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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) es un trastorno que se traduce en una serie de
Recibido el 24 de febrero de 2014 fendémenos protrombéticos a expensas de hiperagregabilidad plaquetaria. Es un trastorno
Aceptado el 15 de junio de 2014 raro y, a pesar de que puede ser identificado eficazmente mediante agregometria plaque-
On-line el 20 de noviembre de 2014 taria, se desconoce la etiologia. Algunas publicaciones indican que el 20% de los eventos
vaso-oclusivos arteriales corresponden a casos asociados al SPP. El SPP constituye un tras-
Palabras clave: torno inusual; los pocos reportes oscurecen la prevalencia de esta entidad. Tiene implicacién
Adhesividad plaquetaria en el fracaso de colgajos libres e injertos por la formacién de microtrombos. El propésito de
Agregacién plaquetaria este articulo es presentar 2 casos remitidos al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial Pedia-
Trombofilia trica. Adicionalmente, se presenta una revisiéon actualizada sobre la etiologia y diagndstico
Trombosis venosa de esta condicién.

© 2014 SECOM. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Sticky platelet syndrome. A report of 2 cases

ABSTRACT

Keywords: Sticky platelet syndrome (SPS) is a disorder that is associated with a series of arterial
Platelet adhesiveness and venous prothrombotic events due to of platelet hyperaggregability. It’s a rare condi-
Platelet aggregation tion, and even though there are efficient platelet aggregometry methods to diagnose the
Thrombophilia disorder, the underlying pathophysiology remains unclear. Some publications suggest that
Venous thrombosis approximately 20% of vaso-occlusive events are of SPS origin. SPS is an unusual condition;
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the limited number of reports contributes to the lack of documentation regarding this

syndrome. SPS is associated with maxillofacial free flap and graft failures due to thrombi

formation. The purpose of this article is to present 2 cases of SPS seen in the Pediatric Oral

and Maxillofacial Surgery Department together with a review on the etiology and diagnostic

features of SPS.

© 2014 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) es una enfermedad
autosémica dominante que se manifiesta a través de eventos
tromboembolicos venosos o arteriales, asociada a hiperagre-
gacién plaquetaria®. Esta hiperagregacién se presenta como
una reaccién anormal de las plaquetas frente a bajas concen-
traciones de adenosin difosfato (ADP) y epinefrina, mientras
que la reaccién a otros inductores de la agregacién se man-
tiene normal. Es una condicién que se mantiene subclinica y
llega a manifestarse inicamente frente a la presencia de esas
moléculas, traduciéndose en eventos vaso-oclusivos trom-
béticos. Esto se puede presentar de manera recurrente aun
cuando el paciente se encuentre bajo tratamiento médico con
antiagregantes orales.

En los pacientes no diagnosticados, el estimulo quirdrgico
que normalmente provoca un incremento en la liberacién
de catecolaminas puede producir eventos isquémicos tran-
sitorios, infarto de miocardio, trombosis venosas o incluso
la muerte. De igual manera, el éxito de procedimientos
reconstructivos en la regién maxilofacial como los colgajos
microvasculares también se ve comprometido cuando coe-
xiste esta trombofilia.

Es la segunda trombofilia mas frecuente después del sin-
drome antifosfolipido?, sin embargo, la prevalencia del SPP
no es clara en Latinoamérica, debido a la poca documenta-
cién de casos que existe en la literatura y la pobre correlacién
de eventos trombéticos arteriales y venosos. A continuacioén,
presentamos un reporte de 2 casos diagnosticados con SPP
remitidos al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial Pedidtrica
de la Fundacién Hospital de la Misericordia. Adicionalmente,
se presenta una revisién de la literatura con un enfoque al
diagnéstico y manejo.

Caso 1

Un paciente masculino de 3 anos de edad es remitido al
Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial Pediatrica de la Fun-
dacién Hospital de la Misericordia para valoracién de masa
en hemimandibula derecha el 6 de marzo de 2012. La madre
del paciente negb otros antecedentes de relevancia. El exa-
men fisico revelé aumento del volumen en hemimandibula
derecha en zona de dngulo mandibular, indurado no dolo-
roso a la palpacién. La radiografia panordmica mostré un
proceso osteolitico multilocular que compromete angulo y
rama mandibular derechos (fig. 1). Fue programado para biop-
sia incisional de la lesién bajo anestesia general el 9 de abril
de 2012. Los exadmenes paraclinicos prequirtrgicos se pre-
sentan en la tabla 1. Se realiza infiltracién anestésica con

Figura 1 - Imagen radiolicida multilocular de bordes
corticalizados que compromete rama y angulo mandibular
derechos (flecha).

lidocaina al 2% con epinefrina 1: 80.000 en surco vestibular
inferior derecho. No se presentaron inconvenientes durante
el procedimiento quirtrgico, sin embargo, en el postoperatorio
inmediato, el paciente fue ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pedidtricos (UCIP), con diagnéstico de choque hipo-
volémico y trombocitopenia, requiriendo soporte inotrépico
entre otras medidas. El paciente es trasladado a hospitaliza-
cién después de 7 dias de manejo en la UCIP. El mismo dia del
traslado sufre un episodio de convulsiones ténicoclénicas, por
lo cual es trasladado nuevamente a UCIP para el estudio de la
etiologia de dicho episodio.

Debido a multiples episodios convulsivos, lesiones subcor-
ticales asociadas a embolismo, trombosis venosa superficial
de miembros inferiores y trombocitopenia se inician estudios
para confirmar la etiologia de los eventos, con paraclinicos de
coagulacién y hemostasia normales (tabla 2). Posteriormente
a la realizacién de exdmenes de agregometria plaquetaria, se
confirma el diagndstico de SPP (tabla 3) confirmédndose SPP
tipo I. Se remite a Hematologia para valoracién y manejo,
quienes inician terapia antitrombética con heparina de bajo
peso molecular tipo daltaheparina 2.500UI cada dia. Se da
egreso del paciente, quien se encuentra actualmente estable.
Elresultado del analisis histopatoldgico de la lesién mandibu-
lar reporté mixofibroma odontogénico.

Tabla 1 - Paraclinicos prequirirgicos. Caso 1

Examen Resultado Referencia
Leucocitos (x 10%/1) 6,5 4,5-13,5
Neutrofilos (%) 34,8 33-42
Linfocitos (%) 46,3 50-59
Hemoglobina (mg/dl) 14,4 12,5-14
Plaquetas (/mm3) 292.000 150000-450.000

1: litros; mg/dl: miligramos/decilitros; mm?: milimetros ctbicos.
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Tabla 2 - Paraclinicos de hemostasia y coagulaci
Caso 1

Examen Resultado Referencia
Tiempo de protrombina (s) 13,60 14
Tiempo parcial de 31,40 32
tromboplastina (s)
Proteina S (%) 68 76-135
Proteina C® (%) 52 70-140
Antitrombina III (mg/ml) 0,114 0,125
Factor von Willebrand 0,82 0,60-1,75
(U/ml)

mg/ml: miligramos/mililitros; s: segundos; U/ml: unidades de acti-

vidad enzimatica por mililitro.

@ La proteina C (PC) es una glucoproteina vitamina K dependiente,
de sintesis hepatica. En pacientes con deficiencia de PC que pre-
sentan trombosis, se presenta trombosis venosa profunda en el
63% de los casos, tromboflebitis superficial en el 48% de los casos,
embolismo pulmonar en el 40% de los casos.

Tabla 3 - Curva de agregacion plaquetaria. Caso 1

Agregante Concentraciones Paciente (%) Valores de
(wmol/1) referencia (%)
ADP! 2,34 85,1 7,5-55
ADP 1,17 81,4 2-36
ADP 0,58 40 0-12
Epinefrina 11 91,3 39-80
Epinefrina 1,1 78 15-27
Epinefrina 0,55 43,2 9-20

ADP: adenosin difosfato; pmol/l: micromol por litro.

Caso 2

Una paciente femenina de 17 anos de edad, diagnosticada
con SPP tipo 1 3 anos antes de la consulta inicial, es remitida
el 8 de octubre de 2012 al Servicio de Cirugia Oral y Maxilo-
facial Pediatrica de la Fundacién Hospital de la Misericordia
para exodoncia de terceros molares. Entre sus antecedentes
importantes reveld un evento cerebrovascular isquémico a los
8 afios, menarquia a los 12 anos, herniorrafia inguinal bilateral
y umbilical a los 11 afios y antiagregacién con 80 mg de acido
acetilsalicilico cada dia.

En el examen intraoral, se observaron mucosas sin enfer-
medad aparente, con ausencia clinica de terceros molares. La
radiografia panordmica reveld terceros molares en evolucién
intradsea y agenesia de tercer molar inferior derecho. Diente
18 clase II C distoangular; 28 clase II C horizontal y 38 clase II
B segun la clasificacién de Winter, Pell y Gregory® (fig. 2).

Es remitida al Servicio de Hematologia en noviembre de
2012 para valoracién por su antecedente sistémico. Ordenan
laboratorios de hemostasia y coagulacién (tabla 4) y curva de
agregacion plaquetaria (tabla 5). Frente a resultados de tiem-
pos de coagulacién, tromboelastograma y funcién plaquetaria
normales, se autoriza el procedimiento con la orden de
mantener la terapia antiagregante, utilizar antifibrinoliticos
locales y evitar infiltracién con anestésicos que contengan
epinefrina.

Figura 2 - Agenesia de diente 48 (flecha), se observan
dientes 18, 28, 38 en evolucién intraésea (puntas de flecha).

Tabla 4 - Examenes paraclinicos prequirirgicos. Caso 2

Examen Valor de referencia Paciente

Tiempo de protrombina (s) 12 12,8

Tiempo parcial de 29 28,8
Tromboplastina (s)

INR 1 0,90

INR: international normalized ratio; s: segundos.

El procedimiento se llevé a cabo en salas de cirugia bajo
anestesia general el 30 de noviembre de 2012; se realiz6 infil-
tracién anestésica local con bupivacaina al 0,5% sin epinefrina,
con acceso a los sitios operatorios mediante colgajos mucope-
riésticos y ostectomias, cursando con un periodo intraopera-
torio normal, sin eventos hemorragicos asociados. Se ordend
cefazolina 1 giv cada 6 h durante hospitalizacién. Se dio egreso
a las 24 h de hospitalizacién sin complicaciones sistémicas.

Discusién

En 1986, Rubenfire et al.? publican un estudio realizado en
41 pacientes adultos, quienes presentaban sintomatologia
dolorosa precordial; sin embargo, imagenolégicamente, las
angiografias no mostraban cambios patolédgicos. Los resulta-
dos de los analisis incluyeron hiperagregabilidad plaquetaria
estadisticamente significativa comparados con 73 controles.
En 1995, Mammen publica resultados con relacién a un estudio
que involucr6 a 200 pacientes de entre 5 y 45 afios®.
Mammen se dedicé a realizar el estudio de la asociacién
intrafamiliar, encontrando trombosis de predominio arterial

Tabla 5 - Gurva de agregacion plaquetaria. Caso 2

Agregante  Concentraciones Paciente (%) Valores de
(nmol/1) referencia (%)
ADP 2,34 60,1 28-75
ADP 1,17 47,7 15-51
ADP 0,58 35,5 10-36
Epinefrina 11 16,3 39-87
Epinefrina 1,1 10,2 15-55
Epinefrina 0,55 7,8 9-35

ADP: adenosin difosfato; pmol/l: micromol por litro.
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Tabla 6 - Concentraciones de los reactivos y valores de

referencia para diagnosticar el sindrome de plaquetas
pegajosas®

Agregante Concentraciones Valores de referencia
(nmol/1) (% 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

ADP: adenosin difosfato; pmol/l: micromol por litro.

en varios casos, y una asociacién autosémica dominante. En
la mayoria de los pacientes no habia factores de riesgo asocia-
dos. Para el diagnéstico de SPP, demostr6 la hiperagregabilidad
plaquetaria, utilizando el ADP y epinefrina, modificando el
método de turbidimetria (medicién de la agregabilidad pla-
quetaria mediante la transmisién luminica) descrito por Born
en 1967.
Mammen*° clasifica el SPP en:

Tipo I: Hiperagregacién con ADP y epinefrina
Tipo II: Hiperagregacién con epinefrina
Tipo III: Hiperagregacién con ADP.

El método mas utilizado actualmente es el descrito por
Mammen®. Se obtiene sangre del paciente en ayuno entre 8
y 10 de la mafnana. Se desechan los primeros 5ml de sangre.
Luego se aspiran 18ml en una jeringa de 20ml que con-
tenga 2ml de una solucién de citrato de sodio a 3,8%. Se
centrifuga inmediatamente durante 10 min a 100 Gy a tempe-
ratura ambiental para obtener plasma rico en plaquetas (PRP).
La mitad de este plasma se vuelve a centrifugar a 2.000 Gy
durante 20 min a temperatura ambiente para obtener plasma
pobre en plaquetas (PPP). Para las pruebas de agregacién, el
PRP se diluye con PPP para obtener una cuenta plaquetaria de
200 x 109/1.

La agregacién plaquetaria se mide en un agregémetro y
se registran los cambios en la densidad 6ptica, manteniendo
una temperatura de 37 °C y el agitador a velocidad constante.
La agregacién se induce con 3 concentraciones de 2 reactivos
(tabla 6). La agregacién maxima se expresa como el porcen-
taje de la transmisién de la luz calibrado para cada muestra.
Se estudian controles normales para cada caso. Los valores
anormales para la agregacién plaquetaria con las 3 concen-
traciones de ADP (2,34; 1,17 y 0,58 pmol) son variables, pero
casi siempre estdn por encima de 55, 36 y 12%, respectiva-
mente. Mientras que para las 3 concentraciones de epinefrina
(11, 1,1y 0,55 pmol) estos mismos valores estan por encima de
80, 27 y 20%249,

La impresién diagnéstica de SPP se da cuando el paciente
presenta hiperagregabilidad con un solo reactivo y a una
sola concentracién con historia de trombosis. El diagnéstico
confirmatorio se realiza a través de una historia previa de
trombosis e hiperagregabilidad plaquetaria con un solo
reactivo a 2 concentraciones, o con una concentracién en 2
reactivos, o con una concentracién en un reactivo en 2 oca-
siones de prueba®?4°,

Las plaquetas contribuyen al mantenimiento de la integri-
dad vascular y el control de la hemorragia. Después de una
lesién, pueden ser activadas por una serie de agentes fisiol6-
gicos y farmacolégicos, entre ellos: trombina, tromboxano A2,
colageno, factor de von Willebrand, calcio, ionéforos, andlogos
ciclicos de la endoperoxidasa. Los efectos de estos agentes se
ejercen a través de su interaccién con receptores especificos
de membrana plaquetaria. Las plaquetas estin involucradas
en la patogénesis de los desérdenes tromboembdlicos, espe-
cialmente las formas arteriales de trombosis®.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios son los de elec-
cién para la prevencién de eventos tromboembdlicos en este
grupo de pacientes. El 4cido acetilsalicilico es el medica-
mento de eleccién con resultados favorables segin algunas
publicaciones'®.

El ASA inhibe la agregacién plaquetaria por la inhibicién
selectiva de la ciclooxigenasa plaquetaria, lo que disminuye
la produccién del tromboxano A2, lo que se traduce en dismi-
nucién del riesgo de trombosis y normalizacién del patrén de
agregacién plaquetaria en la mayoria de los casos. En casos
refractarios al manejo inicial, existe la opcién del incremento
de la dosis de ASA hasta de 325 mg/ dia para alcanzar la reduc-
cién del riesgo tromboembdlico. La segunda opcién de manejo
incluye clorhidrato de ticlopidina en dosis de 250-500mg/
diall12.

Cuando se suspende el tratamiento, aparecen nuevamente
las alteraciones en las pruebas de laboratorio y aumenta el
riesgo de evento vaso oclusivo. El SPP estd asociado a una fre-
cuencia aproximada de 30,6% de eventos venosos, y 60% de
eventos arteriales’.

En Colombia se desconocen datos estadisticos que indi-
quen la frecuencia del SPP, sin embargo, han sido reportados
casos de trombosis venosa profunda en pacientes gestan-
tes que fueron posteriormente diagnosticadas con SPP'C. En
México, el SPP es la trombofilia mas comun, siendo la de tipo
I la més frecuente, sin embargo en la literatura se afirma
que existe una frecuencia similar para todos los subtipos de
SPP'314 En el caso 1 presentado en esta serie, se desconocia el
diagnéstico de SPP. Los eventos trombdticos venosos de etio-
logia desconocida que presenté en el postoperatorio llevaron
a realizar estudios paraclinicos que finalmente condujeron al
diagnéstico.

Los eventos tromboembdlicos venosos se encuentran
agrupados en 2 categorias: trombosis venosa profunda y trom-
boembolia pulmonar, con una morbimortalidad elevada a
nivel mundial'*. Los eventos tromboembélicos arteriales son
los mas graves.

Loeffelbein et al.’, en un reporte de caso de SPP en el
Servicio de Cirugia Maxilofacial de la Technische Universi-
tat Munchen en Alemania, evidenciaron trombosis arterial
posterior a un procedimiento de reconstruccién microvascu-
lar mandibular. Se trataba de un paciente con antecedente
de carcinoma escamocelular estadio T4 en zona retromolar
izquierda, quien habia sido asintomatico en procedimien-
tos previos a la reconstruccién. El fenémeno trombético fue
atribuido al SPP debido a la hiperreactividad plaquetaria
evidenciada mediante las pruebas hematolégicas de hipera-
gregacion.

Mammen*® afirma que los pacientes con diagnéstico de
SPP expresan signos identificables que los hacen susceptibles
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de padecer eventos trombéticos vasculares. La edad suele
ser un factor de riesgo cuando el paciente es menor de
45 afios, presenta eventos trombdticos en sitios poco comu-
nes de etiologia desconocida y estos son eventos repetitivos.
Sin embargo, existen casos reportados en la literatura en los
que los pacientes que padecen de SPP son asintomaticos en las
primeras intervenciones y expresan clinicamente el sindrome
con intervenciones quirtrgicas subsecuentes’. La paciente
del caso 2 presentado en esta serie tenia ya el diagnéstico
establecido, por lo que el manejo resulté sin complicaciones
al seguir las recomendaciones del Servicio de Hematologia.

En el campo de la cirugia maxilofacial y reconstructiva,
algunos autores recomiendan una dosis minima de 4cido ace-
tilsalicilico y heparina de bajo peso molecular profilactica en
aquellos pacientes con evidencia clinica de microtrombo en el
postoperatorio inmediato de reconstruccién microvascular®.
En los casos de reconstrucciones mediante injertos libres, el
SPP podria jugar un papel importante en el fracaso de la inte-
gracién de los injertos 6seos. Con base en la fisiopatologia de
la enfermedad, la formacién de trombos excluiria la posibili-
dad de una adecuada perfusién del sitio receptor al injerto y
viceversa, comprometiendo el resultado y propiciando la pér-
dida del injerto. Sin embargo, es un tema que requiere méas
investigacion.

Es importante tomar en consideracién la recomendacién
de mantener la terapia antiagregante en este grupo de pacien-
tes, y evitar la administracién de vasoconstrictores como la
epinefrina, pues este es uno de los agentes detonantes de la
hiperagregacién plaquetaria en el SPP.

Conclusiones

De manera paralela a las consecuencias sistémicas del SPP,
las implicaciones en cirugia reconstructiva son claras. La
formacién de microtrombos debido a la hiperagregabilidad
plaquetaria interfiere con la perfusién en colgajos libres y la
integracién de injertos 6seos destinados a la reconstruccién
de zonas del macizo facial.

Debido a las graves consecuencias para la salud, el SPP
debe ser tomado en cuenta como parte de los diagnésticos
diferenciales de las trombofilias. Es necesario contemplar la
necesidad de investigaciones futuras que permitan conocer la
prevalencia de esta condicién en Latinoamérica.
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