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RESUMEN

El sindrome de las plaquetas pegajosas es un trastorno plaquetario autosémico
dominante considerado como una de las causas mas frecuentes de eventos
tromboticos. Se cree que el defecto especifico puede estar localizado en los
receptores de la superficie plaquetaria y esta caracterizado por un incremento
anormal en la agregabilidad de las plaquetas con difosfato de adenosina, epinefrina,
0 ambos. En estudios realizados acerca de esta entidad se ha descrito una elevada
incidencia, pero esta se ha calculado en pacientes que han tenido episodios
trombdticos previos (enfermedad tromboembdlica, infarto agudo del miocardio y
accidente cerebrovascular), antecedentes familiares o tienen factores de riesgo
para este tipo de eventos, mientras que su incidencia en una poblacién de mujeres
en edad fértil, con dos o mas pérdidas de embarazo y sin antecedentes es
desconocida. En el presente trabajo se estudiaron un total de 126 pacientes
femeninas con al menos dos pérdidas de embarazo; de ellas, 27 resultaron
positivas al estudio de hipersensibilidad plaquetaria con difosfato de adenosina y
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epinefrina mediante pruebas de agregometria, lo que representa el 21 % de
positividad en la poblacién estudiada. Es significativo que la clase de sindrome de
plaqueta pegajosa predominante fue de tipo II (hipersensibilidad con epinefrina).
Finalmente, destacar que el seguimiento y tratamiento oportuno durante la
gestacion en las pacientes incluidas en el estudio ha permitido el nacimiento de
4 nifios saludables de madres con sindrome de plaquetas pegajosas.

Palabras clave: sindrome de plaquetas pegajosas, hiperagregabilidad plaquetaria.

ABSTRACT

The sticky platelet syndrome is an autosomal dominant platelet disorder considered
one of the most frequent causes of thrombotic events. It is supposed that the
specific fault can be localized to the platelet surface receptor and is characterized
by an abnormal increase in aggregability adenosine diphosphate and/or
epinephrine. In studies on this entity a high incidence has been described, but this
was calculated in patients who have had previous thrombotic events
(thromboembolic disease, myocardial infarction and stroke), family history or risk
factors for this kind of events, while its incidence in a population of women of
childbearing age with two or more pregnancy losses and no previous history is
unknown.During our research a total of 126 female patients with at least two
miscarriages were studied; 27 of them showed platelet hypersensitivity to
adenosine diphosphate and epinephrine by testing aggregometry, which represents
21 % positivity in the population studied. It is significant that the sticky platelet
syndrome was predominantly of type II (hypersensitivity with epinephrine). In
conclusion, we consider important to remark that with the monitoring and
opportune treatment during pregnancy, four of the patients included in our study
gave birth four healthy children despite the sticky platelet syndrome.

Keywords: sticky platelet syndrome, platelet hyperaggregability.

INTRODUCCION

El sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP) es un trastorno plaquetario
autosémico dominante considerado como una de las causas mas frecuentes de
eventos tromboticos. Se cree que el defecto especifico puede estar localizado en los
receptores de la superficie plaquetaria y se caracteriza por un incremento anormal
de la agregabilidad de las plaquetas con difosfato de adenosina (ADP), epinefrina, o
ambos. En estudios realizados acerca de esta entidad se ha descrito que su
incidencia es alta, pero esta se ha calculado en pacientes que han tenido episodios
tromboticos previos (enfermedad tromboembdlica, infarto agudo del miocardio y
accidente cerebrovascular), antecedentes familiares o tienen factores de riesgo
para este tipo de eventos, mientras que su incidencia en una poblacién de mujeres
en edad fértil con dos o mas pérdidas recurrente de embarazo (PRE) y sin
antecedentes es desconocida, de ahi el interés en la investigacion. 14
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes durante la gestacién son los fenédmenos
tromboticos (trombosis periféricas arteriales o venosas, trombosis retiniana y
sindrome de muerte fetal intrauterina). También se ha descrito que este sindrome
se puede asociar con otras anormalidades hereditarias de los mecanismos de
inhibicién de la coagulacién, como resistencia a la proteina C activada y la
deficiencia de proteina S. Se han detallado, ademas, muchas enfermedades que
cursan con hiperagregabilidad plaguetaria como: diabetes mellitus, sindrome
nefritico, fibrosis quistica y anorexia nerviosa, entre otras. > En estos casos se ha
encontrado que los niveles del factor 4 plaquetario (PF4), beta-tromboglobulina y
tromboxano A2 se encuentran elevados, lo cual sugiere la existencia de
mecanismos intrinsecos, probablemente secundarios a activacion plaquetaria en la
circulacion. &7

La existencia de factores ambientales y fisioldgicos como el ejercicio fisico, estrés,
tabaquismo, alcoholismo, resfriados comunes e irritabilidad, entre otros, pueden
provocar hiperagregabilidad plaquetaria de manera fisioldgica, elementos a tener
en cuenta para diagnosticar y realizar seguimiento de esta entidad. &

Por lo antes expuesto esta investigacion tuvo como objetivo determinar la
frecuencia del SPP en pacientes con antecedentes de pérdidas fetales recurrentes,
sin historiales de eventos trombdticos ni factores de riesgo para ello.

METODOS

El diagndstico del SPP se realiza mediante la técnica de agregometria que
determina el porcentaje de agregacién por turbidimetria en presencia de los
agonistas ADP y epinefrina a diferentes concentraciones. 8

Se realizdé un estudio descriptivo, prospectivo y lineal que incluyé 126 mujeres con
antecedentes de pérdidas fetales recurrentes, en las edades comprendidas entre 18
y 40 afios, que fueron remitidas de las consultas de hemostasia y trombosis de
todo el pais y de las consultas de ginecologia de los Hospitales "Enrique Cabrera" y
"Ramdn Gonzalez Coro", en quienes se descartaron causas ginecoldgicas,
genéticas, infecciosas y endocrinas como origen de las pérdidas fetales.

A cada paciente se le solicitd por escrito el consentimiento informado para su
participacion en el estudio y se le recogieron los datos relevantes para la
investigacion (datos demograficos, antecedentes personales y familiares
relacionados con diabetes, enfermedades de la sangre, hipertension, obesidad,
migrafia, historia de abortos, consumo de medicamentos, cigarrillo y alcohol).
Luego de la seleccién se procedid a la toma de muestra de sangre venosa en tubos
con anticoagulante de citrato de sodio al 3,2 %, las que se procesaron de acuerdo
con el protocolo establecido para la técnica de agregometria utilizada en el Instituto
de Hematologia e Inmunologia (IHI) ( Platelet Aggregation Profiler PAP-8 BIO/DATA
Corporation). Las muestras se centrifugaron para obtener plasma rico en plaguetas
(PRP) y una segunda centrifugacion para plasma pobre en plaquetas (PPP) (PDQ
Platelet Function Centrifuge BIO/DATA Corporation). El analisis estadistico fue
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realizado a través de Microsoft Office Excel 2007 y Origin® Versién 6,0. Se
calcularon las frecuencias absolutas y relativas de hiperagregabilidad plaquetaria
con los dos agonistas utilizados y la frecuencia del SPP a partir de los datos
obtenidos en el Departamento de Hemostasia del IHI:

M9 de casos con hiperagregabilidad plaguetaria

Total de mujeres con PRE

En todas las pacientes, segun el protocolo de diagndstico de laboratorio establecido,
se confirmaron los resultados en tres ocasiones. °-'! Todas las pacientes que
lograron una gestacién a término fueron evaluadas con estudios de
hiperagregabilidad plaquetaria durante el embarazo y en circunstancias
establecidas por los médicos de asistencia segun individualizacién de los casos.
Hasta el momento ninguna paciente diagnosticada y tratada ha tenido recurrencia
de pérdidas fetales.

Para la clasificacidn de las mujeres por tipo de hiperagregabilidad (I, II o III) se
utilizaron los criterios del Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y
Trombosis. (CLAHT):

- Tipo I: hiperagregacion con epinefrina y ADP

- Tipo II: hiperagregacion solo con epinefrina

- Tipo III: hiperagregacion solo con ADP

Para ello se compararon los resultados obtenidos con cada concentracion de
agonista y el valor de referencia establecido en el laboratorio de Hemostasia del
IHI: 12

ADP Epinefrina
Concentraciones (pmol/L) 2,34 1,17 0,58 11 1,1 0,55
Valores de referencia (%) 7,5-55 2-36 0-12 39-80 15-27 9-20

RESULTADOS

De las 126 mujeres estudiadas con pérdidas fetales recurrentes, 27 presentaron
hipersensibilidad plaquetaria con uno o ambos agonistas, lo que representd el 18 %
de las pacientes con SPP.

En el periodo comprendido entre 2010-2013, la frecuencia del SPP en la poblacién
de mujeres con pérdidas recurrentes de embarazo de causa desconocida en gran
parte del territorio nacional, fue del 21 %. Se encontraron 4 pacientes (14,8 %)
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con hiperagregabilidad tipo I; 18 (66,7 %) con hiperagregabilidad tipo II; y 5
(18,5 %) con hiperagregabilidad tipo III. Como se observa, existié mayor
hiperagregabilidad plaquetaria de tipo II sequida de la III y la I.

DISCUSION

La frecuencia de hipersensibilidad plaquetaria encontrada sugiere que el riesgo de
padecer complicaciones tromboembdlicas en el embarazo o su pérdida es elevado.
En ese sentido se recomienda administrar tratamiento antiagregante plaquetario y
prevencién desde las primeras semanas de la gestacion.

La mayor incidencia de hiperagregacién con epinefrina ha sido informada por otros
investigadores, quienes la relacionan con los receptores adrenérgicos, aunque su
verdadera causa continla siendo desconocida. 4

La aspirina (ASA) es el tratamiento por excelencia para los pacientes con SPP. Este
antiagregante plaquetario produce inhibicion selectiva de la cicloxigenasa
plaquetaria tipo I, lo cual disminuye la produccion del tromboxano A2 (potente
vasoconstrictor y estimulador de la agregacién plaquetaria) y modifica el equilibrio
entre estas dos sustancias antagdnicas. Con dosis de 125 mg se logra una
terapéutica adecuada en la mayoria de los casos; sin embargo, en ocasiones es
necesario aumentar la dosis hasta 325 mg diarios para lograr la antiagregacion
deseada. '3 Esta terapéutica no presenta riesgos para el feto. * Su administracion
se suspende a las 34 semanas por el riesgo de sangramiento si se presentara un
parto pretérmino.

En las embarazadas con evidente aumento de la actividad procoagulante se
describe el uso de heparinas de bajo peso molecular junto al ASA. 1°

En la practica médica diaria de nuestra institucion se utiliza la nadroparina calcica
(fraxiparina) en dosis profilactica o terapéutica, segun el caso lo requiera. En la
actualidad se han logrado 4 embarazos a término de madres con SPP de tipo Il y
una de tipo III, cuyos niflos gozan de una excelente salud.

En el periodo comprendido entre 2010-2013 en Cuba se han mostrado resultados
de la evaluacién clinica de pacientes con pérdidas fetales recurrentes que presentan
esta entidad, asi como su frecuencia en esta poblacion*, pero se hace imperioso
realizar estudios mas profundos para establecer su magnitud y relacién con otros
marcadores tromboticos. Como se observa, establecer de forma oportuna el
diagnostico y tratamiento del SPP permitird reducir las pérdidas fetales en pacientes
con esta entidad y lograr embarazos satisfactorios.
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