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RESUMEN

Introducciéon: El sindrome de las plaquetas pegajosas un desorden plaquetario
autosomico dominante, que se caracteriza por hiperagregabilidad de las plaquetas
con adenosin difosfato y epinefrina.

Objetivo: Describir el sindrome de las plaquetas pegajosas en cuanto a fisiopatogenia,
cuadro clinico, diagnéstico, tratamiento, prondstico y prevalencia.

Método: Se realizé revisidn de la literatura, en inglés y espafiol, en las bases de datos:
MEDIGRAPHIC, PUMEB, SCIELO, y Science Direct entre el 2011- 2021 por la poca
documentacion de casos, consultandose un total de 20 referencias.

Desarrollo: El sindrome de las plagquetas pegajosas es un trastorno plaquetario
cualitativo, multifactorial, que se caracteriza por la aparicién de trombosis arterial o
venosa, migrafla o complicaciones del embarazo. La prevalencia exacta es
desconocida. En la poblacién adulta se asocia con fendmenos anginosos, infarto agudo
del miocardio, isquemia cerebral transitoria, cuadros de apoplejia y afecciones que

cursan con hiperagregabildad. Su diagnéstico se fundamenta en la demostracion de
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la hiperagregabilidad mediante pruebas de agregometria y se trata con

antiagregantes plaquetarios.

Conclusiones: Es un trastorno plaquetario que si se diagnostica correctamente,
responde de forma adecuada al tratamiento, disminuyendo la morbilidad y mortalidad

relacionada con este sindrome.

Palabras clave: Sindrome de las plaquetas pegajosas; Trombofilia; Trombocitopatia

Hiperagregabildad; Hipercoagulabilidad; Antiagregantes plaquetarios.

INTRODUCCION

El sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP) es un desorden plaquetario autosémico
dominante, considerado como una de las causas mas frecuentes de eventos
trombdticos (tanto arteriales como venosos), a pesar de ser para muchos una
patologia desconocida. Desde hace algun tiempo se conoce que es la segunda causa
dentro de los trastornos hereditarios relacionados con los problemas trombdticos,
después de la resistencia a la proteina C activada y parece corresponder a la principal
causa de trombosis arteriales. Se cree que el defecto especifico puede estar localizado
en los receptores de la superficie plaquetaria y se caracteriza por hiperagregabilidad
de las plaquetas con ADP y epinefrina. El SPP es un fendmeno de hipercoagulabilidad
que cada vez se identifica con mayor frecuencia, en la medida en que se han conocido

sus factores asociados. 1

Pero los defectos plaquetarios han sido considerados como posibles inductores de
fendomenos de hipercoagulabilidad, y se ha creido que se trata de patologias muy
raras. En 1979, Mefty A.L. y colaboradores describieron un grupo de pacientes adultos
con cuadros de accidentes isquémicos transitorios, en quienes no se habian
encontrado factores asociados, excepto agregacion y adhesividad plaquetaria

aumentadas.?

El término proviene de 1983, donde los doctores Holliday y Mammen, en la IX

Conferencia Internacional sobre Trombosis y Circulacion General en Phoenix, Arizona,



describieron un sindrome relacionado con infarto cerebral en adultos jovenes y lo

describieron como "sindrome de la plaqueta pegajosa".3

Ya para 1997, el doctor Rodger Bick publica un estudio realizado en 153 pacientes
adultos con cuadros trombaticos referidos al centro clinico de trombosis y hemostasis
de Dallas durante un periodo de 2 anos, encontrando que del total de trombosis
venosas, un 14% correspondieron al sindrome de la plaqueta pegajosa y de los
eventos arteriales, un 23% correspondian a esta patologia. #°

Este sindrome supone trastornos en la agregacion de las plaquetas caracterizados por
su incremento anormal. El mecanismo patogénico no se conoce; su existencia puede
determinarse con las pruebas de agregacion y adhesién plaquetarias. Tampoco se
conoce su prevalencia, debido a la poca documentacion de casos y una precaria
correlacién entre los eventos trombdticos, pero hay datos que sugieren que es
frecuente. Algunos investigadores plantean que es responsable del 23 % de las
trombosis arteriales inexplicables y del 14 % de las venosas, en las que no es posible

identificar una causa.®”’

Sin embargo, la confirmacidn diagndstica y el diagndstico diferencial de estas
enfermedades es complicado, requieren de mucho tiempo y tienen costos elevados,

por lo tanto, muchos pacientes no son diagnosticados adecuadamente. ’

Mas de 1800 casos de SSP se han trato en varios paises del mundo, constituyendo
México uno de los paises con mayor tasa de incidencia, siendo la causa mas frecuente
de trombofilia venosa y de aborto de diferentes mujeres en este pais. En Cuba existen
pocos reportes de la evaluacion clinica de pacientes con esta afeccion, por lo que
resulta necesario realizar estudios mas profundos para establecer la magnitud de la

enfermedad.8?

La presente investigacion contiene una breve revision acerca de la informacién
disponible sobre el sindrome de las plagquetas pegajosas y su trascendencia en la
salud. Con el fin de profundizar en el estudio del tema en cuestion se planted el

siguiente problema cientifico:

¢En qué consiste el sindrome de la plaquetas pegajosas ?



OBJETIVO
Describir el sindrome de las plaguetas pegajosas en cuanto a fisiopatogenia, cuadro

clinico, diagnéstico, tratamiento, prondstico y prevalencia.
METODO

Se realizé revisiéon de la literatura, en inglés y espafol, en las bases de datos:
MEDIGRAPHIC, PUBMED, SCIELO, y Science Direct entre el 2011-2021 por la poca
documentacién de casos, consultdndose un total de 20 referencias. Se tuvo en cuenta
el uso de las palabras clave y términos relacionados con el tema. El 60 % de los
trabajos seleccionados fueron de los ultimos 5 afios donde se incluyeron articulos
originales, de revisién, reportes de caso, estudios poblacionales publicados, el 40 %
restante, correspondié a los afios anteriores. Se realizd analisis y sintesis de la
bibliografia revisada, teniendo en consideracidon los aspectos mas importantes

referidos al tema segun los objetivos de la investigacion.
DESARROLLO

El sindrome de plaqueta pegajosa (SPP) es definida por varios autores como un
trastorno plaquetario autosdémico dominante que se asocia con trombosis arterial y
venosa.!% ! Un concepto mas abarcador es aquel que plantea que la SPP es un
sindrome que consiste en un conjunto de signos clinicos y hallazgos de laboratorio,
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
diferentes agonistas !? Se caracteriza principalmente por hiperagregacién plaguetaria
luego de un estimulo de activadores como adenosin difosfato (ADP) y epinefrina

como ya se habia mencionado. 13

La trombosis arterial y venosa tienen localizaciones poco frecuentes, como es el caso
de la circulacién en la retina o en los senos cerebrales, especialmente en pacientes
jovenes. También se presenta de manera recurrente isquemia coronaria, migrafas
repetitivas, restriccion del crecimiento intrauterino y trastornos de la microcirculacién

placentaria, que predispone a eventos tales como preeclampsia, eclampsia y abortos



espontaneos. En la literatura se documenta amplia evidencia acerca de

complicaciones durante la gestacion y dafios del nervio optico. 7

Fisiopatologia

Las plaquetas son células anucleadas producidas en la medula 6sea que tienen un rol
fundamental en los procesos de hemostasia, inflamacién e integridad vascular.
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 SPP, las plaquetas son

"hiperactivas", lo que puede explicar la presencia de trombosis sin lesidn previa.4

Con base a la evidencia existente se plantea que los receptores de glicoproteina G
(GP) en la superficie plaquetaria o la alteracién en las sefiales intracelulares que
interfieren en las vias de activacidn 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

plaguetaria y producir hiperfuncién de las mismas. ?

La glicoproteina VI participa en la activacién, adhesién 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 SPP variabilidad del gen
GP6 que se encuentra localizado en el cromosoma; 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. *

Igualmente se evidencid que un haplotipo era mas frecuente en pacientes con SPS
tipo I, lo cual les permitié concluir que dicha regién 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 SPP asintomaticos
soporta la teoria de que el defecto esté en las vias de activacién plaquetaria, y que la
activaciéon no es permanente, lo cual se concluyd al identificar que los niveles de

tromboglobilina y del factor plaquetario 4 son normales. %>



Se ha considerado que la hiperactivacién es secundaria a la liberacién de dos
moléculas: ADP y epinefrina. El ADP es un activador importante de plaquetas y actua
como un cofactor de la agregacién plaquetaria. Interactia con los receptoresbP2Y1 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 activacidn prolongada y favorece la agregacion
plaguetaria. Por su parte, la epinefrina es una molécula que actia como un agonista
de la activacién 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

gue se expresan posterior a la activacion plaquetaria. 141>16

Un anélisis molecular permitié identificar 7 genes involucrados en el genotipo de este
sindrome: el receptor de agregacion endotelial plaquetaria (PEAR1), el retrovirus
murino sitio 1 de integracién (MRVI1), la Januscinasa 2 (JAK2), la proteina plaquetaria
basica (PPBP), el receptor adrenérgico alfa2A (ADRA2A) y el Sonic Hedgehog (SHH)
El ADRA2A pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G, se expresa
en neuronas presinapticas, tejido sanguineo y desde luego en plaquetas. La
interaccion entre plaquetas y epinefrina da inicio al proceso de activacién y agregacion
plaguetaria que es inducida por la epinefrina y mediada por ADRA2A, mientras que

las JAK se encargan de la transduccién de sefales. ’

El receptor PEAR1 plaquetario se expresa frecuentemente en el tejido epitelial y en
los megacariocitos y, es reconocible su participacion en un amplio rango de procesos
bioldgicos, entre ellos la hemostasia, lo que involucra a la glucoproteina GP IIb/IIla.
Algunos estudios atribuyen a este receptor de agregacion endotelial un mecanismo
de accion inducido por contacto plaquetario, con un amplio rango de respuesta frente
a agonistas plaquetarios ligados a rasgos identificados con polimorfismos de un solo
nucledtido de genes codificantes para proteinas plaquetarias. Por lo tanto, una
elevada expresion del receptor de agregacidon endotelial plaquetaria es causante de
hiperagregabilidad, lo que eleva su respuesta a ligandos GPVI y como consecuencia

desencadena eventos trombdticos.’



Hasta el momento no se conoce la etiologia intima del sindrome de plaqueta
pegajosa.”!® Sin embargo, se conocen algunos aspectos a tener en cuenta en el

diagnodstico y el manejo de los individuos afectados por este sindrome.

Prevalencia

El SPP se presenta en ambos sexos, generalmente en personas jévenes e incluso en
nifos, el rango de edad definido para esta patologia estd entre 5 y 50 anos. 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. 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 SPP asociado a otras condiciones trombdticas congénitas.
Se considera que la mutacién del gen del factor V Leiden es la asociacion mas
frecuente, pero también se ha relacionado con la resistencia a la proteina C activada
y a la deficiencia de la proteina S. 1°

Caracteristicas clinicas

En la poblacién adulta, el SPP se asocia con fendmenos anginosos, infarto agudo del
miocardio, isquemia cerebral transitoria, cuadros de apoplejia y trombosis retiniana,
trombosis de arterias periféricas y trombosis venosas frecuentemente recurrentes
aln bajo tratamiento con anticoagulantes orales. La mayoria de los eventos son de
tipo arterial. Por otra parte, las gestantes tienden a presentar sindrome de muerte
fetal intrauterina. Ademas, se ha considerado que las situaciones de estrés emocional

pueden activar mecanismos de hiperagregacion plaquetaria.l’

Algunos autores han relacionado la agregacion plaquetaria con los ciclos circadianos
y han encontrado un predominio de aparicidon en las horas de la mafana. También
han descrito que este sindrome se puede asociar con otras anormalidades congénitas
de los mecanismos de anticoagulacion, como resistencia a la proteina C activada y

deficiencias de proteina S como se ha abordado anteriormente.!°:'’



Se han descrito muchas enfermedades que cursan con hiperagregabilidad plaquetaria
como: diabetes mellitus, sindrome nefrotico, fibrosis quistica y anorexia nerviosa,
entre otras. En estos casos se ha encontrado que los niveles de factor 4 plaquetario
(PF4), B tromboglobulina y tromboxano A2, son elevados, lo que sugiere la existencia
de mecanismos intrinsecos, probablemente secundarios, de activacion plaquetaria en
la circulacion. También es importante tener en cuenta que los defectos congénitos de

la lipooxigenasa, generan trombosis sin elevacion del FP4 ni de la B tromboglobulina.
17

Diagnostico

Como se ha expresado, el sindrome de plaqueta pegajosa no tiene un cuadro clinico
exclusivo, y su diagnostico depende Unica y exclusivamente de la agregacion
plaquetaria. Los estudios convencionales de agregacién plaquetaria, que incluyen el
colageno, el acido araquiddénico y la ristocetina, usualmente son normales. La
agregacion plaquetaria para el estudio y el manejo del sindrome de plagueta pegajosa

requiere reactivos (agonistas) diferentes evaluados a concentraciones variables.”

El diagndstico del sindrome de plaqueta pegajosa se establece midiendo el porcentaje
de agregacion de las plaquetas expuestas a diferentes concentraciones de epinefrina
y ADP. De acuerdo con los criterios basados en la respuesta de las plaquetas en la
agregacion plaquetaria a bajas dosis de epinefrina y ADP definidos por Mammen vy
Bick, se han identificado tres tipos de sindrome de plaqueta pegajosa, a saber: /7:18:19
O Sindrome de plaqueta pegajosa tipo I, caracterizado por hiperagregabilidad a la
epinefrina y al ADP. O Sindrome de plagueta pegajosa tipo II, caracterizado por
hiperagregabilidad a la epinefrina solamente. [ Sindrome de plaqueta pegajosa tipo

ITI, caracterizado por hiperagregabilidad al ADP solamente.
Diagnostico sugestivo:

e Hiperagregabilidad con sdélo una concentracion de un reactivo e historia de
trombosis. El diagndstico se confirma si al repetir la prueba se corrobora la misma

anormalidad.



Diagnostico confirmado: 17:18

¢ Historia de trombosis e hiperagregabilidad con dos concentraciones de un reactivo,
e Historia de trombosis e hiperagregabilidad con una concentracién de ambos
reactivos, e Historia de trombosis e hiperagregabilidad con una concentraciéon de un

solo reactivo, si al repetir la prueba se confirma el mismo resultado.
Tratamiento y seguimiento

Los estudios hasta ahora disponibles coinciden en que los antiagregantes plaquetarios
son eficientes tanto para la prevencion como para el tratamiento del
tromboembolismo relacionado con el sindrome de plaqueta pegajosa; y de los
medicamentos disponibles para la antiagregacion, la aspirina (ASA), a una dosis diaria
de 80 a 100 mg/dia, es la droga de eleccion, con normalizacién de los hallazgos de la

agronometria. 710

El ASA inhibe la agregacion plaquetaria por la inhibicion selectiva de la ciclooxigenasa
plaquetaria, lo que disminuye la produccion del tromboxano A2 (potente
vasoconstrictor y estimulador de la agregaciéon plaquetaria) y modifica el equilibrio
entre estas 2 sustancias antagodnicas. Una dosis de 80-100 mg/dia de ASA es
suficiente para reducir el riesgo de trombosis y lograr la normalizacidon del patron
hiperagregante en la mayoria de los casos. En otros pacientes es necesario aumentar
la dosis hasta 325 mg/dia para lograr la normalizacion. Si no se observa mejoria, es
necesaria entonces la utilizacién del clorhidrato de ticlopidina en dosis de 250-500

mg/dia.?/14:19,20

El clorhidrato de ticlopidina es un antiagregante plaquetario especifico. Se utilizan
dosis de 250-500 mg/dia. Contraindicaciones: diatesis hemorragica, ulcera
gastroduodenal, accidente hemorragico, hemopatias que conllevan un alargamiento
del tiempo de sangrado, antecedente de leucopenia, trombocitopenia vy
agranulocitosis. Debe evitarse el uso concomitante con salicilatos, AINE,
anticoagulantes orales y heparinas, porque aumentan el riesgo hemorragico. La
inocuidad de la administracion de ticlopidina durante el embarazo o en el periodo de

lactancia no ha sido establecida; los estudios en ratas han demostrado que se excreta



por la leche materna. Salvo en los casos de indicacidon formal, es conveniente evitar

su uso durante el embarazo o la lactancia.1%1>

Es valido destacar que cuando se suspende el tratamiento aparecen nuevamente las
alteraciones en las pruebas de laboratorio y aumenta el riesgo de evento
vasooclusivo. Debe destacarse que los resultados alcanzados en las investigaciones
muestran cada vez mas que el SPP presenta cierta tendencia hacia eventos
trombdticos, tanto arteriales como venosos, y es considerado por muchos

investigadores una enfermedad aun desconocida®10.14

A pesar de la escasa descripcion de este sindrome, se han reportado
fundamentalmente estudios en adultos con antecedentes de enfermedad
tromboembdlica venosa, infarto agudo del miocardio y enfermedad cerebrovascular.
Sin embargo, su incidencia en la poblacién femenina en estado de gestacion ha sido
poco estudiada, por lo que resulta importante tenerlo en cuenta para el diagndstico
diferencial de las trombofilias en pacientes embarazadas con antecedentes de

pérdidas gestacionales y de trombosis venosa profunda.

Por otra parte, en Cuba no existen reportes de la evaluacion clinica de pacientes con
esta afeccidén, por lo que resulta necesario realizar estudios mas profundos para

establecer la magnitud de la enfermedad en nuestra poblacién.°
Pronoéstico.

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
trombosis bajo el control con antiagregantes de menos del 5%1:1°2° & sindrome de
plagueta pegajosa es una condicidon trombdtica presente en el medio con algun grado
de regularidad. A pesar de que quedan muchas preguntas por resolver alrededor de
este nuevo sindrome, ya se tienen mas evidencias cientificas clinica y herramientas
para su diagndstico y tratamiento que en anos anteriores, como para considerar su
presencia 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 trombotica. Su identificacién y tratamiento



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

relacionada con él al futuro.!
CONCLUSIONES

El sindrome de las plaquetas pegajosas es un trastorno plaquetario cualitativo,
multifactorial, que se caracteriza por la aparicién de trombosis arterial o venosa,
migrafia o complicaciones del embarazo. Se plantea que los receptores de
glicoproteina G en la superficie plaquetaria o la alteracidn en las senales intracelulares
son los responsables de este sindrome. El diagnéstico se fundamenta en la
demostracion de la hiperagregabilidad mediante pruebas de agregometria. Para su
tratamiento se utilizan antiagregantes plaquetarios como la aspirina. Si se detecta
correctamente responde muy bien al tratamiento, disminuyendo la morbilidad y

mortalidad relacionada con este sindrome.
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