg/dia [3], y cuando definitivamente no se logra
la normalizacién, o la aspirina estd contraindicada o se crea resistencia a ésta, se tiene como
alternativa terapéutica el clopidogrel a una dosis de 75 mg/dia [3, 15, 30, 41]. Ademads de que
la hiperagregabilidad de las plaquetas desaparece como resultado del tratamiento con antia-
gregantes y regresa, caracteristicamente, cuando se suspende la terapia [3].
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Figura 5. Agregacién plaquetaria a diferentes dosis de epinefrina y ADP, antes y después del tratamiento
con aspirina 100 mg/dia. Ay B. Agregacién plaquetaria al momento del diagnéstico: sindrome de plaqueta
pegajosa tipo I, en donde se evidencia hiperagregabilidad plaquetaria a la epinefrina y al ADP. A. Epinefrina
11,0 uM: 94,1% (valor de referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 89,1% (valor de referencia: 15% a 27%), 0,55 uM:
92,8% (valor de referencia: 9% a 20%). B. ADP 2,34 uM: 91,7% (valor de referencia: 7,5% a 57%), 1,17 uM:
88,4% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM: 19,8% (valor de referencia: 0% a 12%). C y D. Agregaci6n
plaquetaria postratamiento (aspirina 100 mg/dfa), con normalizacién de la respuesta a la epinefrina y al
ADP. C. Epinefrina 11,0 uM: 25,9% (valor de referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 17,5% (valor de referencia: 15%
a27%), 0,55 uM: 11,4% (valor de referencia: 9% a 20%). D. ADP 2,34 uM: 39,3% (valor de referencia: 7,5% a
57%), 1,17 uM: 9,2% (valor de referencia: 2% a 36%), 0,58 uM: 1,9% (valor de referencia: 0% a 12%). Cortesia
Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.

El tratamiento de pacientes con sindrome de plaqueta pegajosa asociado con otros desérdenes
trombofilicos, como la resistencia a la proteina C activada y el sindrome antifosfolipido, crean
mayor problema y en estos casos se debe combinar la terapia antiagregante con la anticoa-
gulacién convencional ya sea con heparinas de bajo peso molecular o con warfarina [14,27],
segun el caso.

Ademads de la reversion del patrén de la agregacion plaquetaria, como se mostré en la figura 5,
al laboratorio clinico recientemente se han incorporado nuevas pruebas ttiles para el control
de los antiagregantes como el PFA-100 (aspirina) para la aspirina y el PFA-P2Y o PFA-100
(clopidogrel) para el clopidogrel [96], cuya interpretacion se muestra en las figuras 6 y 7 para
la aspirina [96], y en las figuras 8 y 9 para el clopidogrel [96], ambas pruebas disponibles en
el medio.
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Figura 6. PFA-100 (aspirina) como control de la antiagregacién con aspirina. Caso en donde se logra el efecto de la
droga. Hombre de 68 afios a quien se le hace un PFA-100 para evidenciar la anticoagulacién con aspirina (100 mg/
dia). A. Tiempo de cierre coldgeno/epinefrina (CEPI) > 300 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos). B.
Tiempo de cierre coldgeno/ ADP (CADP) 80 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). El estudio muestra
alargamiento del tiempo de cierre coldgeno/epinefrina con tiempo de cierre coldgeno/ADP normal, compatible
con antiagregacién por aspirina. Cortesia del Laboratorio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia [96].
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Figura 7. PFA-100 (aspirina) como control de la antiagregacién con aspirina. Caso en donde no se logra el
efecto de la droga («resistencia a la aspirina»). Mujer de 80 afios a quien se le hace un PFA-100 para evidenciar
la anticoagulacién con aspirina (100 mg/dia). A.Tiempo de cierre coldgeno/epinefrina (CEPI) 133 segundos
(valor de referencia: 73 a 175 segundos). B. tiempo de cierre coldgeno/ADP (CADP) 84 segundos (valor de
referencia: 50 a 112 segundos). El estudio muestra tiempo de cierre coldgeno/epinefrina y coldgeno/ADP
normales, compatible con el diagnéstico de «resistencia a la aspirina». Cortesia del Laboratorio Clinico Hema-
tolégico, Medellin, Colombia [96].

Finalmente, es importante recordar que la aspirina a pesar de que se de en pequefias do-
sis puede tener complicaciones hemorrdgicas en pacientes infectados por Helicobacter pylori
[97,98] y es por esto que hoy por hoy es recomendable asegurarse de que el paciente no estd
infectado por medio de una prueba de aliento con *C-urea y en caso de estarlo proceder a su
erradicacion [99].

Pronostico del sindrome de plaqueta pegajosa

El sindrome de plaqueta pegajosa es una trombofilia que si no se detecta oportunamente
puede ser causa de alta morbilidad y mortalidad. Afortunadamente, si se detecta responde
muy bien al tratamiento antiagregante, con posibilidad de retrombosis bajo el control con
antiagregantes de menos del 5% [41].
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Figura 8. PFA-P2Y o PFA-100 (clopidogrel) como
control de la antiagregacién con clopidogrel. Caso
en donde se logra el efecto de la droga. Hombre de
58 afios, a quien se le hace un PFA-P2Y para evi-
denciar la anticoagulacién con clopidogrel (75 mg/
dia). P2Y > 300 segundos (valor de referencia < 106
segundos). El estudio evidencia la eficacia del clopi-
dogrel para inhibir la agregacién plaquetaria. Corte-
sia del Laboratorio Clinico Hematol6gico, Medellin,
Colombia [96].
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Figura 9. PFA-P2Y o PFA-100 (clopidogrel) como con-
trol de la antiagregacién con clopidogrel. Caso en don-
de no se logra el efecto de la droga («resistencia a al
clopidogrel»). Hombre de 82 afios, a quien se le hace un
PFA-P2Y para evidenciar la anticoagulacion con clopi-
dogrel (75 mg/dfa). P2Y 67 segundos (valor de referen-
cia < 106 segundos). El estudio evidencia la ineficacia
del clopidogrel para inhibir la agregacién plaquetaria,
constituyéndose en un caso compatible con diagndsti-
co de «resistencia al clopidogrel». Cortesia del Labora-
torio Clinico Hematol6gico, Medellin, Colombia [96].

El sindrome de plaqueta pegajosa es una condicién protrombética presente en el medio con

algtn grado de regularidad. A pesar de que quedan muchas preguntas por resolver alrededor

de este nuevo sindrome, hay suficiente evidencia clinica y herramientas para su diagnéstico

y tratamiento como para considerar su precensia en todos los casos en los que se estudie un

paciente con enfermedad tromboembdlica, sobre todo si es un joven, una mujer gestante o

un paciente con antecedentes familiares de enfermedad trombética. Su identificacién y tra-

tamiento oportuno es costo-eficiente y con seguridad reducird la morbilidad y mortalidad

relacionada con é1 al futuro.
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