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Resumen: la accién de las plaquetas en la hemostasia primaria comprende la adhesién a los
vasos sanguineos afectados, la activacion, la secrecion del contenido granular, y posteriormente,
la agregacion plaquetaria para la formacién del tapdn hemostatico primario. Bajo las condiciones
fisioldégicas de flujo vascular, estos procesos requieren la accion sinérgica de varias proteinas
y receptores plaquetarios, como también de agonistas que inducen la activacién plaquetaria.
Por ello, las mutaciones de los genes que codifican para moléculas y receptores de superficie
implicados en estos procesos daran origen a desérdenes hemorragicos como la enfermedad de
von Willebrand, la trombastenia de Glanzmann, el sindrome de Bernard Soulier y la deficiencia
de granulos plaquetarios, entre otros. El diagnéstico de estas enfermedades se realiza mediante
ensayos de funcién plaquetaria que simulan los procesos fisiolégicos de activacion, adhesién,
liberacién del contenido granular y agregacién. Una de las pruebas de funcién plaquetaria mas
utilizada es la agregometria. En este articulo de revision se describe la utilidad de esta prueba para
el diagndstico de desérdenes hemorragicos hereditarios y del sindrome de la plaqueta pegajosa,
un desorden trombotico hereditario caracterizado por hiperagregabilidad. Adicionalmente, se
revisa el fundamento de esta prueba, las condiciones preanaliticas, analiticas y posanaliticas, las
indicaciones, las contraindicaciones y la interpretacién de los resultados.

Palabras clave: agregacion plaquetaria, agregometria, agonistas plaquetarios, ristocetina,
enfermedad de von Willebrand, trombastenia de Glanzmann, sindrome de Bernard Soulier,
deficiencia de granulos plaquetarios, sindrome de la plaqueta pegajosa.

Abstract: the role of platelets in primary hemostasis involves their adherence to sites of vessel
injury, activation, secretion of platelet granule content, and finally, aggregation to form the primary
hemostatic plug. Under physiologic conditions of vascular flow, these processes require the
synergistic action of several proteins and platelet receptors, and also the action of physiological
agonists that stimulate the activation of the platelets. As a result, hereditary mutations of genes
codifying for molecules and surface receptors implied in primary hemostasis will be expressed
as hemorrhagic disorders, including von Willebrand disease, Glanzmann thrombasthenia,
Bernard Soulier syndrome, storage pool diseases, among others. The diagnosis of these
diseases is possible through platelet function assays that resemble the physiological processes
of activation, adhesion, release of granule content, and aggregation. Platelet aggregometry is
one of the most frequently used tests. This review article intends to describe the utility of platelet
aggregometry for the diagnosis of hereditary hemostatic disorders and sticky platelet syndrome,
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a hereditary thrombotic disorder characterized by increased platelet aggregability. In addition,
the fundamentals of the test, the pre-analytical, analytical and post-analytical conditions, the test
indications, contraindications and results interpretation are discussed.

Key words: platelet aggregation, aggregometry, platelet agonists, ristocetin, von Willebrand
disease, Glanzmann thrombasthenia, Bernard Soulier syndrome, storage pool disease, sticky
platelet syndrome.

as plaquetas tienen como funcién principal participar en la hemostasia a través de la

adhesion al endotelio vascular cuando éste sufre algin tipo de lesion, de la agregacion

con otras plaquetas (hemostasia primaria) para formar el tapén hemostatico primario
y de la liberacién de factores que participan en la cascada de la coagulacién (hemostasia
secundaria). Para lograrlo, las plaquetas estdn provistas de sustancias proagregantes y de gli-
coproteinas de superficie que favorecen la formacién del tapén hemostético y el inicio de la
cascada de la coagulacion.

Es por ello, que las mutaciones en los genes que codifican para la sintesis de estas moléculas
conducen a alteraciones hemorragicas hereditarias, entre ellas, la trombastenia de Glanz-
mann, la enfermedad de von Willebrand, el sindrome de Bernard Soulier y la deficiencia de
granulos alfa o de granulos densos, e incluso a alteraciones trombdticas hereditarias como el
sindrome de la plaqueta pegajosa. Un mecanismo para el diagndstico de estas enfermedades
es la evaluacién de la capacidad de respuesta de las plaquetas cuando entran en contacto con
una sustancia proagregante (agonista) como el adenosin difosfato (ADP), el coldgeno, la epi-
nefrina, el 4cido araquiddnico y la ristocetina. Ello se realiza a través de ensayos de agregome-
tria plaquetaria, los cuales son el objeto de este articulo de revisién, en el que se analizan los
fundamentos de la prueba, las condiciones preanaliticas, analiticas y posanaliticas, la utilidad
clinica y la interpretacién de los resultados.

Adhesion y agregacion plaquetaria

Para comprender el principio de las pruebas de agregometria es necesaria una explicacién
breve acerca de la funcién plaquetaria y su participacién en los procesos de adhesién y de
agregacion. Las plaquetas estdn conformadas principalmente por moléculas procoagulantes
contenidas en los granulos citoplasmaticos y por glicoproteinas ancladas a la membrana, las
cuales permiten la interaccién con otras plaquetas y con el endotelio vascular. Las plaquetas
circulan en estado de reposo hasta que se produce una injuria tisular, en cuyo caso se adhieren
al subendotelio, se activan (cambian de forma y liberan su contenido granular), inducen el
reclutamiento de mas plaquetas y se agregan [1, 2] (ver figura 1).

Cuando se produce una lesién en el endotelio vascular las moléculas del factor von Willebrand,
de coldgeno y de fibronectina del subendotelio quedan expuestas a la luz vascular. Las plaquetas
interactian con los multimeros de alto peso molecular del factor von Willebrand por medio del
complejo de las glicoproteinas GPIb/IX/V, ruedan por el sitio afectado y se activan lentamente;
posteriormente, se unen por medio de la glicoproteina GPIIb/Illa al factor von Willebrand y
mediante de la glicoproteina GPla/Ila y la GPVI al col4geno, de forma que se unen fuertemente
al subendotelio, proceso denominado adhesién plaquetaria. Ademads, las plaquetas son activa-
das por los agonistas presentes en el sitio afectado, en especial el coldgeno y la trombina [2-5].

La accién de agonistas como la trombina induce cambios bioquimicos y morfoldgicos de las
plaquetas, como la liberacién del contenido granular (activacién), principalmente del ADP y
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Figura 1. Respuesta plaquetaria durante una injuria vascular. A. Cuando ocurre una injuria vascular, el colageno y el
factor von Willebrand expuesto en la superficie endotelial activa y captura las plaquetas en circulacion. B. Las plaquetas
se unen al endotelio dafnado (adhesion) y forman una monocapa. C. A medida que las plaquetas se adhieren, secretan
sustancias que inducen la unién entre plaquetas (agregacién) para formar el tapdn hemostatico. D. Mediante la activa-
cién de la cascada de coagulacion (hemostasia secundaria) se forma fibrina, la cual estabiliza el coagulo.

del tromboxano A, los cuales se unen a sus receptores en la membrana para soportar la unién
de otras plaquetas [2-4]. También se libera serotonina, factor 4 plaquetario, B-trombomodu-
lina, algunos factores de la coagulacién y otras sustancias contenidas en los granulos alfa (o)
y densos (8); ademds, las plaquetas sufren cambios morfolégicos como la extensién de pseu-
dépodos y la exposicién de fosfolipidos con carga negativa en la superficie, lo que favorece el
inicio de la hemostasia secundaria [2, 6, 7].

Simultdneamente, cuando otras plaquetas pasan por el sitio vascular afectado se unen a las
que estan adheridas, proceso denominado agregacién. En la agregacién participa la integrina
GPIIb/IlIa, la cual cambia su conformacién, se une al fibrinégeno (molécula clave para la
agregacién) y en ocasiones al factor von Willebrand presente en la superficie de otras plaque-
tas; ello permite la formacién de puentes entre las plaquetas vecinas y el establecimiento del
tapén hemostatico primario [1, 2, 5]. A su vez, agonistas como la epinefrina, la trombina, el
factor activador de plaquetas y otros, estimulan la agregacién plaquetaria al interactuar con
sus receptores de membrana [1-3].

En la figura 2 se esquematiza las interacciones moleculares durante la adhesion y agregacion
plaquetaria.

Evaluacion de la funcion plaquetaria: agregometria

Las pruebas de funcién plaquetaria simulan el proceso fisioldgico de adhesion y de agregacion,
de forma que permiten la cuantificacién de la respuesta plaquetaria y la identificacién de una
funcién anormal, y por lo tanto, el diagnéstico de individuos con defectos en alguno de estos
procesos [8]. Una de las pruebas més importantes es la agregometria plaquetaria, ya que con-
tribuye al diagndstico y a la diferenciacién de desérdenes hemostéticos hereditarios a partir
del perfil de respuesta con varios agonistas.
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Figura 2. Interacciones moleculares durante la adhesion y agregacion plaquetaria. (1) Las plaquetas se adhieren al
endotelio mediante la unién del complejo GPIb/IX/V a los multimeros de alto peso molecular del factor von Willebrand,
asi como por la unién de la GPIIb/llla al factor von Willebrand y de la glicoproteina GPla/lla y la GPVI al colageno. (2)
Posteriormente, las plaquetas son activadas por agonistas presentes en el sitio afectado, liberan el contenido de los
granulos alfa (o) y granulos densos (5) (ADP, serotonina, § tromboglobulina y factor plaquetario 4, entre otros) y sufren
un cambio morfolégico. (3) Simultdneamente, cuando otras plaquetas pasan por el sitio de la lesion, se unen con las
plaquetas previamente adheridas a través de la GPIlIb/llla, la cual se une al fibrindbgeno y en ocasiones al factor von Wi-
llebrand presente en la superficie de otras plaquetas; de esta forma se establecen puentes entre las plaquetas vecinas
(agregacion) y se forma el tapdn hemostatico primario. A su vez, la accién de agonistas como la epinefrina, la trombina,
el ADP y otros, estimulan la agregacién plaquetaria. Tomado y modificado de Kottke-Marchant K, Corcoran G. The
laboratory diagnosis of platelet disorders. Arch Pathol Lab Med 2002; 126: 133-146 [1].

Principio de la agregometria por transmision de luz

Una de las pruebas més utilizadas para evaluar la funcién plaquetaria es la agregometria por
transmisién de luz. En 1962, Born [8] desarrollé un método turbidimétrico para medir la
agregacion, éste se modificé hasta que se desarrollé un sistema automatizado que funciona
a 37°C para simular las condiciones fisiolégicas. Dicha técnica se basa en la medicién por
espectrofotometria del cambio turbidimétrico que se produce a medida que las plaquetas, en
agitacién constante, se agregan ante el estfmulo de un agonista o sustancia proagregante [5,
8, 9]. Cuando a una muestra de plasma rico en plaquetas se le adiciona un agonista, las pla-
quetas se agregan en respuesta a éste y la muestra se vuelve menos turbia, por lo cual aumenta
la transmitancia (transmisién de la luz) y la sefial es detectada por el espectrofotémetro. A
partir de este cambio gradual se obtiene una curva de agregacién. El porcentaje de agregacién
se calcula con la férmula de Weiss [10]:

(Densidad 6ptica inicial — Densidad ptica maxima) x 100 = % agregacién

Densidad éptica inicial

En el estudio se emplean dos muestras del paciente: plasma rico en plaquetas y plasma pobre
en plaquetas, los cuales se obtienen a partir de la centrifugacién a revoluciones diferentes,
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baja y alta, respectivamente. El plasma rico en plaquetas representa ausencia de agregacién
(0%) y el plasma pobre en plaquetas representa el 100% [9, 10].

En la figura 3 se esquematiza el principio de funcionamiento de la agregometria por turbidi-
metrfa.

Curvas de agregacion

A medida que las plaquetas se agregan se producen cambios en la transmisién de la luz, los
cuales se grafican en lo que se conoce como “curva de agregacién”; ésta se compone de una
fase previa a la induccién con el agente, una respuesta lenta, y finalmente, la agregacién [10].
Antes de la adicién del agonista, se observa una oscilacién al azar de la linea; después de su
adicién, se produce un retraso en la respuesta, seguida por cambios de la forma plaquetaria,
los cuales son el primer mecanismo de respuesta. Posteriormente, se forman los agregados, lo
que da lugar a una onda de agregacién hasta que alcanza su nivel maximo [9, 10].
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Figura 3. Evaluacion de la respuesta plaquetaria por agregometria. El plasma rico en plaquetas permite poca transmi-
sion de luz; la agregacion inicia cuando se adiciona un agonista, el plasma se vuelve mas claro y permite la transmision
de luz; ésta se mide constantemente y el cambio en la transmision se representa en una curva de agregacion. El por-
centaje de agregacion se calcula a partir de la distancia que hay entre el 0% de agregacion y la agregacién maxima,
dividida por la distancia que hay entre 0% y el méximo de agregacion teérico, 100%.
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La onda de agregacién puede ser tinica o bif4sica. La onda tGinica se presenta cuando se emplea
4cido araquidénico, coldgeno y agonistas del receptor de la trombina (ver figura 4A); por su
parte, el ADP y la epinefrina producen una onda de agregacién bifasica. En la primera fase
inicia la formacién de agregados pequefios hasta que se forman masas de agregados grandes,
correspondientes al ascenso de la curva u onda primaria. Si se produce una reaccién de libera-
cién plaquetaria, como del ADP almacenado en los granulos densos, el proceso de agregacién
continta hasta ser irreversible (onda secundaria) y la linea ascender4 hasta alcanzar el maxi-
mo de agregacién; por el contrario, si no hay una reaccién de liberacién, la linea reversara y

descender4 hasta la base (ver figura 4B) [1, 9, 10].
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Figura 4. A. Curva de agregacion inducida por colageno. (1) Se observa una oscilacién al azar antes de que se
agregue el agonista. Después de adicionar el agonista se produce un retraso en la respuesta, seguido por el cam-
bio de la forma plaquetaria; (2) posteriormente se forman los agregados y se produce el ascenso de la onda de
agregacion. B. Curva de agregacion bifasica inducida por la epinefrina. (1) Se observa una oscilacion al azar antes
de que se agregue el agonista. Después de adicionar el agonista, se produce un retraso en la respuesta, seguido
por el cambio de la forma plaquetaria y (2) la aparicion de la onda primaria. (3) Cuando se libera el contenido granu-
lar, se produce la segunda onda y la curva de agregacién contintia en ascenso. Laboratorio Clinico Hematoldgico.
Medellin, Colombia.
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Agonistas que se emplean en la agregometria

Algunos agonistas que se emplean en las pruebas de agregacién plaquetaria son la trombina,
el colageno, el ADE el 4cido araquidénico, la vasopresina, la serotonina y la epinefrina [9]; de
éstos, los que se usan con mayor frecuencia son el ADE, el colageno, la epinefrina y el 4cido
araquidonico, los cuales son estimulantes in vivo del inicio y amplificacién de la adhesién y la
agregacion plaquetaria [9, 11-13].

La induccién in vitro de la agregacién depende del mecanismo de accién fisiolégico de cada
agonista; por ejemplo, el ADP y la epinefrina inducen directamente la agregacién a través
de la activacién de la glicoprotefna IIb/Illa (aunque se consideran agonistas débiles) [1, 9],
mientras que el coldgeno y la trombina la inducen indirectamente al estimular la liberacién de
ADPy de tromboxano A,. Si bien la trombina es uno de los agonistas mas potentes, induce la
conversién del fibrinégeno en fibrina y conduce a la formacién del codgulo, lo cual dificulta su
aplicacién diagnéstica y por ello se usan sustancias anélogas [9]. Por su parte, cuando se usa
coldgeno como agonista el primer evento es la adhesién de las plaquetas a éste, y en respuesta
se inicia la agregacién; por ello, en condiciones normales, la curva de agregacién con colage-
no es diferente a las curvas que se obtiene con los demés agonistas [10].

En el caso de la epinefrina, algunos individuos sin desérdenes hemorrégicos conocidos no ex-
hiben una onda secundaria de agregacién y tienen un porcentaje de agregacién inferior, entre
el 20% y el 60%, sin representar enfermedad alguna, mientras que la agregacién con los demas
agonistas es normal [10, 14, 15]. Se postula que esta alteracién se debe a una disminucién del
receptor a2 adrenérgico en la superficie plaquetaria [15].

Aunque no es un agonista fisioldgico, la ristocetina es un antibiético con fuerte actividad
proaglutinante dependiente de la unién de la glicoproteina Ib con el factor von Willebrand.
En condiciones normales induce la agregacién plaquetaria, por lo que se suspendi6 su admi-
nistracién terapéutica; sin embargo, en las enfermedades hemorrigicas que cursan con altera-
cién de la glicoproteina Ib o del factor de von Willebrand, la ristocetina no induce la agrega-
cién plaquetaria [1, 9, 10], por lo cual se usa como inductor in vitro con fines de diagnéstico.

En la figura 5 se muestra un resultado de agregometria normal en un paciente sin trastornos
de la hemostasia primaria.
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Figura 5. Curvas de agregometria normales con los agonistas ADP (94,9%), colageno (79,6%), epinefrina (82,6%) y
ristocetina (94,4%). Laboratorio Clinico Hematolégico. Medellin, Colombia.
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Aplicacion clinica de la agregometria plaquetaria

Dado que la agregometria simula la activacién de las plaquetas cuando éstas entran en con-
tacto con agonistas fisiolégicos como el col4dgeno, la epinefrina y el ADP y agonistas no fisio-
l6gicos como la ristocetina, esta prueba contribuye al diagnéstico de enfermedades hemorra-
gicas y trombdticas en las que hay una alteracién cualitativa o cuantitativa de las moléculas
que participan en la adhesién y la agregacién plaquetaria.

De estas enfermedades quizé la mas conocida es la enfermedad de von Willebrand, en la cual
hay una deficiencia cuantitativa o un defecto cualitativo del factor von Willebrand, esencial
para la adhesién, y en menor proporcién para la agregacion plaquetaria, por lo que los pa-
cientes tienen un riesgo hemorrdgico aumentado. Otras enfermedades hemorragicas en las
cuales se recomienda el estudio de agregometria son la trombastenia de Glanzmann [16], el
sindrome de Bernard Soulier, la deficiencia de granulos alfa, densos o de ambos [17], entre
otras enfermedades; de igual forma, los estudios de agregacién estin indicados en los pacien-
tes con sospecha del sindrome de la plaqueta pegajosa [18], una enfermedad hereditaria que
cursa con eventos trombéticos e hiperagregabilidad plaquetaria en presencia de ADP o de
epinefrina. En la tabla 1 se presentan los resultados de agregacion con cada agonista plaque-
tario en algunas enfermedades hereditarias que cursan con desérdenes de la adhesién o de la
agregacion plaquetaria.

Enfermedad de von Willebrand

La enfermedad de von Willebrand es un desorden hereditario que cursa con deficiencia cua-
litativa o cuantitativa del factor von Willebrand que conduce a una disfuncién plaquetaria.
Es el trastorno hemorragico hereditario més frecuente, con una prevalencia que varfa entre el
0,1% vy el 1,3% [31,32]. Esta enfermedad se clasifica en seis tipos [19-21], los cuales se resu-
men en la tabla 2 [33]. Cada tipo tiene mutaciones diversas y éstas sélo se pueden identificar
a través de estudios moleculares [21].

Tabla 1. Resultados de agregometria con los principales agonistas fisiolégicos y con ristocetina en cada en-

fermedad hemostatica hereditaria

Enfermedad ADP primera | ADP segunda | Colageno | Epinefrina | Acido Ristocetina
onda onda araquidonico

Enfermedad de von Normal Normal Normal Normal Normal Anormal’

Willebrand [19-21]

Sindrome de Bernard | Normal Normal Normal Normal Normal Anormal

Soulier [22, 23]

Trombastenia de Anormal Anormal Anormal Anormal Anormal Normal?

Glanzmann [16, 24]

Afibrinogenemia Anormal Anormal Variable® Anormal Normal* Variable®

congénita [25, 26]

Deficiencia de granu- | Variable Variable Variable Normal Normal Normal

los a [1, 17]

Deficiencia de granu- | Normal Anormal Variable Variable Normal Normal

los & [1,17]

Sindrome de la pla- Anormal® Anormal® Normal Anormal® Normal Normal

queta pegajosa [18]

Atrombia esencial Anormal Anormal Anormal Anormal Anormal Normal

[27, 28]

Defecto similar a Normal Anormal Variable Anormal Anormal Normal

aspirina [29, 30]

"Excepto en tipo 2N. 2S6lo se observa la onda primaria de agregacion con ristocetina. ® Levemente disminuida. *
Respuesta lenta. *Anormal a concentraciones bajas. ¢ Se observa agregacion con concentraciones bajas del agonista.

318 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 7-8, 2012



Guevara-Arismendy NM, Escobar-Gallo GE, Campuzano-Maya G.

Dependiendo de la severidad de la alteracidn, los sintomas varfan entre un sangrado mu-
cocutéaneo leve hasta sintomas similares a la hemofilia, como en los tipos 2N y 3, por lo que
esta enfermedad también se conoce como “seudohemofilia”. Entre los principales sintomas
se encuentra aparicion de equimosis con facilidad, epistaxis, menorragia, sangrado excesivo
por heridas pequefias, extracciones dentales o parto, asi como hemorragia en la cavidad oral
o hemorragia gastrointestinal [34]. Dado que la enfermedad von Willebrand tipo 3 cursa con
ausencia total de factor von Willebrand y éste participa en la estabilizacién del factor VIII de
la coagulacidn, los pacientes cursan con deficiencia simultdnea de dicho factor y por ello los
sintomas semejan a los de la hemofilia; adem4s, estos pacientes tienen un tiempo de trombo-
plastina parcial activado prolongado [2, 19-21].

Hallazgos en el estudio de agregometria

Para el estudio de agregometria de la enfermedad de von Willebrand se emplea ristocetina y
agonistas fisioldgicos como epinefrina, ADE 4cido araquidénico y coldgeno. La agregacion es
normal con los agonistas fisiolégicos; por el contrario, a causa de las alteraciones del factor
von Willebrand, la ristocetina no induce agregacién (ver figura 6), excepto en el tipo 2N, en

el que la agregacién inducida por ristocetina es normal y para su diagndstico se requiere un
ensayo de afinidad entre el factor von Willebrand y el factor VIII [19-21, 35, 36] (ver tabla 2).

Para los pacientes con sospecha de enfermedad de von Willebrand se recomienda evaluar la
agregacién con dos concentraciones diferentes de ristocetina: una alta (entre 1,2 mg/mLy 1,5
mg/mL), conocida como cofactor de ristocetina, con la cual se espera que la agregacién esté

Tabla 2. Caracteristicas generales de los tipos de enfermedad von Willebrand. Tomado y modificado de Budde

U, et al. Laboratory diagnosis of von Willebrand disease: the phenotype. En Federici A, et al, editores. Von
Willebrand disease: basic and clinical aspects. United Kingdom: Wiley-Blackwell. 2011 [33]

Tipo Prevalencia | Herencia Defecto Tendencia Concentracion Agregacion con
al sangrado | del antigeno von | el cofactor de
Willebrand ristocetina
1 Cercana Autosdmica | Deficiencia cuantita- | Media a Disminuida Disminuida,
al 1% dominante tiva parcial moderada (<50 Ul/dL) proporcional a la
disminucién del
factor
2A* Poco comin | Autosémica | Cualitativo. Disminu- | Variable, Disminuida o Disminuida
dominante o | cién de la adhesién, | usualmente normal
recesiva con deficiencia de | moderada
multimeros de alto
peso molecular
2B ** | Poco comun | Autosémica | Cualitativo. Aumento | Variable, Disminuida Disminuida o
dominante de afinidad por GPIb | usualmente | o normal normal
moderada Aumenta a dosis
bajas de risto-
cetina
2M* Poco comin | Autosdémica | Cualitativo. Disminu- | Variable, Normal o Disminuida
dominante o | cién de la adhesion, | usualmente | levemente
recesiva sin deficiencia de | moderada disminuida
multimeros de alto
peso molecular
2N *** | Poco comun | Autosémica | Cualitativo. Dismi- Variable, Normal Normal
recesiva nucion severa de usualmente
afinidad a factor VIl | moderada
3 Rara Autosdédmica | Ausencia total Alta, Ausente o muy Ausente
(1:250.000 a | recesiva hemorragias | disminuida (<5
1: 1.000.000) severas ul/dL)

* Su diferenciacién requiere electroforesis en gel de los multimeros de von Willebrand. ** Generalmente cursa con
trombocitopenia. *** Su diferenciacion requiere un ensayo de afinidad entre el factor von Willebrand y el factor VIII.
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Figura 6. A. Cofactor de ristocetina (1,5 mg/mL) en un control normal (agregacién de 76,2%) B. Cofactor de ristocetina

(1,5 mg/mL) en un paciente con enfermedad de von Willebrand (agregacién de 8%). Laboratorio Clinico Hematoldgico.
Medellin, Colombia.

disminuida o ausente, y una concentracién baja (entre 0,5 mg/mL y 0,6 mg/mL), con la cual
se observara un aumento de la agregacién en caso que el paciente tenga una enfermedad tipo
2B [11, 19, 21, 29, 37]; adicionalmente, se debe tener en cuenta el resultado de las demés
pruebas que soportan el diagnéstico de los tipos de esta enfermedad (ver tabla 2).

Sindrome de Bernard Soulier

El sindrome de Bernard Soulier es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva poco
frecuente. Se caracteriza por la deficiencia del complejo glicoproteico GPIb/IX/V; como con-
secuencia, las plaquetas son incapaces de interactuar con el factor von Willebrand y se altera
la adhesién. Las mutaciones responsables de dicho defecto son variables; pueden afectar al
gen que codifica para la cadena o de la glicoproteina Ib, para la cadena B de ésta o al gen que
codifica para la glicoprotefna IX [22, 23, 38, 39].

Los pacientes con sindrome de Bernard Soulier presentan epistaxis, petequias, equimosis o
sangrado gingival, y la edad de inicio de los sintomas es variable [23 ,40]. Entre los principales
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hallazgos en el estudio hematolégico se encuentran la presencia de macrotrombocitos y la
trombocitopenia [22, 39], aunque en ocasiones el recuento de plaquetas es normal [40].

Hallazgos en el estudio de agregometria

La agregometria de un paciente con sindrome de Bernard Soulier es semejante al de un pa-
ciente con enfermedad de von Willebrand: la agregacién con agentes fisioldgicos como epi-
nefrina, ADE, coldgeno y 4cido araquiddnico es normal, mientras que no hay respuesta con
ristocetina, tanto a concentraciones altas (cofactor de ristocetina) como bajas [23, 29, 38,
40]. Para establecer el diagndstico se deben tener en cuenta los resultados de otros estudios de
laboratorio, entre ellos, la cuantificacién del antigeno von Willebrand, los niveles plasmaticos
del factor VIII, el tiempo de tromboplastina parcial activado, el hemograma y el extendido de
sangre periférica, entre otros.

Trombastenia de Glanzmann

La trombastenia de Glanzmann es una enfermedad poco frecuente, de incidencia desco-
nocida, con patrén de herencia autosémico recesivo [41]. Se caracteriza por la deficiencia
de la glicoproteina GPIIb/Illa (integrina allbB3), el receptor del fibrindgeno y en menor
proporcién, el receptor de la fibronectina [24, 42]. Dado que el fibrindgeno participa en la
unién entre las plaquetas, los pacientes con deficiencia de GPIIb/Illa presentan defectos en
la agregacioén, que se manifiesta por hemorragias mucocuténeas de severidad variable, ya sean
espontaneas o por traumas [16, 42, 43].

La deficiencia de dicha glicoproteina se debe a mutaciones del gen ITGA2B, el cual codifica
para la cadena allb, o del gen ITGB3, que codifica para la cadena B3; las mutaciones pueden
ser inserciones, deleciones o mutaciones puntuales. Hasta el momento, se han identificado
méas de 300 mutaciones relacionadas con la trombastenia de Glanzmann [44]. De acuerdo
con la cantidad de GPIIb/IIla que se sintetiza, la enfermedad se clasifica en tres tipos: I, con
0% a 5% de la concentracién normal de la glicoproteina; II, con 6% al 20% de la concentra-
cién normal; y III, también denominada variante, con el 50% al 100% de la concentracién
normal, pero la glicoproteina estd mutada y es afuncional [16, 24, 43, 45-47].

Hallazgos en el estudio de agregometria

En la agregometria de pacientes con trombastenia de Glanzmann no hay respuesta al coldge-
no, el cual es el inductor in vitro més potente de la agregacién. Tampoco se observa agregacién
inducida por el ADE, la epinefrina, la trombina o el péptido activador del receptor de la trom-
bina (TRAE, por thrombin receptor activacting peptide); este Gltimo, en condiciones normales,
induce una activacién plaquetaria fuerte sin las complicaciones de la conversién del fibriné-
geno en fibrina y de la formacién del codgulo que se presentan con la trombina; sin embargo,
este agonista no se emplea en el contexto local. Por su parte, los pacientes con trombastenia
de Glanzmann presentan agregacién normal con ristocetina [1, 10, 16, 24].

El patrén de agregacion es similar al que presentan los pacientes con afibrinogenemia congé-
nita. Para diferenciarlas se puede realizar electroforesis de proteinas de la membrana plaque-
taria para confirmar la ausencia de GPIIb/Illa en la trombastenia de Glanzmann, o se puede
adicionar fibrinégeno al plasma rico en plaquetas del paciente y repetir los estudios de agre-
gometria; en caso que se trate de una afibrinogenemia, se logrard una respuesta normal con
los agonistas fisiolégicos, mientras que si se trata de una trombastenia, la agregacién seguird
deficiente [25, 26, 48].
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Deficiencia de granulos plaquetarios

La deficiencia de granulos plaquetarios, también conocida como sindrome de pool de dep6-
sito, corresponde a un grupo de desérdenes hemorragicos hereditarios o adquiridos en los
cuales hay deficiencia de granulos citoplasmaticos en megacariocitos y plaquetas. Dentro de
este grupo se incluye la deficiencia de granulos a o sindrome de la plaqueta gris, la deficiencia
de granulos & (granulos densos) y la deficiencia de granulos a8, la cual cursa con deficiencia
de ambos granulos [17, 49].

En el sindrome de la plaqueta gris hay una deficiencia de granulos o, que en condiciones nor-
males son los méas numerosos en las plaquetas; esta enfermedad se manifiesta desde la nifiez
como un trastorno hemorrégico caracterizado por hemorragia mucocutanea, petequias, apa-
ricién de hematomas con facilidad y hemorragias postoperatorias; en ocasiones los pacientes
presentan trombocitopenia moderada [49, 50]. Por otra parte, la deficiencia de granulos & se
puede presentar como una entidad hereditaria nica o en asociacién con otras enfermedades
hereditarias, entre ellas la enfermedad de Wiskott-Aldrich, la anomalia de Chédiak Higashi,
el sindrome de Hermansy-Pudlak, el sindrome de Québec y la trombocitopenia de radio au-

sente [49, 51, 52].

En el extendido de sangre periférica caracteristicamente se observan plaquetas hipogranulares
o plaquetas grises en el caso de la deficiencia de granulos a, aunque la confirmacién del diag-
nostico se realiza por microscopia electrénica, en especial cuando no se observa la morfologfa
tipica de la enfermedad [13, 17, 52]. Dado que la prueba no est4 disponible en el medio, es de
especial importancia realizar el diagndstico a partir de la integracién de las manifestaciones
clinicas, los hallazgos en el perfil hematoldgico y los resultados de la agregometria plaquetaria.

Hallazgos en el estudio de agregometria

Los resultados de agregometria son variables en los pacientes con deficiencia de granulos pla-
quetarios. En el caso de la deficiencia de granulos o, cuando se emplea el 4cido araquidénico
como agonista se observa una curva de agregacién normal [10, 17], mientras que se puede
presentar agregacién anormal con el coldgeno, el ADP y la trombina [49]. En cuanto a la
deficiencia de granulos §, la onda secundaria de agregacién con ADP es anormal o ausente,
ya que la liberacién de los nucleétidos de adenina que se almacenan en los granulos densos
estd deficiente o ausente [10, 53, 54]; ademas, los pacientes pueden cursar con disminucién
de la agregacion en respuesta a la epinefrina y al coldgeno (ver figura 7).

Adicionalmente, en algunos pacientes con deficiencia de granulos plaquetarios se observa
una leve disminucién de la agregacién con ristocetina, mientras que en otros pacientes los
estudios de agregacién con los agonistas fisiolégicos pueden resultar normales [17].

Lumi-agregometria

El diagnéstico de la enfermedad de pool de depésito se realiza por una modificacién de la
agregometria en la que se cuantifica el ADP Esta variacién consiste en la evaluacién de la
agregacién y la cuantificacién simultdnea de la conversién del ADE que se libera de los gra-
nulos densos, se convierte en ATP y reacciona con la luciferina y la luciferasa que se emplea
en la técnica, generando adenil-luciferona. Cuando esta molécula se oxida, se emite luz. Esta
técnica es til cuando los pacientes con sospecha de deficiencia de granulos plaquetarios
tienen episodios hemorragicos sin anormalidades en las curvas de agregacién convencionales

[10, 13, 55, 56].
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Figura 7. A. Agregometria normal con los agonistas ADP (93,6%), colageno (89,4%), epinefrina (84,7%) y ristocetina
(86,6%). B. Agregacion plaquetaria en un paciente con deficiencia de granulos 8. Se observa una agregacion anormal
con ADP (26,1%) y ausencia de la onda secundaria en respuesta a este agonista; la agregacién con colageno (80,8%),
epinefrina (75,1%) y ristocetina (76,4%) es normal. Laboratorio Clinico Hematoldgico. Medellin, Colombia.

Sindrome de la plaqueta pegajosa

El sindrome de la plaqueta pegajosa es una enfermedad autosémica dominante caracterizada
por eventos trombdéticos venosos y arteriales [18, 57]. Es probable que el defecto se encuen-
tre en los receptores de la superficie plaquetaria, lo que da origen a hiperagregabilidad en
presencia de ADP o de epinefrina [18]. En ocasiones puede ser simultdneo a otros defectos
hereditarios de la coagulacién como la resistencia a la protefna C activada (factor V Leyden)
y la deficiencia de la proteina S [36].

El sindrome de la plaqueta pegajosa se clasifica en tres tipos: I, caracterizado por hiperagrega-
bilidad con ADP y con epinefrina; II, presenta hiperagregabilidad solo con epinefrina; y tipo
111, hiperagregabilidad solo con ADP [58-60]. Algunas de las manifestaciones clinicas de este
desorden trombético son la angina de pecho, el infarto agudo de miocardio, los accidentes
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cerebrovasculares, los accidentes isquémicos transitorios, la trombosis retiniana y la trombosis
de arterias periféricas y venosas; ademas, los eventos trombdticos son recurrentes, incluso en
aquellos pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales [18, 57].

Hallazgos en el estudio de agregometria

Los pacientes con sindrome de la plaqueta pegajosa presentan hiperagregabilidad plaquetaria
en presencia de plasma rico en ADP o en epinefrina, segin el tipo de la enfermedad [58].
Por su parte, la agregacion con coldgeno, dcido araquidénico y ristocetina son normales [18].

Este desorden se diagnostica si se observa una agregacién minima de 50% con concentracio-
nes de epinefrina y de ADP 20 veces mas bajas que las que se usan de rutina [59]. Las concen-
traciones que se utilizan para el estudio son 11 uM/mL, 1,1 uM/mL y 0,6 pM/mL de epinefri-
na,y 2,3 uM/mL, 1,2 uM/mL y 0,6 uM/mL de ADP [18]. En los pacientes normales, al diluir
la epinefrina y el ADP hay una disminucién de la agregacién, mientras que en las muestras
de pacientes con sindrome de la plaqueta pegajosa las curvas de agregacién permaneceran
elevadas y se observara una agregacién superior a 50% con las concentraciones més bajas de
ADE, de epinefrina o de ambas [18, 59]. En la figura 8 se observa un estudio de agregometria
con diluciones de epinefrina en un paciente con sindrome de la plaqueta pegajosa tipo II.

Consideraciones generales
para los estudio de agregometria plaquetaria

Hayward y colaboradores, en 2010, publicaron una gufa consenso norteamericana para los labo-
ratorios clinicos y para los médicos especialistas que interpretan las pruebas de funcién plaqueta-
ria basadas en agregometrfa por transmisién de luz, en la cual se hacen algunas recomendaciones
para las fases preanalitica, analitica y posanalitica de esta prueba de laboratorio (ver tabla 3) [37].

Obtencion de las muestras para los estudios de agregacion plaquetaria

Para los estudios de agregometria plaquetaria, los pacientes deben realizar un ayuno previo y
se deben tomar muestras de sangre total anticoagulada con citrato de sodio al 3,2% [13], las
cuales se dejan en reposo entre 30 a 60 minutos y no se pueden enviar por tubo neumético
hasta el laboratorio clinico. Posteriormente, se separa una muestra de plasma rico en plaque-
tas y otra de plasma pobre en plaquetas; el plasma rico en plaquetas se obtiene centrifugando
las muestras a 170-200xg por 10 minutos a temperatura ambiente [29], mientras que el plas-
ma pobre en plaquetas se logra al recentrifugar la sangre que qued6 a 1600-2000xg durante
10 a 15 minutos a temperatura ambiente [30].

Después de tener el plasma rico en plaquetas se debe realizar un recuento de plaquetas, tanto
en la muestra del paciente como en el control normal. Usualmente, se debe estandarizar en
un recuento entre 200.000/uL y 300.000/uL [11-13]; en caso que el recuento sea mayor, éste
se ajusta adicionando plasma pobre en plaquetas del paciente correspondiente. En los pacien-
tes con trombocitopenia se ha evidenciado que las curvas de agregometria pueden variar en
recuentos inferiores a 100.000/uL, lo que afecta la interpretacién de la prueba; sin embargo,
algunos pacientes con trastornos hemorragicos hereditarios pueden presentar trombocito-
penia y para que se pueda realizar un diagnéstico adecuado, los estudios de agregometria
resultan casi imprescindibles, por lo que se recomienda que en estos casos se utilice como
control un plasma rico en plaquetas con un recuento de plaquetas ajustado al del paciente
trombocitopénico [11, 37, 61].
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Figura 8. A. Agregometria normal con diferentes concentraciones de epinefrina. Agregacién maxima de 89,2% (11 uM/
mL), 37,4% (1,1 uM/mL) y de 33,8% (0,6 uM/mL). B. Agregacion plaquetaria con diferentes concentraciones de epin-
efrina en un paciente con sindrome de la plaqueta pegajosa tipo Il. Agregacion maxima de 91,8% (11 uM/mL), 89,9%
(1,1 uM/mL) y de 90,8% (0,6 pM/mL). Laboratorio Clinico Hematolégico. Medellin, Colombia.

Limitantes de las pruebas de agregometria

Entre los limitantes de las pruebas de agregacién plaquetaria se destaca el consumo de algu-
nos medicamentos con funcién antiagregante, en especial la aspirina y el clopidogrel. Entre
las alteraciones relacionadas con el consumo de la aspirina se encuentran la alteracién de
la agregacién inducida por el 4cido araquidénico, por dosis bajas de ADP y por el coldgeno,
como también la ausencia de la onda secundaria de la epinefrina [10, 62-64] (ver figura 9).

Por su parte, el clopidogrel, al inhibir el receptor del ADE P,Y,,, produce disminucién o au-
sencia de agregacién cuando se usa ADP como agonista [64-67] (ver figura 10); sin embargo,
los resultados dependen de la concentracién que se emplea de ADP y del tiempo transcurrido
para definir el maximo de agregacién [68], por lo que para la monitorizacién del tratamiento
con clopidogrel se han disefiado técnicas més sencillas, como PFA-100 P2Y [69, 70], dispo-
nible en el medio.
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Tabla 3. Recomendaciones para las fases preanalitica, analitica y posanalitica de las pruebas de funcion
plaquetaria basadas en la agregometria por transmision de luz. Modificado de Hayward CP, Moffat KA, Raby

A, Israels S, Plumhoff E, Flynn G, et al. Development of North American consensus guidelines for medical
laboratories that perform and interpret platelet function testing using light transmission aggregometry. Am J
Clin Pathol 2010; 134: 955-963 [37]

Fase preanalitica

= Intervalo biolégico de referencia:

= Cada laboratorio debe determinar los intervalos de referencia para el porcentaje de agregacién maxima de los
agonistas en las concentraciones que se usan

= El porcentaje de agregacion méxima para la concentracion de cada agonista se calculara a partir del anélisis
de 40 voluntarios sanos y los intervalos biolégicos de referencia se calcularan a partir del analisis estadistico
con pruebas no paramétricas

= Los intervalos biolégicos de referencia establecidos con los adultos sanos se pueden aplicar en la poblacién
infantil, pero no en los neonatos

El tiempo de sangria no se seguird usando como una prueba para el diagnéstico de desérdenes hemorragicos

= El dia de la toma de muestra, los pacientes y los controles responderan un cuestionario acerca del consumo de
medicamentos para favorecer la interpretacién adecuada de los resultados. El cuestionario se debe llenar por el
personal del laboratorio antes de tomar la muestra

= Antes de realizar la prueba, se recomienda la evaluacién de la morfologia plaquetaria en el extendido de sangre
periférica

Fase analitica

= Controles:
= Cada dia que se analicen muestras, se debe evaluar la muestra de un control sano, quien no debe consumir
medicamentos inhibidores de la funcién plaquetaria, como los antiinflamatorios no esteroideos, el clopidogrel
y la aspirina, entre otros
= No se pueden usar como controles sanos las muestras de pacientes a quienes se les esta buscando un des-
orden de la coagulacién
= En caso que se necesite ajustar el recuento de plaquetas del plasma rico en plaquetas de la muestra control, se
adicionara plasma pobre en plaguetas de dicho control. Este ajuste aplica cuando el paciente tiene un recuento
inferior al valor ajustado y por lo tanto el control debe quedar con un recuento similar al del paciente
= Las pruebas de agregometria por transmisién de luz se realizardn en muestras de plasma rico en plaquetas,
ajustado con plasma autélogo pobre en plaquetas hasta que se logre un recuento entre 200.000/uL y 300.000/uL

Fase posanalitica

= Antes de emitir el informe se debe revisar el porcentaje méximo de agregacion y las curvas con cada agonista. Se
recomienda que se agregue un comentario de interpretacion
= Si solo se obtiene agregacién anormal con un agonista fisiolégico, puede ser un falso positivo

Otros medicamentos que pueden afectar la prueba son los antiinflamatorios no esteroideos,
algunos antibidticos y otros farmacos que pueden inhibir la onda secundaria de la epinefrina.
En estos casos, se recomienda que la prueba se realice 10 dias después de la suspension del
consumo de estos medicamentos [10]. En la tabla 4 se indican los medicamentos diferentes a
los antiagregantes que pueden interferir con la evaluacién de la funcién plaquetaria.

Dado que la agregometria se basa en el cambio de la transmisién de la luz, la presencia en el
plasma de eritrocitos y lipidos pueden interferir con la medicién de la agregacién y generan
una disminucién en el porcentaje de agregacién [9,10]. Adicionalmente, si los pacientes pre-
sentan trombocitopenia severa (recuento de plaquetas menor a 50.000/uL), los resultados de
la agregacién plaquetaria se pueden ver comprometidos [3].

Por otra parte, se recomienda que los estudios de agregometria se realicen en las tres horas
posteriores a la toma de la muestra, ya que algunos estudios han demostrados que la agrega-
cién puede cambiar en el tiempo [9,11,13].

Informe e interpretacion de los resultados de agregometria

Como se analizo, el perfil de agregacién con diferentes agonistas permite el establecimiento
de una sospecha diagnéstica, y en ocasiones, permite incluso la confirmacién de la misma. Por
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Figura 9. Alteracién de la agregacién plaquetaria inducida por el consumo de aspirina. A. Se observa una disminucién
de la agregacion con ADP y epinefrina, y la ausencia de la onda secundaria de la epinefrina. B. Se observa disminucién
de la agregacion con acido araquidoénico (29,2%), colageno (61,4%) y ADP (48,1%). Laboratorio Clinico Hematoldgico.
Medellin, Colombia.

ello, es importante que en los resultados de laboratorio se incluya el porcentaje maximo de
agregacién con cada agonista y la concentracién empleada de éste, como también una nota
de interpretacién que oriente el an4lisis de los resultados [37]. En la tabla 5 se presentan
algunas interpretaciones recomendadas de acuerdo con el perfil de agregacion.

Conclusiones

La identificacién y la caracterizacién de los principales agonistas fisiolégicos, antagonistas, re-
ceptores de superficie y vias de sefializacién intracelulares implicadas en los procesos de ad-
hesién, secrecién del contenido granular y de agregacién plaquetaria, ha permitido no sélo el
reconocimiento de enfermedades relacionadas con defectos en alguno de estos procesos, sino el
desarrollo de pruebas de funcién plaquetaria que simulan los procesos fisiolégicos relacionados
con la hemostasia primaria, y de esta forma, permiten el diagnéstico de dichas enfermedades.
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Figura 10. A. Agregometria normal con ADP (93,6%). B. Alteracion de la agregacion plaquetaria inducida por el trata-
miento con clopidogrel. Se observa una disminucion de la agregacion con ADP (17,8%). Laboratorio Clinico Hemato-

l6gico. Medellin, Colomb

ia.

Tabla 4. Medicamentos que interfieren con las pruebas de agregometria

Grupo
Antibidticos [71]

Vasodilatadores [72]

Fibrinoliticos [6, 73]

Anestésicos [74, 75]

Medicamento

= Penicilinas
= Cefalosporinas

= Dipiridamol

Tenecteplasa
Alteplasa
Reteplasa
Estreptoquin

= Lidocaina
= Dibucaina
= Propofol

= Sevoflurano
= Halotano

Efecto

Bloqueo de las interacciones receptor-agonista
Alteracion del flujo del calcio

Inhibe la absorcién de adenosin por las plaquetas y aumenta los
niveles de AMP ciclico, se usa como vasodilatador

Los productos de degradacion del fibrin6geno compiten con el
fibrinbgeno para la unién a la membrana plaquetaria e interfieren
con la agregacion

Efecto directo sobre la membrana plaquetaria

Inhibiciéon de vias de sefalizacion implicadas en la funcion pla-
quetaria

Aumento del tiempo de sangria y disminucion de respuesta in vitro
a agonistas plaquetarios
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Tabla 5. Interpretaciéon recomendada en el informe de laboratorio de acuerdo con los resultados obtenidos

con cada agonista. Modificado de [37]

Perfil de agregacion

= Ausente o muy disminuida con 4cido araquidénico
= Normal con analogos del tromboxano

= Reducida con concentraciones bajas de colageno

= Segunda onda de agregaciéon con epinefrina au-
sente

= Se observa agregacion con ristocetina

= Agregacion ausente con los agonistas fisiolégicos
(epinefrina, colageno, ADP, acido araquidénico y
otros)

= Ausente con concentraciones altas de ristocetina

= Reducida con concentraciones altas de ristocetina

= Aumento anormal de agregacién con concentracio-
nes bajas de ristocetina

= Anormal con varios agonistas, pero es marcadamen-
te disminuida con ADP

Interpretacion sugerida para el informe de laboratorio

= Defecto similar a la aspirina (hereditario o inducido por

medicamentos)

Revisar historia de consumo de medicamentos (aspirina
y antiinflamatorios no esteroideos)

Posible trombastenia de Glanzmann

Si el paciente tiene trombocitopenia con presencia de
macrotrombocitos, los hallazgos sugieren sindrome
de Bernard-Soulier; sin embargo, se sugiere descartar
enfermedad de von Willebrand

Si el paciente no tiene trombocitopenia, los hallazgos
sugieren una enfermedad de von Willebrand

Posible enfermedad de von Willebrand tipo 2B

Se debe considerar la posibilidad de un defecto en el

receptor del ADP (P,Y.,)

2712
= Excluir que este defecto se deba al uso de medica-
mentos dirigidos contra el receptor P,Y ,, entre ellos, el
clopidogrel

12’

= Otras anormalidades con dos o méas agonistas = Los hallazgos sugieren que hay un desorden plaquetario,
puede corresponder a un sindrome de pool de depdsito

= Se sugiere repetir la prueba segtn el contexto clinico

= Anormalidades con un agonista diferente al colageno | = La anormalidad en agregacién con un agonista no es
o a la ristocetina diagnéstica y se puede tratar de un falso positivo

= Se sugiere repetir la prueba segun el contexto clinico

Es asf como la agregometria plaquetaria por transmisién de luz se ha convertido en una prue-
ba fundamental para el estudio de los trastornos hemorragicos, tales como la enfermedad de
von Willebrand y otros trastornos menos frecuentes como la atrombia esencial, la afibrino-
genemia congénita y el defecto similar a la aspirina. Asf mismo, la agregometria plaquetaria
ha traspasado su aplicacién principal, el diagnéstico de trastornos hemorragicos, hasta con-
vertirse en una herramienta (til para el diagnéstico de una enfermedad trombética de dificil
manejo como el sindrome de la plaqueta pegajosa.

Si bien tiene un potencial diagnéstico en el campo de la coagulacidn, es importante tener pre-
sente que no es la prueba ptima para la evaluacién del tratamiento con antiagregantes como
la aspirina y el clopidogrel, para los cuales, se disponen de otros sistemas, como PFA-100.

Para finalizar, tanto el médico que ordena e interpreta la prueba, como el bacteriélogo que
procesa la muestra, debe conocer y tener presente las aplicaciones, las ventajas y las limitantes
de la agregometria plaquetaria, la interpretacién de los resultados y los medicamentos que
pueden interferir con la prueba. De igual forma, los laboratorios clinicos que ofrecen la agre-
gometrfa plaquetaria dentro de su portafolio de servicios, deben llevar estrictos controles de
calidad en las fases preanalitica, analitica y posanalitica para garantizar la aplicabilidad clinica
de los resultados.
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