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RESUMEN

Introduccién: Las trombofilias son condiciones que se presentan cuando existe una
alteracion en la fisiologia normal del proceso hemostatico, estas patologias son una
importante causa de eventos tromboembdlicos que tienen una repercusion clinica
notoria en el estado de salud del paciente. El sindrome de plaquetas pegajosas es una
enfermedad procoagulante autosdomica dominante que se caracteriza por la agregacion
anormal de plaquetas como respuesta a diferentes sustancias.

Objetivo: Realizar una breve revision de la literatura que aborde los aspectos
generales del sindrome de plaquetas pegajosas y ofrezca al lector una actualizacion en
el tema.

Métodos: Se llevd a cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos Scielo,
PubMed, ScienceDirect y Lilacs.

Conclusiodn: El sindrome de plaquetas pegajosas es una causa importante de trombosis
no explicada, y a pesar de ser una condicién que amenaza la vida del paciente, no ha
sido ampliamente estudiada en la literatura cientifica y es una entidad desconocida por
gran parte del personal de la salud.

Palabras clave: Hematologia; enfermedades hematoldgicas; plaquetas; coagulacién
sanguinea.
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ABSTRACT

Introduction: Thrombophilias are conditions that occur when there is an alteration in
the normal physiology of the hemostatic process. These pathologies are an important
cause of thromboembolic events that have a notorious clinical impact on the health
status of the patient. The sticky platelet syndrome is an autosomal dominant
procoagulant disease characterized by the abnormal aggregation of platelets as a
response to different substances.

Objective: To conduct a brief review of the literature addressing the general aspects of
the sticky platelet syndrome and offering the reader an update on the subject.
Methods: A literature search was carried out in the databases Scielo, PubMed, Science
Direct and Lilacs.

Conclusion: The sticky platelet syndrome is an important cause of unexplained
thrombosis, and although it is a life-threatening condition, it has not been widely
studied in the scientific literature and is an entity still unknown to many health care
personnel.

Keywords: Hematology; hematologic diseases; platelets; blood coagulation.
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INTRODUCCION

Las trombofilias son condiciones que se presentan cuando existe una alteracion en la
fisiologia normal de la hemostasia, las cuales desencadenan un proceso trombdético.®
Dichas patologias pueden ser primarias cuando tiene un caracter hereditario, no
obstante son patologias raras, o secundarias si se asocian a un factor de riesgo
adquirido, generalmente asociado a otra enfermedad, que puede ser transitorio o
permanente.(:2)

Los eventos tromboembdlicos se originan principalmente por defectos en las proteinas
plasmaticas y plaquetas, estos sucesos se presentan cuando a causa de estos defectos
se producen alteraciones en la integridad del endotelio vascular o en el flujo sanguineo,
produciendo una activacion de las plaquetas con la consecuente formacion de
trombos.(13) A esta activacion le sigue el proceso de adhesidn, que consiste en la
adherencia de las plaquetas a las diferentes superficies a través de unos seuddpodos y
la liberacion del contenido de sus granulos, terminando en la agregacion entre las
diferentes plaquetas y otras moléculas.(®
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METODOS

Se llevd a cabo una blsqueda bibliografica en las bases de datos Scielo, PubMed,
ScienceDirect y Lilacs, mediante las palabras clave previamente definidas, la blisqueda
se realizd en espaiol e inglés, se seleccionaron 30 articulos entre el periodo 2011 a
2017 principalmente.

DESARROLLO

En el afio 1983, Holliday y otros describieron un sindrome que se relacionaba con
infarto cerebral en adultos jévenes, al cual nombraron sindrome de la plaqueta
pegajosa, sin embargo, la importancia clinica de esta enfermedad comenzé a hacerse
notoria un afio después, cuando Mammen y otros publicaron un estudio que confirma la
hiperagregabilidad de plaquetas asociada a dolor precordial con arterias coronarias
normales. Hacia 1995, un nuevo estudio fue llevado a cabo, el cual incluyé mas de
200 pacientes entre 5 y 45 afios con trombosis, principalmente de origen arterial y
venoso sin otros factores asociados, los cuales presentaban una hiperagregacién frente
a algunas sustancias enddgenas.(®

El sindrome de plaquetas pegajosas (SPS-sticky platelet syndrome) es una enfermedad
procoagulante autosdomica dominante que se caracteriza por la agregacion anormal
(hiperagregacion) de plaquetas en respuesta a epinefrina o adenosin fosfato (ADP).(3:57)

La hiperagregacion plaquetaria puede llevar a oclusiones vasculares transitorias o
permanentes, sean arteriales, capilares o venosas, debido a esto el SPS se ha
posicionado como un factor favorecedor de infarto agudo al miocardio (IAM), accidente
isquémico transitorio (AIT), neuropatia dptica isquémica, trombosis venosa, entre
otros.(38:9) Es por esto que dicha entidad debe ser considerada en pacientes con
trombosis de origen desconocido. (10

Sokol y otros. proponen una nueva definicién para la cual tienen en cuenta que este
sindrome consiste en un conjunto de signos clinicos y hallazgos de laboratorio, por lo
que lo determinan como un trastorno plaquetario cualitativo, multifactorial, que se
caracteriza por la aparicion de trombosis arterial o venosa, migrafia o complicaciones
del embarazo, en presencia de agregacion plaquetaria permanente in vitro con los
agonistas ya mencionados.(1

Epidemiologia

El SPS se presenta en ambos sexos, generalmente en personas jovenes e incluso en
nifios, el rango de edad definido para esta patologia esta entre 5 y 50 afios.(® La
prevalencia exacta es desconocida debido a la falta de estudios enfocados a explorar la
presencia de esta patologia en pacientes con trombosis de causa no explicada; sin
embargo, se estima que aproximadamente el 21 % de los eventos arterialesy 13,2 %
de los venosos de origen desconocido corresponden a esta patologia.(212)

Desde la década de los 90" s se ha considerado el SPS como la segunda causa dentro de
los trastornos trombadticos de caracter hereditario, en primer lugar se encuentra la
resistencia a la proteina C activada.( En algunos paises, como México, es la trombofilia
mas frecuente, los estudios realizados establecen que alrededor del 50 % de los
pacientes con trombosis de vasos retinianos padecen SPS, al igual que 30 % de los AIT,
20 % de los IAM y 15 % de las pérdidas fetales recurrentes.(®
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Este sindrome no suele presentarse de forma aislada, sino que por el contrario, se ha
observado que la mayoria pacientes presentan dos o mas alteraciones asociadas a
trombofilia, especificamente, entre un 33 % a un 83 % oscila la frecuencia de pacientes
que presentan SPS asociado a otras condiciones protrombdticas congénitas. (101314 Se
considera que la mutacién del gen del factor V Leiden es la asociacién mas frecuente,
pero también se ha relacionado con la resistencia a la proteina C activada y a la
deficiencia de la proteina S.(11%)

Respecto a los tipos de SPS, en multiples estudios se ha evidenciado un predominio del
tipo I, seguido del tipo III y posteriormente el tipo II.(1:13)

Etiologia

A pesar de que la etiologia del SPS aun no se ha descifrado completamente, se
considera que es un trastorno congénito, con un patréon de herencia autosémico
dominante.® La ocurrencia familiar ya se ha establecido, sin embargo, se han
estudiado multiples polimorfismos a nivel de los receptores de la superficie plaquetaria
con el fin de esclarecer la causa genética especifica.(1:?)

La etiologia no se limita a la parte genética, sino que es multifactorial, donde
intervienen también factores ambientales.(!!) Se han reportado factores de riesgo para
SPS como el estrés, el uso de anticonceptivos orales, infecciones y el diagndstico de
otro estado trombofilico.(16:17)

Fisiopatologia

Las plaguetas son células enucleadas producidas en la medula ésea que tienen un rol
fundamental en los procesos de hemostasia, inflamacion e integridad vascular.(18:19)
Circulan en la sangre en su forma no activada, pero al activarse, interactian tanto con
otras plaquetas como con otras células.(*®) Generalmente, las trombosis arteriales son
secundarias a una lesién endotelial, pero en el caso del SPS, las plaguetas son
"hiperactivas", lo que puede explicar la presencia de trombosis sin lesion previa. (29

Con base a la evidencia existente se plantea que los receptores de glicoproteina G (GP)
en la superficie plaquetaria o la alteracidon en las sefiales intracelulares que interfieren
en las vias de activacion plaquetaria son los responsables de este sindrome.® Las GP
estan involucradas en la formacion de coagulos, por tanto, cambios en los genes que
codifican estas glicoproteinas pueden alterar la agregacion plaquetaria y producir
hiperfuncién de las mismas.(®

La glicoproteina VI participa en la activacion, adhesion y agregacién plaquetaria, por lo
cual ha sido objeto de estudio en diferentes trastornos trombofilicos. En un estudio
realizado por Kubisz y otros, se identificd en pacientes con SPS variabilidad del gen GP6
gue se encuentra localizado en el cromosoma 19; esto podria estar asociado con la
hiperagregabilidad caracteristica del sindrome, e incluso, se ha considerado como un
factor de riesgo independiente para trombosis venosa profunda en pacientes con
hiperagregabilidad plaquetaria.(?1-23) Igualmente se evidencié que un haplotipo era mas
frecuente en pacientes con SPS tipo I, lo cual les permitié concluir que dicha region
podria contribuir a ese fenotipo.?!) Asimismo, la variabilidad gen GP6 se ha asociado al
riesgo de aborto recurrente.(??

El hecho de que se encuentren plaquetas activadas en pacientes con SPS asintomaticos
soporta la teoria de que el defecto esté en las vias de activacion plaquetaria, y que la
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activacion no es permanente, lo cual se concluy6 al identificar que los niveles de
tromboglobilina y del factor plaguetario 4 son normales.(?

Se ha considerado que la hiperactivacion es secundaria a la liberacién de dos
moléculas: ADP y epinefrina.(!224) E| ADP es un activador importante de plaquetas y
actla como un cofactor de la agregacion plaquetaria.(!819 InteractUa con los receptores
P2Y1 y P2Y12, que se encuentran en la membrana plaquetaria y estan acoplados a la
proteina G. El primer receptor ocasiona una activacién reversible de las plaquetas,
mientras que el segundo produce una activacion prolongada y favorece la agregacién
plaquetaria.(®19) Por su parte, la epinefrina es una molécula que actia como un
agonista de la activacion de las plaquetas, y gracias a su acumulacién local, contribuye
al proceso de agregacion plaquetaria.(*®)

De igual manera, se ha encontrado una sobreexpresion de CD62 (P-selectina) en la
superficie y de CD51, que son proteinas que se expresan posterior a la activaciéon
plaquetaria.®

Manifestaciones clinicas

Dentro del espectro de manifestaciones clinicas del SPS, se destacan los eventos de tipo
arterial, siendo estos la manifestacion mas frecuente.(*?) De igual manera, se ha
asociado a IAM, eventos anginosos, AIT, migrafia con aura, trombosis retiniana y
trombosis venosa recurrente.(11:25)

Estas manifestaciones suelen presentarse en las horas de la mafiana, y la poblacién
principalmente afectada son pacientes jovenes menores de 45 afos, con multiples
alteraciones de la coagulacion y que cursan con trombosis en sitios inusuales.(13:25)

En las mujeres embarazadas, la presencia del SPS se relaciona con complicaciones
obstétricas, dentro de las cuales se encuentran el sindrome de muerte fetal
intrauterina, abortos espontaneos principalmente en el primer trimestre, abortos
recurrentes, restriccion del crecimiento intrauterino, alteracion de la vascularizacion de
la placenta, trombosis retiniana, y fendomenos de trombosis periférica tanto arteriales
como venosas.(11/15,17,26)

La mayoria de episodios se presentan durante periodos de estrés, por lo que es preciso
indagar respecto a la situacién emocional actual.(?227) En pacientes que se encuentran
bajo terapia de anticoagulacion oral, y presentan un evento trombdtico, no se debe
descartar la presencia de SPS, si no por el contrario incluir éste sindrome dentro de los
posibles diagndsticos, ya que es frecuente que se presenten recurrencias. (13:15.25)

Los procedimientos quirdrgicos pueden actuar como estimuladores en pacientes sin
diagndstico previo, puesto que incrementan la liberacion de catecolaminas y podrian
producir eventos tromboticos.(28)

Diagnéstico

El enfoque principal del diagndstico es demostrar la hiperagregabilidad plaquetaria, a
través de la medicion con un agregémetro.(® El objetivo es comprobar la
hipersensibilidad de las plaquetas al ADP y la epinefrina.(?® Los valores normales de
agregacion plaquetaria se encuentran entre el percentil 10 y 90.(19
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Ademas de la demostracién de la hiperagregabilidad plaquetaria, la historia de
trombosis es un criterio fundamental para establecer el diagndstico, asi mismo, la
respuesta hiperagregable frente a dos 0 mas de los agonistas confirma el diagndstico
(tabla).(1®

Tabla. Criterios diagnosticos de SPS

Diagndstico probable

Hiperagregabilidad sdlo con una concentracion y un reactivo
asociado a historia de trombosis

Diagndstico confirmado

Historia de trombosis mas:

1. Hiperagregabilidad con dos concentraciones y dos reactivos
diferentes.

2. Hiperagregabilidad a una concentracién con dos reactivos
diferentes.

3. Alteracion en una sola concentracion y con un reactivo en
dos ocasiones.

Adaptado de: Parra 1.7

La agregometria puede arrojar tres resultados potenciales que permiten clasificar al SPS
en tres tipos:(®

- Tipo I: agregacién incrementada potenciada por ambos inductores.
- Tipo II: agregacion incrementada por epinefrina.

- Tipo III: agregacion incrementada por ADP.

La agregometria de transmision de luz es el patron oro para las prueba de agregacion
plaquetaria; se emplea un espectrofotometro de longitud de onda fija, el cual dirige un
haz de luz infrarrojo a través de dos cubetas, en una de estas la muestra que se desea
evaluar y en la otra plasma pobre en plaquetas; esta luz es medida mediante
fotodiodos.(112%) Se |e adiciona a la muestra un agonista que busca inducir la agregacion
plaquetaria, el cual produce cambios en la transmision de luz que se grafican y se
analizan, estableciendo asi la funcion plaquetaria.(?® La agregacién plaquetaria es
expresada posteriormente en porcentaje de transmision de luz, donde un 0 %
representa ausencia de agregacion y un 100 % indica una agregacion completa. (1525

Las pruebas se realizan en plasma rico en plaquetas y tanto para el ADP como para la
epinefrina, se emplean tres concentraciones diferentes de cada uno de ellos. Se espera
gue en un paciente normal, al diluir la concentracién de los agonistas disminuya
igualmente la agregacion, sin embargo, esto no sucede en un paciente con SPS ya que
a pesar de que disminuye la concentracion, las curvas de agregacion plaquetaria
persisten elevadas.®

Para evitar falsos negativos, las pruebas deben practicarse sin que el paciente haya
consumido medicamentos que inhiban la agregacion plaquetaria en los Ultimos 10 dias.(%®
Igualmente se recomienda que los pacientes estén en ayunas y se abstengan de fumar
el dia de la prueba.(t)
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Con el fin de realizar un diagnéstico certero, estas pruebas deben de repetirse
idealmente de cuatro a nueve meses después del evento trombodtico y si es posible,
realizarlas en tres ocasiones como minimo, donde se espera obtener resultados
similares.(2%) Un 14-34 % de las personas sanas, pueden tener resultados de
hiperagregabilidad en las pruebas, generalmente con concentraciones bajas de
epinefrina, lo cual hace pertinente un seguimiento de estos pacientes. (3%

Es importante practicar otras pruebas de hipercoagulabilidad, ya que los pacientes con
SPS pueden presentar asociaciones con otras trombofilias; en estos pacientes las
pruebas de agregacion con colageno, trombina y acido araquidénico son normales. Para
establecer un patrén familiar, se recomienda la realizacion de pruebas a padres y
hermanos.(11.15)

Tratamiento

El objetivo del tratamiento del SPS es disminuir la hiperagregabilidad a través de
medicamentos antiplaquetarios para reducir la presentacién de nuevos eventos
trombadticos.(*® La inactivacion de la ciclooxigenasa plaquetaria 1 (COX-1) a través del
acido acetil salicilico (ASA) causa una supresién a largo plazo de la produccién de
tromboxano A2, el cual es un potente estimulador de la agregacion plaquetaria.(?®

A pesar de las diferentes opciones de medicamentos antiplaquetarios disponibles, el
ASA continua siendo la primera opciéon tanto para la profilaxis como para el
tratamiento de SPS.( En la mayoria de los pacientes, un tratamiento con bajas dosis
(80-100 mg/dia) ha sido efectivo para normalizar el patrén de agregacién y reducir el
riesgo de trombosis.(>42) En otros pacientes es necesario escalar la dosis hasta
325 mg/dia para conseguir la normalizacidén de la agregacion plaquetaria, pero si a
pesar de este incremento en las dosis, los pacientes no consiguen un control, se
requiere un tratamiento con clopidogrel o con clorhidrato de ticlopidina en dosis de
250-500 mg/dia. Se ha descrito que el manejo con clopidogrel es similar a la
ticlopidina, pero es mejor tolerado.(*27)

En los pacientes con evidencia de intolerancia o alergia a la aspirina, el clopidogrel es la
mejor opcion terapéutica a una dosis de 75 mg/dia. Por otra parte, la heparina y
coumadin no han probado ser efectivos en casos de trombosis recurrentes.(®

Una vez se interrumpe el tratamiento, las alteraciones en las pruebas de laboratorio
retornan y aumenta el riesgo de eventos trombéticos. ()

CONCLUSIONES

El sindrome de plaquetas pegajosas es una entidad que se ha convertido en una
importante causa de trombosis no explicada, y debido a sus manifestaciones clinicas
en pacientes jovenes, en limitadas ocasiones es considerada como un diagndstico
diferencial durante el abordaje inicial. A pesar de su relevancia clinica por ser una
condicién que amenaza la vida del paciente, no ha sido ampliamente estudiada en la
literatura cientifica y es una entidad desconocida por gran parte del personal de la
salud.
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