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INTRODUCCION

Los episodios tromboéticos son mayormente asociados a factores de riesgo
como la calidad de alimentacion, habitos sedentarios, estrés, enfermedades
cronico degenerativas como diabetes o hipertensién cuya evolucion afecta al
sistema circulatorio, pero, qué pasa cuando existe un evento vascular sin
causa aparente, es decir, el paciente no cuenta con factores de riesgo graves
que lo expliquen, no existe un cuadro clinico claro, anatbmicamente no hay

alteraciones patoldgicas, mas sin embargo se presenta.

Es aqui donde se sospecha que a nivel celular puede existir un problema, y
que el proceso de hemostasia se encuentra alterado o en desequilibrio, lo
que lleva a diversos diagndsticos presuntivos entre los cuales se encuentra

el Sindrome de Plaquetas Pegajosas.

Dicho sindrome es un trastorno de la funcién plaquetaria, concretamente de
hiperagregabilidad que causa trombos si no es tratado, pero cursa
asintomatico hasta que ocasiona un evento vascular oclusivo, lo que

complica su diagnéstico.

Como todo paciente, aquellos con Sindrome de Plaguetas Pegajosas
requieren atencion dental y es ahi donde radica la importancia de conocer

este tipo de sindromes, para saber el manejo odontolégico del paciente.



OBJETIVO

Describir las generalidades y funciones de los trombocitos en la hemostasia
para identificar los factores asociados al Sindrome de Plaguetas Pegajosas,
el cual puede estar implicado en eventos vasculares sin causa aparente,
para asi realizar el manejo odontologico del paciente bajo tratamiento

antiagregante plaquetario.



CAPITULO 1 ASPECTOS GENERALES DEL PROCESO DE HEMOSTASIA
1.1 Definicién

Es el proceso que mantiene la integridad de un sistema circulatorio cerrado y
de alta presion después de un dafio vascular.! Su objetivo es el cierre del
vaso dafado a través de acciones procoagulantes y anticoagulantes, puesto
que es un sistema que se encuentra en equilibrio y retoma su paridad al

delimitar la lesion.

Las definiciones de hemostasia y su proceso han sido variables a través de
los afios, desde épocas griegas Platon describid la existencia de una “fibrina
pura”, prosiguiendo en 1873 con la descripcion de la morfologia de las

plaguetas y su participacion en la coagulacién de la sangre.

Esos conocimientos, fueron enriquecidos con nuevos avances técnicos y de
observacion, que resultaron en la ola de descubrimientos del siglo XX, ya
fuese acerca de los modelos de coagulaciéon como el de Morawitz de 1905,
gue sentaron las bases para que en 1950 se descubrieran los factores
VVILVIILIX,XI 'y de von Willebrand completando la Cascada de la
coagulaciéon como la conocemos para 1960, permitiendo la comprension de
la hemostasia desde la lesion del vaso sanguineo hasta la formacion del

coagulo.

Sin embargo, aunque ambas etapas van de la mano, con el proposito de
estudiar éste proceso fisiologico podremos dividirlo en dos: hemostasia

primaria y hemostasia secundaria.
1.2 Hemostasia primaria

Se inicia a los pocos segundos de producirse la lesion al interactuar las
plaquetas y la pared vascular para detener la salida de la sangre en los

capilares, arteriolas pequefas y vénulas. Se produce una vasoconstriccion



derivando la sangre del area lesionada. Las plaquetas que normalmente
circulan de forma inactiva, se adhieren a la pared del vaso dafiado?, cuyo
objetivo es la formacion del tapdn plaguetario proceso que es mediado por

diversas sustancias como se explicara mas adelante.
1.2.1 Plaquetas

Las plaquetas también conocidas como trombocitos son fragmentos
celulares carentes de nucleo derivados de los megacariocitos que siguiendo
su linaje provienen de megaloblastos de la médula Gsea, el periodo de vida
fluctia entre los 8 y 12 dias, después de cumplir su vida util se eliminan por
macrofagos tisulares del bazo y trabéculado. El didmetro oscila de 2 a 4
micras y sus valores en sangre son de 150 000-450 000 por microlitro, si éste
namero se ve disminuido se llama trombocitopenia y si se ve aumentada

trombocitosis.

En la microscopia de luz se observan dos porciones, el hialémero, porcion
periférica palida ligeramente acidéfila y el granulomero una parte central
basoéfila. El citoplasma tiene actina y miosina (proteinas contractiles), sus
mitocondrias producen ATP, ADP y sistemas enzimaticos que sintetizan

prostaglandinas.
En la microscopia electronica se aprecian cuatro zonas:

-Zona periférica: Formadas por la membrana con un grueso glucocaliz que

contiene integrinas indispensables para la adhesion y la agregacion.

-Zona estructural: Formada por actina, miosina, proteinas fijadoras de actina
y microtibulos dispuestos de manera circunferencial conservando la

estructura discal de la plaqueta.

-Zona de organelos: En ella se encuentran mitocondrias, peroxisoma,

glucégeno y granulos que son de tres tipos (figura 1)34.



Figura 1 Granulos de las plaquetas y su contenido

Alfa(a) Que contiene fibrinbgeno, molécula de adhesion de selectina P,
factor de von Willebrand, factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factor plaguetario 4 (quimiocina que se une
heparina), factor V y factor beta de crecimiento.

Delta 0 | Que tienen ADP, ATP (que son potentes agonistas plaquetarios),

densos (8) | calcio ionizado y serotonina.

Lamba (A) | Son lisosomas que ayudan a disolver el coagulo o cuando ha

cumplido su funcion.

-Zona membranosa;:

Sistema canalicular abierto que tiene comunicacion con el exterior y
forma un sistema laberintico dentro de la plagqueta que aumenta el
area de superficie plaquetaria, favoreciendo la captacion y liberacion
rapida de las sustancias en la plaqueta.

Sistema tubular denso, que es el equivalente del reticulo
endoplasmico liso, el cual secuestra a los iones de calcio para evitar

la activacion plaguetaria cuando no se requiere?.

1.2.2 Formacién del tapon plaquetario

La formacién de dicho tapdn consiste en tres fases.

e Adhesion.

e Activacion y secrecion.

e Agregacion.

1.2.2.1 Adhesién

Es la respuesta inmediata a una lesion vascular, las plaguetas que se

encuentran en el torrente sanguineo se unen al subendotelio o al tejido
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perivascular expuesto en el area traumatizada. Esta reaccion es mediada
por proteinas adhesivas y sus receptores especificos en la membrana
plaguetaria, fundamentalmente por interacciones con el FVYW (Factor von
Willebrand), que sirve como puente entre la glucoproteina Ib (Gplb), receptor

de la superficie de plaguetas y el colageno expuesto resultado de la lesion.

Es decir, el colageno se une a la plaqueta mediante Gplb/IX Y FVW, éste se
une al colageno y cambia su conformacion lo que permite que la GPIb/IX se

le una fijando la plaqueta al colageno?.
1.2.2.2 Activacion y secrecion

Después de adherirse, los trombocitos pasan de una forma discoide a una
forma esférica con pseuddépodos, referida en la literatura como “erizos de
mar”, dicho cambio se acompana de alteracion en la glucoproteina llb/llla
que aumentan su afinidad por el fibrinbgeno y de la translocacion de
fosfolipidos con carga negativa (fosfatidilserina), estos fosfolipidos se unen
al calcio y funcionan como zonas de inicio para el ensamblaje de complejos

de factores de coagulacion.

Simultdneamente, ocurre la secrecion plaquetaria de las sustancias
almacenadas en los granulos alfa, delta y lamba entre ellas existen las
agonistas que aceleran la formacion del coagulo plaquetario y la reparacion

tisular (epinefrina, trombina, ATP, colageno, tromboxano A2).

La activacién plaguetaria esta desencadenada por distintos factores, como
trombina y ADP. La trombina activa las plaquetas a través de un tipo
especial de receptor acoplado a proteinas G denominado receptor activado
por proteasa (PAR), que se activa mediante una escision proteolitica
realizada por la trombina. EI ADP es un componente de los granulos densos,
asi pues, la activacion plaquetaria y la liberacion de ADP generan nuevos

ciclos de activacion plaquetaria, fendmeno denominado reclutamiento.!#
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1.2.2.3 Agregacion

Los agonistas estimulan la uniéon de plaquetas en forma de agrupacion,
reclutando a mas trombocitos, ya que el cambio de la glucoproteina llb/llla
permite la unién de fibrinbgeno causando la agregacién, en primera instancia
de manera reversible, pero al incrementarse la trombina aumenta la
activacion y agregacion promoviendo la contraccion plaquetaria de forma
irreversible que dependera de las caracteristicas de la plaqueta, interviniendo
también en la conversion de fibrinbgeno a fibrina, que compete a la

hemostasia secundaria (figura 2)*.

Flujo normal

Adhesién Activacion, secrecion y
ooo0o0oo o000 cambio de forma
“w» 1 7\/\
- ‘\}{ "
GP Ib/IXa i
EvW Secrecién
Coléagenos tipo | y Il *
P47 P04 % .

Araquidonato

Cigy ;
N T R, 1
Fosfalipasa C P47 Cans TXA,

Agregacion i
Fosfatidil inositol
. N T \ Miosina fosforilada
‘R Inositol trisfosfato —n
R Miosina
\1T 5w
A
Agonistas
GP lib/llla
Fibrinégeno

Figura 2 Fases de la respuesta plaquetaria posterior a la lesiébn vascular. La
adhesion plaquetaria al subendotelio depende del colageno, factor de von
Willebrand (FVW) Y GPIb/IXa. La agregacién depende de la GPlib/llla y el
fibrindbgeno es el puente. La otra enzima ciclooxigenasa convierte al araquidonato en
tromboxano A2 (TxA2) un agente agonista y vasoconstrictor.

Ademas de estos componentes los trombocitos tienen receptores en sus
membranas los cuales permiten la formacion del tap6n plaguetario, mediadas

con un sistema de agonistas y antagonistas, manteniendo la equidad.
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1.3 Hemostasia secundaria

Es en esta fase donde se produce la interaccion entre si de factores de la
coagulacion, proteinas procoagulantes, anticoagulantes, entre otros que
activan un sistema clasicamente denominado cascada que actualmente se
llama modelo celular de la coagulacion. De acuerdo a éste, la via intrinseca
es un amplificador iniciada por la via extrinseca a través de la expresion del

factor tisular®.
1.3.1 Modelo celular de la coagulacién

Dicho modelo identifica a células como fibroblastos, monocitos, neutréfilos y
especialmente plaquetas, como aquellas cuya membrana es capaz de
presentar FT (Factor tisular, tromboplastina o factor Ill), sitios donde es

posible que surja la activacion de la coagulacion.
Podemos dividir el proceso en 3 fases simultaneas:

A. Iniciacion
B. Amplificacion

C. Propagacioén

A. Iniciacion: Esta fase inicia cuando la vasculatura es dafiada y las células
endoteliales como las células musculares lisas, los fibroblastos, monocitos,
células mononucleares son expuestas al flujo sanguineo, lo que provoca la
liberacion de macroparticulas que expresan el (FT) inactivo en sus
superficies. Este FT se une al factor VII actuando como cofactor y
activandolo, formando el complejo FT/FVlla que activara directamente al
factor X e indirectamente al FIX, lo que permite que FXa se una a FVa para
formar un complejo protrombinasa en las superficies fosfolipidicas de células
productoras de FT que se convierte en protrombina (FIl) en trombina en

cantidades no suficientes para la formacion de fibrina Proteasas como el

13



inhibidor de factor tisular (TFPI) y la inhibidora de antitrombina limitan la

difusion (figura 3)°.

Dafo Vil /i()
vascular
LI\ | /,/A\/ Figura 3 Expresion de FT
Vila | y, | (factor  tisular) en las
FT(D /) +/_\Va:> Protrombina superficies celulares.
- ﬂ Activacion de los factores VII,

Xy V para la conversion de

Célula endotelial protrombina en trombina.

FT

3
U

[Xa Iniciacion

-
U
IX

B. Amplificacién: La trombina acumulada, activa las plaquetas adheridas al
colageno subendotelial por un receptor especifico (glucoproteina la/llA) y el
factor de Von Willebrand, que forma uniones entre las fibras de colageno y

las plaquetas para activarlas.

La trombina activa el FV, amplificando la actividad de protrombinasa y
convirtiendo FVIII en activado, el cual funciona como cofactor del FIXa para
mantener la generacion del FXa, asi mismo la trombina convierte FXI en
FXla.

La trombina es un potente activador plaquetario a través de la via de los
receptores activados por proteasas (PAR). Este periodo trombotico
ascendente es referido como amplificacion y resalta en la activacion de las
plaguetas con exposicion de los fosfolipidos de membrana y la creacion de

una membrana procoagulante con liberaciéon del contenido de los granulos.
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Durante la activacion, las plaquetas liberan de sus granulos alfa a la

superficie, factor V parcialmente
activado el cual es
completamente encendido por
la trombina y el factor Xa. La
trombina también activa al
factor XI. Por otro lado, la
trombina escinde al factor de
von Willebrand del factor VI

para activarlo posteriormente.

Las plaquetas reclutadas al sitio

Amplificacion

TFPI
Anmromblna
VII
A Xa Va
- mci) m@ Trombina
GPIa/IIb
Plaqueta no

\_activada Eyy

XI
Célula endotelial ﬂ/ I J
a

Plaqueta activada

4

de lesion durante esta fase,

proporcionan los fosfolipidos de
membrana necesarios para la

fase de propagacion .(figura 4)°.

C. Propagacién: En las superficies
celulares ricas en fosfolipidos
procoagulantes, principalmente en
las plaquetas, el factor Xla convierte
a FIX en activado, al unirse éste al
FVilla (FIXa + FVllla + Ca) cataliza
la conversion de FX en FXa,
formando el complejo FXa/FVa +
Ca, que cataliza la conversion de
trombina  suficiente para la
formacion de fibrina mediante la

cascada de trombina (figura 5)°.

N

Proteina C

Figura 4 Activacibn plaquetaria por
acumulacion de trombina, expresando en
su superficie factores de coagulacion
activados y moléculas de adhesion.

+Ca  XaV
F \ J's =
yag J
Xa/Villa
O xila
Xla Plaqueta activada I

Fibrindgeno

TAFL ﬂ

Fibrina

Propagacion J

Figura 5 En la superficie plagquetaria, el
aumento en la conversién de trombina,
activa el factor Xlll para la formacion y
estabilidad del coagulo; y a su inhibidor
TAFI que limitara la lisis.
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La trombina activa a FXIII o factor estabilizado de fibrina, responsable de la
formacion de enlaces covalentes entre las cadenas de fibrina para la
formacion del coagulo y del inhibidor fibrinolitico (TAFI), que tiene un efecto
positivo en la estabilidad del coagulo y una resistencia a la plasmina que

limita la lisis®.
1.3.2 Cascada de la coagulacion

El modelo clasico consiste en una serie de reacciones enzimaticas
amplificadoras que conducen a la formacion del coagulo en fibrina insoluble
Es decir, son una serie de conversiones de proenzimas inactivas y enzimas
activadas que culmina en la generacion de fibrina insoluble a partir de la

proteina plasmatica soluble fibrinégeno.

Existen dos vias de activacion intrinseca y extrinseca que convergen en una

via comun (figura 6)%.

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
XN Factor Hageman Lesion tisular
Calicreina ) l(:omgcno HMWK /
Procahcro ina Xila Factor tisular

(tromboplasting)

= i)

-1 Factor tisular
Innxbmr ce la via del
factor tisular (TFP1)

 e— ] )

Trombina X
(la)
w.
Xa

v — va |lca* X
Trombina
(ia)
— i
Protrombina (Trombina) Xilla
Superlicie de Ca?*
fosfolipidos S
Ca?*
Activo Fibrindgeno  Fibrina | Fibrina con
) (ia) eniaces
Inactivo cruzados

VIA COMUN

Figura 6 Cascada de la coagulacion.
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En cada reaccién participan una enzima conocida como Factor de

coagulacion activado, un sustrato o proenzima inactiva de los factores de

coagulacion y un cofactor (acelerador de la reaccion). Estos componentes

llegan a la superficie de los fosfolipidos con carga negativa aportados por las

plaguetas activadas (figura 7).

Figura 7 Factores de la

cascada de coagulacion

I Fibrinégeno

Il Protrombina

1"l Tromboplastina
o factor tisular

v Calcio

V Procalicreina

VI Proconvertina o
factor estable

VIl Antihemofilico A

IX Antihemofilico B
o factor
Chrismas

X Autotrombina C
Stuart Prower

X Antecedente
tromboplastico
del plasma

Xl Factor de
Hageman o
factor de vidrio

Xl Estabilizador de
la fibrina

El montaje de los complejos de reaccion
depende también de los iones de Calcio, que se
unen a residuos de &cido glutamico carboxilado

presentes en los factores I, VII, IXy X.

Las reacciones enzimaticas que producen el
acido glutdmico carboxilado utilizan vitamina K
como cofactor antagonizadas por farmacos

como la warfarina.

Via extrinseca: La activa una lesion tisular y a

suvez al FT.

Via intrinseca: Inicia con el factor Xll o Factor

Hageman

1.3.3 Fibrindlisis y anticoagulacion

Como todo sistema requiere un equilibrio regulatorio que evite una situacion

patolégica de propagacion de la coagulacién fuera de la region vascular

dafada. El control se lleva a cabo por diversos componentes.
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e Proteasas inhibitorias circulantes como la antitrombina, cofactor de

heparina Il, TFPI (inhibidor del factor tisular) e inhibidor CI, eliminan

los factores de coagulacion atacando sus sitios activos de accion.

e Viade la proteina C/ proteina S.

e Sistema fibrinolitico (figura 8)°.

Proteinas y serinas inhibidoras de la coagulacién

Proteina C Glucoproteina dependiente de vitamina K, que es activada
en la superficie de células endoteliales por la trombina y la
TM (trombomodulina) con su cofactor la proteina S.
Inactiva el FV y el FVII (En estudios recientes se ha
observado que so6lo actia cuando provienen de células
endoteliales y no de plaquetas) como cofactor de FX Y Fli
promoviendo fibrindlisis por la inhibicién de PAI-I.

Proteina S Por si sola tiene actividad anticoagulante compitiendo por
protrombina por la unién al FVa, inhibiendo al factor Xa o
favoreciendo la interaccion FXa-TFPI(Inhibidor del factor
tisular)

Complejo Al unirse al FV disminuye la actividad de la protrombina.

proteina

C/proteina S

Inhibidor  del | Presente en el endotelio microvascular y en las plaquetas.

factor tisular | Actia de dos formas: En la coagulacién imitando sus

(TFPI) sustratos, inhibiendo al FXa y mediante una interaccion

transitoria con el complejo FT/FVIla/FXa.

Antitrombina

Inhibidores de la generacién de trombina y su funcién
gracias a su afinidad a los glucosaminoglucanos de las
células endoteliales ya que se une e impide la activacion
de tres proteasas: FIXa, FXa y trombina.

Figura 8 Tabla de las principales proteinas y serinas inhibidoras de la coagulacion?

La fibrindlisis: Consiste en la conversion de una proenzima llamada

plasminégeno en su forma activa plasmina, la cual es capaz de degradar la

fibrina y por ende eliminar el coagulo, provocando desechos PDF (productos

de digestion del fibrinbgeno) que contienen restos de lisina y arginina.

Esto depende de la accién proteolitica de dos enzimas principalmente: tPA

(activador tisular del plasmindgeno) uPA (Activador del plasmindégeno tipo
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urocinasa) quienes se adhieren a los PDF que poseen sitios de union

especificos (figura 9)%°.

Activadores del plasmindégeno

Nombre de los | Descripcion

activadores

Activador tisular de | Es una proteasa que se une a la fibrina
plasminégeno (t-PA) gracias a un complejo formado con el

plasmindégeno sobre su superficie.

Activador del plasminégeno | Es una proteasa que carece de afinidad

tipo urocinasa (UPA) especifica por la fibrina y activa al
plasminégeno circulante y al ya unido con la
fibrina.

Figura 9 Tabla de nombre y caracteristicas de activadores del plasmindgeno.

Por otro lado estan los inhibidores de los activadores de plasminégeno, que

participan en la regulacion de la fibrindlisis (figura 10)2°,

Inhibidores de los activadores de plasmindégeno

Nombre de los | Descripcion

Inhibidores

Inhibidor del activador de | PAI-1 sintetizada en el endotelio vascular,
plasminégeno (PAI) plaguetas en granulos alfa e higado, es el

principal inhibidor de tPa y uPA.

PAI-2 sintetizada en placenta con aumento en
tercer trimestre de gestacion.

PAI-3 de menor accion fibrinolitica, inhibe a
uPA, también neutralizando a la trombina 'y FXa,
Xla reacciones aceleradas en presencia de

heparina.
Inhibidor de la fibrindlisis | En su forma activa gracias a la trombina TAFla
activable por | es capaz de eliminar a la lisina y arginina de la
protrombina (TAFI) superficie de la fibrina.
a2-antiplasmina Principal inhibidor fisiolégico a nivel directo.

Figura 10 Cuadro de inhibidores de los activadores de plasmindgeno.

Aunque el estudio de la interaccion de las reacciones de ambas partes del
modelo se realiza por separado, se pueden observar las interacciones de

forma mas clara en el siguiente esquema (figura 11)°.

19



Anticoagulantes naturales

 [FT+FViia] ¢~

||Xa+V|||a|‘ """"""""" —c==- P t i C
- \_Q_I!Xa+Va|" E—
P!

[Antitrombina | ~~~~------ 14
[ II—» lla (Trombina)|

-
| Fibrinégeno | — | Fibrina_|
/ «--- (T
|_Plasminogeno | —-»

’ »
Sistema FALL

fibrinolitico

Figura 11 Accion de las proteasas inhibidoras y el

sistema fibrinolitico en el control de la coagulacién.
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CAPITULO 2 PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio funcionan como un auxiliar diagndstico para
complementar la historia clinica del paciente y proporcionarnos la mayor

informacion posible acerca del estado de salud®.

2.1 Tiempo de protrombina

Tiempo de protrombina (TP) evalta la funcién de las proteinas de la via
extrinseca (factores VII, X, V, Il y fibrinégeno). En la prueba se agrega Factor
tisular (FT) y Calcio, registrando el tiempo necesario para que se forme un
coagulo de fibrina.

Valor normal: 10-14 segundos >60%2.

2.2 Tiempo de tromboplastina parcial

El tiempo de tromboplastina parcial (TTP) valora la funcion de las proteinas
de la via intrinseca (factores XIlI, XI, IX, VIII, X, V, Il y fibrinbgeno).

En esta prueba, la coagulacion del plasma se inicia afiadiendo particulas con
carga negativa, como vidrio esmerilado para que se active el factor Xll junto
con los Fosfolipidos y Calcio e igual que en el proceso de TP se registra el
tiempo necesario para que se forme un coagulo de fibrina.

Valor normal: 25-45 segundos.*

2.3 Tiempo de trombina

El tiempo de trombina (TT) evalla la conversion del fibrinbgeno en fibrina, la
dltima etapa de la via comuan, esto se obtiene agregando trombina bovina al

plasma citratado.

Valor normal: 9-35 segundos®.
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2.4 Razon internacional normalizada

La razon internacional normalizada (INR) se plantea debido a las posibles
variaciones en las pruebas anteriores, con el fin de normalizar los resultados
de un estudio con menos probabilidad de discrepancias.

La importancia de este parametro radica en su utilidad para evaluar la
efectividad de la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K, pero una
de sus desventajas es la baja eficiencia en otros estados de coagulopatia
como en la insuficiencia hepatica.

Valor normal: 0.8-1.28.

Fibrinbgeno:

Ultima proteina de la cascada de coagulacién medible por métodos quimicos
inmunitarios.

Valor normal: 200-400mg/dLé.

Vitamina K:

Es un compuesto quimico que se encuentra de manera natural en verduras
verdes, producido en la flora intestinal o de manera sintética, siendo estos
sus tres tipos. Es conocido por funciones antihemorragicas, debido a que es
el cofactor que permite que ciertas proteinas retengan el calcio, el cual es
necesario para la activacion de algunos factores de la coagulacion que son
sintetizados en el higado. Participa también en la absorcion de calcio.

Factores dependientes de vitamina K

e |,VII,IX y X asi como las dos proteinas reguladoras de proteinas C y
S.

Antagonistas de la vitamina K (AVK)
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¢ Inhiben directamente a la vitamina K y sus dependientes, ejemplos de

estos agonistas son la warfarina o acenocumarol®.
Dimero D

Se realiza mediante un anticuerpo monoclonal especifico contra las regiones

D de la fibrina fragmentada. Valores normales:<500ng/mL.
Prueba de Duke o tiempo de sangrado de Duke

Es provocar sangrado con una lanceta en el I6bulo de la oreja del paciente y
observar la duracion de la hemorragia que normalmente es de 3 a 7 minutos.
Solo permite evaluar de forma muy general la retraccion del capilar, la

cantidad y la calidad de las plaquetas®.
Tiempo de coagulacion de Lee-White

Puede realizarse de manera breve y permite conocer el funcionamiento de
los factores de coagulacién. Se obtiene una muestra de sangre en una
jeringa estéril que debe verterse en tres tubos depositando aproximadamente
1ml de sangre sin anticoagulantes en cada tubo encendiendo el cronometro,
se colocan en un bafio a 37 grados Celsius, y se saca el primero
inclinandolo para ver si fluye la sangre, cuando esta no fluya se saca el
segundo y asi sucesivamente hasta parar el cronGmetro en el tercer tubo

cuando éste no fluya. Valores normales 5 a 10 minutos.”8
2.5 Biometria hematica

También conocida como citometria hematica, es el examen de laboratorio
gue nos permite examinar los valores de tres lineas celulares en un solo

estudio, las cuales son:

e Serie roja

e Serie leucocitaria
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e Serie plaquetaria

Los valores se manejan de forma estandarizada para su interpretacion, sin

embargo es importante constatar los valores de cada laboratorio®. Figura 12.

VALORES NORMALES

PARAMETRO SRES UNIDADES
LEUCOCITOS 4.50-11.00 1057l
NEUTROFILOS % 3085 %
LINFOCITOS % TB-45 %
MONOCITOS % 310 %
EOSINOFILOS % ] %
BASOFILOS % 034 %
NEUTROFILOS 1.80-7.70 1077l
LINFOCITOS 1.00-4.80 1077l
MONOCITOS 0.00-0.80 1077l
EOSINOFILOS 002045 1077l
BASOFILOS 0.02-0.10 10773l
H: 4.50-6.30
ERITROCITOS FE 430540 108l
H: 14.00-18.00
HEMOGLOBINA Fe 1200-1600 g/dl
H: 4252
HEMATOCRITO M 3747 %
VCH B3-100 i
HCH 7832 PE
CHCHM 323450 Z/dL
RDWY 11.40-14.40 %
PLAQUETAS 150.00-450.00 % 100

H: HOMBERES; M: MUJERES

labaratorio maneja sus valores de referencia.

VCM= Yolumen corpuscular medio; HCM= Hemoglobina corpuscular mediag
CHCM= Concentracién de HCH; RDW= Distribucién media eritrocitaria

MNOTA: Estos valores pueden varior dependiendo del instrumento con el que se hagon las mediciones, por lo cual cada

Figura 12 Valores de referencia de la citometria hematica.®
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CAPITULO 3 SINDROME DE PLAQUETAS PEGAJOSAS

3.1Definicion y caracteristicas

El sindrome de plaquetas pegajosas consiste en una hipersensibilidad a
agonistas especificos: ADP y/o epinefrina, ya que en presencia de ellos se
genera agregacion plaguetaria incluso a muy bajas concentraciones,
mostrando mayor nivel de respuesta que con el resto de los agonistas, con

los que la reaccion resulta dentro de los valores normales.

La causa sigue siendo controversial debido a que se encuentra una
tendencia hereditaria, la cual, es referida por algunos autores como
autosémica dominante,''> porque si un miembro de la familia es
diagnosticado es muy probable que varios integrantes lo presenten, siendo
claros en que el sindrome puede 0 no asociarse a mas patologias hematicas,
enfermedades sistémicas cronicas degenerativas y otras alteraciones

genéticas.

Sin embargo, no ha podido establecerse una asociacion clara y contundente
para determinar su etiologia que se sospecha, son mutaciones en lo
receptores membranales de los trombocitos como se explicara a lo largo de

este capitulo.

Como caracteristicas clinicas en el paciente (en caso de presentar signos y
sintomas, por lo regular posteriores a algun evento vascular, cuando el
paciente no se encuentra bajo tratamiento farmacolégico) seran similares a
otras alteraciones trombdticas: Afectacion a arteriolas y vasos pequefios,
sumados a antecedentes de eventos vasculares, fenOmenos anginosos,
infarto agudo del miocardio, isquemia cerebral transitoria, cuadros de
apoplejia trombosis retiniana, trombosis de arterias periféricas, en mujeres
perdidas fetales recurrentes, entre otros.'>'°ya que el diagndstico se obtiene

si cumple con ciertos criterios establecidos, pruebas de laboratorio
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estandarizadas y mediante una historia clinica bien realizada que denote
posibles antecedentes.

3.2 Antecedentes

Los trastornos plaguetarios se han descrito a lo largo de los afos, sin
embargo se remontan a la comprensién de la morfologia vy fisiologia de los
trombocitos, asi como en el disefio de las pruebas diagndsticas para conocer
datos cuantitativos y cualitativos de las mismas, por tal motivo resaltaremos
gue desde que en 1873 Bizzozero y Osler describen la morfologia de las
plaguetas y su participacibn en la coagulacibn sanguinea, estudio
completado en 1880 por este segundo autor que evidencia la participaciéon de

estas células en padecimientos trombdticos.

Prosiguiendo con Hayem y Duke que de 1900 a 1910 a través de la
observacion de pacientes con trombocitopenia se dieron cuenta que el
recuento de plaquetas disminuido se relacionaba con la hemorragia, y que
ésta cesaba con el aumento de plaguetas a través de transfusiones

sanguineas.

Fue hasta 1962 que con los conocimientos anteriores se comprendid la
necesidad de desarrollar métodos de laboratorio especialmente para la
agregacion plaquetaria, es asi que el estudio de laboratorio descrito por Born
como la técnica para estimar la cinética de la agregacion plaquetaria por
medio de turbidometria (medicion de la turbidez o densidad 6ptica)'?,
permiti6 evaluar la funcion de respuesta de los trombocitos a ciertos

agonistas, como evaluaremos mas adelante en éste capitulo.

Este meétodo estandarizado se considerd0 dentro de las pruebas de
laboratorio necesarias para el analisis de funciones plaquetarias, y sus
interacciones con respecto a padecimientos trombéticos, como lo concluyo

Al-Meftry en 1979 que describié a 22 pacientes con accidente isquémico
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transitorio (TIA por sus siglas en inglés) que en pruebas repetidas
presentaba un incremento en la adhesion y agregacion plaquetaria, pero sin
ningin otro desorden hemostatico, por lo que sugiri6 que la
hiperagregabilidad podria ser la causa, esta idea basada en la observacion
de que al administrar ASA (acido acetilsalicilico) los sintomas cesaban y al
suspenderlo volvian a presentarse en algunos casos consecuencia de la

funcion plaquetaria anormal.

Con todas bases, en 1983 Holiday, Mamen et al, presentan un caso muy
similar de observacion clinica en 9th International Joint Conference on Stroke
and cerebral circulation en Arizona en el que se analizaron un grupo de
pacientes con TIA e hiperagregabilidad plaquetaria Unicamente en respuesta
a la epinefrina y/o ADP mediante el estudio de agregometria. A la intensa
respuesta ante estos agonistas se le asignd el nombre Sindrome de

plaguetas pegajosas.

Para el afio siguiente Mammen continua la investigacion junto con otros
colaboradores recolectando datos clinicos, detallando sus caracteristicas,
clasificacion (en dos tipos) y el diagnéstico del sindrome, exponiendo el caso
particular de una de una joven que sufrié un ataque agudo al miocardio en el
séptimo mes de su primer embarazo y que en las pruebas no revelé ninguna
alteracion hemostatica anormal excepto por el incremento invitro de la

agregacion plaquetaria a ADP y Epinefrina.

Mediante la historia clinica descubrié que su madre y su hermano también
sufrian alteraciones trombaticas: la madre infarto agudo al miocardio durante
uno de sus tres embarazos y su hermano un inexplicable ataque de angina

de pecho cuya angiografia era normal.

Ante los antecedentes familiares, Mammen tuvo la idea de que el sindrome
no solo se presentaba en pacientes con infarto cerebral, sino otros eventos

trombadticos y que se heredaban en el patron autosémico, especialmente en
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pacientes jovenes sin aparentes factores de riesgo graves. En dicho estudio
no observa caracteristicas clinicas especificas y apoya el tratamiento con
ASA descrito por Al-Metftys.

En pruebas de laboratorio establece que al diluir el ADP y la Epinefrina a
mitad de la concentracion normal estandarizada para la prueba (como se
describira el método mas adelante) se obtenian respuestas a estos dos
agonistas y es de acuerdo a esta respuesta que clasifica el sindrome en dos
tipos: Tipo | y tipo Il, clasificacion complementada por Bick que describe el
tipo Il , reportando el papel del sindrome en pacientes con eventos
tromboemboliticos inexplicables y en mujeres con problemas de fertilidad o
pérdidas fetales recurrentes con bases en un estudio de 153 pacientes en
colaboracion con Hopensteadt.

Chittor y colaboradores reportaron un caso clinico de una mujer de 30 afios
en la que se origina una trombosis sagital, se inicia tratamiento con warfarina
segun la norma estandarizada; sin embargo la paciente sufri6 trombosis
venosa recurrente de las extremidades inferiores después de 7 meses de
medicacion anticoagulante, ante el hecho inexplicable se analiza su caso a
fondo y se diagnostica sindrome de plaquetas pegajosas, concluyendo con el
planteamiento de la incapacidad de los anticoagulantes para influir en la

agregacion plaquetaria.

Para 1999 Chaturuedi y Dzieczkowski relacionan en SPP con otro desorden

trombofilico en el mismo individuo, en este caso deficiencia de proteina S.

El sindrome sigue siendo investigado y para 2004 Lewrence y Moncada
reportan cambios cutaneos y es en el 2007 que Mduhlfeld et al que mediante
la observaciéon de pacientes con hemodialisis o con trasplante de rifién se
dieron cuenta que gran porcentaje de la poblacion de estudio presentaban

hiperagregabilidad plaquetaria asociada al SPP.
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En la primera década del siglo XXI Ruiz Arguelles y Kubisz publican un
amplio campo de defectos genéticos que se le relacionan con el Sindrome de
Plaguetas Pegajosas, posteriormente Ruiz expone en el 2013 un articulo
titulado “Trombofilia primaria en México. Parte VI. Falta de asociacion
estadistica entre las condiciones trombofilicas heredadas.” enfocandose a

nivel nacional (figura 13)*3.

1962 - Born, O'Brien

1979 - Al-Mefty et al.
PLT hyperaggregability in TIA
efficacy of ASA in treatment and prevention

1983 - Holliday et al.
PLT hyperaggregability to low-dose EPI / ADP in stroke

1986 - Rubenfire ot al.
SPS in angina pectoris

1988 - Mammen ot al.
SPS in ischemic optic neurcpathy

19495 - Mammen

familial occurence

1998 - Bick
SPS in venous TE and pregnancy complications

1998 - Chittoor et al.
ineffectiveness of VKA in SPS noted

1999 - Chaturvedi et al.
combined thrombophilia with SPS

2004 - Lewerenz et al.
SPS as a cause of cutaneus changes

2007 - Mdhlifeld et al.
SPS as a cause of graft dysfunction (kidney)

2000s, 2010s - Kubisz et al., Ruiz-Argielles et al.
SNPs of PLT proteins studied in SPS

2013 - Ruiz-Argiielles et al.
the first prospective study of the treatment in SPS

1960
1970 +—
1980 T
1990 1+
2000 1+
2010 4=
2020 +

Diagnostics [l Ciinics [l Therapy [l Genstics

Figura 13 Linea del tiempo de los antecedentes y principales estudios realizados
acerca del Sindrome de Plaquetas Pegajosas.

3.3 Factores genéticos

La etiologia de la enfermedad no esta definida, sin embargo es una

constante de busqueda entre los investigadores, si bien ha podido
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establecerse el tratamiento la causa y prevalencia permanecen en suspenso.
Durante décadas se ha sospechado de alteraciones genéticas en la
membrana plaquetaria, pero es hasta ahora que con los avances
tecnolégicos causas probables se estudian mas ampliamente y podemos

resumirlas de la siguiente manera:

e Expresiones aumentadas de neoantigenos

e Growth Arrest Specific Gas6 (proteina de detencion de crecimiento
especifico)

e Glicoproteina VI GP6

e Single Nucleotide Polymorphism SNP (polimorfismo de un solo
nucleétido)

e GPllla PIA A1/A2

Todas estas alteraciones genéticas han sido referidas en publicaciones de
estudios realizados en grupos de pacientes con Sindrome de Plaquetas
Pegajosas, incluso algunos de ellos en mujeres con pérdidas fetales

recurrentes.

Primordialmente existe presencia de factor activador plaquetario 4 (PAF4)y 3
tromboglobulina, que sugieren que las plaquetas no permanecen activadas,

se hiperactivan después de la presencia de EPI (epinefrina) y ADP.%!
Expresiones aumentadas de neoantigenos

Existe un aumento en la expresiéon de CD62 (P-selectina), CD51 (integrina
alfa), CD63(LAMP-3), los cuales se expresan soélo después de la activacion
plaquetaria en pacientes con SPP en estado tranquilo posterior a un episodio

trombotico en comparacion con la poblaciéon normal.14.20.21

Proteina de detencidn de crecimiento especifico Gas6
Es una proteina que pertenece al grupo de dependientes de vitamina K

altamente homologo estructuralmente con la proteina S, esta almacenado
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en los granulos a y esta involucrado en la activacion de plaquetas a través
del modulacion adrenérgica con los receptores de ADP y la activacion

endotelial de las células musculares lisas.

En especifico el alelo GAS6 c.834+7AA fue estudiado por Kubisz en el afio
2010 en 128 pacientes con SPP Y 137 de control todos de raza blanca,
resultando diferencias minimas con respecto al grupo de control, sin

embargo se evidenci6 que es mas frecuente el alelo G en SPP Tipo I1.1820.21
Glicoproteina VI GP6

Participa en la activacion, adhesion y agregabilidad plaguetaria. Kotulicova y
colaboradores realizaron un estudio en 2010 en 77 personas diagnosticadas
con SPP y 77 personas de control, que complementado con las aportaciones
de Kubisz y Sokol respectivamente en estudios por separado, se concluye
que el haplotipos TTGTGA es el mas comin en los pacientes con el
sindrome Tipo | respecto a los de control, mientras que CGATAAY TTGTGG
son dos haplotipos menos en el gen de la glicoproteina 6, por ultimo que
CTGAG y CGATAG son bastante frecuentes en SPP.

Anexo a esto Kubisz en el articulo publicado en el 2016, se enfatiz6 la alta
prevalencia de los haplotipos ACGG y CCGT en pacientes con aborto

espontaneo. 182021

Single Nucleotide Polymorphism SNP (Polimorfismo de un solo

nucledétido)

Existe un amplia prevalencia a polimorfismos de nucle6tidos especificos, por
ejemplo rs16136662 y rs1654419 en pacientes con el Sindrome de
Plaquetas Pegajosas, en tanto que rs1671153 y rs1654419 son comunes en
el tipo Il y para el tipo 1 rs166620286.
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Concretamente las pérdidas fetales recurrentes han sido reportadas en la
literatura con lo que se ha podido conocer los polimorfismos relacionados,
del gen GASG6 rs9550270 més frecuente en pacientes con abortos previos y
rs7400002. Recientemente rs1671152, rs1654433 y rs1671215, finalmente
rs1256688, 12041331 del gen de PEARL1 (Receptor endotelial de agregacion
plaguetaria 1) del que se descubrié tiene un polimorfismo en el alelo T con rol
protector en la pérdida fetal c.-9-4663G=T. 182021

Complejo GPIllla PIA A1/A2

Con el fin de conocer la etiologia se ha considerado la posibilidad de que la
membrana y sus receptores interfieran, sin embargo, se realizaron dos
estudios, el primero realizado por Kubisz en el 2006 en 9 pacientes con SPP
y sin embargo no se evidencio una clara relacion entre sindrome de
plaquetas pegajosas y SNP. Para 2012 Ruiz Arguelles realiza un estudio
comparativo acerca de enfermedades trombofilicas, evaluando a 127
pacientes con 95 con dicho sindrome, mas no existi6 una diferencia
considerable entre el grupo de control y los pacientes, lo que no permitié una

relacion como causal820.21,

3.4 Antecedentes personales y heredofamiliares

La definicion de varios autores incluia que el Sindrome de Plaquetas
Pegajosas era heredado de manera autosémica dominante, no obstante, el
estudio realizado en el 2007 por Muhlfeld et al reporta que existen pacientes
con hemodialisis o con trasplante de riibn que en gran porcentaje
presentaban hiperagregabilidad plaquetaria asociada al SPP, que no fue
diagnosticado antes del trasplante, enfatizando la posibilidad de que éste
pueda adquirirse, al igual que la constante asociacion con otros
padecimientos trombdticos y enfermedades cronico degenerativas,

complementando la teoria de una herencia no definida ya que miembros de
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una misma familia poseen diferentes tipos del sindrome o pacientes que no

tienen antecedentes familiares y mas aun lo presentan.

Asi que partiendo de estas excepciones, en base a lo referido por diversos
autores, la mayoria de los que padecen el sindrome presentan ciertas
caracteristicas que comparten con otras alteraciones en los trombocitos,
enfatizando que el diagndstico no es clinico debido a dichas similitudes, mas

si es complementado con la anamnesis'*. Figura 14.

Elementos que sugieren realizacién de pruebas de funcion plaquetaria
La persona en cuestion puede haber padecido un episodio trombdtico de lo
mas leve a lo mas severo, pero generalmente es muy joven y no hay causa
aparente.

Angina de pecho, sindrome nefroético, fibrosis cistica, migrafas, infartos,
prolapsos de la valvula mitral, trombosis en la arteria de la retina, son los
tipos de eventos trombéticos mas comunes en pacientes con SPP mas aln
sin causa aparente.

Pacientes no presentan factores de riesgo graves relacionados a eventos
trombaticos.

Los episodios trombéticos pueden darse durante el embarazo, ya sea en la
madre o con pérdidas fetales recurrentes sin causa aparente.

Refiere antecedentes familiares (incluso finados) con caracteristicas similares
a las descritas.

Refiere familiares diagnosticados con el SPP u otra alteracion plaquetaria.
Paciente bajo tratamiento de anticoagulantes y con reincidencia de episodio
trombatico incluso con medicacion pertinente.

Estudios de gabinete y laboratorio con valores normales (Prueba de
coagulacion con valores normales, INR normal, angiografia sin alteraciones
anatomicas)

Figura 14 Cuadro de elementos que sugieren la realizacion de pruebas de funcion
plaguetaria.t1618

Estas caracteristicas pudiesen sugerir la necesidad de pruebas de funcién
plaquetaria, sélo con ellas es posible diagnosticar el sindrome de plaquetas

pegajosas.
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CAPITULO 4 DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE PLAQUETAS
PEGAJOSAS

4.1 Diagnostico diferencial del Sindrome de Plaguetas Pegajosas

El diagndstico del sindrome de plaquetas pegajosas por lo regular no es la
primera opcién de diagnostico frente a una afeccion trombdtica, mas sin
embargo empiezan a considerarse las alteraciones en la funcién plaquetaria
cuando se realizan estudios de laboratorio que nos guian a estas
disfunciones y en base a la historia clinica se podria sugerir el padecimiento,
asi que béasicamente el diagnéstico diferencial seria eliminar las causas
probables del evento trombdtico con el que se presente el paciente, si no se
encuentra una etiologia, evaluar la respuesta plaguetaria ante agonistas
especificos, tomando en cuenta que el sindrome de plaquetas pegajosas
puede complementarse con algin otro padecimiento trombofilico

asintomatico.

4.2 Pruebas diagnésticas de laboratorio para evaluar funcion

plaquetaria

Existen pruebas de laboratorio para cuantificar a las plaquetas y otras para
evaluar la funcién de los trombocitos.

Principalmente en el diagndstico del sindrome de plaguetas pegajosas se
emplea el estudio de laboratorio descrito por Born como la técnica para
estimar la cinética de la agregacion plaquetaria por medio de turbidometria,
que fue estandarizado de manera mas especifica para evaluar la respuesta
ante bajas concentraciones de ADP y EPI de acuerdo a un protocolo
elaborado por Mammen®® que se sigue vigente hoy en dia para el
diagnoéstico del sindrome de plaguetas pegajosas, ademas se implementa
otro estudio que es el PFA-100 (del inglés Platelet Function Analizer-100), el

cual es facil de usar y no requiere preparacion de la muestra (figura 15)22.
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Figura 15 Nombre de las pruebas de laboratorio que estudian la funcion plaquetaria.

4.2.1 Agregometria plaquetaria

Es una prueba de laboratorio que evalta la funcion plaquetaria al simular el
proceso fisiolégico de adhesion y agregacion de forma que permite la
cuantificacion de la respuesta de los trombocitos y la identificacion de una
funcion anormal, gracias a la medicidon de la densidad Optica en la que se
evalla la respuesta ante diversos agonistas en tanto que a mayor agregacion

mayor porcentaje de transmision de luz32224, Figura 16.

Figura 16 Valores normales en la agregometria plaquetaria 8
Agonista Concentracion Agregacion %
ADP 5uM 68-88
10uM 71-88
Acido araquidénico 0.5mM 74-99
Colagena 2ug/mL 70-94
Epinefrina 5uM 78-88
Ristocetina 1.25mg/mL 87-102
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4.2.1.1 Indicaciones al paciente para realizar el estudio

1) El paciente no debe encontrarse bajo tratamiento médico a base
antiagregantes plaquetarios como AINES principalmente de acido

acetilsalicilico.

2) Ayuno minimo de 8 horas, si presenta hipertrigliceridemia mayor de

500mg/dL, aumentar el tiempo de ayuno.

4.2.1.2 Metodologia de agregometria para el diagndstico de Sindrome de

Plaguetas Pegajosas

Segun Ruiz Arguelles citando el método descrito por Mammen la muestra
debe obtenerse en la mafiana de 8:30 a 10:30 de preferencia y por
venopuncion, después de retirar el torniquete se descartan los primeros 5ml
para luego aspirar 18ml de sangre en una jeringa de 20ml conteniendo 2mi

de citrato de sodio al 3.8%.

La muestra anticoagulada se centrifuga durante 10 minutos a 100g a
temperatura ambiente para obtener el plasma rico en plaquetas (PRP).
Después se centrifuga el resto de la sangre anticoagulada 10 minutos a
2000g para obtener el plasma pobre en plaquetas (PPP), calibrando el
agregometro PRP que representa el 0% mientras que PPP representa el

100% de la trasmisiéon de luz.

La agregacion plaquetaria se lleva acabo cuando la muestra se coloca entre
una fuente de luz y una fotocelda de medicién que calcula la densidad Optica
o turbidez del PRP*¥®25 y se agregan agonistas ADP y epinefrina en

proporciones descritas a continuacion (figura 17)%°.
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Figura 17 Concentraciones de los agonistas y valores de referencia
para diagnosticar el Sindrome de Plaquetas Pegajosas.

Agregante Concentracion Valores de referencia
(umol/L) (% de agregacion)

ADP 2.34 7.5-55

ADP 1.17 2-36

ADP 0.58 0-12
Epinefrina 11 39-80
Epinefrina 1.1 15-27
Epinefrina 0.55 9-20

Posterior al agonista las plaquetas se agregan y la muestra se vuelve menos
turbia, por lo cual aumenta la transmision de luz y la sefial es detectada por
el espectrofotometro, a partir de ese cambio gradual se obtiene una curva de

agregacion. El porcentaje se calcula con la féormula de Weiss:

(Densidad 6ptica inicial-Densidad éptica maxima)x100 = % agregacion

Densidad optica inicial

Curva de agregacion

Se compone de una fase previa a la induccion del agonista con una
oscilacion al azar de la linea, después de su adicion se produce un retraso
en la respuesta, seguido por cambios en la plagueta e inicia el mecanismo.
Posteriormente se forman agregados, lo que redundantemente da lugar a

una onda de agregacion hasta que alcanza su nivel maximo (figura 18)*2.
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Figura 18 Componentes de la curva de agregacion.

La onda de agregacion puede ser Unica o bifasica, segun el agregante (figura
19)13.

Onda de agregacion Unica Onda de agregacion bifasica
Acido araquidonico ADP
Coladgeno Epinefrina

Agonistas del receptor de trombina

Interpretacion de la curva

En la primera fase inicia la formacion de agregados pequefios hasta que se
forman masas de agregados grandes que corresponden a la curva primaria,
si se produce una reaccion de liberacion plaquetaria como el ADP de los
granulos densos, el proceso continua de forma irreversible y es la onda
secundaria llegando al maximo de agregacion, si no hay una respuesta esta

regresa hasta la base (figura 20)*3.
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Figura 20 A. curva de agregacién inducida por colageno. (1) se observa una
oscilacion al azar antes de que se agregue el agonista. Después de adicionar el
agonista se produce un retraso en la respuesta, seguido por el cambio de la forma
plaguetaria; (2) posteriormente se forman los agregado y se produce el ascenso de
la onda de agregacién. B. Curva de agregacioén bifasica inducida por la epinefrina.
(1) Se observa una oscilacion al azar antes de que se agregue el agonista. Después
de adicionar el agonista, se produce un retraso en la respuesta, seguido por el
cambio de la forma plaquetaria y (2) la aparicion de la onda primaria. (3) Cuando se
libera el contenido granular, se produce la segunda onda y la curva de agregacion
continua en ascenso.

4.2.1.3 Funcion de adenosin difosfato y epinefrina

El adenosin difosfato (ADP) es una pieza muy antigua del metabolismo, éste
componente aparece en moléculas claves como ATP, NADH, FAD, y
coenzima A. es producido cuando hay descarboxilacion de ciertos
compuestos resultantes de la glucolisis al pasar por el ciclo de Krebs, es
almacenado en los granulos densos de la plaqueta e interactia con los
receptores plaquetarios, estimulando la agregacion plaquetaria como

cofactor al ser un reforzamiento9:26,

La epinefrina es una catecolamina natural, que se elimina por via renal y es

rapidamente metabolizada por la monoaminooxidasa (MAQO) y catecol-O-
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metiltransferasa (COMT), o bien es recapturada por los granulos de
almacenamiento.
A grandes rasgos su funcion es ejercer efectos directos sobre los receptores,
siendo inotrépico positivo (contractil) en musculatura cardiaca y
broncodilatador.
Puede administrarse por via muscular o subcutanea debido a los efectos

equilibrados entre sus receptores a 'y B.%’

4.2.2 Analizador de funcién plaquetaria PFA 100

Es una prueba de tamizaje que evalia la funcion plaquetaria, para
determinar defectos en la hemostasia primaria, ya sean adquiridos o
congénitos.

Sus aplicaciones clinicas son:

e Evaluacidbn de pacientes que serdn sometidos a cirugias, con
manifestaciones hemorragicas, mujeres con sangrado menstrual
abundante, pacientes pediatricos con sospecha de trombocitopenia
congénita, pacientes con enfermedad renal crénica, con enfermedad
de von Willebrand.

e Prueba de monitoreo terapéutico de trastornos en la funcion
plaquetaria.

e Prueba de diagnéstico y de control en casos de resistencia a
antiagregantes plaquetarios como la aspirina o el Clopidogrel.

e Prueba de control en banco sanguineo para seleccionar a donadores
de plaquetas.

e Prueba médico-legal en el diagnostico diferencial de las
enfermedades hematolégicas con manifestaciones hemorragicas vy el

maltrato infantil.
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e Arrieta Blanco et al sugirieron su empleo para la determinacién del
tiempo de hemorragia en cirugia oral®*.

Preparacion del paciente
Muestra debe tomarse en ayunas en las horas de la mafiana
El paciente debe
e Abstenerse de tomar alcohol consumir medicamentos como aspirina,
cualquier otro AINES u otros agentes antiplaquetarios minimamente
una semana (a menos que sea de control)
¢ No consumir alimentos o productos naturistas que puedan interferir en
la prueba (arandano, curcuma, Ginko biloba, ginseng asiatico,
americano, liberiano, jengibre sauce blanco)

e No consumir alimentos grasos?3.

Muestra
e La muestra debe de permanecer en reposo y a temperatura ambiente
(15°C a 25°C) durante 10 minutos y maximo 4 horas.
¢ No debe transportarse ni en congelacion ni refrigeracion.

e No debe centrifugarse y si ya fue procesada aunque los componentes
se incorporen de nuevo no debe usarse.

¢ No debe transportarse en un tubo neumatico.

Mecanismo
Se trata de un dispositivo perfeccionado del Thrombostat 400 originalmente
desarrollado por Kratzer y Born en 1835. Este analizador simula la
hemostasia primaria en sangre periférica mediante una lesion de membrana
con cartuchos reactivos de:

e Colageno/ADP (COL/ADP membrana cubierta de 50mg de ADP)

e Colageno/epinefrina (COL/EPI membrana cubierta de 10mg de EPI)
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e PFA-P2Y® impregnado con 20u de ADP, 5ng de prostaglandina E1 y

459ug de cloruro de Calcio, para analizar la antiagregacion plaquetaria

con Clopidogrel (figura 21)%.

Cartucho —

de colageno

Figura 21 Esquema interno de un
cartucho de PFA-100® (Siemens

Vacio negativo
(presidn negativa)

Orificio (150 pum)
Copa | i
Membrana — Epinefrina
Cubierta I? oADP

M————Plaqueta

— Factor

von Willebrand

Eritrocito

4
l

Sangre (800 pL)

apilar (200 uL)

-4-Contenedor de la muestra

Healthcare Diagnostics, In.,

Deerfield, IL, USA).

Se selecciona el o los cartuchos

para colocarse en el dispositivo,
posteriormente se deposita la sangre
citratada en el contenedor, gracias a
la presidn negativa ejercida por el
instrumento sobre el cartucho, es
aspirada a través de un dispositivo
capilar en el cual es retardada por
varios agonistas que recubren la
membrana del cartucho.

Durante la prueba las plaguetas se

adhieren a la membrana, se activan

y liberan su contenido granular agregandose, cuando se produce una

oclusion del capilar a nivel del orificio de la membrana el flujo de sangre deja

de pasar a través del instrumento lo que produce un cambio en la trasmision

de luz detectada por el microprocesador que arroja una Unica lectura

correspondiente al “Tiempo de cierre” (figura 22)%3.

Valores normales del PFA-100
Cartucho Tiempo de cierre (segundos)
COL/EPI 73 A 175
COL/ADP 50 A 112
PFA-P2Y menor a 106

Figura 22 Valores de referencia del PFA-100 de acuerdo a los Tiempos de
cierre segun el cartucho.

e Lainterpretacion de resultados depende del tiempo de cierre y se

valora el agonista que influye en la reaccion.

e Los valores de nifios suelen ser mas prolongados.
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En mujeres tienden a estar en mas prolongados que en hombres a
excepcion de los valores durante el embarazo donde estdn mas

cortos.

Limitaciones

Ante la sospecha de un desorden plaquetario, se sugiere pruebas de
agregacion plaquetaria clasicas, tiempos de coagulacion vy
hemograma.

No es sensible a defectos o deficiencias en el fibrindbgeno o factores
de la coagulacién.

Hemofilicos presentar respuestas normales.

Citando a Arrieta Blanco et al?*, puede no ser tan sensible en detectar
los antagonistas plaquetarios del ADP, mostrando en este campo una
utilidad relativa siendo complemento de la agregometria.
Cuantificacion de plaguetas menor a 150 000 pL producen
alargamiento en el tiempo de cierre.

Microtrombos o0 muestra con sedimentos suelen alterar el
resultado.?324

4.3 Criterios de diagndstico del Sindrome de Plaguetas Pegajosas

De acuerdo a la recopilacién de reportes de diversos autores se establece un

diagnéstico sugestivo cuando:

Existen antecedentes de trombosis e hiperagregacion con un solo
reactivo a una sola concentracion.

Cuando existe una terapia antiagregante plaquetaria que desaparece
las caracteristicas, mas al retirarsele el tratamiento existe una recidiva.

Presencia de SPP como antecedente familiar.
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El diagnéstico firme o definitivo se establece cuando existen antecedentes de
episodios trombaticos acompafiados de:

-Hiperagregabilidad plaquetaria a dos concentraciones y dos reactivos
diferentes.

-Hiperagregabilidad plaquetaria a una concentracion con dos reactivos
diferentes

-Hiperagregabilidad plaquetaria a una sola concentracion y un reactivo en
dos ocasiones diferentes.

Sumado a la terapia antiagregante plaquetaria que desaparece las

caracteristicas, mas al retirarsele el tratamiento existe una recidiva.

Estudios de laboratorio repetidos meses después y que expresen los mismos
resultados al retirar la terapia medicamentosa.

Antecedentes familiares del SPP y que presente los puntos anteriores.

Debido a que el sindrome puede cursar con otras alteraciones trombofilicas
es importante que se diagnostique al paciente, pare evitar eventos
trombdticos que puedan poner en riesgo su integridad, aunado a la

posibilidad minima de falsos positivos por factores externos.%18.2528.29
4.4 Tipos de Sindrome de Plaquetas Pegajosas
De acuerdo a la clasificacion de Mammen completada con Bick en 1998,

existen tres tipos del sindrome se establecen de acuerdo a la susceptibilidad
que reflejen con EPI y/o ADP (figura 23)11:14.1518.21

Figura 23 Tipos de Sindrome de Plaquetas Pegajosas.

Tipo Hipersensibilidad al agonista
Tipo | ADP y Epinefrina

Tipo Il Epinefrina

Tipo I ADP
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CAPITULO 5 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE PLAQUETAS

PEGAJOSAS

La epidemiologia junto con la etiologia son aspectos inconclusos dentro del

sindrome de plaquetas pegajosas. Existen diversos articulos alrededor del

mundo, los cuales reportan casos clinicos Unicos o refieren el analisis en

muestras estadisticas mas grandes, sin embargo no ha podido establecerse

una preferencia por sexo o raza, s6lo se establecio la aparicion de episodios

trombéticos asociados al sindrome en personas jovenes, sin intervalo de

edad claro y con analisis en la poblacion pediatrica carente para emitir una

sugerencia.

De acuerdo a algunos de los estudios se pudiesen plantear la relacién de los

resultados, el afio y autor (figura 24)!1:14.16.21,2528,29.30,31,32,33,

Figura 24 Estudios reportados en pacientes con episodios trombaticos y

Sindrome de Plaquetas Pegajosas.

Autor Ao Caracteristicas de la | Resultados
muestra
Mammen 1984 Mujer de 24 afios | Asociacién familiar del
embarazada con | SPP con hermano vy
ataque al miocardio | madre de  mismos
en el 7mo mes de | antecedentes.
gestacion
Mammen 1988 20 pacientes con | Asociacion del SPP con
neuropatia optica | trombosis retiniana.
idiopatica y SPP
Bick “SPS in | 1995- 153 pacientes con | 21% de pacientes con
venous TE 1998 eventos tromboticos | eventos arteriales
and venosos Yy arteriales | inexplicables
pregnancy sin explicacion padecieron SPP,
complications sugiere ser el 2° defecto
? hereditario mas comun
para la trombosis por
debajo de APC-R.
Andersen 1998 195 mujeres de raza | 56 mujeres
E.U.A. blanca con eventos | 28% presentaron SPP

tromboticos

Continuacion
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Nufez- México | 967 pacientes con |25 pacientes
Martinez et | 2003- trombosis presentaron
al. 2008 525 arteriales hiperagregabilidad
“Trombosis “‘Centro | 442 venosos plaquetaria a S.P.P
asociada a | médico 17 (68%) tipo |
sindrome de | ABC” 3 (12%) tipo Il
plaquetas 5 (20%) tipo I
pegajosas” Prevalencia del 2.58 de
los pacientes con
trombosis en 6 afios.
Relacion hombre mujer
1:.1.2
Bick et al 2005 351 mujeres de raza | 64 mujeres (18.2%)
blanca con pérdidas | padecen SPP
fetales espontaneas.
Parra Ortega | 2006 18 pacientes con | Tipo | (39%)
y Ruiz | México | SPP Tipo 1l (33%)
Arguelles Tipo Il (28%)
“Trombofilia En 5 solo se encontrd
multifactorial esa anormalidad, el
en México...” resto presento de 2 a 4
mas.
Muhlfeld 2007 Pacientes con | 30 pacientes con
Yagmur et al. | (2013- hemodialisis o | hemodidlisis y 34 con
‘SPS as a| 2015) trasplante renal trasplante renal
cause of graft padecen SPP.
dysfunction
(kidney)
Ruiz- México | 100 pacientes | 6 individuos sin
Arglelles et | 2007 mestizos mexicanos, | alteraciéon, en los 94
al. 29 hombres, 71 | restantes habia
“Trombofilia mujeres. resultados anormales.
primara en Edades entre 10-66 19% (18) solo una

México. Parte
VI: Falta de
asociacion
estadistica
entre las
conversiones
trombofilicas
heredadas”

anos

anormalidad. 81% (76)
se detectaron entre 2 y
5 anormalidades.
Referente al

SPP lo presentaron el
57 sujetos

36 (63%) tipo |

7 (12%) tipo 11

14 (25%) tipo 1l

Continuacion

46



Sokol 2012 27 pacientes con | Encontramos una mayor
Eslova- | SPP y perdida fetal incidencia de tres SNP
quia. 42 pacientes control | del gen GP6 en

sin SSP y sin| pacientes con SPS

antecedentes de versus sujetos control.

pérdida fetal o | Mayor presencia de

trombosis. haplotipos CTGAG vy
CGATAG

Tekgunduz et | 2013 28 pacientes de raza | 6  pacientes  (21%)

al blanca con trombosis | padecen SPP

venosa no
provocada.
Vasillev etal. | 2013 172 pacientes de | 41% presento SPP
raza blanca con
trombosis

Rodriguez- 2014 126 mujeres con| De 126 pacientes 27

Pérez et al Cuba pérdidas fetales | (18%) resultaron

recurrentes con edad | positivas a SPP por

de 18 a 40 afios agregometria,  siendo
predominante el tipo II,
resultando 4  nifios
saludables durante los
tres afios del estudio

Ruiz 2017 108 pacientes | 24 de las 28 pacientes

Arglelles et | México | mestizos mexicanos | (86%) con pérdidas

al trombofilicas fetales tenian SPP.

“Trombofilia 77 mujeres con | Del resto de las 77

primaria en embarazos referidos | mujeres sin  abortos

México  XII: de las cuales 28 | referidos 31 de 49

Los abortos habian sufrido aborto | (63%) presentaban

espontaneos SPP. el riesgo de aborto

son mas para mujeres con SPP

frecuentes en
pacientes con
sindrome de
plaguetas
pegajosas.”

en México es 2.66
veces mayor, respecto
al 12-13% de
embarazos en la
poblacion en general
gue terminan en aborto

La mayoria de los estudios presentados siguen el mismo patrén de

prevalencia y con tamafio de muestras similares.
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En el caso particular de México, existen diversos estudios con resultados no
tan variables al respecto de la prevalencia del sindrome y sus asociaciones a
otras enfermedades, a pesar de que las muestras de estudio se han

incrementado en cantidad, no existe una epidemiologia concluyente.

Sin embargo, después de los primeros articulos publicados por Ruiz
Arguelles, al nombrar al Sindrome de Plaquetas Pegajosas como: “La
condicion de trombofilia mas frecuente en México” basado en estudios de
autoria propia cuya muestra inicio con 10 personas con trombofilias de los
cuales 6 resultaron con SPP 3435 Lazo-Langer envia una carta al editor en la
cual refiri6 que debia de interpretarse con prudencia, ya que con un nidmero
tan reducido de enfermos no se puede hacer tal afirmacion, y sugiere que
mas bien pareceria ser la manifestacion de polimorfismos de glucoproteinas
y receptores plaquetarios. Hasta que se disponga de estudios bien disefiados
con adecuado numero de pacientes, de diagndsticos bien establecidos y de
pruebas de laboratorio con una buena reproducibilidad, los datos publicados
con SPP deben ser interpretados con precaucion®, no obstante en ese
mismo afio Ruiz Arguelles refuta algunos puntos de la carta editorial®’ y en
los afios posteriores, presenta estudios con una muestra mas amplia2>29.30.33,
cuyos resultados se encuentran en la tabla 12 junto con los de Nufiez-
Martinez et al los cuales conforman la muestra que posiblemente es de las

mas grandes que han sido estudiadas.

Asi que haciendo referencia al articulo publicado por Kubisz, Holly y el mismo
Ruiz Arguelles “Sticky Platelet Syndrome: History and Future Perspectives”!4
al descender los numeros de reportes cientificos la epidemiologia es limitada
y no se conoce la prevalencia exacta, ya que la mayoria son reportes de
casos individuales, de muestras pequefias o los criterios de seleccién no son
claros, mas aun propone el tipo | del Sindrome de Plaquetas Pegajosas
como el mas frecuente en poblacion mestiza mexicana y el tipo Il en sujetos

de raza blanca.
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Respecto a las pérdidas fetales recurrentes se han realizado estudios de
seguimiento a pacientes embarazadas o con pérdidas fetales y con el
sindrome de plaquetas pegajosas, bajo diferentes estdndares de seleccion
en paises como Cuba, Eslovaquia, Estados Unidos y México, cuyos
resultados son concluyentes en el riesgo aumentado de las pacientes con

SPP a sufrir un aborto espontaneo si no se encuentran bajo tratamiento.
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CAPITULO 6 TRATAMIENTO DEL SINDROME DE PLAQUETAS
PEGAJOSAS

El tratamiento del Sindrome de Plaquetas Pegajosas se basa en la terapia
antiplaquetaria y aunque existen diversos farmacos con diferentes
mecanismos de accion, el esquema planteado desde su descubrimiento es el

acido acetilsalicilico'!. Figura 25.

Antiagregantes

plaguetarios

Inhibidores Inhibidores de

enzimaticos receptores

Antagonistas de
receptores de
GPllb-lla

Eptifibatide
Tirofiban
Abciximab

Inhibidores de
ciclooxigenasa

Inhibidor de
fosfodiesterasa

Inhibidores de
ADP

Clopidrogrel
Prasugrel
Ticlopidina

»

AINES

ASA (&cido
acetilsalicilico)

Dipiridamol
Triflusal

. 7 7

Figura 25 Antiagregantes plaquetarios y su clasificacion de acuerdo a su mecanismo
de accion3®-40,

6.1 Mecanismo de accion del acido acetilsalicilico

El acido acetil salicilico es un inhibidor de la ciclooxigenasa (COX) que es
una enzima que metaboliza el acido araquidénico que resulta de la accion de

la fosfolipasa sobre los fosfolipidos de la membrana celular®
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Las COX son ensambladas y transportadas en el reticulo endoplasmico para
después insertarse en la membrana y formar una proteina compuesta por
dos cadenas peptidicas iguales, cada proteina de este complejo cuenta con
un canal de acceso por donde entra el acido araquidénico. El sustrato pasa
mediante un canal de acceso hacia el sitio catalitico de la enzima, en éste se
llevan a cabo las peroxidaciones que lo transforman en prostaglandina H24°,

Figura 26.

Los esteroides inhiben -+ 3(--»

Los inhibidores de COX-1 y
COX-2, ol &cido acetilsalicilico- )¢ - »
y la indometacina inhiben

Prostaglandina H, (PGH,)

Leucotrieno A, (LTA,) ——» B,
Y ¥ v 8,
Prostaciclina Tromboxano A2 Leucotrieno C, (LTC,) 1
_ (Pab) (TXA) s
| Produs Produce Leucotrieno D, (LTD) (— aumentodela
:nmnw induce la agregacién vascular
i_, Leucotrieno E, (LTE,)
-
PGD, PGE, (XA) (X8

Vasodilatacion, aumento de Inhibe la adherencia y la j
la permeabilidad vascular | quimiotaxis de los neutrdfilos

Figura 26 Via de los metabolitos del acido araquidonico y ciclooxigenasa“.

La ciclooxigenasa (COX) tiene dos variantes:

e COX-1: Enzima localizada en el tracto digestivo y musculos lisos
principalmente.

e COX-2: Enzima encontrada en bajas cantidades en cerebro, corazon y
masculos, frente a una amplia gama de estimulos incrementa su

expresion como por ejemplo: La interleucinal (IL-1), factor de crecimiento
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de fibroblastos b (bFGF), el factor de crecimiento de transformacion

(TGF), el factor de necrosis tumoral (TNF), entre otros. 394041

Al inhibirse COX-1 disminuye la sintesis de tromboxanos y por ende la
agregacion plaquetaria, mientras que al inhibir COX-2 inhibe a las
prostaglandinas y sus efectos antiinflamatorios.?%4° Dentro de estos
inhibidores encontramos a los AINES (Antiinflamatorios no esteroideos).

El ASA, acetila un residuo de serina en la superficie del canal de acceso
tanto en la COX-1 como en la COX-2 con lo cual impide el paso del sustrato
inhibiendo la agregacion plaguetaria.

6.2 Posologia terapéutica del acido acetilsalicilico para el tratamiento

del Sindrome de Plaquetas Pegajosas

En el tratamiento de plaquetas pegajosas los autores concuerdan con el uso
del acido acetil salicilico, mas sin embrago, en la literatura la mayoria de
veces la posologia no se reporta claramente, s6lo se menciona el nombre del
farmaco ASA sobre todo en estudios de grupo, mientras que en estudios
individuales plantea el esquema de manera personalizada, sobre todo si el

SPP esta asociado a otra enfermedad trombofilica.

No obstante durante la investigacion realizada, se recopilaron reportes de
casos clinicos en los que se incluyé posologia como en el descrito por
Mammen quien refiere a una mujer de 24 afios en la que diagnosticd por
primera vez el SPP, que junto con su hermano y madre (con el mismo
padecimiento) fueron medicados con 81lmg de ASA obteniendo resultados
satisfactorios, posteriormente en una muestra de 41 pacientes de un grupo
de 71, con antecedentes de agregacién en diferentes proporciones a ADP y

epinefrina, empleo el mismo medicamento obteniendo los mismos resultados,
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estos pacientes se mostraron asintomaticos a la larga con excepcion de

uno.1?

En los articulos posteriores se maneja al ASA como terapéutica indicada,
concretamente en el estudio de 967 pacientes titulado “Trombosis asociada a
sindrome de plaquetas pegajosas”?® la bibliografia nos refiere a la aspirina
como terapéutica empleada, al igual que los reportes de Rodriguez Pérez et
al*® en 126 mujeres gestantes sugiriendo dosis de 125mg como base y de
hasta 325mg diarios en casos muy especificos, enfatizando que no causa
dafios en el feto, mas sin embargo, debe suspenderse en la semana 34 por
el riesgo de hemorragia en caso de presentar un parto prematuro, reportando
4 embarazos a término durante el 2010 al 2013 afios en que se realizo el

estudio, reportando a madre e hijo con buen estado de salud.®

Otro reporte de gestantes del 2015 refiere a una mujer diagnosticada con
SPP con antecedente de dos abortos, la cual es autorizada por los médicos
tratantes para una nueva gesta con medicacion de acido acetilsalicilico de
125mg desde la etapa pregestacional, para la semana trece debido a un
aumento en la agregacion espontanea registrado durante sus monitoreos, se
comienza tratamiento combinado de ASA con fraxiparina 0.3m/dL al dia por
via subcutanea, para la semana 32 la flujometria de control mostraba
principios de insuficiencia placentaria por lo que se inici6 maduracion
pulmonar del feto y se incrementd dosis de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis terapéutica, a la semana 32 se interrumpe el embarazo. La
paciente continua con fraxiparina por 6 semanas, después de este periodo se
restablecio el tratamiento con 125mg de acido acetilsalicilico, sin reportar

ningln evento hasta la publicacion del articulo.’

Veldzquez S et Al, publican en el 2015 un estudio®! en 55 pacientes con el
sindrome, a los cuales se les dio un seguimiento con media de 13 meses en

los cuales comprobd que en 40 pacientes (75%) con 100mg al dia de
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Aspirina se obtenia el resultado deseado, a alérgicos al ASA se les
proporcion6 Clopidogrel 75mg al dia, al igual que en terapia combinada de
13 pacientes que no mostraban mejoria, obteniendo resultados satisfactorios

del 96.4% de los 55 pacientes sin recidiva ni episodio trombatico.

Por dltimo, para 2017 en un estudio acerca de las pérdidas fetales en
pacientes con SPP, Ruiz Arguelles concluye en que el tratamiento del
Sindrome de Plaquetas Pegajosas es simple, barato y altamente efectivo,

empleando aspirina y/u otros medicamentos antiplaguetarios.33

Debido a la asociacion del sindrome con otros padecimientos trombofilicos,
no es posible establecer una terapéutica universal,'* no obstante el farmaco
de eleccion para iniciar el tratamiento es el &cido acetilsalicilico, siendo lo
ideal empezar con dosis ajustables segun el monitoreo de respuesta del
paciente, Kubisz et al 2 sugiere de 80 a 100mg de inicio al dia y hasta 325mg
en pacientes con otro padecimiento o en situaciones como el embarazo. En
caso de generar resistencia a la aspirina o falta de biodisponibilidad combinar
con otro farmaco que indique el médico tratante, sugiriendo la evaluacién

continua y el uso de gastroprotectores (figura 27)43-47.

Figura 27 Caracteristicas del Acido acetilsalicilico y Clopidogrel.

Acido acetilsalicilico Clopidogrel
Mecanismo de | Inhibidor de COX Inhibidor de P2Y12
accion:
Dosis al dia: 80-100mg como | 75mg de

mantenimiento antiagregante. | mantenimiento

325mg en pacientes con | 300mg dosis de carga.
situaciones conjuntas. 500mg
como analgeésico.

Continuacion
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Presentaciones:

100mg (20) comprimidos

500mg (20) comprimidos,
efervescentes o granulados.
650mg (20) comprimidos.

Comprimido(1) 300mg

Comprimidos
(28) y (40)

75mg

Interacciones

medicamentosas

1Efecto insulina, barbituricos,
sulfonilureas, acetazolamida.

|Efecto de antihipertensivos
betabloqueadores, IECAS,
interferén alfa.

0 Nefrotoxicidad de
ciclosporina.

No se recomienda el
uso combinado con
protectores  gastricos
como omeoprazol vy
farmacos como
fluvoxamina, fluoxetina,
fluconazol, ticlopidina,
carbamazepina
reducen el metabolito
activo.

Contraindicacion

Nifios con infecciones virales

En insuficiencia

s’ (sindrome de Reye), no | hepatica moderada o
mezclar con alcohol, | grave, hipersensibilidad
trastornos de coagulacion | a la férmula.
que cursen con sangrado o
en dafo renal. Embarazo y
lactancia.

Ventajas Econdmico Menos efectos
Facil acceso secundarios.

Amplia gama de estudios
acerca de sus efectos
terapéuticos en el SPP.
Desventajas Efectos secundarios | Variabilidad de

gastricos a largo plazo
Suelen requerirse
gastroprotectores.

respuesta.

Es mas costoso.
Existen pocos estudios
acerca del uso de
Clopidogrel en SPP.
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CAPITULO 7 MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON
SINDROME DE PLAQUETAS PEGAJOSAS

Primero debemos establecer que existen dos tipos de prevencion ante

eventos vasculares:

e Prevencion primaria: Cuando se detectan factores de riesgo que

pueden desencadenar un evento cardiovascular por primera vez.

e Prevencién secundaria: Cuando existe ya un antecedente de evento

vascular y se quiere prevenir recidiva*®49,

Como métodos preventivos y segun el padecimiento, el paciente puede
consumir antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes los cuales referira

en el momento del interrogatorio.

Particularmente el paciente con SPP que ya cuenta con un diagndstico
confirmado entrard en la prevencion secundaria, por tal motivo el manejo
odontoldgico del paciente estard basado en el expediente clinico de acuerdo
a la NOM-004-SSA3-2012%, estudios de gabinete de la funcién plaquetaria
como control e interconsultas con el médico tratante sobre todo en

procedimientos quirdrgicos.

Las notas de interconsulta (en caso de requerirse) deberan ser emitidas por
el odontélogo de acuerdo a la NOM-013-SSA2-2015%! apartado 9.4.

-Nombre a quien se dirige.
-Criterios de diagnastico.
-Estudios de gabinete y laboratorio

-Sugerencias de diagndstico y tratamiento. Solicitud de indicaciones para su

manejo estomatologico.
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Si el Sindrome de Plaquetas pegajosas no esta asociado a otro padecimiento
hemdtico, la medicacién solo consistiria en antiagregantes plaquetarios, que
no interfieren en procedimientos dentales no invasivos, asi que estos pueden
realizarse normalmente, sin embargo en tratamientos quirdrgicos debera

valorarse costo beneficio de suspender la medicacion.

De acuerdo a diversos estudios publicados de seguimiento en pacientes
intervenidos quirGrgicamente en cavidad oral,>>>’ pueden realizarse actos
quirdrgicos con terapia antiagregante e incluso anticoagulante, ya que no se
mencionan hemorragias que no se pudiesen controlar mediante medidas
hemostéticas auxiliares como: embalaje directo con gasas, esponjas de
gelatinas reabsorbibles, suturas, celulosa oxidada, &cido tranexamico
coldgeno microfibrilar, todas ejercidas por un estomatdlogo capacitado ante

estas situaciones

En cuanto a la medicacion las dosis de &acido acetilsalicilico deben de ser de
mantenimiento agregante (160mg inhiben por completo a COX-14%) siendo
viable no suspenderse, siempre y cuando no sean dosis altas cercanas a 1g
que sugiere interconsulta con el médico tratante,% en el caso del Clopidogrel

75mg como mantenimiento y ocurre la misma situacién si se aumenta dosis.

Algunas de las indicaciones en los diferentes tiempos quirdrgicos se

mostraran a continuacion (figura 28)%8.5°,

Figura 28 Indicaciones para el manejo del paciente con terapia de
antiagregantes en los diferentes tiempos quirurgicos.

Periodo preoperatorio Periodo operatorio Periodo postoperatorio
Valoracion del | Realizar el tratamiento | Toma de signos vitales
Expediente clinico | por cuadrantes. En |y evaluar al paciente al
completo para prever | caso de extracciones menos una hora en la
riesgos y | aisladas varias | consulta antes de ser
complicaciones. sesiones. dado de alta.
Continuacién
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Interconsulta con el
meédico tratante en caso
de terapia dual*, dosis
altas 0 episodios
trombodticos con data
menor a 6 meses.

Técnica anestésica con
aspiracion y anestésico
sin vasoconstrictor.

Entregar por escrito
indicaciones

postoperatorias.

Examenes sanguineos
de control*

Realizar el
procedimiento
cuidadosamente y lo

mas atraumatica
posible.
Planificar cirugia por la | Realizar el

mafiana y a inicio de

procedimiento en el

En caso de sangrado
por mas 30 minutos no
controlado o]
hematomas, el paciente
deberd comunicarlo, al
odontélogo tratante de
inmediato.

semana para | menor tiempo posible

seguimiento. cumpliendo con o
anterior.

Toma de signos vitales. | Disponer de medidas
hemostéticas de ser
necesarias.

Consentimiento El uso de sutura o de

informado. electrocauterizacion se

Considerar terapia | empleara si las demas

profilactica antibiética.* | medidas no son
suficientes.

*Es necesario valorar el caso de forma especifica e individual.

CASOS CLINICOS DE ATENCION DENTAL EN PACIENTES CON
SINDROME DE PLAQUETAS PEGAJOSAS

Las referencias al manejo dental de pacientes con SPP es minima, debido
esto realiza el protocolo en base a la medicacion, no obstante Diego
Esquivel et al presentan dos casos clinicos del servicio de Cirugia Oral y

Maxilofacial pediatrica.

El primer caso es de un masculino de 3 afios de edad, no refiere
antecedentes de relevancia, el examen fisico revel6 aumento de volumen en
la zona del angulo derecho de la mandibula, no doloroso. La radiografia
panoradmica mostré un proceso osteolitico multilocular que comprometia a

angulo y rama (figura 29)°.
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Figura 29 Radiografia panoramica del caso clinico 1. Imagen radiollicida multilocular
de bordes corticalizados que compromete rama y angulo mandibular derechos
(flecha).

Es programado para biopsia mediante anestesia general, con estudios
prequirargicos de valores normales. Se infiltra de manera local con lidocaina
al 2% con epinefrina 1: 80.000 en el surco vestibular. No presenta
inconvenientes durante proceso quirdrgico pero si en la recuperacién con
choque hipovolémico y trombocitopenia. Es estabilizado en cuidados
intensivos pediatricos por 7 dias, sin embargo el dia del traslado para alta
sufre episodio de convulsiones ténico clénicas y regresa a cuidados
intensivos donde sufre lesiones subcorticales asociadas a embolismo,
episodios convulsivos, trombosis venosa superficial de miembros inferiores

con trombocitopenia.

Los estudios coagulacién y hemostasia siguen con valores normales por lo
gue se realiza agregometria plaquetaria y se confirma el diagnostico de SPP
Tipo I, se inicia tratamiento con HBPM lo que estabiliza al paciente para su

egreso. El resultado histopatoldgico reporté mixofibroma odontogénico.

El segundo caso remite a una paciente femenina de 17 afios diagnosticada

con SPP 13 afios antes que es remitida para exodoncia de terceros molares.
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En los antecedentes refiere evento cerebrovascular isquémico a los 8 afios y
hemorragia inguinal bilateral y umbilical a los 11 afos, medicada con 80mg
de ASA al dia.

Se autoriza procedimiento por médico tratante después de estudios de
coagulacion, tromboelastograma y funcion plaquetaria normales, con la
condicion de no suspender la terapia medicamentosa y evitar anestésicos
con epinefrina. El procedimiento se realizé bajo anestesia general y se infiltrd
localmente bupivacaina al 0.5% sin epinefrina. El alta se dio 24 horas

después, sin eventos adversos o hemorragias
Como conclusiones plantea lo siguiente:

-No usar anestésicos con vasoconstrictor como la epinefrina pues es un

detonante de la hiperagregacion.

-Es importante tomar en consideracion mantener la terapia antiagregante en

este tipo de pacientes.

-Tomar en cuenta que la formacion del microtrombos debido a la
agregabilidad plaquetaria interfiere con la perfusion del sitio receptor del
injerto y la integracion de efectos 6seos para reconstruccion, lo que pudiese

significar el fracaso.®°
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CONCLUSIONES

La deteccion del Sindrome de Plaquetas Pegajosas es de suma importancia,
ya que estos pacientes pueden presentar episodios vasculares oclusivos que

ponen en riesgo su vida.

El tratamiento es preventivo ante las recidivas y consiste en antiagregantes
plaguetarios como base, que pueden ser complementados por otros
farmacos segun el diagnéstico del médico tratante y el caso especifico del

paciente.

El manejo odontoldgico del paciente con éste sindrome de manera general
consiste en la realizacion de procedimientos no invasivos con cotidianidad,
mientras que en tratamientos quirdrgicos su ejecucion debera basarse en el
expediente clinico completo, interconsulta con el médico tratante, estudios de
gabinete de control y medios hemostaticos como medidas cautelares,

ademas del uso de anestésicos sin vasoconstrictor.

Cada caso debera evaluarse de manera particular con el fin de una atencion

integral.

61



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1.

10.

11.

Flores OI, Ramirez K, Meza JM, Nava JA. Fisiologia de la
coagulacion. Rev Mex Anest 2014; 37(S2): S382-S386.

Grimaldo FA. Fisiologia de la hemostasia. Rev Mex Anest 2017; 40
(S2): S398-S400.

Crespo MI. Fisiopatologia general. 1la. ed, Madrid Espafia: Editorial
Paraninfo, 2016. Pp.337-340.

Kummar V, Abbas A, Aster J. Robbins y Cotrdn. Patologia
estructural y funcional. 9a ed, Madrid Espafia, Editorial Elsevier,
2015.Pp. 57-125.

Espitia P. Actualidades en la coagulacion. Rev Mex Anest 2015; 38
(S1): S143-146.

Mitchell RN, Kummar V, Abbas A, Fausto N. Compendio de Robbins
y Cotran. Patologia estructural y funcional. 7a ed, Madrid Espafa:
Editorial Elsevier, 2005. Pp.43-92.

Martinez C. Mecanismos de activacién de la coagulacién. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc 2006; 44(S2): 51-58.

Lopez S. Pruebas de coagulacion. Acta Pediatr Mex 2016; 37(4):
241-245.

Lopez S. La biometria hematica. Acta Pediatr Mex 2016; 37(4): 246-
249.

http://histologiaunam.mx/descargas/ensenanza/portal recursos line
a/actividades/Valores normales-BH.pdf

Mammen EF. Sticky platelet syndrome. Semin Thromb Hemost
1999; 25(4): 361-365.

62


http://histologiaunam.mx/descargas/ensenanza/portal_recursos_linea/actividades/Valores_normales-BH.pdf
http://histologiaunam.mx/descargas/ensenanza/portal_recursos_linea/actividades/Valores_normales-BH.pdf
http://histologiaunam.mx/descargas/ensenanza/portal_recursos_linea/actividades/Valores_normales-BH.pdf

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Mammen EF. Ten years’ Experience with the “Sticky Platelet
Syndrome”. Clin Appl Trombosis Hemostasis. 1995; | (1): 66-72.

Guevara NM, Escobar GE, Campuzano G. Utilidad clinica de la
agregometria plaguetaria. Medicina y Laboratorio 2012; 18:311-332.

Kubisz P, Ruiz-Arguelles, GJ, Stasko J, Holly P, Ruiz-Delgado GJ.
Sticky platelet syndrome: History and future perspectives. Semin
Thromb Hemost 2014 Jul; 40(5): 526-534.

Rodriguez L. Sindrome de plaquetas pegajosas y su diagndstico en
el laboratorio. Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter
2011; 27(4): 3-9.

Rodriguez LM, Castillo D, Tejeda M, Zamora Y, Cabrera Y, Fonseca
C. Frecuencia del sindrome de plaquetas pegajosas en pacientes
con pérdidas fetales recurrentes. Revista Cubana de Hematol,
Inmunol y Hemoter 2014; 30(4): 374-380.

Seguimiento de gestante con sindrome de plaguetas pegajosas.
Primer caso comunicado en Cuba. Semin Thromb Hemost 2015;
(citado 2018 Mar 06); 31(4). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
02892015000400013&Ing=es.

Parra O, Martinez M, L6pez B. Diagnostico y caracteristicas del
sindrome de plaquetas pegajosas. Rev Latinoam Patol Clin Med Lab
2016; 63(2):60-66.

Cordova VH, Vargas P, Vega C, Quintero M, Hurtado R.
Agregometria plaquetaria: El estudio de la agregacion de las
plaquetas y la disfuncion plaquetaria. Med Int Mex 2011;27(1):58-74.

Stanciakova L, Skerenova M, Holly P, Dobrotova M, lvankova J,

Stasko J, Kubisz P. Genetic origin of the sticky platelet syndrome.
Rev Hematol Mex 2016; 17(2): 139-143.

63


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S0864-02892015000400013&amp;lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S0864-02892015000400013&amp;lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S0864-02892015000400013&amp;lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S0864-02892015000400013&amp;lng=es

21.

22.

23.

Kubisz P, Stanciakova L, Stasko J, Dobrotova M, Skerenova M,
Ivankova J, Holly Pavol. Sticky platelet syndrome: an important
cause of life-threatening thrombotic complications. Expert Rev
Hematol. 2016; 9(1): 21-35.

Martinez M, LoOpez B, Parra |. Pruebas de laboratorio para la
evaluacion de la funcion de las plaquetas. Rev Latinoam Patol Clin
Med Lab 2015; 62(4): 245-252.

Prueba de funcién plaquetaria por PFA-100 cédigo SCPC (Sociedad
Colombiana de Patologia Clinica). Medicina y Laboratorio 2014;
20(5): 263-270.

24. Arrieta JJ, Bartolomé B, Juzgado A, Mourelle Rosa. Valoracion del

25.

26.

217.

28.

29.

sistema PFA-100 para la determinacién del tiempo de hemorragia en
cirugia oral. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2006; 11:E514-E519.

Ruiz GJ, Gonzéalez ML, Estrada Gémez, Valdés Patricia, Parra O,
Porras A. Trombofilia primaria en México, parte VI: Falta de
asociacion estadistica entre las condiciones trombofilicas
heredadas. Gac Med Méx 2007; 143(4): 317-322.

Berg JM, Stryer L, Tymoczko JL. Bioquimica. 62 ed, Espafia,
Editorial Reverte, 2007. Pp. 429.

Gutiérrez A, Sanchez EM. Uso de las principales drogas inotropicas,
vasoactivas y vasodilatadoras en el preoperatorio. Rev Mex Anest
2016; 39 (S1): S218-S222

Nufiez ME, Martinez C, Simén JI, Pizzuto J. Trombosis asociada a
sindrome de plaquetas pegajosas. An Med Mex2011; 56(1): 5-10.
Parra I, Ruiz G. Trombofilia multifactorial en México: descripcion del

caso de 18 pacientes mestizos mexicanos con el sindrome de
plaquetas pegajosas. Med Int Mex 2006; 22:93-97.

64



30.

3L

32.

33.

35.

36.

37.

38.

Parra I, Estrada RA, Ruiz G. Sindrome de las plaquetas pegajosas,
la condicion trombofilica heredada mas frecuente en pacientes
mexicanos. Medicina Universitaria 2007; 9(34) 20-23.

Platelet Hyperaggregability is Highly Prevalent in Patients With
Chronic Kidney Disease: An Underestimated Risk Indicator of
Thromboembolic Events. Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis 2015, 21(2) 132-138.

Sokol J, Biringer K, Skerenova M, Hasko M, Bartosova L, et Al.
Platelet aggregation abnormalities in patients with fetal losses: the
GP6 gene polymorphism. Fertility and Sterility 2012; 98(5):1170-
1174.

Ruiz-Delgado GJ, Cantero Y, Méndez MA, Ledn M, Nufiez A, Leodn
A et Al. Primary Thrombophilia in Mexico XlI: Miscarriages Are More
Frequent in people with sticky platelet syndrome. Turk J Haematol
2017; 34(3): 239-243.

. Ruiz-Arguelles GJ, Ruiz DGJ, L6pez MB. El sindrome de plaquetas

pegajosas: una causa frecuente pero ignorada en la trombofilia. Rev
Invest Clin 2002; 54: 394-396.

Ruiz-Arglellez GJ. Primary thrombophilia in México 1lI: A
prospective study of the sticky platelet. Ruiz Arguelles. Clin Appl
Trombosis Hemostasis 2002; 8(3): 273-277.

Lazo-Langner A, Sindrome de plaquetas pegajosas carta al
departamento de hematologia y oncologia. Rev invest. clin 2004;
56(1) 103-104.

Ruiz-Arguelles GJ. “Carta al editor prudencia y precaucion”. Rev
invest. clin 2004; 56(1):105.

Velasco M, Lorenzo P, Serrano JS, Andres-Trelles F. Velazquez
Farmacologia, 16va ed, Madrid: Editorial Mc Graw Hill, 1993. Pp.88-
89.

65



39.

4]1.

42.

Palomo IF, Torres IC, Moore RE, Alarcon MA, Maragafio L.
Antiagregantes plaquetarios: mecanismos de accidon y riesgos
asociados al uso, Revista de la Facultad Quimica Farmacéutica
2009; 16(1).133-143.

. Martinez A, Rivas S. Funciones de las prostaglandinas en el

sistema nervioso central. Rev Fac Med UNAM 2005; 48 (5):210-216.

Ruiz E. Antiagregantes plaquetarios. Revista Peruana de cardiologia
2006; 32(1):29-38.

Velazquez S, Zamora G, Hernandez J, Vargas J, Garcia J, Rosales
J, et Al. Primary Thrombophilia in México X: A Prospective Study of
the Treatment of the Sticky Platelet Syndrome. Clin Appl Trombosis
Hemostasis 2015; 21(1): 91-95.

. Badimon L, Vilahur G. Mecanismos de accion de los diferentes

agentes antiplaguetarios. Rev. Esp. Cardiol. Supl. 2013; 13(B):8-15.

44. Chaves L. Antiplaquetarios. Rev Costarr. Cardiol. 2012; 14(2):21-25.

45.

46.

47.

https://www.vademecum.es/medicamento-aspirina 298

Angiolillo DJ, Ferreiro JL. Inhibicion del receptor plaguetario P2Y12
de adenosina difosfato plaquetarios: efectos beneficiosos vy
limitaciones de las estrategias terapéuticas actuales y perspectivas
futuras.

https://www.vademecum.es/principios-activos-clopidogrel-b01ac04

.Gonzalez F. Prevencidbn primaria y prevencion secundaria.

SEMERGEN. 2009; 35(3):10-20.

66


https://www.vademecum.es/medicamento-aspirina_298
https://www.vademecum.es/principios-activos-clopidogrel-b01ac04

49,

50.

51.

52.

53.

4.

55.

56.

57.

58.

Mazon P. Riesgo cardiovascular en el siglo XXI. Como detectarlo en
prevencion primaria. Como controlarlo en prevencion secundaria.
Rev Esp Cardiol. 2012; 65(2):3-9.

Norma Oficial Mexicana nom-004-ssa3-2012, del expediente clinico.
http://dof.gob.mx/nota_detalle _popup.php?codigo=5272787

Norma Oficial Mexicana NOM-013-SSA2-2015, para la prevencion
y control de enfermedades bucales.
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5462039&fecha=23
/11/2016

Napefias JJ, deGroot A, Loven B, Hong K, Brennan MT, Lockhart
PB et al. Review of postoperative bleeding risk in dental patients on
antiplatelet therapy. Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2013; 115(4):
491-499.

Napefas JJ, Hong CH, Brennan MT, Furney SL, Fox PC, Lockhart
PB. The frequency of bleeding complications after invasive dental
treatment in patients receiving single and dual antiplatelet therapy.

Andras C, Bence D, Dome A. Management of dental patients
receiving antiplatelet therapy or chronic oral anticoagulation: A
review of the latest evidence. European Journal of General Practice
2017; 23(1) 197-202.

Krisbnan B, Sbenoy NA, Moban A. Exodontia an antiplatelet
Therapy. J Oral Maxillofac Surg 2008; 66:2063-2066.

Brennan MT, Wynn RL, Miller CS. Aspirin and bleeding in dentistry:
and update and recommendations. Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Ended 2007; 104 (3):316-323.

Sanchez-Palomino P, Sanchez — Cobo P, Rodriguez A, Gonzélez M,
More G, Calvo JL, et al. Extraccion dental en pacientes que reciben
doble terapia antiplaquetaria. Med Oral Patol Cir Bucal 2015;
20(5):16-20.

Rubio LJ, Martinez N, Caceres E, Fernandez F, Martinez JM.
Protocolos de actuacion con la exodoncia en pacientes geriatricos

67


http://dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5272787
http://dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5272787
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5462039&amp;fecha=23
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5462039&amp;fecha=23

antiagregados y anticoagulada. Av. Odontoestomatol 2015; 31(3):
203-214.

59. Cedefio JA, Rivas N, Tuliano RA. Manejo odontolégico en pacientes
con terapia antiagregante plaquetaria. Revista Odontoldgica
Mexicana 2013; 17(4): 256-260.

60. Esquivel D, Franco E, Gonzalez G, Correa D. Sindrome de
plaquetas pegajosas. Reporte de 2 casos en el servicio de cirugia
oral y maxilofacial Pediatrica de la Fundacion Hospital de la
Misericordia. Rev Esp Cir Oral Maxillofac 2016; 38 (3):162-166.

68



	Portada 

	Índice

	Introducción 

	Objetivo  

	Capítulo 1. Aspectos Generales del Proceso de
Hemostasia  

	Capítulo 2. Pruebas de Laboratorio Básicas para Evaluar Sistema Hemolítico 

	Capítulo 3. Síndrome de Plaquetas Pegajosas
	Capítulo 4. Diagnóstico del Síndrome de Plaquetas
Pegajosas   

	Capítulo 5- Epidemiología del Síndrome de Plaquetas
Pegajosas  

	Capítulo 6. Tratamiento del Síndrome de Plaquetas
Pegajosas   

	Capítulo 7. Manejo Odontológico del Paciente con Síndrome de Plaquetas Pegajosas 

	Conclusiones  

	Referencias Bibliográficas

