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Resumen Summary

Una de las causas por las cuales los pacientes someti-
dos a cirugia sangran teniendo examenes preoperato-
rios y pruebas de coagulacion normales, es la disfun-
cion plaquetaria, la cual puede estar en relacion con
problemas congénitos de las plaquetas, con problemas
de pool de almacenamiento o bien con problemas ad-
quiridos de la funcién plaquetaria, los cuales general-
mente estan relacionados al uso de medicamentos o
sustancias. La forma de detectar estas alteraciones ante
pacientes con factores de riesgo es el uso de la agrego-
metria, estudio de bajo costo y no dificil interpretacion.

Palabras clave: Disfuncion plaguetaria, agregacion pla-
quetaria, coagulo sanguineo, agregometria.

INTRODUCCION

Existen pocas evidencias para que la funcién plaquetaria
sea estudiada y valorada cotidianamente en pacientes con
riesgo de sangrar al ser sometidos a una cirugfa, y menos
aln se valora la funcién de las plaquetas al recibir trata-
mientos que en forma primaria o como efecto secundario
se espera que produzcan disfuncién de las mismas.

La agregometria es el recurso por medio del cual, en
una forma relativamente répida y a bajo costo, se puede
evaluar el estado de la funcién plaquetaria. La poca impor-
tancia que ha recibido el estudio seguramente radica en
parte en la poca experiencia que se tiene para interpretar
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Platelet dysfunction is a major bleeding cause in surgi-
cal patients with normal preoperative and coagulation
tests. Platelet dysfunction may be associated to congen-
ital platelet disorders, storage pool problems or to plate-
let function acquired diseases, usually related to several
drug or substance use. An easy way to detect these alter-
ations in high-risk patients is through an aggregometry
assay, being a low-cost and easy-to-interpret lab test.
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los resultados, asi como en la dificultad para intervenir
cuando existen alteraciones. El presente trabajo tiene como
finalidad dar a conocer el estudio y sus resultados, con el
objeto de optimizar la prueba en el uso clinico cotidiano.

Entender este proceso obliga a tener presente que las
plagquetas son estructuras originadas por fragmentos cito-
plasmaticos anucleados, creados como consecuencia de
la ruptura de los megacariocitos. En la sangre, las plaque-
tas se identifican en forma de discos biconvexos, con un
didmetro aproximado de 3 mm?. Las plaquetas tienen car-
ga eléctrica negativa en su superficie, y se encuentran en
una cantidad de 150,000 a 350,000/mm?. Tienen una vida
media en la sangre de 7 a 10 dias.

Para que se forme el coagulo, se requieren dos etapas:
a) hemostasia primaria, o vascular-plaquetaria, y b) hemos-
tasia secundaria, o plasmatica. La importancia de la he-
mostasia primaria estriba en que tiene que formar el ta-
p6n hemostatico inicial que esta constituido principalmente
por plaquetas activadas y agregadas. Entre las pruebas de
laboratorio que evaltan la hemostasia primaria estan el
tiempo de sangrado, la cuenta de plaquetas, la agregome-
tria plaquetaria, actividad del factor VIII, cuantificacion del
antigeno del factor de von Willebrand y la determinacién
de los multimeros del factor de von Willebrand.
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El tema que nos ocupa: la agregometria, es un méto-
do de laboratorio que valora la funcién de agregacion.
La agregacion plaquetaria es el proceso por el cual las
plaquetas se unen unas con otras ante un estimulo fisi-
co o quimico para formar el codgulo. Este fenémeno
depende de las glucoproteinas de membrana, fibriné-
geno, calcio, asi como de agentes agregantes. La agre-
gacion se lleva a cabo en plasma rico en plaquetas y
sangre total, pudiendo cuantificarse el fenémeno por
diferentes métodos: A) Método éptico: Born, en 1962,
disen6 un agregémetro utilizando un espectrometro
modificado, adaptado a un registrador. La modificacién
consisti6 en la incubacién a 37 °C con agitacion cons-
tante del plasma rico en plaquetas; posteriormente se
adiciona el agonista (ADP, coldgena, ristocetina, trombi-
na, etc.) y se registra el cambio en la transmision de la
luz al formarse el agregado de plaquetas, teniendo como
referencia un plasma pobre en plaquetas.? B) Método
de impedancia: en 1980 se describi6 este método que
mide la agregacion en sangre total. El principio es el
paso de una pequena corriente eléctrica entre dos elec-
trodos. Al contacto inicial de la sangre con los electro-
dos se forma una monocapa de plaquetas; al adicionar
el agonista se agregan las plaquetas y se incrementa la
impedancia. C) Método de luminiscencia: Feinman de-
sarroll6 el lumi-agregémetro, que mide la agregacion y
liberacién de ATP simultdneamente. Utiliza la enzima
luciferina luciferasa (ATPasa). La luminiscencia es direc-
tamente proporcional a la concentracién de ATP en los
granulos densos. Es muy util en el diagnéstico de enfer-
medades por depésito en granulos y en el sindrome de
la plaqueta gris. D) Método del flujo del calcio ioniza-
do: en 1985, Johnson describi6 este método que con-
siste en determinar la concentracién de calcio intrapla-
quetario durante la activacion plaquetaria. Las plaquetas
son incubadas con dimetilsulféxido, lo que permite que

la enzima bioluminiscente, aequorin, penetre a través
de la membrana; al adicionar el agonista, las plaquetas
emiten una luz que es directamente proporcional a la
concentracién de calcio intraplaquetario.

El patron obtenido usualmente permite al investigador
diagnosticar y clasificar el defecto de manera general. Los
analisis de funcién plaquetaria deben ser realizados por
técnicos expertos en muestras obtenidas de inmediato para
impedir la activacién de las plaquetas antes de la prueba.
Temperatura, lipemia, toma de la muestra, intervalo des-
de la venopuncién y preparacién del plasma rico en pla-
quetas, son todos factores que pueden afectar los perfiles
de la agregacion plaquetaria.

Los estudios de agregacion plaquetaria pueden confir-
mar los efectos del acido acetilsalicilico (aspirina), tienopi-
ridinas, antibiéticos S-lactdmicos y de otras proteinas en la
funcién plaquetaria. Por ejemplo, la EVW y el sindrome de
Bernard-Soulier pueden estar relacionados con defectos en
la agregacion a la ristocetina. La tromboastenia de Glanz-
mann tiene un perfil plano de agregacion a todos los agonis-
tas, salvo a la ristocetina (el cuadro I describe las anormali-
dades cominmente encontradas en la agregometria).

Esta monografia fue escrita después de una extensa bus-
queda en PubMed y MDSN usando los términos de bus-
queda “trastornos de la funcién plaquetaria, congénitos y
adquiridos”, “agregometria” y nombres de trastornos de
la funcién plaquetaria especificos. También se analizaron
otras referencias que inicialmente no se identificaron en
la bisqueda antes mencionada, pero a las que se hacia
referencia en estos articulos. Se utilizaron articulos y tex-
tos de andlisis para orientar nuestra exposicién sobre la
fisiologia de las plaquetas y la comprension actual de los
mecanismos bioquimicos que participan en la activacion
plaquetaria. Se ha hecho un esfuerzo por resumir el es-
pectro de las manifestaciones clinicas de estos trastornos
y su tratamiento.

ADP/Epinefrina Agonistas

Curva Curva Acido
Trastornos plaquetarios primaria secundaria  Colageno araquidénico Ristocetina
Hereditarios
Enfermedad de von Willebrand tipo 2B N N N N |
Tromboastenia de Glazmann A A A N
Sindrome de Bernard-Soulier N N N N A
Defectos en la reserva de almacenamiento N/B A N/B N/B N

ADP: Difosfato de adenosina; A: Ausente; B: Baja; I: Incrementada; N: Normal.
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CARACTERISTICAS PLAQUETARIAS

La contribucion de las plaquetas a la hemostasia estriba en
la formacién del tap6n hemostatico primario, la secrecién
de sustancias importantes para el reclutamiento adicional
de plaquetas, la provision de una superficie para que pro-
ceda la coagulacién, la liberacién de promotores de repa-
racioén endotelial, y la restauracion de la arquitectura vas-
cular normal.? El proceso de la coagulacién se produce
con la superposicion de tres fases: 1) el inicio, que se
produce en las células con un factor tisular, 2) la amplifica-
cién, en que las plaquetas se activan junto con cofactores
para configurar el escenario de generacién de trombina a
gran escala, y 3) la propagacion, en que grandes cantida-
des de trombina se generan en la superficie plaquetaria.*
La interrupcién de cualquiera de los eventos y procesos
bioquimicos ya descritos, puede dar lugar a una disfuncién
plaquetaria, que puede ser heredada o adquirida.

TRASTORNOS PLAQUETARIOS HEREDITARIOS

Las plaquetas desempeian un papel esencial en la he-
mostasia. La disfuncién plaquetaria debida a etiologfas con-
génitas es una de las causas poco comunes de las hemo-
rragias observadas en la préctica clinica. Las manifestaciones
hemorragicas se caracterizan por sangrado mucocutdneo
espontaneo (heridas, epistaxis, menorragias, etc.), asi como
de sangrado posterior a estrés hemostatico (posterior a
evento quirdrgico). Describiremos de manera breve los
trastornos plaquetarios mas frecuentes y la alteracién en-
contrada.

TROMBOASTENIA DE GLAZMANN

La tromboastenia de Glanzmann (TG) fue descubierta en
Berna, Suiza en 1918 por el Dr. Glanzmann, quien la de-
fini6 como “tromboastenia hemorrdgica hereditaria”. En
1956 Braunsteiner y Pakesch revisaron los trastornos pla-
quetarios y describieron la tromboastenia como una en-
fermedad caracterizada por plaquetas normales que fallan
en la agregacion y retraccion del codgulo. Dentro de las
purpuras trombopaticas, la TG es un defecto plaquetario
congénito infrecuente, con una incidencia de 1 por mi-
ll6n. Es una enfermedad autosémica recesiva, con una pre-
valencia de 1:1 entre hombre y mujer, siendo mas fre-
cuente en consanguineos y producida por una alteracién
en el complejo receptor especifico de la membrana: glu-
coproteina lIb/llla (GP 1Ib/llla), que es el receptor de la
adhesién. Cuando las plaquetas son activadas en el plas-
ma, el complejo glucoproteina llb-llla, experimenta cam-
bios estructurales para unirse al fibrinégeno. Su defecto
trae como consecuencia problemas en la agregacion pla-

quetaria.® En los estudios diagndsticos de agregacion pla-
quetaria y citometria sanguinea se observa una cuenta pla-
quetaria normal, plaquetas de caracteristicas normales y
ausencia de agregacion con agonistas fisiol6gicos, asi como
defectos en la retraccion del codgulo en la agregometria
con reaccién normal s6lo a la ristocetina.®

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND TIPO 2B

El médico finlandés Erik von Willebrand publicé en 1926
el primer manuscrito que describia un trastorno hemorra-
gico hereditario con caracteristicas que indicaban que era
diferente a la hemofilia; sus estudios comenzaron con la
evaluacion de una familia que vivia en la Isla de Foglo, en
el Archipiélago del Mar Baltico. La caracteristica de esta
familia fue una mujer que sangré hasta morir durante su
adolescencia durante un periodo menstrual, con otros cua-
tro miembros de la familia que habfan muerto antes que
ella, también como resultado de hemorragias no controla-
das. En estos estudios iniciales, el doctor von Willebrand
notd que los pacientes tenfan un tiempo de sangrado pro-
longado a pesar de presentar un recuento plaquetario nor-
mal, y mostraban un modo de transmisién autosémico
dominante del problema hemorragico. Durante la década
de los 60 quedd demostrado que este trastorno también
estaba relacionado con un nivel reducido en la actividad
procoagulante del factor VIII (FVIII), y que esta deficien-
cia podia compensarse mediante la infusién de plasma o
fracciones de plasma. En 1971, dos grupos de investigado-
res lograron un importante avance al demostrar, por pri-
mera vez, que el FVIIl y el factor von Willebrand (FVW)
eran proteinas distintas. La naturaleza diferente del FVW
quedé definitivamente demostrada en 1985, cuando cua-
tro grupos independientes de investigadores caracteriza-
ron al gene del FVW.”

Tipo 1 Deficiencia leve a moderada de FVW

Tipo 2 Mutaciones cualitativas: Tipo 2A: multimeros
anormales; tipo 2B
Incremento de la actividad para la fijacion pla-
quetaria; 2M: disminucién de la funcién inde-
pendiente de las plaquetas; 2N: disminucion
de la fijacion al FVIII

Tipo 3 Deficiencia grave de FVW

" Referencia: Datos observados de la clasificacion de la enfer-
medad de von Willebrand, publicado en 2006, por la Sociedad
de Trombosis y Hemostasia.
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La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el trastor-
no de la coagulaciéon mas comun, y afecta a cerca de 1%
de la poblacién mundial. La caracteristica central de todos
los tipos de la EVW es la presencia de cantidades reduci-
das o anormales de FVW en el torrente sanguineo. El gen'?
del FVW se sintetiza en dos tipos de células: endotelio
vascular y megacariocitos. Sus funciones son: facilitar la
adhesién plaquetaria a la pared del vaso sanguineo lesio-
nado, participar en la agregacién plaquetaria y ser la pro-
teina portadora del factor VIII.

La actual clasificacién de la Sociedad Internacional so-
bre Trombosis y Hemostasia de la EVW reconoce cuatro
distintas formas cualitativas del padecimiento: los tipos 2A,
2B, 2My 2N (Cuadro II). En este articulo s6lo se hablard
de la representacion del Subtipo 2B y su representacién
en la agregometria.

EVW TIPO 2B

Las mutaciones encontradas en la EVW tipo 2B incremen-
tan la adherencia del FVW al receptor plaquetario de la
glucoproteina Ib y causan interacciones espontaneas en-
tre FVW y las plaquetas en el torrente sanguineo (fené-
meno que no ocurre con el FVW normal). Como resulta-
do de las interacciones plaquetarias anormales, estos
pacientes a menudo presentan trombocitopenia leve a mo-
derada.®

La interpretacién de los resultados de laboratorio, ne-
cesaria para efectuar el diagnéstico de la EVW, a menudo
es muy dificil. Se ha descrito en articulos el papel que
desempenia el analizador de la funcién plaquetaria (PFA-
100®), aunque su uso diagnostico sigue siendo indetermi-
nado.? En términos generales, el tiempo de sangrado no
deberfa usarse como prueba de diagnéstico en la EVW.
Pero, en donde no se disponga de pruebas especificas para
la deteccion de la EVW, bajas concentraciones de FVIII
con un tiempo de sangrado prolongado podrian ayudar a
identificar pacientes con este padecimiento. Se ha obser-
vado, por otra parte, que en la agregacion plaquetaria in-
ducida por ristocetina, tiene alta sensibilidad y especifici-
dad para el diagnéstico de FVW (tipo 2B).1°

SINDROME DE BERNARD-SOULIER

El sindrome de Bernard-Soulier, es un trastorno autosémi-
co recesivo, en el que la mayorfa de los pacientes tiene
disminucién o ausencia de las cuatro proteinas de la su-
perficie de la glucoproteina plaquetaria, identificado como
el complejo GPIB. Este complejo de la glucoproteina pla-
quetaria sirve como sitio de unién para el factor de von
Willebrand (FVW), que actiia entonces como un puente
entre las fibrillas de la submatriz extracelular endotelial

del colageno expuesto en el sitio de la lesion y las plaque-
tas. Esta interaccién entre el complejo de plaquetas GPIB,
FVW y el colageno es absolutamente necesaria para la ad-
hesién plaquetaria y la subsiguiente agregacion en el sitio
de la lesion. Hasta la fecha se han identificado por lo me-
nos 18 diferentes defectos moleculares en este sindrome.

El sindrome de Bernard-Soulier (BSS) es el segundo tras-
torno hemorrégico hereditario mds comin por defectos
en la funcién plaquetaria. Se caracteriza, entre otras mani-
festaciones, por la presencia de plaquetas gigantes. Por lo
tanto, el trastorno es conocido también como sindrome
de plaquetas gigantes; ademas, los pacientes experimen-
tan un tiempo de sangrado muy prolongado. Aunque las
plaquetas de estos individuos tienen respuesta normal en
presencia de epinefrina, colageno y ADP, no agregan en
presencia de ristocetina (ristocetina es un antibidtico aisla-
do de Amycolatopsis lurida que solia ser utilizado para tra-
tar infecciones por el género Staphylococcus). Ristocetina
induce la unién del factor de von Willebrand a la gluco-
proteina Ib plaquetaria (GPIB) y, como consecuencia de
esta actividad, el compuesto se utiliza en una prueba diag-
nostica para la enfermedad de von Willebrand."

DEFECTOS EN LA RESERVA DE ALMACENAMIENTO

Las deficiencias en almacenamiento de la reserva plaque-
taria son un grupo de trastornos causados por problemas
en los granulos de esta estirpe celular, que consisten en
pequefos sacos al interior de la plaqueta en donde se
almacenan proteinas y otras sustancias quimicas importan-
tes para la funcion plaquetaria. Existen dos tipos de granu-
los: tipo alfa y tipo densos. Las deficiencias de almacena-
miento son causadas por la falta de granulos y por la
incapacidad para vaciar el contenido de los granulos al to-
rrente sanguineo. Los defectos de liberacion son un grupo
de trastornos diversos debidos a un problema en el meca-
nismo secretor, porque, pese a que los granulos estan pre-
sentes en el interior de las plaquetas, su contenido no se
descarga adecuadamente al torrente sanguineo. La defi-
ciencia de almacenamiento delta es un trastorno de la fun-
cién plaquetaria causado por la falta de granulos densos y
las sustancias quimicas que normalmente se almacenan
dentro de éstos. Sin estas sustancias, las plaquetas no se
activan adecuadamente y el vaso sanguineo lesionado no
se constrifie para ayudar a detener la hemorragia.’? A con-
tinuacion se hara una breve descripcion de los trastornos
mds comunes, aunque cabe mencionar que todos éstos
tienen la misma representacion clinica en la interpreta-
cién de la agregometria y su diferenciacién se basa en la
determinacién en suero del trastorno proteinico de base,
y tanto el tratamiento como el pronéstico son iguales en
cada uno de ellos.
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SINDROME DE PLAQUETAS GRISES

Es un trastorno caracterizado por una deficiencia proteini-
ca (factor plaquetario 4, 8-tromboglobulina, fibrinégeno, y
factor CDP) en el contenido de los granulos alfa, tanto en
las plaquetas como en los megacariocitos. En el frotis de
sangre periférica, las plaquetas se ven grandes y grises.
Los estudios de la funcién plaquetaria muestran deterioro
en la agregacion a la trombina.

SINDROME DE QUEBEC

Este sindrome posee una caracteristica autosémica domi-
nante, y esta relacionado con una agregacion anormal con
la epinefrina. Existe un defecto en la protedlisis de los
granulos alfa y una deficiencia en la estructura molecular
de los mismos (una proteina multimérica que liga al factor
V dentro de los granulos, lo cual conduce a una disminu-
cién de dicho factor y de algunas otras proteinas, como el
fibrindgeno, FVW, etc.).

Los siguientes trastornos del almacenamiento ocurren en
relacion con otros padecimientos sistémicos hereditarios.

SINDROME DE HERMANSKY-PUDLAK

El sindrome de Hermansky-Pudlak se hereda como tras-
torno autosémico recesivo, y se caracteriza por albinis-
mo ocular y cutdneo con caracteristica de un pigmento
tipo ceroide en los macréfagos de la médula 6sea. Este
sindrome esta caracterizado como trastorno hemorragi-
co leve con tiempo de sangrado prolongado y ausencia
de granulos densos. En los estudios de funcién plaque-
taria se muestra ausencia de la fase secundaria de ad-
hesién a ADP, epinefrina y ristocetina con antiagrega-
cioén al colageno.

SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Es un trastorno autosémico recesivo, raro, con presencia
de granulos grandes y anormales en melanocitos, fibro-
blastos y leucocitos, pero sin alteracién plaquetaria. Existe
albinismo oculocuténeo parcial e infecciones piégenas re-
currentes. El tiempo de sangrado es prolongado, el recuento
plaquetario normal, con disminucién de los granulos den-
sosy agregacion plaquetaria alterada, relacionada con una
tendencia hemorragica.

SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH
Es un trastorno recesivo, ligado al cromosoma X, de baja

incidencia, provocado por un defecto en una proteina
del sindrome de Wiskott-Aldrich (WASp). El gen se ubica

en el cromosoma Xp11.22-23 y nada mas se expresa en
células sanguineas, y se caracteriza por trombocitopenia,
plaquetas pequefias e inmunodeficiencia, y raras veces
por un trastorno del almacenamiento. Los pacientes afec-
tados muestran antecedente de infecciones recurrentes
y, en algunas ocasiones, alteraciones cutdneas. Las anor-
malidades de laboratorio revelan ausencia de isohema-
glutininas, pero este estudio sélo se realiza en pocos lu-
gares por su alto costo y la poca capacitacion para su
interpretacion. '3

TRASTORNOS PLAQUETARIOS ADQUIRIDOS

Para la valoracion del tratamiento anticoagulante se tiene,
en primera instancia, la valoracién en plasma de los tiem-
pos de coagulacion (TP, TTPay TT) que reflejan la disminu-
cion en la actividad de los factores de la coagulacion san-
guineos, pero que tienen la limitante de dar un panorama
poco especifico de la causa de la alteracién en la coagula-
cién, cuando ésta se altera a nivel sistémico.

Los antiagregantes plaquetarios constituyen la principal
causa de antiagregacion plaquetaria inducida, de manera
dirigida e intencionada, en la practica clinica; se caracteri-
zan por tener un amplio margen de seguridad. Sin embar-
g0, en ocasiones, pueden causar problemas de la hemosta-
sia originados por un factor de respuesta idiosincrasica al
farmaco o por desajuste de las dosis terapéuticas aplicadas.

Esta familia de farmacos interactGan con diversos siste-
mas enzimaticos o con glucoproteinas de la membrana
plaquetaria, para modificar su actividad adherente, asi
como la capacidad de agregarse unas con otras. Las pla-
quetas no sintetizan proteinas, por lo que el efecto es
acumulativo al administrar nuevas dosis de farmaco.'

Los farmacos que se emplean como antiagregantes pla-
quetarios se pueden dividir en varios grupos: Grupo |, in-
hibidores de la enzima ciclooxigenasa (existen dos isofor-
mas, la COX-1 que tiene efecto citoprotector, y la COX-2
encargada de la sintesis de prostaglandinas) que son los
responsables de la acetilacién del farmaco de manera per-
manente a ambas isoformas de la enzima e inhiben la via
del tromboxano A2 durante el tiempo de vida de las pla-
quetas (el &cido acetilsalicilico se considera como el pro-
totipo de este grupo). Grupo Il incluye a la ticlopidina y el
clopidogrel,® del grupo de las tienopiridinas que inhiben
de forma selectiva la agregacion plaquetaria inducida por
ADP. Otro grupo esta formado por los inhibidores del re-
ceptor de fibrinégeno, la glucoproteina Ilb/llla como ab-
ciximab, epifibatida, tirofiban (Cuadro Il).

En el caso de casi todos los agentes, los datos se limitan
a descripciones de las pruebas de agregacion plaquetaria
in vitro anormales o a un TS prolongado, lo cual podria no
tener importancia clinica.
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INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA

El prototipo més caracteristico de este grupo de farmacos
es la aspirina, la cual es un inhibidor importante de la acti-
vacion plaquetaria. Por virtud de la inhibicion de la activi-
dad de la ciclooxigenasa, la aspirina reduce la produccién
plaquetaria del TXA,. La aspirina también reduce la pro-
duccién de células endoteliales por la prostaciclina (PGl,),
un inhibidor de la agregacion plaquetaria y un vasodilata-
dor. En el sitio de la coagulacién existe un balance entre
los niveles del derivado plaquetario, TXA,, y el derivado
de las células endoteliales PGI,. Esto permite la agrega-
cion plaquetaria y la formacion del codgulo, pero previene
una acumulacién excesiva del mismo, y asi mantener el
flujo sanguineo alrededor del lugar de la lesion. Las células
endoteliales regeneran ciclooxigenasa activa mas rapido
que las plaquetas, porque las plaquetas maduras no pue-
den sintetizar esta enzima, lo cual requiere de plaquetas
nuevas que entren a la circulacion (la vida media plaque-
taria es aproximadamente de 4 difas). Por ende, la sintesis
de PCl, es mayor que la del TXA,.'® El efecto neto de la
aspirina esta mas a favor de la inhibicion de la cascada de

la coagulacién mediada por las células endoteliales. En la
agregometrfa, se observa un patrén de ADP bajo, acido
araquidénico ausente y ristocetina normal.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DEL ADP

A este grupo de farmacos pertenecen la ticlopiridina y el
clopidogrel; la ticlopiridina es una tienopiridina que inhibe
de forma irreversible y selectiva el receptor plaquetario
del ADP, lo que bloquea la activacién de la glucoproteina
lIb/Illay, por consiguiente, la agregacién plaquetaria. Como
la inhibicién es irreversible, su efecto persiste por un tiempo
similar a la vida media de las plaquetas; aqui es donde
reside la disyuntiva del tratamiento con concentrados pla-
quetarios para la correccién de la hemostasia en pacientes
con sangrado por este trastorno, pero se ha observado que
el nimero de plaquetas transfundidas tendria que ser si-
milar a la cantidad necesaria de plaquetas funcionantes
normales en el plasma, para que dicho tratamiento tuviera
significancia clinica (20 a 30 aféresis plaquetarias), y no ga-
rantizaria que la fraccién del farmaco presente en el plasma
libre no se uniera a las nuevas plaquetas transfundidas.

ADP/epinefrina Agonistas

Curva Curva Acido
Trastornos plaquetarios adquirido primaria secundaria  Colageno araquidénico Ristocetina
Adquiridos
Inhibidores de la ciclooxigenasa (aspirina) N/B A B A N
Antagonistas del receptor ADP
(Clopidogrel, ticlopiridina) B B N/A N NA
Inhibidores de Gp-llb-lla
(Abciximab, epifibatida, tirofiban)
(Clopidogrel, ticlopiridina) B B B A NA
Inhibidores de Gp-llb-lla
(Abxicimab, epifibatida, tirofiban) B B B A NA

ADP: Difosfato de adenosina; A: Ausente; B: Baja; I: Incrementada; N: Normal; NA: No aplicable.

Agente

Mecanismo de accién potencial

Farmacos:

Inhibidores de Gp-llb-lla (Abciximab, epifibatida, tirofiban)

Ticlopidina, clopidogrel
Aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
moxalactam, losartan

Inhibicién de la interaccién GPllb/Illa-fibrinégeno
Inhibicién de los receptores de ADP

Inhibicion de la via del tromboxano
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La dosis del farmaco tarda 5 a 8 dias en alcanzar su
efecto. La posible aparicién de efectos adversos graves ha
conducido a su sustitucién progresiva por clopidogrel. La
dosis no debe ser superior a 500 mg en 24 horas.

Clopidogrel es una tienopiridina y, por tanto, tiene un
mecanismo de accién similar, aunque con més potencia,
al de ticlopidina. El primer gran estudio clinico con este
farmaco fue el CAPRIE, en el que demostré una eficacia
superior al AAS en la prevencién secundaria de episodios
vasculares, aunque con un riesgo de sangrado posterior al
evento vascular por las dosis altas del medicamento. La
dosis habitual es de 75 mg/dia aunque, como su efecto
6ptimo se alcanza a los 3 a 5 dias de iniciado el tratamien-
to, para el inicio rapido de su accién (como se requiere en
el sindrome coronario agudo) es necesaria una primera
dosis de carga de 300 a 600 mg.!”

INHIBIDORES DE GP-1IB-1IA

Abciximab es un fragmento de anticuerpo monoclonal que
bloquea la unién del fibrinégeno al receptor l1b/11la indu-
cida por diferentes agonistas plaquetarios. Esta indicado,
junto con heparina y AAS, en pacientes con sindrome co-
ronario agudo a los que se les efectuara una intervencion
coronaria. Su dosis es de 0.25 mg/kg en bolo intravenoso
de 5 minutos, 10 a 60 min antes del procedimiento y

1. Agentes estabilizadores de la membrana
Antihistaminicos
Antidepresivos triciclicos
Antagonistas alfa y beta-bloqueadores
Anestésicos locales
2. Antibidticos en dosis elevadas
Penicilinas y cefalosporinas
3. Agentes que aumentan la actividad del AMPc
Dipiridamol
Aminofilina
Prostaciclinas
4. Otras
Heparina
Etanol
Fenotiacidas
Dextrano
Fibratos
Ajo, jengibre, ginseng, alfalfa, manzanilla, ginkgo
biloba
Vitamina E
Calcitonina

18 Referencia: Trombocitopenias. Hartcourt. Segunda Edicion.

luego en infusion de 0.125 mg/kg/min (maximo: 10 ug/min)
hasta 12 horas después de éste. Dicho farmaco se acom-
pafna de disminucién de la trombosis, posterior a la colo-
cacion de un dilatador coronario por su potente efecto
antiagregante in situ, pero conlleva el riesgo de prolongar
el sangrado y las complicaciones de éste en pacientes con
puncién femoral.

Epifibatida posee el mismo mecanismo de accion de
abciximab, pero con mayor utilidad en el sindrome coro-
nario agudo sin elevacién del ST (SCASEST). Su dosis es de
un bolo intravenoso de 180 ug/kg, seguido de una infu-
sion de 2 ug/kg/min durante un maximo de 72 horas (pau-
ta modificada si se realiza angioplastia).

Tirofiban tiene la misma utilidad clinica que los anterio-
res, pero su dosis habitual es de 0.4 ug/kg/min en perfusion
intravenosa durante 30 min y luego en dosis de 0.1 ug/kg/
min durante al menos 48 horas; en México se utiliza mas
a consecuencia de la mayor comercializacion del farmaco,
pero que no posee utilidad clinica para tratamiento por
sangrado agudo en pacientes con riesgo de enfermedad
coronaria isquémica, ya que se ha observado vasoespas-
mo reflejo antes del tratamiento con el mismo, aumen-
tando la morbilidad del paciente con riesgo trombético e
isquémico'8 (Cuadro IV).

Ya ha quedado claro que las posibilidades de que un
paciente tenga alterada la agregometria dependera de las
alteraciones congénitas de las plaquetas, de la reserva de
almacenamiento de las mismas o del efecto de algunos
medicamentos sobre la funcién de las mismas.

En la valoracién preoperatoria de los pacientes quirdirgi-
cos, durante el interrogatorio, se deben sospechar trastor-
nos de la funcién plaquetaria adquiridos en aquellos pacien-
tes que estén con terapia con medicina “naturista”, ya que
algunas de las sustancias utilizadas han demostrado efecto
en la funcién plaquetaria, teniendo como ejemplo: el ajo,
el jengibre, el ginseng, la alfalfa, la manzanilla, gingko bilo-
ba, e incluso la vitamina E." De tal forma que los pacientes
que se encuentren tomando estas sustancias, si van a ser
operados o presenten problemas de la coagulacion, serd
necesario realizar una agregometria antes de autorizar la
misma o antes de instituir un tratamiento?® (Cuadro V).

CONCLUSIONES

Las plaquetas son indispensables para la hemostasia pri-
maria. Los defectos de la funcién plaquetaria contempla-
dos en la presente monografia abarcan un grupo grande y
heterogéneo de trastornos hemorragicos, cuyas manifes-
taciones pueden ser de leves a graves. Algunos pacientes
pueden no presentar sintomas agudos de sangrado ante
una alteracién hemostatica; no obstante, la mayoria de los
pacientes diagnosticados presenta equimosis con facilidad
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y hemorragias mucocutdneas o hemorragias excesivas pos-
teriores a lesiones o cirugfas, que es donde se encuentra
la mayor utilizacién de la agregometria para determinar la
causa del sangrado, ya sea como un trastorno primario
hereditario que debuta en ese momento, o como respuesta
al abuso en el uso de los antiinflamatorios no esteroideos
durante la terapia analgésica en el paciente quirirgico.
También se ha observado utilidad para valorar la respuesta
idiosincrasica de los pacientes al tratamiento antiagregan-
te utilizado con regularidad por el personal médico.

A medida que se diluciden mejor las complejas vias
bioquimicas internas y de transduccién de la sefalizacion
plaquetaria, y conforme avancen los analisis estructurales
de la plaqueta, se comprenderdn mas los mecanismos que
provocan defectos de la funcién plaquetaria. A pesar de
los avances en el conocimiento de la etiologia de estos
defectos de funcionamiento plaquetario, todavia hay mé-
dicos activos en la practica médica que no se han familia-
rizado con esta prueba, lo que hace dificil que pueda ser
utilizada como una guia practica para la valoracion del pa-
ciente con sangrado, dificultando la determinaci6n de las
causas y evitando el mejor tratamiento, profilaxis y mane-
jo del paciente con alteraciones en la hemostasia.
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