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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de plaqueta pegajosa es una enfermedad autosémica dominante, con
efectos cualitativos en la actividad plaquetaria con aumento de la agregacion en respuesta a bajas
concentraciones de agonistas plaquetarios como: epinefrina, difosfato de adenosina (ADP), o
ambos. Es una enfermedad poco comin, sin embargo, su prevalencia es mas alta en mujeres y
con un mayor riesgo en las gestantes. Objetivo: Realizar una revision practica sobre el sindrome
de plaquetas pegajosas, haciendo énfasis en los aspectos relacionados con la variabilidad genética
y el area molecular, con el fin de evitar eventos tromboticos. Materiales y métodos: Se realizd
una busqueda de literatura, en especial, articulos de investigaciones originales en MEDLINE,
EMBASE, Lilacs y Science Direct desde el afio 1.962 a 2.019, con el fin de actualizar informacion
sobre todo en gestantes. Se describen caracteristicas en las mutaciones genéticas y alteraciones
moleculares sobre el sindrome de plaquetas pegajosas que se relacionan estrechamente con eventos
tromboticos y pérdidas fetales. Conclusion: Es importante realizar un detenido seguimiento de
los pacientes, para detectar a tiempo la enfermedad y poder realizar un tratamiento efectivo de
manera oportuna, evitando complicaciones.

Palabras clave: Trastornos de las plaquetas sanguineas, complicaciones del embarazo, trombofilia,
coagulacion sanguinea, trombosis, agregacion plaquetaria.

ABSTRACT

Introduction: Sticky platelet syndrome is an autosomal dominant disease, with qualitative effects
on platelet activity with increased aggregation in response to low concentrations of platelet agonists
such as: epinephrine, adenosine diphosphate (ADP), or both. It is an uncommon disease, however,
its prevalence is higher in women and with a higher risk in pregnant women. Objective: To perform
a practical review on sticky platelet syndrome, emphasizing aspects related to genetic variability
and the molecular area, in order to avoid thrombotic events. Materials and methods: A literature
search was performed, especially original research articles in MEDLINE, EMBASE, Lilacs and
Science Direct from 1962 to 2019, in order to update information especially in pregnant women.
Characteristics of genetic mutations and molecular alterations in sticky platelet syndrome that
are closely related to thrombotic events and fetal loss are described. Conclusion: It is important
to follow up patients carefully in order to detect the disease in time and to be able to perform an
effective treatment in a timely manner, avoiding complications.

Key words: Blood platelet disorders, pregnancy complications, thrombophilia, blood coagulation,
thrombosis, platelet aggregation.
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INTRODUCCION

El sindrome de plaquetas pegajosas (SPS) se asocia comiinmente
con trombosis arterial y venosa, fue descrito por Holiday en 1983,
es una enfermedad pro coagulante autosdémica dominante que
se caracteriza por la agregacion anormal (hiperagregacion) de
plaquetas en respuesta a epinefrina o adenosin fosfato (ADP).!
El SPS es una enfermedad con efectos cualitativos en la activi-
dad plaquetaria que se evidencia con aumento de la agregacion
en respuesta a bajas concentraciones de agonistas plaquetarios
como: epinefrina (EPI), difosfato de adenosina (ADP), 0 ambos.>*

Los datos sobre su prevalencia son limitados, pero se ha descrito
que hasta el 15% de la poblacion general muestra el fenotipo
del SPS, mientras que mas del 60% de las personas con algun
marcador clinico de trombofilia pueden tener el fenotipo SPS.%7
Otros autores han identificado el SPS en aproximadamente el
21% de los casos de trombosis arterial inexplicable y en el 13%
de tromboembolismo venoso inexplicable.?

La funcién normal de la agregacion plaquetaria, es fundamental
para comprender mejor alteraciones producidas por las mismas,
como es el caso de SPS.? Esta agregacion se da mediante la libe-
racion del cofactor ADP, que actiia mediante la interaccion entre
moléculas que estan en la superficie plaquetaria.*!' Los principales
receptores son: uno acoplado a la proteina Gq (el P2Y1) y otro
acoplado a Gi (el P2Y12), esenciales para la hemostasia primaria;
que tiene como objetivo la formacion de un tapon plaquetario.'®
Ademas, existen vias de senalizacion intercelulares que permiten
la liberacion de granulos con serotonina y ADP principalmente,
que interactian con los receptores celulares de superficie de otras
plaquetas, amplificando la activacion y estimulando la agregacion
plaquetaria.'>!*

El diagnostico de SPS se basa en criterios clinicos y de laboratorio
como la agregometria plaquetaria y se clasifican en tres tipos:>%!

*  Tipo I: Hiperagregacion después de EPI y ADP.
*  Tipo II: Hiperagregacion después de EPI solo.
*  Tipo III: Hiperagregacion después de ADP solo.

Las manifestaciones clinicas del SPS incluyen trombosis venosa
y arterial, pérdida y retraso en el crecimiento fetal."> Los primeros
casos fueron descritos en personas con eventos oclusivos miocar-
dicos, cerebrales y retinianos, mas tarde fue encontrado en mujeres
con pérdidas fetales recurrentes y complicaciones obstétricas.'®!”
Las gestantes con SPS han reportado pérdidas fetales con mayor
frecuencia en el primer trimestre porque los vasos sanguineos
placentarios son mas estrechos y la presencia de trombos en esos
vasos estarian relacionados con eventos tromboticos en la inter-
face feto-materno placentario, lo que produce un deterioro de la
placenta y, por tanto, una muerte fetal temprana.'®!”

El objetivo de este articulo fue realizar una revision practica
sobre el sindrome de plaquetas pegajosas, haciendo énfasis en
los aspectos relacionados con la variabilidad genética y el area
molecular, con el fin de evitar eventos trombdticos.

Este estudio es un articulo de revision, de la especialidad de
medicina interna, hematologia. La investigacion tuvo en cuenta
revision de la literatura desde el ano 1962 hasta el afio 2019, en
donde se realiz6 una busqueda de literatura en especial sobre
articulos originales, pero también se tomaron articulos de revi-
sion, revisiones de tema, reportes de casos en las bases de datos
en MEDLINE, EMBASE, Lilacs y Science Direct. Los términos
de busqueda utilizados en inglés fueron blood platelet disorders,
pregnancy complications y thrombophilia y en espafiol fueron
trastornos de las plaquetas sanguineas, complicaciones del em-
barazo, trombofilia.

El ntimero de articulos hallados en inglés fue de aproximadamente
de 200 articulos que cumplieran con los criterios de inclusion
propuestos por los autores y en espafiol se encontraron alrededor
de 50 articulos; donde se seleccionaron 42 en total. La principal
metodologia utilizada por los investigadores fue leer detenidamen-
te los titulos de los articulos, el afio de la publicacion, ademas, de
mirar el resumen para darse cuenta de si ese escrito servia como
referente para dar respuesta a el objetivo del trabajo, si tenian
informacion relevante respecto a: la definicion de la enfermedad,
aspectos moleculares, factores de riesgos, criterios diagnosticos
entre otros. Se excluyeron todos aquellos articulos que tuvieran
afio de publicacion antes del 1962, por contenido de poca validez,
falta de acceso al texto completo y donde la informacion fuera
redundante. Se incluyeron articulos con afios de publicacion
entre 1962 y 2019; siendo la mayoria de las publicaciones en los
ultimos afios 5 afios, articulos que tuvieran informacion coherente
y concisa, que cumplieran con el objetivo del trabajo.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel de Latinoamérica, entre los afios de 2010 a 2013, se re-
porto en un 18% de las mujeres con pérdidas fetales recurrentes.
Ademas, de tener presente hipersensibilidad plaquetaria con uno
o ambos agonistas (ADP y epinefrina); 14,8% con hiperagrega-
bilidad tipo I y el 66,7% con hiperagregabilidad tipo I1.18,19
Por lo tanto, se sugiere que el aumento en la hipersensibilidad
plaquetaria en las pacientes gestantes aumenta el riesgo de padecer
complicaciones tromboticas o en su defecto el riesgo de pérdida
fetal es muy elevado.?® En Medellin, Colombia entre 2012 y 2013
se detectaron SPS en un 30% de los hombres y en un 70% de las
mujeres, siendo el tipo I el mas prevalente, seguido del tipo I y
en un menor porcentaje el tipo I11.2!

Por todo lo anterior, es de vital importancia conocer todas sus
caracteristicas clinicas y su relacion sobre todo con las gestantes,
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teniéndolo en cuenta como un factor de diagnoéstico diferencial
de las trombofilias sobre todo en aquellas pacientes con pérdidas
fetales a repeticion.?!

ETIOLOGIA

La fisiopatologia del SPS no se comprende completamente, algu-
nos estudios han especulado que los defectos o la desregulacion
de las glucoproteinas plaquetarias involucradas en la activacion
y agregacion podian ser una causa probable.>?? En el 81% de
los pacientes con SPS se ha identificado la coexistencia de otras
trombofilias.? Entre ellas la resistencia a la proteina C activada,
mutaciones en el factor V de Leiden, deficiencia de proteina
C, deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina S,
mutacion del factor II, elevacion de los niveles de factor VIII
de coagulacion, anticoagulante lupico y anticuerpos antifosfoli-
pidos, por lo que la trombofilia es considerada una enfermedad
multifactorial >3-

En pacientes con SPS se encontré6 aumentada la expresion de
selectina (CD62) e integrina a-V (CD51) solo después de la ac-
tivacion plaquetaria, incluso mientras no tenian signos clinicos
o de laboratorio de un evento trombotico.>?

El embarazo en si es un estado de hipercoagulabilidad que
predispone a la trombosis uteroplacentaria, debido en parte a
los cambios en los factores de coagulacion, sus reguladores y
sistemas fibrinoliticos.?”? Otros aspectos que contribuyen son la
baja presion y el flujo turbulento de la perfusion placentaria que
pueden terminar en complicaciones ginecoldgicas o reproductivas,
como la pérdida recurrente del embarazo.’**! Si bien las plaquetas
tienen funciones muy importantes en la hemostasia, el exceso de
activacion o hiperagregabilidad plaquetaria estan involucradas
en los procesos fisiopatologicos subyacentes con la pérdida del
embarazo.3** Por lo tanto, SPS puede ser un etiologia subestimada
de la infertilidad y la pérdida del embarazo.?*

La variabilidad genética del gen de la glicoproteina 6 (GPVI esta
involucrada en diversas escalas de procesos tromboticos y con-
tribuye con un mayor riesgo de pérdida fetal. Los polimorfismos
de un solo nucleétido (SNP) del gen de la proteina especifica del
gen 6 de la detencion de crecimiento - Gas6 son mas prevalentes
en pacientes con SPS con aborto previo ademas se ha encontrado
un riesgo significativamente mayor de pérdida fetal en portadoras
(Tabla 1).23!

MANIFESTACIONES CLIiNICAS
La presentacion clinica del SPS, se caracteriza por la identificacion
de eventos trombdticos tanto arteriales como venosos.”® Siendo

mas prevalente los de tipo arterial, dentro de ellos se pueden
encontrar (Tabla 2). El SPS también se ha asociado con el sin-

62  Salutem Scientia Spiritus

Tabla 1. Polimorfismos de unico nucledtido (SNP)
relacionados con SPS.'82325

SNP
rs1654410
rs1671153
rs1613662
rs1654419
rs11669150
rs12610286
rs1654431
rs7400002
rs1803628
rs8191974
rs9550270
rs12041331
rs12566888

Proteina Expresion

Aumentado en

GPVI SPS

Aumentado en
SPS e incrementa
riesgo de aborto

Gasb

Fuente: Autores.

Tabla 2. Identificacion de eventos trombdticos arteriales y
venosos en el SPS

Eventos trombéticos
venosos

Eventos trombéticos
arteriales

Infarto agudo de miocardio Trombosis venosa recurrente

Trombosis retiniana Trombosis venosa profunda
Eventos anginosos
Isquemia arterial transitoria

Migrafha con aura

Fuente: Autores.

drome nefrético y la insuficiencia renal cronica, la pre eclampsia
y la eclampsia, la migraiia, la apoplejia, la fibrosis quistica y la
anorexia nerviosa.**-’

Las manifestaciones son matutinas, siendo las personas jovenes
de sexo femenino las més afectadas, con alteraciones en la coa-
gulacion, la mayoria de los episodios son desencadenados por
situaciones estresantes, por lo que se recomienda hacer segui-
miento del estado emocional del paciente.?*

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagnoéstico de SPS debe incluir la evaluacion de la agregacion
plaquetaria con el uso de inductores como EPI y ADP, también
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el tamizaje para la mutacion del factor V Leiden, el antigeno de
antitrombina, proteinas C y S, el aumento de la actividad del
factor VIII de coagulacion y deteccion de los niveles plasmaticos
de sustancias liberadas por las plaquetas como factor plaquetario
4, B-tromboglobulina, y tromboxano A2.%>%

Para realizar la agregometria plaquetaria hay dos métodos dispo-
nibles: agregometria de transmision de luz (LTA) y agregometria
por impedancia.

e LTA: consiste en medir la transmision de luz mientras se
agregan las plaquetas en una suspension. La agregacion
plaquetaria aumenta a 37°C, después de una agitacion rapi-
da y el uso de concentraciones de ADP.>* Los cambios en
la densidad optica se pueden expresar como porcentaje de
plaquetas agregadas en un periodo de tiempo fijo.?

e Agregometria por impedancia: consiste en mezclar sangre
total a 37°C entre dos electrodos de platino dispuestos a una
distancia fija. Posteriormente los electrodos se cubren de
plaquetas, se utiliza un agonista que aumenta la adhesion
plaquetaria, causando un cambio en el tiempo en la masa
plaquetaria adherida a los electrodos, alterando la resistencia
al flujo de electricidad entre los electrodos, este cambio se
registra con impedancia y se monitorea.*!

TRATAMIENTO

El tratamiento para el SPS tiene como finalidad disminuir la
hiperagregabilidad plaquetaria por medio de medicamentos
antiplaquetarios; son el tratamiento de eleccion y se usan con el
objetivo de disminuir el riesgo de padecer o evitar recurrencias
de eventos tromboticos.*

Aunque existen diferentes medicamentos en este grupo; el acido
acetilsalicilico (ASA) es la primera opcidn en el manejo tanto
de profilaxis como de tratamiento en el SPS, ya que revierte el
estado hipercoagulante en un 75% de los pacientes y el otro 25%
restante requiere de terapia antiplaquetaria dual.*>*

El ASA ejerce su mecanismo de accion antiplaquetario a través
de la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa-1 (Cox-1) y en
dosis altas como inhibidor no selectivo de Cox.44 La Cox-1 pro-
duce prostaglandinas, que son las precursoras del tromboxano A2
(TXA2); el principal estimulante de la agregacion plaquetaria.®

Muchos estudios reportan que una dosis de 85 a 100 mg/dia de
ASA, es suficiente para corregir la hipercoagulablidad. Sin em-
bargo, es importante la prescripcion del ASA por el resto de la
vida, ya que si se suspende puede aumentar el riesgo de presentar
nuevamente eventos trombaticos.* En algunos casos la dosis de
100 mg/dia no genera el efecto terapéutico esperado por lo que
es recomendado aumentar las dosis hasta 325 mg/dia.*’

Eluso de ASA ha demostrado no tener efectos adversos graves en
las gestantes, por el contrario, se ha visto que hay una reduccion
entre el 7 al 14% de riesgo de parto pre término, disminucion
de los casos de percentil de crecimiento bajo en los fetos para la
edad gestacional y en dosis bajas no se asoci6 con el aumento del
riesgo de hemorragias. -

CONCLUSION

Lo mas interesante que se pudo analizar con ésta revision de la
literatura es el aporte de nuevos conocimientos y descubrimientos
moleculares y genéticos sobre el SPS, dentro los cuales estan: la
desregulacion en glucoproteinas plaquetarias, mayor prevalencia
del fenotipo de SPS en coexistencia con marcadores clinicos de
trombofilia, la resistencia a la proteina C activada, mutaciones en
el factor V de Leiden, deficiencia de proteina C, deficiencia de
antitrombina III, deficiencia de proteina S, mutacion del factor II,
elevacion de los niveles de factor VIII de coagulacion, expresion
aumentada de selectina (CD62) ¢ integrina -V (CD51), como
causas probables de SPS, siendo un paso inicial para nuevas in-
vestigaciones que profundicen mas sobre estos componentes mo-
leculares y genéticos. Esta es una enfermedad poco comun; pero,
apesar de ello es una alteracion que tiene grandes complicaciones
en los pacientes que la padecen. Sobre todo, en las gestantes; no
solo se presentan eventos trombdticos, sino que, ademas, afecta la
vida del feto, poniéndolo en riesgo de muertes fetales, reduccion
en el crecimiento intrauterino fetal y en el caso de la madre con
muertes fetales recurrentes, pre eclampsia, alteracion de la coa-
gulacion patoldgica, complicando la situacion de su coagulacion
aumentada fisiologica normal por el estado de gestacion. Por lo
anterior, es importante realizar un detenido seguimiento de las
pacientes embarazadas, para detectar a tiempo la enfermedad y
poder realizar un tratamiento efectivo de manera oportuna, evi-
tando complicaciones tanto de la madre como del feto.
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