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RESUMEN

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS EN LLOS EVENTOS
VASO-OCLUSIVOS DE PACIENTES MESTIZOS MEXICANOS CON SINDROME
DE PLAQUETAS PEGAJOSAS

El sindrome de las plaquetas pegajosas (SPP) es una condicidn heredada,
autosomica dominante, causante de trombosis tanto arterial como venosa, que se
caracteriza por hiperagregabilidad plaquetaria cuando ésta se induce con
concentraciones bajas de epinefrina, de difosfato de adenosina o con ambas. Las
manifestaciones clinicas del SPP incluyen trombosis venosa, tromboembolia

venosa, trombosis arterial, abortos recurrentes y retardo en el crecimiento fetal.

El objetivo de este estudio es realizar un analisis de las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes mestizos mexicanos que hayan tenido al

menos un evento vaso-oclusivo previo al diagndstico de SPP

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, en nuestra institucion en un periodo de 30
aflos, en el Centro de Hematologia y Medicina Interna (CHMI) de la Ciudad de
Puebla, México que contaran con un expediente clinico detallado en donde se
pudo identificar a 86 pacientes (15 hombres y 71 mujeres) quienes habiendo
tenido un episodio vaso-oclusive mostraron el fenotipo del SPP. Los fenotipos del
SPP fueron tipo 1 65.2% (56 pacientes), tipo Il 10.4% (9 pacientes) y tipo 11l 24.4%
(21 pacientes). En 26 casos la trombosis fue arterial y en 60 vencsa. De las
localizaciones arteriales la ubicacion fue: 50% tromboembolia pulmonar, 38%
trombosis en sistema nervioso central y un solo caso de infarto al miocardio. De
las trombosis venosas las ubicaciones fueron en miembros 67% (superiores 7 %,
inferiores 60 %), 7 casos de trombosis en sistema nervioso central, 4 casos de
trombosis mesentérica y 3 casas de trombosis de venas retinianas. En relacion
con el tipo de SPP, no se encontrd asociacion entre la variante del SPP vy la

ubicacion de los eventos vaso-oclusivos.




AL

Con estos hallazgos se puede inferir que los pacientes mestizos mexicanos con
SPP pueden tener trombosis tanto arteriales como venosas; las mujeres con SPP
sufren mas episodios vaso-oclusivos que los hombres. Son mas frecuentes las
trombosis venosas que las arteriales, en proporcion de 2.3:1 ademas de que la
poblacion mexicana con diagndstico de SPP tiene una alta tasa de eventos
tromboticos. La mayoria de estos eventos son de tipo venoso con gran predominio

de trombosis en miembros.




1. INTRODUCCION

Desde las descripciones iniciales del sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) y su
posterior reconocimientc en 1985, se ha observado que tiene una ocurrencia
familiar. Por lo tanto, ha sido considerado como un trastorno hereditario. A pesar
de la definicion clinica clara, la causa exacta de este sindrome alGn permanece sin

identificar.

El diagnastico confirmatorio se realiza a través de una historia clinica previa de
trombosis e hiperagregabilidad plaquetaria con un solo reactivo a dos

concentraciones diferentes.

El SPP es una condicién heredada, autosémica dominante, causante de trombcsis
tanto arterial como venosa, que se caracteriza por hiperagregabilidad plaquetaria
cuando ésta se induce con concentraciones bajas de epinefrina, de difosfato de
adenosina o con ambas. Las manifestaciones clinicas del SPP incluyen trombosis
venosa, tromboembolia venosa, trombosis arterial, abortos recurrentes y retardo

en el crecimiento fetal.




2. MARCO TEORICO

2.1 Trombofilia

El término de trombofilia fue usado por primera vez en 1965 por Egeberg para
designar una enfermedad asociada con trambosis venosa; este vocablo incluye
varias entidades que se han descrito como situaciones de hipercoagulabilidad o
estados pretrombdticos. Los estados de trombofilia suponen un desbalance entre
las actividades de los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes naturales.

Existen condiciones trombcfilicas tanto heredadas como adquiridas.

La trombosis es la obstruccién local del flujo de sangre en algun vaso sanguineo
arterial o venoso, que provoca que los tejidos y células irrigados por ese vaso,
sufran una situacion de isquemia, es decir, falta de oxigeno, pudiendo producirse
una lesion en las células que puede evolucionar a la necrosis © muerte celular, que
es |o gue se conoce como infario, el cual sera del miocardio, pulmcnar, cerebral,

etc., dependiendo del tejido u érgano afectado (1).

211 Fisiopatologia

Virchow postulé que existen tres situaciones que predisponen a la enfermedad
tromboembdlica venosa (EVT) aunque hoy sabemos que también explican, en
gran medida, la trombosis arterial: alteraciones en la pared vascular, cambics en
las caracteristicas del flujo sanguineo; y alteraciones en la sangre entre las que se
encuentran las trombofilias primarias. Esta triada fisiopatologica sigue vigente. La
alteracion de alguno de sus componentes o su desequilibrio provoca la aparician

de un estado protrombdtico (3).

Dentro de la triada, el componente correspondiente a los factores sanguineos
permite un estado trombofilico si se desequilibra la actividad de los mecanismos
procoagulantes y anticoagulantes naturales. Asi, la trombosis es consecuencia de

una activacion desbordada de la hemostasia que sobrepasa lcs mecanismos de




regulacién. Las deficiencias moderadas o leves de las proteinas anticoagulantes

pueden producir una trombosis (3).

lLa lesidén endotelial activa la hemostasia por diversas interrelaciones complejas
entre el flujo sanguineo, la pared vascular y el sistema de coagulacidn. La
alteracion de estos mecanismos o su desequilibric provoca la apariciéon de una

trombofilia.

El movimiento continuo de sangre evita la acumulacién de factores hemostaticos y
plaguetas activados en un sitio especifico. Ademas, es necesario para mantener la
fuerza de rozamiento del endotelio arterial o venoso, un factor clave para
mantener la funcicnalidad endotelial adecuadamente. La estasis sanguinea,
especialmente la venosa, debida a cualquier circunstancia, es uno de los
mecanismos fisiopatologicos que mas facilmente explican la aparicidon de una

trombosis (4).

2.1.2 Morfologia de los trombos

Los factores hemodinamicos determinan las caracteristicas clasicas de los

trombos arteriales o venosos.

2.1.2.1 Trombosis arterial

En las arterias, |la sangre circula a una gran velocidad y sometida a una presién
muy alta. Los trombos arteriales se forman scbre todo en vasos que tienen una
placa ateromatosa o que estan expuestas a una zona de turbulencia importante
(como suele suceder en las bifurcaciones arteriales). Debido a este entorno
hemaodinamico, el trombo arterial se forma principalmente de plaguetas con una
discreta malla de fibrina lo que le da el aspecto tipico de trombo blanco (5). La

lesion endotelial y la activacién plaquetaria son los factores mas importantes en la
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fisiopatologia de la trombosis arterial, que ocurre usualmente asociada con

enfermedad vascular preexistente, principalmente ateroesclerosis.

2.1.2.2 Trombosis venosa

La trombosis vencsa ocurre preferentemente en las venas de los miembres
inferiores, y aungque puede ser asintomatica, produce sintomas agudos si causa

inflamacion de la pared vascular u obstruccion del flujo.

Los factores mas importantes en la aparicién de trombosis van a ser los
fendmencs de lentitud o estancamiento del flujo sanguineo, unido a situaciones de
hipercoagulabilidad. Como los trombos venosos se forman en areas de flujo muy
lento, van a estar compuestos principalmente de fibrina y eritrocitos, vy

relativamente pocas plaguetas, lo que le dan el aspecto de "trombo rojo"(4).

De este trombo venoso pueden desprenderse fragmentos (émbolos), que vigjando
sin que nada los detenga por el sistema venoso, cada vez de mayor calibre a
medida que se aproxima al corazdn, se van a encontrar subitamente con el
sistema vascular pulmonar gue, actuando como un filtro, los atrapa, produciendo
el cuadro clinico de infartc o embolismo pulmonar. Por eso esta patologia se
conoce como "Enfermedad Tromboembdlica”, ya que toda trombosis venocsa
puede provocar embolia pulmonar, y toda embolia pulmonar es siempre

secundaria a trombosis venosa periférica.

Por el contrario, el trombo venoso se genera en vasos en los que la velocidad y
presion de la sangre son muy bajas. En las piernas, la ETV se inicia en torno a las
valvulas venosas en las gque existen turbulencias de la sangre. Si disminuye la
velocidad del flujo se generan cambios en el sistema de coagulacion como
activacion plaguetaria y de la fase fluida con la consecuente caida de los
anticoagulantes naturales y de la fibrindlisis. Durante los traumatismos o en otro
tipo de lesion de los tejidos, se liberan sustancias tromboplasticas y activacion de

la fase fluida y de las plaquetas. Por lo tanto, de los componentes de la triada, el
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dafio vascular no es tan importante mientras que la estasis venosa y la
hipercoagulabilidad son cruciales. Esto determina que en estos trombos |la malla
de fibrina, abundante y fuerte, sea el componente mas importante englobande una
gran cantidad de eritrocitos y muy pocas plaquetas. Los determinantes del flujo
sanguineo en la circulacién venosa hacen que la ETV ocurra preferentemente en
las venas de los miembros inferiores (6-9). Todas estas situaciones son
trombofilias adquiridas, sin embargo, con cualquiera de ellas y en cualquier
momento puede coexistir una trombofilia primaria lo que irremediablemente eleva

el riesgo trombético del individuo (10).

2.1.3 Caracteristicas generales de la trombofilia

Los estados de trombofilia suponen un desbalance entre las actividades de los
mecanismos procoagulantes y anticoagulantes naturales.1) Inicio en edad

temprana
Hipercoagulabilidad debido a:

¥v" Aumento del numero o funcién, o ambos, de las plaguetas.
v Incremento en los niveles de los factores procoagulantes.
v Disminucién en la actividad de los inhibidores fisiologicos de la coagulacian,

ya sea por falta del inhibidor o por disminucion de su activacién
Hipofibrinolisis debido a:

v Disminucion de la activacion del plasminégeno
¥v" Incremento en los iniciadores de la fibrindlisis

v Capacidad disminuida de lisis del coagulo de fibrina

Estos pacientes habitualmente presentan su primer evento trombético antes de los
25 afios y las probabilidades de recurrencias se incrementan conforme se
incrementa |la edad y se suman nuevos factores de riesgc. De hecho, la mayor

predisposicion trombética surge con la suma de diversos factores de riesgo (1).
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2.1.4Trombofilia primaria o hereditaria

Trombofilia primaria que se define como una tendencia determinada
genéticamente al desarrollo de trombosis y corresponde a deficiencias hereditarias
de los inhibidores naturales, la Antitrombina Ill, proteina C, proteina S,

Plasminégeno (PIG), disfibrinogenemias, resistencia a la proteina C activada (1).

2.1.41 Sindrome de plaquetas pegajosas

Descrito en 1983 este sindrome no fue reconocido como una causa de trombofilia
sino hasta 1995. El sindrome de las plaguetas “pegajosas”’ (SPP) es una causa
comun de trombosis arterial y venosa; en Estados Unidos, el SPP es la causa del
20% de las trombosis arteriales y del 13 % de las trombosis venosas. Esta
enfermedad hereditaria supone hiperagregabilidad de las plaguetas cuando se
estudia la funcion de estas en vitro, empleando como agentes agregantes
adrenalina o difosfato de adenosina (ADP). En México, el SPP parece ser mas
frecuente que en otros paises, y ocurre en el 502 60% de los mestizos mexicanos
que tienen un marcador clinico de trombofilia. La administracién de agentes
antiplaquetarios a los pacientes que sufren esta condicion heredada revierte la
hiperagregabilidad plaguetaria en la mayoria de los casos y disminuye el riesgo de

trombosis

21.4.2 Resistencia ala proteina C

La forma heredada de la resistencia a la proteina C activada (RPCa) supone
alteraciones en la estructura del gen que codifica la sintesis de la molécula del
factor V de la coagulacién, el cual conservando su funcién prococoagulante, es
resistente a su inhibicién por |la proteina C activada un mutacién puntual en el
residuo 506 del gen del factor V causa la forma heredada mas frecuente de la

enfermedad, que ocurre en hasta el 15 % de los habitantes en Suecia y ene | 4-5%
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de los habitantes de la Republica Mexicana: esta mutacién tipo Leiden del factor V
de la coagulacion. Las formas adquiridas de esta enfermedad ocurren por
incremento en las concentraciones del factor Vil anticuerpos antifosfolipidos,
anticcagulantes lupicos, hepatopatias, embaraze, empleo de anovulatorios etc. En
México parecen ser mas frecuentes las formas adquiridas de la enfermedad que
las formas heredadas, aun cuando es posible que existan otras mutaciones de los
genes de los factores V y VIIl que conduzcan en México al fenotipo RPCa. En
indigenas puros mexicanos no se ha encontrado la mutacion de Leiden del factor
V de la coagulacion, que es mas frecuente en poblaciones caucasicas. En
mestizos mexicanos con trombofilia, el 13 % tienen la mutacién tipo Leiden del gen
del factor V.

21.4.3 Mutacion C677T del gen MTHFR

Esta mutacién se ha encontrade en el 67 y 11% de los pacientes mestizos
mexicanos con algan marcador clinico de trombofilia. Dado que la mutacion ocurre
también en el 80% mestizos mexicanos sin trombofilia, su papel en la génesis de
esta condicién es dudosa. cuando se identifica esta alteracion en un paciente
trombofilico es razonable administrarle suplementos de acido folico para evitar
Hiperhomocisteinemia que puede ocurrir en la deficiencia de folatos y que podria
agravar la Hiperhomocisteinemia que ocurre en algunos sujetos con esta

mutacion.

21.44 Deficiencia heredada de proteina C

La proteina C inactiva los factores Va y Vlllg; para su sintesis hepatica depende la
vitamina K. La deficiencia heredada se transmite con caracter autosémico
dominante; el gen que codifica su sintesis se localiza en €l cromosoma 2. Algunos
autores han descrito que la proporcion de sujetos heterocigotos para la deficiencia
es tan alta como 1 en 200 a 300 individuos de la poblacién general; las cifras de

14



proteina C en ellos son menores de 680% del valor normal. No todos los
heterocigotos para la deficiencia sufren fendmenos vaso-oclusivos y se han
identificado algunos factores que propician que ocurra la trombosis en dichos
sujetos; anovulatorios, embarazo, infecciones graves, lupus eritematoso, uso de
algunos agentes quimioterapéuticos como L-asparaginasa, etcetera. Los
homocigotos para la deficiencia sufren purpura fulminans, condicion de extrema
gravedad que termina con la vida de los recién nacidos en pocos dias; en ellos, la

concentracion de proteina C es menos al 1% del valor normal.

21.45 Deficiencia heredada de proteina S

La deficiencia se transmite con caracter autosomico codominante y la proporcidon
de sujetos heterocigotos u homocigotos para la deficiencia no se conoce a detalle;
aparentemente es menos frecuente que la de la proteina C. Entre el 2 y el 5 % de
los pacientes con marcadores clinicos de un estado trombofilico primario, sufre
deficiencia hereditaria de proteina S; en México es rara esta condicion. El 60% de
la proteina S se encuentra unida con C4 y 40% se encuentra libre; solo la fraccién
libre tiene actividad anticoagulante como cofactor de proteina C. La proteina S es

también dependiente de vitamina K.

2.1.4.6 Deficiencia heredada de AT-Ill

La AT-lll es responsable del 75% de la actividad inhibidora de la trombina. La
deficiencia se transmite con caracter autosémice dominante la proporcion de
heterocigotos es de 1 en 2000 y en ellos las concentraciones son menores de
50%. Aproximadamente 50% de los sujetos heterocigotos para la deficiencia,
sufren un episodio vaso-oclusivo en la adolescencia. El estado heterocigoto para
la deficiencia de AT-Ill es incompatible con la vida. En México esta condicion en es

una causa muy infrecuente de trombofilia (2).
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2.1.4.7 Mutaciones en el gen del factor V

El factor V de la coagulacién es una proteina esencial en la hemostasia, jugando
un rol crucial tanto en la via procoagulante como anticoagulante. En su forma
inactiva, sirve como un cofactor del Factor X activado (FXa) en el complejo de la
protrombinasa el cual cataliza la conversién de protrcmbina en trombina; sin
embargo, también actlia como cofactor de la proteina C activada (APC) en la
regulacion de la actividad del Factor VIl activo (6). El gen que codifica el factor V
es de aproximadamente 80 kilobases de tamafio, y se encuentra localizado en el
brazo largo del cromosoma 1 (1g23) y consiste en 25 exones y 24 intrones. Su
transcripcidn da origen @ un mRNA maduro de 6.8 kb el cual codifica una proteina
de 330 kDa que circula en la sangre en una concentracion de aproximadamente
21nM (5). Antes de 1993, la evaluacion de las trombofilias heredadas se limitaba a
realizar ensayos funcionales para la proteina C, S o deficiencia de antitrombina;
esta aproximacion cambié en 1993, cuando Dahlback y colaboradores
describieron una nueva forma familiar de trombofilia caracterizada por resistencia
a la Proteina C activada. Subsecuentemente varios labcratorios reportaron el
defecto genetico responsable de esta resistencia: una mutacion sin sentido
(Guanina por Adenina) en el nucledtido 1691 del gen del Factor V. El cambio en el
aminodcido resultante, Arginina por Glutamina en la posicién 506, ocurre
precisamente en uno de los tres sitios donde la APC normalmente cliva e inactiva
la forma procoagulante del Factor Va, haciéndose por tanto parcialmente
resistente a la accion anticoagulante de la APC y es inactivado aproximadamente
a una velocidad diez veces menor de lo normal, resultando en un aumento de la

trombina circulante y por tanto a un estado protrombaético (5).

Esta alteracién en su forma heterocigota genera un aumento del riesgo de
presentar un episodio de trombosis venosa de 3 a 7 veces, mientras que para los

homocigotos aumenta de 50 a 100 veces (6).

En 1998 se descubrieran otras dos mutaciones en el factor V. el FV Hong Kong vy

el FV de Cambridge los cuales fueron reportados en pacientes con trombosis.
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Ambas mutaciones son resultado del remplazo de la Arginina 306, en el FV de
Hong Kong por una glicina y en el de Cambridge por treonina. Sin embargo, el

primero no ha sido asociado a resistencia contra APC (7).

2.1.4.8 Mutaciones en el gen de la protrombina

Unos meses después del descubrimiento del Factor V de Leiden, otro importante
factor de riesgo protrombotico fue identificado. De hecho, hacia finales de 1996, un
estudio mostré que 18% de los pacientes seleccionados con trombosis venosa y
cerca de 1% de controles normales tenian un cambio de nucledtidos en la base
20210 del gen de la protrombina (9,10). Esta, también denominada Factor Il de la
coagulacion, es una proteina dependiente de vitamina K, que en el proceso de
coagulacion se trasforma en trombina (serina proteasa) y en el mismo proceso se
encarga de producir fibrina. La protrombina se encuentra codificada en el
cromosoma 11 en posicién 11p11-q12, el gen de la protrombina posee 14 exones
separados por 13 intrones en sentido 5’ y una regién no traducida en sentido 3’
(14).

La mutacion 20210 fue descubierta en 1996 por Poort et al. Se debe a un cambio
de G por A en la base 20210 en la region no traducida 3’ del gen. Los andlisis de
haplotipos sugieren que la mutacién aparecié de un Unico fundador hace 20000 o
30000 afios. En Europa, la prevalencia es del 2% con un rango de 0.7-4%. La
prevalencia mas alta parece encontrarse en las regiones del sur
(aproximadamente 1.7%). En los Estados Unidos se estima entre 1 y 2%. La

mutacién no es comun en afroamericanos, asiaticos y nativos americanos (15).

En la primera descripcion de la mutacidon, los portadores heterocigotos
presentaban una media plasmatica de niveles de protrombina significativamente
mayor (1.32 U/mL) comparados con individuos con genotipo silvestre (1.05 u/mL).
Por su parte, los homocigotos mutados presentaban niveles de 1.70 u/mL. Un

reporte reciente demuestra que la mutacidon G por A genera una ganancia de
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funcién debido a un incremento en el reconocimientc de la sefal de clivaje en ta
regidn 3. El resultado final es la acumulacion de mRNA y por tanto un aumento en
la sintesis de protrombina. Otros han mostrado que los niveles elevados pueden
inhibir la protefna C activada mediada por una inactivacién del Factor Va, lo cual
llevaria a una intensificacion en la generacian de trombina después de iniciada la

coagulacion (14).

Numerosos estudios de casos y controles han demostrado de manera mas o
menos consistente la asociacion entre la mutacion y la enfermedad
tromboemboélica, Poort et al reportd un aumento en el riesgo de casi 3 veces (OR
2.8; 95% IC 1.4-5.6). Desde entonces ofros estudios han estimado un riesgo
relativo para trombosis venosa entre 2 y 12, estando la mayoria de los estudios en

unrangode 2a 3 (11,13).

2.1.5Trombofilia secundatia o adquirida

Trombofilia secundaria o adquirida corresponde a una serie de trastornos en los
que existe mayor riesgo de trombosis por otros mecanismos en los que no hay un

defecto genético, es decir se deben a factores de riesgo adquiridos (15-18)

2.1.51 Periodo posparto

Este pericdo y no el embarazo, es trombogenico y las causas son muliltiples:
disminucion en la actividad fibrinolitica, estasis en venas profundas, dilatacion de
venas intraabdominales por presion uterina, hiperfibrinogenemia, deficiencia de
AT-Ill, etcétera
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2.1.5.2 Neoplasias malignas

En los tumores malignos del tubo digestivo puede haber trombofilia. La
tromboflebitis migratoria, es llamado Sindrome de Trousseau, es una forma de

trombofilia venosa que fue descrita en el mismo por el médico que le dic nombre.

2.1.5.3 Sindrome Antifosfolipido (SAF)

El termino de sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos o sindrome anti-fosfolipido
(SAF) se ha empleado en los ultimos 10 afios para describir a la entidad de un
grupo de pacientes con anticuerpos anti-fosfolipidos o anticoagulante lupicos que
tienen algunas caracteristicas clinicas asociadas: trombosis arterial o venosa,
perdida fetal repetida o trombocitopenia. La asociacién de uno de los datos
seroldgicos con una de las caracteristicas clinicas antes sefialadas permite
establecer el diagnostico de SAF, Se han identificado 2 tipos de SAF el primario
gue se presenta en pacientes quienes no tienen suficientes criterios para
establecer el diagnostico de un padecimiento autcinmune definido y el secundario,
que ocurre en pacientes con otro padecimiento autoinmune definido,
frecuentemente lupus eritematoso generalizado (LEG) el SAF primario es una
entidad nosoldgica bien definida e independiente en la gue se han descrito
algunos datos clinicos como: migrafa, /ivedo reticufaris , sindrome de Evans
(anemia hemolitica y purpura trombocitopenias autoinmunes simultaneas), corea,

hipertensién pulmonar, anormalidades en las valvulas cardiacas, etc.

21.5.4 Lupus eritematoso generalizado (LEG)

Los pacientes con LEG sufren un estado de trombofilia adquirida; se han
identificado diverses mecanismas como responsables de la misma, entre los que
destacan anormalidades funcionales del complejo factor Vlllffactor von Willebrand,

anticoagulantes lupicos, anticuerpos antifosfolipidos, deficiencia de prostaciclina y
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otros que el autor ha estudiado con mas detalle. En individuos con LEG se ha
estudiado el funcionamiento de algunos de los mecanismos antitromboticos
naturales, como los sistemas proteina C/ proteina S/ trombomodulina,
trombina/antitrombina ill, lipoproteina (a) y fibrindlisis/ antifibrindlisis. En todos
estos sistemas se han encontrado alteraciones relacionadas con la trombofilia v,
en algunos casos con autoanticuerpos. Aparentemente la alteracion de los
mecanismes antitromboticos mas frecuentemente asociada con la trombofilia
ocbservada en estos pacientes, es el fenotipo de la resistencia a la proteina C
activada, alteracion que ademas es reversible. Todos estos datos apoyan la idea
de que la trombofilia l0pica es multifactorial y que el mal funcionamiento de los
mecanismos antitromboticos naturales desempefia un papel en la misma. Se han
descrito tambien anticuerpos antiproteina C, antiproteina S, anti PAl y anti TPA en
algunos casos asociados a diatesis trombofilica. La presencia de anticuerpos
Antifosfolipido se asocia con trombosis venosa recurrente, trombosis arterial,

perdida fetal repetida y trombocitopenia (2).

2.1.6 Evaluacién de pacientes con riesgo trombético alto

Queda claro que el papel que juega el médico en la evaluacidn del riesgo
trombotico es clave y requiere del conocimiento de los mdltiples factores que
incrementan el riesgo trombotico, asi como cuando justificar la profilaxis primaria o
secundaria y con qué. Sin duda, el elemento mas importante con el que cuenta el
experto para esta valoracion es la historia clinica completa y, ante la sospecha

clinica, se tendra que apoyar en los examenes de laboratorio pertinentes (10).

2.1.7 Trombofilia primaria en México

Dentro de los estados de trombofilia primaria o heredada en el pals, los mas
frecuentes son: la resistencia a la proteina C activada (RPCa), la deficiencia de
proteina C, de proteina S (PS) y de antitrombina [l (AT-ll). La distribucion de los
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estados de trombofilia primaria en nuestro pais comienza a conocerse: En
pacientes mestizos mexicanos con algun marcador clinico de trombofilia primaria,
se encontrd que 39% tienen el fenotipo de la RPCa, 5% deficiencia de PC y 2%
deficiencia de proteina S. En mestizos mexicanos trombofilicos, la prevalencia es
baja para la mutacion del factor V Leiden (13.5%) y alta para la protrombina 20210
G->A (16%), que contrastan en las identificadas en pacientes trombofilicos

caucasicas (21 y 6% respectivamente, p < 0.01) (9).

2.1.8 Funcion plaquetaria

Las plaquetas son los elementos celulares mas pequefias en la sangre, con un
volumen medio de alrededor de 7 a 9 fL. Se producen por la fragmentacién de
megacariocitos en la médula osea, y son liberados en la circulacién, Su vida en la
circulacion es de 7 a 10 dias. Las plaquetas tienen una forma discoidal y carecen
de nucleo. Su membrana plasmatica contiene glucoproteinas (GP) que se unen a
proteinas de adhesién especificas para promover interacciones entre plaquetas-
superficie (adhesion) y entre plaguetas-plaquetas (agregacién). En condiciones
normales, las plaguetas circulan en el torrente sanguineo sin adherirse al endotelio

de la pared del vaso (2,75).

2.1.8.1 Caracteristicas clinicas de los defectos plagquetarios

El diagnostico inicial de un trastorno de la funcion plaquetaria se basa en la
cuidadosa evaluacion de hallazgos clinicos y un historial médico detailado,
incluyendo historial familiar. El analisis del historial médico puede establecer si €l

trastorno es hereditario o adquirido.
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2.1.9 Sindrome de plaquetas pegajosas

En 1983 se describic una nueva trombofilia de tipo hereditario denominada
“sindrome de plaquetas pegajosas” , la cual se ha venido consolidando como una
de las trombofilias hereditarias mas frecuentes y cada vez toma mayor
importancia, porque explica muchos casos de trombosis de causa desconocida
hasta el momento o pérdidas fetales, su diagnostico es relativamente facil, cuando
se piensa en él, y su tratamiento es muy eficiente para controlar la alteracion, con

normalizacion del fenomeno y reduccidn significativa del riesgo.

2.1.9.1 Definicion

El SPP se define como una trombofilia, con ocurrencia familiar autosémica
dominante, que afecta a ambos géneros, caracterizada por un aumento in vitro de
la agregacion plaquetaria a bajas concentraciones de epinefrina y de
adenosindifosfato (ADP), que predispone al desarrollo de eventos
tromboembdlicos (15). Ademas, y caracteristicamente, en la agregometria
plaguetaria, en los casos de SPP, |la respuesta a otros agonistas utilizados en la
agregacion plaquetaria estandar, como el colageno, el acido araquidénico y la

ristocetina es normal (15-16).

2.1.9.2 Historia

La primera descripcion del SPP se debe a al-Mefty y colaboradores, quienes en
1979 informaron una serie de 22 pacientes con ataques de isquemia transitoria
manifestada por amaurosis fugaz o hemiparesias o parestesia de menos de 24
horas de duracién; en ninguno de estos pacientes se demostré (17) evidencia de
enfermedad ateroesclerética cerebrovascular por angiografia; (18) evidencia de
lesién intracraneal mediante escanografia cerebral, (15) fuentes de embolizacion

cardiaca, (16) arteritis o enfermedad del colageno, o (19) historia de migrafa;
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siendo el aumento de la adhesividad y/o la agregacion plaguetaria el Gnico
hallazgo (19). No cobstante, en |a literatura médica se le atribuye el descubrimiento
del nuevo sindrome a Holiday y colaboradores, quienes, en 1983, en el marco de
la Novena Conferencia Internacicnal sobre Trombosis y Circulacién Cerebral en
Phoenix, Arizona, Estados Unidos, lo presentaron a la comunidad cientifica como
un nuevo sindrome relacionado con infarto cerebral en adultos joévenes y lo
denominaron «Sindrome de plaguetas pegajosas» (18), tal como hoy se le

conoce.

Tres afios mas tarde, en 1986, Rubenfire y colaboradores presentaron un estudio
en 41 pacientes adultos con dolor precordial y arterias coronarias
angiograficamente normales, en dquienes encontraron hiperagregabilidad
plaquetaria en pruebas de agregacion plaquetaria con epinefrina y ADP, las cuales
resultaron estadisticamente significativas en comparacién con 73 controles

normales (20).

Afics mas tarde, en 1995 Mammen publicd un estudio que incluyd la experiencia
de los diez primeros afics del sindrome, identificado en mas de 200 pacientes
jovenes entre 5 y 45 afnos y sus familias, quienes presentaban trombosis arteriales
Yy Venosas en varios casos, sin factores asociados conocidos. En todos los casos

se observé hiperagregabilidad plaguetaria con epinefrina y/fo ADP (21).

Bick en 1998, presentd un estudio de 153 pacientes adultos con cuadros
trombdticos referidos al centro clinico de trombosis y hemostasia de Dallas,
durante un periodo de dos anos, en donde encontré que del total de los eventos
arteriales estudiados el 23% vy el 14% de las trombosis venosas correspondieron al

sindrome de la plagueta pegajosa (22).

Desde hace muchos afios se conoce que las trombofilias en general, y el
sindrome antifosfolipido en particular, son responsables de buena parte de las
perdidas fetales y algunas complicaciones del embarazo, el parto y el puerperio

(23). Al estudiar la posible relacion del sindrome de plaqueta pegajosa con la
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patologia trombotica de la placenta y las pérdidas fetales se encontrg,
recientemente, que habia una fuerte asociacién con estas manifestaciones y el
nuevo sindrome (24), como claramente se ha demostrado en el medio, siendo

mas frecuente gue el sindrome antifosfolipido.

2.1.9.3 Evidencia clinica

A partir de las primeras publicaciones en donde se describié el sindrome de
plaguetas pegajosas, hasta el momento en que se cierra este trabajo (2017), han
aparecido, en |a literatura médica indexada, de acuerdo con la consulta a PubMed
usando el término «sticky platelet syndrome», 59 articulos. Estas publicaciones
han permitido reconfirmar y caracterizar el sindrome y estandarizar su diagnostico,

clasificacién y manejo.

2.1.9.4 Etiologia

Hasta el momento no se conoce la etiologia intima del sindrome de plaquetas
pegajosas. Sin embargo, se conocen algunos aspectos para tener en cuenta en el
diagnéstico y el manejo de los individuos afectados por este sindrome: el SPP es
un trastorno hereditario que se trasmite con un patrén autosémico dominante y la
alteracion intima parece que esta relacionada con las glicoproteinas de membrana
de las plaguetas que intervienen en la activacion de las plaguetas y su
subsiguiente desempefio fisiologico (25). Desenmascarar los aspectos intimos de|

sindrome es una tarea que le queda a los futuros investigadores en este campo.

2.1.9.5 Prevalencia

Hasta el momento no se conoce cual es la prevalencia del SPP en la poblacion

general en ninguna parte del mundo. Los pocos trabajos que tratan de abordar
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este tema se enfocan en la prevalencia del sindrome en pacientes con
enfermedad trombdtica (15 22,26). Bick R.L., en una cohorte de 195 pacientes con
trombosis inexplicable, encontraron que el sindrome estaba presente en el 17,6%
de los casos estudiados (22); Andersen y colaboradores, en un estudio de 195
pacientes con enfermedad trombatica, encontraron 56 pacientes con sindrome de
plaguetas pegajosas, lo que corresponde al 28% de la poblacién estudiada (26); v,
en un nuevo estudic de Kubisz y colabcradcres, en 1348 pacientes con
enfermedad trombodtica, encontraron que el sindrome de plaguetas pegajosas
estaba presente en 270 (20%) de ellos (15). Campuzano en 2014 en Colombia,
diagnostico por agregacidn plaguetaria el sindrome de plaquetas pegajosas a 130
pacientes, 20 (30%) hombres y 110 (70%) mujeres, siendo del tipo | 91 (70%)
pacientes, del tipo Il 38 (29,2%) pacientes y del tipo !l uno (0,8%).

2.1.9.6 Manifestaciones clinicas

Mucho antes de que se describiese el SPP ya se conocia la relaciéon de la
hiperactividad plaquetaria con diversas enfermedades asociadas con una mayor
prevalencia de complicaciones tromboembdlicas, entre las cuales se incluyen la
diabetes mellitus (27,28), la angina inestable y la fibrilacién atrial (29), el sindrome
nefrotico (30,31) y la insuficiencia renal cronica (32), la preeclampsia y la
eclampsia (33), la migrana (34), la apoplejia (35), la fibrosis quistica (36), ia
trombosis de la arteria retiniana (37,38), la anorexia nerviosa (39) y en eventos
tromboembolicos agudos, especialmente en las unidades de cuidados intensivos
(40). Es posible que muchas de estas complicaciones se den por la asociacion de
la enfermedad de base con el sindrome de plaguetas pegajosas y que en su
momento no se estudié como tal o simplemente sea una expresion de un posible

estimulo a las plaquetas.

No hay un patron clinico propio del SPP. Las manifestacianes clinicas son muy

similares a las que se presentan tipicamente en los pacientes con cualquier otra
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trombofilia hereditaria ¢ secundaria. Sin embargo, algunos aspectos clinicos, que

se conocen a través de los pocos frabajos de investigacidn hasta ahora

disponibles, permiten sospechar el diagnéstico de un sindrome de plaquetas

pegajosas:

v El sindrome es hereditario, con caracter autosdmica dominante, por lo cual

es frecuente encontrar antecedentes familiares de trombofilia como
enfermedades tromboticas de miembros inferiores, isquemia cerebral o
cardiaca (incluido en infarto agudo de miocardio), migrana y trastornos
relacionados con el embarazo. No cbstante, lo anterior, hasta una tercera
parte de los pacientes con sindrome de plaguetas pegajosas no tiene
antecedentes familiares (15).

El primer evento trombético tipicamente ocurre en adultos maycres, entre la
tercera y cuarta década de la vida (21), pero también puede aparecer en
jovenes y en personas de edad (15). Los individuos afectados usualmente
son personas sin antecedentes o riesgos de enfermedad trombética
conocida que usualmente no se corresponden con la severidad de la
manifestacion clinica (15).

En mujeres, las manifestaciones son frecuentes y se presentan durante el
embarazo y pueden estar relacionados con vascularizacidén inadecuada de
la placenta, con retardo del crecimiento fetal intrauterino y, en el peor de los
casos, con pérdida fetal (23,24,41,42). Ademas, estas manifestaciones
trombéticas se pueden precipitar con el uso de anovulatorios y hormonas
de sustitucién (15).

Las trombosis se localizan en la mayoria de los sitios tipicos como las
venas de miembros inferiores, en el caso de| tromboembolismo venoso, y
en las coronarias y en las arterias cerebrales, en el caso de la trombosis
arterial {15,21). Otras localizaciones menos comunes son las sinuscides
cerebrales (43) y los vasos de la retina (44) Hasta el 16,2% de |los pacientes
con el sindrome de plaquetas pegajosas pérdida fetal (22) y trombosis

arterial recurrente (45).
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v" Algunas veces, las manifestaciones clinicas son la angina de pecho, el
infartc agudo de miocardio, los accidentes cerebrovasculares, los
accidentes isquémicos transitorios, la trombosis de la retina y la trombosis
de arterias periféricas y venosas, ademas, los eventos tromboticos son
recurrentes, incluso en aquellos pacientes bajo fratamiento con
anticoagulantes orales (46,47), en donde muchas veces los estudios
angiograficos y/o escanograficos no logran demostrar la presencia de
trombos (15,19,20,25,48,49).

v La migrafia, como una alteracion de la funcion plaquetaria esta
ampliamente reconocida (50-52) y en algunos de los estudios SPP se ha
encontrado que esta manifestacion clinica es muy frecuente (19,53) y que
la antiagregacién plaquetaria puede controlar los ataques migrafiosos (53).

v Una de las manifestaciones mas sospechosas al estar frente a un
diagndstico de SPP es la falta de respuesta a la anticoagulacién, bien
dosificada, en pacientes con enfermedad trombotica, ya sea con las
heparinas de bajo peso molecular o con la anticoagulacién oral, con
antagonistas de la vitamina K como la Warfarina (15,54,55,46,56).

v La trombofilia por el SPP puede estar asociado, como se ha venido
documentando paulatinamente, con otras trombofilias hereditarias, incluida
la deficiencia de la proteina S (57,58,59), la deficiencia de proteina C
(57,58,60) y el sindrome de Leiden (58,60,61), entre otras, y no hereditarias
como como sindrome antifosfolipido (61,62) y en consecuencia, las
manifestaciones clinicas de cada una de estas asociaciones puede tener un
cuadro clinico caracteristico, ademas de la tendencia trombatica, propia de

cada una de ellas.

2.1.9.7 Diagnéstico

Como se ha expresado, el SPP no tiene un cuadro clinico exclusivo, y su
diagnostico depende Unica y exclusivamente de la agregacion plaquetaria. Los

estudios convencionales de agregacion plaguetaria, que incluyen el colageno, el
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acido araquiddénico y la ristocetina, usualmente son normales (15,16). La
agregacion plaguetaria para el estudio y el manejo del SPP requiere agonistas

diferentes evaluados a concentraciones variables.

El diagndstico de SPP se establece midiendo el porcentaje de agregacion de las
plaquetas expuestas a diferentes concentraciones de epinefrina y ADP. En la tabla
1 se relacionan las concentraciones utilizadas en la agregometria para el
diagnéstico (21,22) y los valores de referencia que definen el sindrome; en las
figuras de la a-d se muestra el resultado tipico de una agregometria plaquetaria

con epinefrina y ADP normal, negativa para el SPP.

Tabla 1.

Valores de referencia para la agregacién plaquetaria con epinefrina y

Agonista ‘ Epinefrina ADP
~ Concentraciones 11 | 11 ] 05] 234 | 11] 058
(umollL) - 15 % 7555 7 0-12
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Figuras a, b, ¢ y d. Representan la agregacién plaquetaria de un paciente normal
a diferentes dosis de epinefrina y ADP, a) Epinefrina 11,0 uM: 37% (valor de
referencia: 39% a 80%), 1,1 uM: 23% (valor de referencia: 15% a 27%), b) 0,55
UM: 14, % (valor de referencia: 9% a 20%); c)ADP 0.5 pg: 22% (valor de
referencia: 7,5% a 57%), 1.0 ug: 45% (valor de referencia: 2% a 36%), d) ADP
0.25 pg: 5% (valor de referencia: 0% a 12%). Cortesia de Laboratorios Clinicos de
Puebla.

De acuerdo con los criterios basados en la respuesta de las plaquetas en la
agregacion plaquetaria a bajas dosis de epinefrina y ADP definidos por Mammen
(21) y Bick (22), se han identificado tres tipos SPP:
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v Sindrome de plaqueta pegajosa tipo |, caracterizado por hiperagregabilidad
a la epinefrina y al ADP.

v" Sindrome de plaqueta pegajosa tipo I, caracterizado por hiperagregabilidad
a la epinefrina solamente.

v Sindrome de plaqueta pegajosa tipo I, caracterizado por
hiperagregabilidad al ADP.

2.1.9.8 Aspecto técnico de la prueba

Con relacion al estudio para el SPP es importante conocer algunos aspectos
técnicos que pueden interferir en el resultado de los estudios. Algunos de ellos son

los siguientes:

¥" En el laboratorio clinico se conoce que las plaquetas, en particular la
funcion plaquetaria, estan sujetas a cambios circadianos, siendo mayor su
actividad en las horas de la mafana, por lo cual la muestra para el estudio
de agregacion plaquetaria debe estandarizarse a las primeras horas de la
mafana, idealmente antes de las 10 a.m. (63,64).

v" La toma de la muestra y su manejo es critica. La estabilidad de la muestra
en reposo y mantenida a temperatura ambiente (15°C a 25°C) es hasta de
4 horas, periodo en el que se debe procesar la muestra (65). Las muestras
se deben procesar en el sitio en donde se toman y hasta donde sea posible
no trasportarlas de un lugar u otro, por ejemplo, de una toma de muestras
externa al laboratorio clinico central en donde estas se procesan. Intra-
laboratorio, tampoco se deben transportar por tubo neumatico debido a que
las plaguetas pueden activarse y dar resultados falsos negativos o
resultados falsos positivos (66,67), aunque algunos autores consideran que
este método es seguro (68). No utilizar muestras de sangre hemolizada (69)
y utilizar siempre la misma técnica para la toma de la muestra

(concentracion de citrato y venopuncion) (65). Finalmente, en el laboratorio
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clinico, hasta el momento en que la muestra se lleve al instrumento debe
permanecer en reposo a temperatura ambiente (65).

v La prueba puede alterase y dar resultados erraticos cuandoc el paciente
consume medicamentos, en particular antiagregantes como |a aspirina y el
clopidogrel, o antinflamatorios no esteroideos, los cuales se deben
suspender antes de tomar la muestra para el estudio por un periodo de 7 a
10 dias (15, 70). Ademas, la prueba no debe hacerse cuando en el paciente
estan cursando alteraciones en la hemostasia, en particular después de
procesos tromboembdlicos, cuando se recomienda esperar hasta tres
meses para asi tener resultados validos (15) o verificar el estudio dos a tres

meses después de haber controlado el proceso agudo {15).

2.1.9.9 Tratamiento y seguimiento

Los estudios hasta ahora disponibles coinciden en que los antiagregantes
plaquetarios son eficientes tanto para la prevenciéon como para el tratamiento del
tromboembolismo relacionado con el SPP y de los medicamentos disponibles para
la antiagregacién, la aspirina, a una dcsis diaria de 80 a 100 mg/dia, es el
medicamento de eleccion (15, 22). Cuando no hay respuesta a la dosis estandar
de aspirina se puede elevar la dosis a un maximo de 325 mg/dia (15), y cuando
definitivamente no se logra la normalizacién, o la aspirina esta contraindicada o se
crea resistencia a ésta, se tiene como alternativa terapéutica el clopidogrel a una
dosis de 75 mg/dia (15, 25). Ademas de que la hiperagregabilidad de las plaguetas
desaparece comc resultado del tratamiento con antiagregantes y regresa,

caracteristicamente, cuando se suspende la terapia (15).

Finalmente, es importante recordar que la aspirina a pesar de que se de en
pequefias dosis puede tener complicaciones hemorragicas en pacientes
infectados por Helicobacter pylori (71,72) y es por esto por lo gue hoy por hoy es

recomendable asegurarse de que el paciente no esta infectado por medio de una
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prueba de aliento con 13C-urea y en caso de estarlo proceder a su erradicacién
(73).

2.1.9.10 Pronostico

El SPP es una trombcfilia que si no se detecta oportunamente puede ser causa de
alta morbilidad y mortalidad. Afortunadamente, st se detecta responde muy bien al
tratamiento antiagregante, la probabilidad de tener otro evento vaso-oclusivo bajo

el control con antiagregantes de menos del 5% (74).
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3. JUSTIFICACION

v' En 1988 Mammen EF, Barnhart MI, Selik NR y Gilroy J, Klepach GL
describieron por primera vez el sindrome de plaquetas pegajosas y la
asociacion que podia tener este con algunos estados protromboticos.

v En 1997 Berg-Dammer E, Henkes H, Trobisch H, Kihne D. Hacen
hallazgos acerca de que alguna causa de la trombosis neurovascular podria
ser el sindrome de plaquetas pegajosas.

v' Para 2002 en nuestra institucién Laboratorios Ruiz se describié que el
sindrome de plaquetas pegajosas es una causa comun pero ignorada de
Trombofilia en Mexico en donde se identificé en el 50% de los pacientes
que tuvieron un episodio de trombosis.

v En 2005 nuestra institucion publica un estudio llamado: Trombofilia primaria
en Mexico. Un estudio prospectivo y exhaustivo que indica que la mayoria
de los casos son multifactoriales.

v~ En 2013 describimos como institucion gue la Trombofilia primaria en México
y el polimorfismo de la glicoproteina llla PLA1 / A2 no estan asociados con
el fenotipo del sindrome de plaguetas pegajosas.

v' Para 2015 nuestra institucion publica un estudio prospectivo acerca del
tratamiento del sindrome de plaguetas pegajosas.

v" Finalmente, en el afio 2017 desarrollamos un estudio en el cual se concluyé
que los abortos espontanecs son mas frecuentes en personas con

sindrome de plaguetas pegajosas

Estos estudios gue se han desarrcllado a lo largo de casi 30 afios en la bibliografia
internacional abarcan desde la primera descripcién hasta el mas reciente articulo
hecho por nuestra institucion el cual describe el riesgo de desarrollar un evento
vaso-oclusivo en pacientes con SPP ademas hemos descrito la asociacién con

abortos recurrentes en mujeres que lo presentan, pero no hay estudios hechos o
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publicados que revelen el analisis de la prevalencia de la localizacién de eventos

vaso-oclusivos en pacientes antes de ser diagnosticados con este sindrome.

Con este estudio se pretende tener una idea mas clara de las caracteristicas
demograficas y clinicas que se presenta en la poblacién mestiza mexicana previo

al diagnédstico de SPP.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Realizar un andlisis de las caracteristicas demogréficas y clinicas en los pacientes
mestizos mexicanos que hayan tenido al menos un evento vaso-oclusivo previo al

diagnéstico de SPP.

4.2 Objetivos especificos

Contribuir al estudic de la etiologia del SPP, realizando una descripciéon de las

caracteristicas de poblacion en riesgo a presentarlo.

Identificar la prevalencia de los principales eventos vaso-oclusivos que permitirian

dar un diagnostico de este sindrome.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Poblacién y muestra

Estudio descriptivo y retrospectivo en el cual el universo son pacientes en el curso
de 30 afios con diagnodstico de SPP que acudieron al Centro de Hematologia y
Medicina Interna (CHMI) de la Ciudad de Puebla. Pue, que contaran con un
expediente clinico detallado incluyendo la siguiente informacién: edad, genero, al
menos 2 resultados de plaguetas pegajosas tomadas en nuestro laboratorio
(Laboratorios Clinicos de Puebla) y resultados de gabinete en los cuales se
detallara a profundidad el tipo de evento trombotico que habian presentado previo

a la consulta.

5.2 Criterios de inclusidon

Una histeria clinica detallada, sin omision de datos demograficos, con un
diagnostico de sindrome de plaquetas pegajosas y con al menos 2 resultados por

agregometria per el método de Mammen.

5.3 Criterios de exclusion

Expediente sin estudics de gabinete detallando el tipo de evento vaso-oclusivo
gue se presentd o sin al menos 2 resultados por agregometria anexados a la

historia clinica.

5.4 Diagnostico de SPP

Para la evaluacion del SPP se usé el métode descrito por Mammen, la sangre se

obtiene entre las 8:30 y 10:30 de la mafiana por venopuncion usando una aguja de
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mariposa del nimero 19 o del 21; después, al retirar el torniquete, se descartan los
primeros 5 mL, y luego se aspiraron 18 mL de sangre en una jeringa de 20 mL y
se depositan en tubos de plastico contiendo una solucién de citrato de sodio al 3.8
% como anticoagulante manteniendo la proporcién de sangre (9 partes) y de

solucion de citrato de sodio (1 parte).

La sangre anticoagulada se centrifugoé durante 15 min a 1500 RPM a temperatura
ambiente para obtener el plasma rico en plaquetas (PRP). Después se centrifugé
el resto de sangre anticoagulada 10 min a 4000 RPM para obtener el plasma
pobre en plaquetas (PPP). Para la agregacion, el PRP se ajustd a 200 x 10°/L
plaguetas con PPP. La agregacion plaquetaria fue medida en un agregémetro
(Chrono Log Corporation, Havertown, PA, U.S.A) empleando la técnica original de
Born y Cross. Los cambios en la densidad optica se registraron en un Chrono Log
(modelo 703). La temperatura debe estar a 37 °C con rotacién constante del iman
a 1000 rpm. La agregacién se indujo con tres concentraciones de ADP (2.34, 1.17
y 0.58 uM) y tres concentraciones de epinefrina (11,1.1, y 0.55 uM). A la
agregacion maxima se le asignd un valor de 100 %. Se estudiaron ademas

controles normales para cada caso.

Los resultados anormales para la agregacion plaquetaria con las tres
concentraciones de ADP (2.34, 1.17 y 0.58 uM) se definieron al encontrar las cifras

por encima de 55, 36 y 12 % y para epinefrina por arriba de 80,27 y 20 %.
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6. RESULTADOS

Se obtuvieron las siguientes caracteristicas demograficas 86 pacientes con
diagndstico de SPP y presencia de al menos un evento vaso oclusivo de los
cuales 15 fueron hombres (17%) con una media de 36.5 afios y 71 (83%) mujeres
con una media de 37 afios.

En la tabla 2 se ve ejemplificado los fenotipos del SPP que fueron tipo | 65.2% (56
pacientes), tipo Il 10.4% (9 pacientes) y tipo lll 24.4% (21 pacientes).

Tabla 2.

Fenotipo de SPP

%

| 56 |65,2% .
I 9 [10,4% ull
Il 21 [24,4% =i

En la tabla 3 se puede ver claramente que al revisar las historias clinicas se
obtienen los siguientes datos, 26 (30.2%) pacientes presentaron al menos un
vaso-oclusivo de tipo arterial mientras que 60 (69.8%) de ellos tuvieron un evento
venoso.
Tabla 3.

TIPO DE EVENTO VASO-
OCLUSIVO

%

Eventos arteriales | 26 | 30,2 69,8%

Eventos venosos | 60 | 69,8 [30,2%

Eventos Eventos
arteriales Venosos
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La tabla 4 muestra la incidencia de los eventos vaso-oclusivos arteriales, asi como

su localizacion.

Tabla 4.
%
Infarto cerebral 7 126,9
Infarto agudo al miocardio 1 138
Infarto placentario 2 |77
Tromboembolia pulmonar 13| 50,0
Trombosis en el l6bulo temporal |3 | 11,5

CLASIFICACION DE EVENTOS TROMBOTICOS
ARTERIALES

11,5%

M infarto cerebral Infarto agudo al miocardio
® Infarto placentario B Tromboembolia pulmonar
Trombosis en el I6bulo temporal
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En la tabla 5 podemos ver la clasificaciéon de los eventos vaso-oclusivos venosos

en una poblacién mestiza mexicana.

Tabla 5.

%
Trombosis de miembros 40 | 66,7
Trombosis mesentérica 4 | 6,7
Trombosis retiniana 3150
Trombosis del seno longitudinal 1117
Trombosis del seno lateral 2133
Trombosis de vena porta 1117
Trombosis de vena yugular 1117
Thrombosis de vena cava 1117
Trombosis de vena sagittal 11 1,7
Trombosis de vena suprahepatica | 2 | 3,3
Evento cerebro vascular 2|33
Isquemia cerebral transitoria 2| 33

CLASIFICACION DE EVENTOS VASO-OCLUSIVOS VENOSOS
20, 2% 20, 2% 3% 3%

3%

Miembros Mesenterica Retiniana ® Seno longitudinal
Seno lateral Vena porta Vena yugular Vena cava

Vena sagital Vena suprahepatica EVC ICT
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Al revisar los datos se puede observar claramente la fuerte tendencia a los

eventos vaso-oclusivos en miembros, por tal motivo a continuacién se muestra en

la tabla 6 la clasificacion de este tipo de trombosis.

Tabla 6.

[% |
Miembros superiores | 4 |10
Miembros inferiores | 36|90

EVENTOS
VASO-OCLUSIVOS EN MIEMBROS

10%

90%

MIEMBROS SUPERIORES
MIEMBROS INFERIORES
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7. DISCUSION

Como podemos observar el SPP en México es mas comun en mujeres que en
hombres con una proporcion de 1 hombre por cada 5 mujeres diagnosticadas, De
acuerdo a las graficas obtenidas de nuestros resultados podemos observar que
existe una relacion 1:2.3 respecto a eventos vaso-oclusivos arteriales contra
eventos vaso-oclusivos venosos, la principal consecuencia de la poblacion
mexicana con eventos vaso-oclusivos arteriales son: Tromboembolia pulmonar
(TEP) 50%, infarto cerebral (IC) 26.9%, seguido por trombosis en el I6bulo
temporal (TLT) 11.5%, lo anterior nos lleva a un porcentaje total de 38.4% en
sistema nervioso central, mientras que el infarto placentario (IP) tiene un 7.7% de
incidencia y el infarto agudo al miocardio (IAM) que representa el 3.8% de los

eventos arteriales.

En cuanto a los eventos vaso-oclusivos venosos es claro el gran porcentaje que
representa la trombosis de miembros (TDM) 66.7%, aqui hay que hacer un claro
analisis que el 90% de estas trombosis es en miembros inferiores mientras que el
10% es en superiores, (del porcentaje total: 61% inferiores y 7% superiores) ,
seguido por trombosis mesentérica (TM) y retiniana (TR) con 6.7% y 5.0%
respectivamente, trombosis de seno lateral (TSLA), de vena suprahepatica (TSH),
evento cerebro vascular (EVC) e isquemia cerebral transitoria (ICT) constituyen
cada uno el 3.3 % de los casos, otros eventos vaso-oclusivos venosos que
podemos mencionar son trombosis de seno longitudinal( TSLO), trombosis de
vena porta (TVP), trombosis de vena yugular (TVY), trombosis de vena cava

(TVC), trombosis de vena sagital (TVS) cada uno con el 1.7% de casos totales.

Al ver estos datos es claro que el 15 % de estos eventos vaso-oclusivos venosos
terminan siendo un evento en sistema nervioso central que, al compararlo con el

porcentaje en el mismo sitio, pero arterial, la primera termina siendo menor.

Parece que no existe una relacion entre los diferentes fenotipos y la localizacién

de los eventos vaso-oclusivos.
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8. CONCLUSION

Los pacientes con diagnéstico de SPP tienen una alta tasa de evenios vaso-
oclusivos, la mayoria de estos eventos scn de tipo venoso con gran predominio de
trombosis en miembros especificamente en inferiores, la mayoria de los pacientes
diagnosticados con este sindrome resultan ser mujeres, que en su mayoria

sufrieron algun evento vaso-oclusivo antes de acudir a interconsulta hematologica.

Concluimos que la poblacidn mestiza mexicana con SPP en su mayoria esta
constituida por mujeres, con clara presencia de eventos trombéticos antes del
diagnostico, caracterizada por predominio de trombosis venosa en miembros

inferiores.

E! paciente con SSP tiene que tener un diagnostico a tiempo que permita
esclarecer la hiperagregabilidad plaquetaria que da crigen a multipies eventos

vaso-oclusivos tanto de tipo venoso como arterial.
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9. TABLA

r GENERO | EDAD | FENOTIPO | TROMBOSIS | LUGAR

|1 F 21 m vV TSH
2 F 80 [ Vv TVC
3 M 23 M A IC
4 M 44 Il v TSLA
5 F 28 [ v TDM I
6 F 24 I v TDM I
7 F 49 [ v TDMI
8 F 53 [ v TDM I
9 F 25 1 Vv TDM |
10 M 58 [ v TVP
11 F 45 I A TEP
12 F 30 ] vV TDM |
13 F 36 I v TDM |
14 F 51 I v TDM S
15 F 23 ] Y TDM |
16 F 51 | v TDM I
17 F 30 T v TDM |
18 F 18 [ v TDM |
19 F 29 M A IP
20 F 36 M Vv TSH
21 F 42 I A TLT
22 F 23 I A TLT
23 M 37 I v ™
24 F 32 I v TDM |
25 F 36 I A TEP
26 F 41 I v TR
27 F 28 I Y TDM |
28 F 42 I A IC
29 M 24 I v TSLA
30 M 57 I A 1AM
31 F 31 Il A TEP
32 M 50 [ v ™
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33 F 61 I Y ™
34 F 47 [ A TEP
35 F 28 [ A IC
36 M 61 [ A TEP
37 M 35 [ Vv DM
38 F 5 1 A IC
39 F 15 [ A IC
40 F 36 | A TLT
4 F 28 | Y TOM I
42 F 27 1 Vv TOM |
43 F 34 i A IC
44 F 37 i Y TR
45 M 43 I Vv TDM
46 F 57 i v TOM|
47 F 55 [ Y DM
48 M 63 | Vv DM
49 F 48 i Vv TOM |
50 F 66 | A TEP
51 F 32 | Vv TDM I
52 F 38 | Vv TOM |
53 F 44 | A TEP
54 F 58 i v TDM1
55 F 25 | A IC
56 F 28 ! A TEP
57 F 39 | Y TOM
58 F 8 | Y TOM
59 F 20 | Y TDM S
60 F 24 | Y TDM S
61 F 46 | A TEP
62 F 25 | A TEP
63 F 33 | Vv DM
64 F 53 | Vv ICT
65 F 50 | Vv EVC
66 F 19 | Vv ™
67 F 56 [ Y DM
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68 F 45 I \ TDM |
69 F 43 | V TDM |
70 M 45 | \ TDM |
71 F 31 I Vv TVS
72 F 32 mn \ TDM |
73 F 17 i} \ ICT
74 F 42 I \ TR
75 F 40 | V TVY
76 F 43 | \" TDM |
77 F 34 | V EVC
78 F 35 1l A P
79 M 25 | \" TDM |
80 F 45 1} A TEP
81 F 27 il A TEP
82 M 31 | V TSLO
83 F 41 I Vv TDMI
84 M 56 | Vv TDMS
85 F 54 | \ TDMI
86 F 58 1l A TEP

Donde: Evento vaso-oclusivo arterial (A), Evento vaso-oclusivo venoso (V),
Tromboembolia pulmonar (TEP) , infarto cerebral (IC) trombosis en el I6bulo
temporal (TLT) , infarto placentario (IP), infarto agudo al miocardio (IAM),
trombosis de miembros (TDM), trombosis de miembro inferior (TDMI), trombosis
de miembro superior (TDMS) , trombosis mesentérica (TM), trombosis retiniana
(TR), trombosis de seno lateral (TSLA), trombosis de vena suprahepatica (TSH),
evento cerebro vascular (EVC), isquemia cerebral transitoria (ICT), trombosis de
seno longitudinal (TSLO), trombosis de vena porta (TVP), trombosis de vena
yugular (TVY), trombosis de vena cava (TVC), trombosis de vena sagital (TVS).
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