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Resumen

Las enfermedades genéticas plaquetarias son desordenes heterogéneos, algunos de ellos muy raros, que
se presentan en la medicina clinica, caracterizados por trobocitopenia, plaquetas grandes (macrotrom-
bocitopenias) y signos variables de hemorragia, asi como trombosis en otros casos. La patogénesis y
patofisiologia es bastante desconocida y el propdsito de este articulo es proveer una estructura légica

que resuma el conocimiento actual.

Palabras clave: coagulacion, desérdenes plaquetarios, enfermedad de Bernard-Soulier, de Glanz-
mann, de von Willebrand, granulos plaquetarios, hemorragia, macrotrombocitopenia, trombastenia,

trombocitopenia, trombosis.
Abreviaturas: PQ, plaquetas.

Introduccion

Las PQ también denominadas tromboplastos,
trombocitos o células de Bizzozero son elementos
formes anucleados, es decir “plastos”, pertenecien-
tes al sistema hemato-inmune, fundamentales para

los procesos de coagulacion, ya sea encarnando el
papel de uno de los sustratos en la formacion del
coagulo mediante la activacion de la via extrinseca
de la coagulacion o generando trombos al activar la
via intrinseca. Fuera de ello, dado que sus granulos
poseen diversos factores de crecimiento y proteasas,
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Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

juegan un papel importante en la escena de la remo-
delacion y la reparacion, ya sea por cicatrizacion o
regeneracion tisular.

Metodologia

Para llevar a cabo nuestra revision sobre la tematica
de los defectos de PQ decidimos revisar la literatura,
haciendo una busqueda electrénica en PUBME-
DLINE (National Library of Medicine database)' y
algunos bancos de genética humana, tales como el
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
de Norteamérica, el de la Universidad de Alberta en
Canada, el banco enciclopedia de genes y genomas
de Kyoto en Japon y el banco MIM (Mendelian In-
heritance McKusick). Utilizaremos la codificacion
asignada por MIM para nominar genes, proteinas y
enfermedades, dado que es muy utilizada en la ac-
tualidad en biologia y patobiologia humana, ya que
es el mayor banco de informacién existente, siendo
actualizado dia a dia y de obligatorio conocimiento
y consulta en estas dreas. Asi mismo, como fuente
adicional consultamos la Enciclopedia de las Enfer-
medades Metabolicas Humanas, editado por Scriver
2y la Enciclopedia de la Trombosis y la Hemostasia,
editada por Loscalzo.’?

Objetivo

El objetivo de esta revision es resumir los diversos
tipos de trastornos en este linaje plastico, mencionan-
do en lo posible, a la fecha de la publicacion de este
escrito, la naturaleza genética de estas entidades.

Hematofisiologia plaquetaria

Dado que la circulacion de la sangre ocurre en una
clase muy especial de circuito cerrado en el cual
el volumen de fluido circulante es mantenido fi-
namente, en la homeostasis sistémica es evidente
que un dafio “una solucidon de discontinuidad” debe
corregirse de inmediato. Posterior a la agresion de
un vaso sanguineo, ya sea intrinseco o extrinseco,
las PQ se adhieren al sustrato subendotelial que

queda expuesto, proceso que se conoce como ad-
hesion plaquetaria y es dependiente de una proteina
denominada como factor von Willebrand (vVWF), la
cual tiene receptores sobre la superficie de PQ que
corresponde al complejo formado por glicoproteina
Ib, con sus subunidades gplb-alfa y gpIb-beta, al igual
que las glicoproteina gpV y gpIX. Otras proteinas
involucradas en este fenémeno son los colagenos de
la membrana basal endotelial (colagenos IV, VIII y
XVIII), la fibronectina tipo 1, las trombospondinas,
la vitronectina llamada proteina S) y las lamininas.
Tanto las fibronectinas, como las trombospondinas, la
vitronectina y el vVWFson proteinas que fuera de estar
formando parte de la matriz extracelular endotelial,
pueden ser sintetizadas en forma variable y modesta
por el higado, las PQ y el endotelio mismo, y es por
ello que participan en procesos de refuerzo activatorio
“no adhesivo”. Asi mismo, las diversas moléculas
de la matriz extracelular atacada se pueden liberar
y ser solubles, participando de igual manera en estos
procesos de refuerzo activatorio no adhesivo.

Luego se presenta un proceso denominado agregacion
o cohesion de PQ el cual depende de la union del factor
de coagulacion plasmatico o fibrindgeno a los dimeros
integrinicos gpllb/Illa en la superficie de PQ.*

Estos dos pasos iniciales son dependientes de mo-
léculas de adhesion celular que estan dentro de las
PQ ligadas al citoesqueleto y pueden desencadenar
cascadas de sefialamiento intracelular. De manera
accesoria el sistema de proteinas membranales
CD40/CD40L es expresado tanto por PQ, como
células endoteliales, musculares lisas vasculares
y las de la adventicia. CD40 y CD40L pertenecen
respectivamente a los receptores y a los ligandos de
la superfamilia del TNF (factor de necrosis tumoral).
La interaccion y activacion de CD40 por CD40L
conlleva a una cascada de segundos mensajeros de-
rivados a partir de CD40, lo cual se correlaciona con
activacion de PQ y proliferacion de las células mura-
les de los vasos, y de linfocitos T que estén presentes
en la escena. Como si fuera poco la presencia de una
secuencia motivo proteico KGD (lisina-glicina-acido
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aspartico) en CD40L, le permite ser reconocida por
las diversas integrinas. En la Tabla 1 se listan las
distintas proteinas plaquetarias de importancia para
esta revision. 678

La gran mayoria de estas moléculas son dimeros inte-
grinicos que necesitan accesoriamente de moléculas
de la familia de las tetraspaninas, como CD9 (llamada
DRAP27,p24 0o MRP1), CD63 (denominada granulo-
fisina o LAMP3) y CDI151 (conocida como PETA3,
Mer2 o SFA1).? Otras moléculas expresadas en PQ
activadas para amplificacion de la sefial de transduc-
cion intracelular, son una lectina del tipo C denomi-
nada CD69 (AIM) y las moléculas de translocacion
lisosomal a plasmalema tras activacion: CD107a
(LAMP1)y CD107b (LAMP2).'"*!""Una molécula co-
nocida como CD147 (Ilamada EMMPRIN, basigina,
5Al1, CE9, HT7, M6, Neurotelina o OX47) parece
ser importante para la adhesion, ademds de ser un
receptor de membrana para versiones extracelulares
de las ciclofilinas A y B, que son inmunochaperones,
de tal forma que hay una regulacion plaquetaria por
el sistema inmunoldgico. '

Tras este paso, en la PQ se genera una cascada de
transduccion de sefiales y de segundos mensajeros,
que desencadena la activacion citoesquelética para
promover la degranulacion en forma secundaria,
que conlleva la secrecion a partir de los granulos
densos de ADP (adenosina-di-fosfato), la cual
recluta méas PQ al sitio para su agregacion y la
serotonina que garantiza el fenomeno vascular
vasoconstrictivo. Los receptores plaquetarios para
purinas como ADP y ATP, son los purina-receptores
P2X1, P2Y1 y P2Y12.1314

La activacion de PQ induce reacciones enzimaticas
generadoras de autocoides eicosanoides tales como
las prostanglandinas y los tromboxanos. Dentro de
los ultimos el TXA2 desempefia labor importante
en la coagulacion, que junto con el ADP favorece
mayor agregacion plaquetaria.

La activacion de PQ desde el punto de vista de la
transduccion de sefiales y la cascada de segundos

mensajeros, es dependiente de la via de los fosfoi-
nositidos y el calcio, con la consecuente activacion
de proteinas-kinasas que fosforilan diversos compo-
nentes que favorecen la disposicion citoesquelética,
la exocitosis granular y la activacion de enzimas,
generadoras de autocoides asi como el cambio de
una forma discoide a una forma esferoide equinoci-
tica, biodindmicamente eficaz para el proceso de la
coagulacion. Una proteina al parecer esencial para
la activacion de PQ es la pleckstrina 1 (su familiar
pleckstrin 2 es ubicua) o también denominada trom-
bastenina, la cual es fosforilada por la proteina-kina-
sa C plaquetaria (isoenzima sin definicion clara).'s

Este proceso es regulado estrictamente por factores
antiadhesivos y antiagregantes en la medida en que
hay resolucion del dafio y es asi como el autocoide
eicosanoide prostaciclina (PGI2) liberado por el
endotelio vascular y el NO (6xido nitrico), pueden
favorecer la antiagregaciéon. Los mecanismos in-
hibitorios de la activacion plaquetaria tales como
PGI2 y NO facultan la estimulacion de cascadas
de segundos mensajeros del tipo AMPc y GMPc,
los cuales activan las quinasas PKAs y PKGs que
fosforilan la proteina VASP (del inglés Vasodilatador
stimulated phosphoprotein). VASP fosforilada se
asocia con la vinculina y estabiliza el citoesqueleto
microfilamentario de la PQ. Es necesario comentar
que las PQ expresan tanto la isoenzima constitutiva
neuronal como la constitutiva endotelial de las NO-
sintetasas (O0xido nitrico-sintetasas) y que existen dos
1soenzimas de PKG, la PKGI del musculo liso, las
PQ y el cerebelo y la PKGII de expresion cerebral,
pulmonar y de la mucosa intestinal. E1 GMPc tiene
un rol bifasico que al principio es estimulador de la
activacion plaquetaria, mientras que después es un
inhibidor, como lo comentamos antes.'®

En la membrana plasmatica de las células endote-
liales existe una ADP/ATPasa denominada CD39,
la cual cataboliza a estas purinas y en esa forma
colabora con la resolucién del proceso.!”

Volviendo a la tematica de la activacion, también
es pertinente mencionar que la PQ libera factores de
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Tabla I. Glicoproteinas membranales plaquetarias

NOMENCLATURA
HEMATO-INMUNE
GLICOPROTEINA NOMENCLATURA ALTERNA: CD BLANCO LIGANDO
RECEPTOR INTEGRINICA
(CLUSTER
DIFERENTIATION)
Complejo gpV, gpIX 'y
dimero gplb (cadena gplb- No aplicable iz gl s 2o glplE VWF, trombina

alfa o glicocalina y cadena

Cd42c: gplb, CD42d: gpV

gplb-beta)
Fibrinbgeno,vWEF,
Complejo gpllb y gpllla Alfallb/beta3 CD41b/CD61 fibronectinas,
vitronectina (proteina S)
Complejo gpllb y gplila Alfa2/betal o complejo CD49b/CD29 Colagenos
VLA2
GpVI Ninguna Ninguna Ninguna
Colagenos,
trombospondinas,
lipoproteina LDL,
. . fosfolipidos anidnicos,
O?pl_lb 0 tzmb|e|r\1/ Ninguna Cd36 segmentos externos
eniminado gp de los fotorreceptores
bastones, cuerpos
apoptéticos, acidos
grasos de cadenas
largas
Alfa5/beta (tamblen se Fibronectinas.
Complejo gpllb lla i i CD49E/CD29
p€jo gplib'y gp denomina complejo VLA5) ;Lamininas?
Complejo gplib y gpllla ATEiivstef (Emisien 89 CD49f/CD29 Lamininas
denomina complejo VLAB)
Compleio gp”la con Vitronectina (Protel’na S),
integrina alfaV Alfa/beta3 Cd52/cdel osteopontina, fibrindgeno,
vwf
PECAM1 Cd31 CD31, alfaV/beta3,
glicosamino-glicanos
Selectina P o PADGEM o CD62P PSGL1, nectadrina
GMP140 (CD24 0 HSA-heat
stable antigen-)
LFA1 Alfa/beta2 CD11a/CD18 ICAM1(CD54)
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coagulacion como la subunidad alfa del factor FVIII
y el factor FV, para favorecer la formacion de la red
de fibrina generada a partir del fibrindgeno.

Aqui el papel colateral que posee la activacion de la
cascada de la coagulacion es llamativo, dado que la
trombina puede activar los receptores plaquetarios
PARs (del inglés protease activated receptor) PAR1
y PAR4. Los PARs son proteinas membranales que
pertenecen a la familia de los receptores serpentina
asociados con sistemas de proteinas G triméricos. Sin
embargo, son muy atipicos en su comportamiento por
cuanto proteasas como la trombina ejercen una accion
proteolitica sobre la region extracelular de los recep-
tores, lo que conlleva a la liberacién de un péptido
extracelular y colateralmente a la activacion de una
cascada de segundos mensajeros. Esto también es un
campo de investigacion de frontera en la medida en
que los PARs son blanco para una gran diversidad de
enzimas y por ende las PQ pueden ser activadas por
diversos estimulos, tales como la degradacion leuco-
citaria o las células neoplasicas metastasicas.'!%

Las PQ también liberan la quemokina PF4 (fac-
tor plaquetario 4) que es quimiotactico y recluta
inmunocitos, como monocitos y neutrofilos, para
favorecer, dependiendo de las necesidades, una res-
puesta inmunoldgica y en el caso del neutroéfilo, la
degradacion del tejido lesionado.?! Las PQ ademas
son verdaderos saculos llenos de factores de creci-
miento y proteasas que favorecen, dependiendo de la
magnitud del dafio, la degradacion del tejido alterado
y su posterior regeneracion.

La activacion fuerte y continuada de las PQ hace
que ellas liberen lo que se denomina como micro-
particulas o microvesiculas plaquetarias (del inglés
PDMP platelet derived microparticles) las cuales
son en contenido y funcion similares a las PQ y son
versiones especializadas de lo que hoy se designa
como “exosomas”, que serian un mecanismo de
amplificacion funcional.?

Es de importancia mencionar la evidencia contun-
dente de receptores plaquetarios para lipoproteinas

LDL (lipoproteinas de baja densidad) y HDL (li-
poproteinas de alta densidad),?**252627 a] igual que
receptores para hormonas y factores de crecimiento
como la melatonina,?* la leptina y la prolactina,®
el HGF/SF (factor de crecimiento hepatico/factor
de diseminacion)’'y la trombopoyetina,* e incluso
receptores para angiotensina II (anglI-R-tipo I). 33
La melatonina posee funciones diversas e incluso en
este caso particular, en la trombopoyesis; la leptina
ejerce una accion estimulatoria protrombogena sobre
estos plastos, pero al parecer solo en el sindrome
metabolico; el HGF ejerce una accion inhibitoria
bajo cualquier contexto y la trombopoyetina como
un regulador del tipo estimulatorio y activatorio,
aunque de baja potencia. Lo curioso e interesante
es que HGF es un marcador de aterosclerosis y/o
trombosis, pero se correlaciona en forma directa con
un potencial anti-tromboético y proangiogeno de tal
forma que se comporta como un retrocontrol nega-
tivo fisiopatoldégicamente, bajo las circunstancias
mencionadas. Por ultimo, hoy el conocimiento de
la regulacion REDOX (reduccion-oxidacion) de la
fisiologia y fisiopatologia plaquetaria es un evento
definitivo y recién se esta comenzando a comprender,
dada su complejidad. **

Clasificacion patobiologica

Para tener una guia en la lectura y estudio de este
articulo, a continuacién se mencionaran los pa-
rametros generales de clasificacion y estudio que
aplicaremos.

I-Defectos en la trombopoyesis.

II-Defectos en la adhesion de PQ.

IT1-Defectos en la agregacion de PQ.

IV-Defectos intrinsecos de PQ.

V-Defectos de la interaccion de la PQ con protei-
nas procoagulante.

VI-Otros defectos.
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I-Defectos en la trombopoyesis

La generacion de las PQ se hace en el 6rgano mie-
loide en la medula 6sea, a partir de la fragmentacion
citoplasmatica de una célula poliploide denominada
como megacariocito, la cual debe estar en su esta-
dio terminal de diferenciacion IV. La célula madre
megacariocitica se genera a partir de la célula madre
mieloide y el proceso es dependiente de genes maes-
tros como GATA1, NFE2, AML1, HOXAI11, FLI1,
ETS1 y probablemente MKL1. La gran mayoria
de estos codifican para factores de transcripcion,
como sucede con GATA1 que reconoce la tétrada
de nucledtidos GATA en los promotores de genes
blanco, cuya funcionalidad esta relacionada con
fenotipo plaquetario y eritroide. Este proceso es
regulado también por factores de crecimiento tales
como la trombopoyetina (TPO), el factor de creci-
miento fibroblastico tipo 4 (FGF4), interleukina-6
(IL6), interleukina-11(IL11), factor inhibidor de la
lecuemia (LIF), factores de crecimiento derivados
de las PQ (PDGFs) e incluso la serotonina a través
de sus receptores 5-HT2B. También la serotonina
por medio de sus receptores 5S-HT2A y a través del
segundo mensajero NO (6xido nitrico) es clave en el
proceso de fragmentacion citosélica para la génesis
de las PQ. Una proteina citosolica multidominio
proteica, denominada WASP (codificada por el gen
andmalo en el sindrome de Wiskott-Aldrich), la cual
entre sus funciones tiene la capacidad de regular el
citoesqueleto microfilamentario y participa en una
faceta trascendental en el proceso hemopoyético
plaquetario. El papel de la matriz extracelular del
organo mieloide es evidente y existe un proteingli-
cano con una especifica actividad trombopoyética,
denominado factor estimulante del megacariocito,
lubricina, hemangiopoyetina o proteinglicano 4. Va-
rios defectos en la trombopoyesis son causados por
genopatias en los genes codificantes de la TPO, del
TPO-Receptor, de GATA1, AML1, HOXAT11, FLII1,
ETS1, WASP, asi como en genes codificantes de
componentes de la cascada de segundos mensajeros
como la tirosina-kinasa citosélica JAK2. En la Tabla
2 se resumen los diversos desordenes originados por
déficit en la produccién (trombocitopenia) o exceso

en la produccidon trombopoyética (trombocitemia,
trombOCitOSiS) 35,36,37,38,39,40,41,42,43,44

II-Defectos en la adhesion plaquetaria

Diversos trastornos se encuentran dentro de esta
categoria. En la Tabla 3 se resumen los diversos
desdrdenes originados por disfuncion en la adhesion
plaquetaria.*® La génesis de estas entidades se susten-
ta en que hay un defecto en componentes subendote-
liales que deben ser reconocidos por glicoproteinas
de PQ o en estas glicoproteinas receptor.*4”48 De
estas entidades son representativas la enfermedad de
von Willebrand, la enfermedad de Bernard-Soulier,
la deficiencia de la GpIV, la de receptores para co-
lagenos y la de fibronectina tipo 1.

1. Enfermedad de von Willebrand

Es una hemorragiopatia que puede presentarse de
preferencia con herencia autosdmica dominante,
donde el gen afectado es el que codifica para una
proteina de la matriz extracelular denominada como
factor von Willebrand (vWF), producida primor-
dialmente por las células endoteliales y almacenada
junto con la selectina P (molécula de adhesion celular
también nomenclada como CD62P) en los cuerpos
de Weibel-Palade. La produce el higado y las PQ ,
se une al factor VIII de la coagulacion y lo estabili-
za. Puede ser un transtorno adquirido y se clasifica
como tipo 2.4

2. Parpura trombocitopénica trombdtica adqui-
rida o familiar de Schulman-Upshaw

Es un trastorno protrombogénico en el cual no hay
degradacion fisiologica del factor vVWF durante la
fase de resolucion, que ocasiona que su vida media
aumente y genere la tendencia trombotica. El gen
afectado codifica para una zinc-metalo-proteasa
ADAMTSI13 (denominada vWFCP-del inglés-von
Willebrand factor-cleaving protease-).°' En un
mecanismo inmuno-mediado con autoanticuerpos
contra ADAMTS13 que causan purpuras trombo-
citopénicas tromboticas.’*>
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Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis

I. Desorden plaquetario trombocitopénico familiar asociado con malignidad mieloide (MIM601399).
El gen afectado corresponde RUNXI (denominado CBFA2/AMLI) (MIMI51385). Su localizacion
cromosomica es 21q22.3.

2. Trombocitopenia.

2.1. Ligadaa X.

2.1.1. Ligada al gen WAS (MIM300392) y su localizacion cromosomica es Xpl1.23-p11.22. La proteina
codificada es un regulador de la actividad del citoesqueleto microfilamentario en particular lo relacionado
con trafico vesicular.

2.1.1.1. Sindrome de Wiskott-Aldrich (MIM301000) caracterizado por trombocitopenia e
inmunodeficiencia y en ocasiones se suma a la triada el eczema cutaneo, pero es secundario a la
inmunodeficiencia. Tiene otras variantes de herencia como la autosomica dominante (MIM600903) y la
recesiva (MIM277970), donde aun los genes no han sido identificados.

2.1.1.2. Trombocitopenia aislada. No catalogado alin en MIM.

2.1.2. Ligada al gen GATAI (MIM305371). Su localizacion cromosomica es Xp| 1.23.
2.1.2.1. Con anemia diseritropoyética asociada (MIM300367).

2.1.2.2. Macrotrombocitopenia aislada. No catalogado alin en MIM.

2.1.2.3. Macrotrombocitopenia con beta-thalassemia (MIM314050).

2.1.3. Con IgA elevada y nefropatia tipo glomerulonefritis de Berger(MIM314000).

2.1.4. Trombocitopenia aislada o tipo | (MIM313900). Su presentacion clinica puede ser intermitente
o no.

2.2. Tipo 2, de herencia autosomica dominante (MIM188000) y donde se han establecido 2 FLJ14813
(MIM608221) y THC2 (alin no catalogado en MIM). Ambos genes tienen la localizacion cromosémica
[0pl2.1.

2.3. Autosomica recesiva (MIM273900).
2.4. Otras.
2.4.1. Trombocitopenia familiar con plaquetas gigantes (MIM137560).

2.4.2. Sindrome IVIC/OORS (Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas/Sindrome oculo-oto-
radial), con herencia autosémica dominante (MIM147750).

2.4.3. Trombocitopenia familiar ciclica de Garcia (MIM188020).
2.4.4. Trombocitopenia familiar aislada con herencia autosémica dominante (MIM188000).

2.4.5. Trombocitopenia con osteocondrodisplasia rizomélica, agenesia callosa, hidrocefalia e hipertension
arterial, con presentacion esporadica (MIM166990).

2.4.6. Trombocitopenia amegacariocitica congénita con presentacion esporadica (MIM604498). El gen
afectado corresponde al MPL (MIM159530) y codifica el receptor para trombopoyetina. Se clasifica en
tipo | y tipo 2, siendo la primera la version fenotipica mas severa.

2.4.7. Trombocitopenia dismegacariopoyética tipo Paris-Trousseau. Su causa es una aberracion
cromosomica estructural en el cromosoma | |, la cual es considerada un sindrome de genes contiguos
(también llamados de aneusomia segmentaria) y la trombocitopenia se explica por la ausencia en
particular de los genes reguladores de la hematopoyesis FLII (MIM193067) y ETS| (MIM164720), los
cuales codifican para factores de transcripcion génica. Es macrotrombocitopénica.
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Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis (continuacion)

su localizacién cromosémica es 7p15-14.2.

en quienes se detectd por primera vez.

(MIM274000).

(MIM141000).

(MIM231095).
3. Trombocitemia.

2.4.7.1. Con granulos alfa normales (MIM600588).

2.4.7.2. Con granulos alfa gigantes (MIM188025).

2.4.7.3. Sindrome de Jacobsen (MIM147791) caracterizado por delecion parcial cromosémica |1q
(incluso monosomia), con anomalias adicionales, como retardo mental.

2.4.8. Trombocitopenia amegacariocitica con sinostosis radio-ulnar (MIM605432), autosémica
dominante. El gen afectado es HOXAI | (MIM142958), codificante de un factor de transcripcion génica y

2.4.9. Trombocitopenia con focomelia, encefalocele, y malformaciones urogenitales de Von Voss-
Cherstvoy (MIM223340), también denominado Sindrome DK, iniciales de los nombre de los pacientes

2.4.10. Trombocitopenia familiar o esporadica con ausencia de radio (TAR) y/o tetrafocomelia

2.4.11. Trombocitopenia con trombastenia autosémica dominante (MIM187900).
2.4.12. Sindrome de trombocitopenia-hemangioma de Kasabach-Merrit, de naturaleza esporadica

2.4.13. Sindrome del histiocito azul marino (MIM269600), de herencia autosémica dominante. El

gen afectado codifica para la APOE (Apolipoproteina E) (MIM107741) y su localizacion cromosémica

es 19ql3.2. Genopatias en APOE, que generan poli-alelismo poblacional con haplotipos protectores

o de riesgo, se correlacionan con enfermedad de Alzheimer, hiperlipoproteinemia tipo Ill autosémica
recesiva o dominante, Susceptibilidad a aterosclerosis, disbetalipoproteinemia familiar; apolipoproteinemia
El hipertrigliceridemiante, hipercolesterolemia con hipertrigliceredemia tipo lll. Susceptibilidad a
enfermedad coronaria, cirrosis hepatica y esclerosis lateral amiotrofica.

2.4.14. Sindrome de displasia hematodiafisiaria de Ghosal, de herencia autosomica recesiva

3.1. Esencial familiar; autosémica dominante o adquirida, catalogada (MIM187950) Se han identificado
3 genes: el codificante de la trombopoyetina (MIM600044) con localizacion cromosomica 3q26.3-27, el
codificante del receptor para trombopoyetina (MIM159530) con localizacion cromosomica 1p34 y el
codificante de la tirosina-kinasa citosolica JAK2 (MIM147796), con localizacion cromosémica 9p24.

3.2. Trombocitosis microcitica familiar benigna (MIM601977).

3. Enfermedad de Bernard-Soulier

Es una hemorragiopatia con PQ grandes y trombo-
citopenia detectable, lo que en conjunto se denomina
macrotrombocitopenia. El defecto se debe a la pérdida
del receptor plaquetario para vVWEF. Se ha estimado que
ocurre en uno de cada millon de recién nacidos vivos.
Existen varios tipos, que se definen a continuacion:

*Tipo A4, donde el gen afectado codifica para la cadena
alfa (cadena proteica llamada glicocalicina) de la
glicoproteina membranal Gplb y su herencia es auto-

somica recesiva, raras veces dominante, por defectos
de impronta génica. Diversos polimorfismos en este
mismo gen se han asociado con susceptibilidad a neu-
ropatia Optica anterior isquémica no arteritica. Existe
una variedad benigna autosémica dominante en el
mediterraneo, en donde se han detectado alteraciones
en el mismo gen produciendo macrotrombocitopenia,
pero parece que no es el gen principal.

*Tipo B, cuando el gen afectado codifica para la
cadena beta de la glicoproteina membranal Gplb y
su herencia es autosomica recesiva.
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Tabla 3.1l. Defectos en la adhesion plaquetaria

I. Enfermedad de von Willebrand. En la forma autosomica dominante (MIM193400) el gen afectado
codifica una proteina de la matriz extracelular, denominada factor von Willebrand (vWVF). Existe una
forma autosomica recesiva (MIM277480).

2. Macrotrombocitopenia de Bernard-Soulier (MIM231200).

2.1. Tipo A. El gen afectado codifica para la cadena alfa de la glicoproteina membranal Gpl (MIM606672)
y localizado cromosomicamente en | 7pter-pl2. Es de herencia autosomico recesivo (inusualmente
dominante).

2.1.1.1. Existe una variedad benigna autosémica dominante en el mediterraneo (MIMI153670).

2.2. Tipo B. El gen afectado codifica para la cadena beta de la glicoproteina membranal Gpl (MIM138720)
y su localizacion cromosomica es 22ql |.2. Su herencia es autosomica recesiva.

2.3. Tipo C. El gen afectado codifica la glicoproteina membranal GplX (MIM173515), su localizacion esta
en el cromosoma 3 y su herencia es autosomica recesiva.

2.3. Enfermedad pseudo von Willebrand (von Willebrand tipo plaquetario) (MIM177820). El gen
afectado corresponde al que codifica la cadena alfa de la glicoproteina membranal Gpl y su herencia es
autosémica dominante. En algunas familias no es a causa de mutacion en este gen, y por ende, existe
otro u otros genes auln no definidos.

2.4. Otros macrotrombocitopenias con anormalidades de Gp de membrana.

2.4.1. Sindrome velocardiofacial de Di George (MIM188400). Existen multiples variantes fenotipicas
como el sindrome velocardiofacial puro de Sprintzen (MIM192430), malformaciones vasculares
(MIM217095) o la facial conotruncal de Kinouchi-Takao (MIM aln no definido). El gen TBXI (602054)
es el principal implicado, codifica un factor de transcripcion y se ha identificado un gen aislado en otras
familias afectadas (MIM601362) en el cromosoma |0 (10p14-13).

2.4.2. Sindrome de macrotrombocitopenia con defectos de la valvula mitral.

3. Deficiencia de la glicoproteina membranal GplV (MIM603404), es causada por mutacién en el gen
codificante de la glicoproteina membranal GplV (también denominada Gplllb o Cd36) (MIM173510),
cuya localizacion cromosémica es 7ql 1.2.3.1.Tipo |. Expresion anomala en plaquetas y linaje monocito/
macrofago.

3.2. Tipo 2. Expresion anomala sélo en plaquetas.

3.3. Otros; ;Macrotrombocitopenia familiar con defectos en la glicosilacion de GplV? (MIM aun no
definido).

4. Receptores para colagenos.

4.1. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteina membranal Gpla (MIM192974) con localizacion
cromosomica 5q23-31.

4.2. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteina membranal GpVI (MIM605546) con localizacion
cromosomica 19q13.4.

5. Defectos en la fibronectina tipo |.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo X (MIM225310). La fibronectinatipo | (MIM135600) es un miembro de
la familia de las fibronectinas. El gen codificante se localiza en 2q34.
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+Tipo C, donde el gen afectado codifica la glicopro-
teina membranal GpIX y su herencia es autosémica
recesiva.

*Tipo pseudo von Willebrand (von Willebrand tipo
plaquetario), cuyo gen afectado corresponde al que
codifica la cadena alfa de la glicoproteina membranal
GPI y su herencia es autosémica dominante.

En algunas familias no se observa mutacion en este
gen y por ende existen otro u otros genes ain no
definidos. La patogenia de la enfermedad es com-
pleja, si se suma que hay evidencias que el defecto
principalmente afecta el ensamblaje del complejo
formado por las glicoproteinas Gplb, GpV y GpIX
y dafia la interaccion citosolica de las glicoproteinas
membranales con el citoesqueleto microfilamenta-
rio. Ademads, se suma que los complejos formados
por las glicoproteinas Gplb, GpIX 'y GpV los cuales
son en promedio de 25.000 por PQ, son los prin-
cipales sitios donde se ubica el 4cido sidlico en el
glicocalix de la PQ, lo que explicaria que la pérdida
o baja expresion en la plasmalema del complejo
conlleva baja expresion de acido sidlico y vida
media corta plaquetaria. Muchos seres humanos
son portadores sanos y solo la consanguinidad hace
que este tracto se vuelva homozigoto y se presente
la entidad en la clinica. 6474854

4. Deficiencia de CD36

En la deficiencia de la glicoproteina membranal
GplV (denominada Gplllb o CD36) la causa de
mutacion en el gen codificante CD36 es una proteina
polifuncional translocadora de lipidos y un recep-
tor de abrimiento (scavenger-receptor) del tipo B,
expresado en el linaje fagocitico. CD36 es también
receptor para lipoproteina LDL modificada (oxidada-
oxLDL), trombospondinas, fosfolipidos anidnicos,
segmentos externos de los fotoreceptores bastones,
cuerpos apoptoéticos, acidos grasos de cadenas lar-
gas 'y colagenos. En CD36 se despliega también
al sistema antigénico plaquetario isoantigeno NAK
(a), que se ha relacionado con la génesis de ciertos
tipos de purpura trombocitopénica de origen inmune.

Existen polimorfismos en el gen codificante de CD36
que estan relacionados con susceptibilidad, o en el
extremo opuesto, reduccion de riesgo frente a ma-
laria cerebral, puesto que CD36 es un receptor para
Plasmodium falciparum. También sus genopatias se
han ligado a cardiopatia hipertrofica hereditaria e
insulino-resistencia con dislipidemia.*6:47:48:5

5. Deficiencia de receptores para colagenos

Pacientes sin relacion parental pueden presentar défi-
cit de adhesion por defecto en el complejo integrinico
Gpla/lla (integrina alfa2/betal) y la glicoproteina
GpVI que se encuentra acoplada también a recep-
tores FcGR (receptores para IgG) en particular del
tipo IIA (corresponde en nomenclatura especializada
a CD32A) y receptores para opsoninas del comple-
mento, de tal forma que nos muestra el rol trans-
portador de complejos inmunes que posee la PQ, al
igual que su simil plastica, es decir el eritroplasto (o
eritrocito, hematie). No queda por demés mencio-
nar que las PQ al igual que los eritrocitos presentan
en su superficie protectinas contrarrestadoras de la
actividad litica del complemento sobre ellas.

Para complementar este ntcleo “trombo-inmune”
esta el hallazgo del papel protagdénico de las PQ en
respuesta inmune alérgica, ya que ellas expresan los
PCER (receptores para IgE) en forma constitutiva,
tanto FcRI (receptores de alta afinidad) como FcRII
(receptores de baja afinidad-CD23).46:47.48.56.57

6. Sindrome de Ehlers Danlos tipo X

Un trastorno singular en su clase es el defecto en la
fibronectina tipo 1, clasificado dentro del complejo
del sindrome de Ehlers-Danlos como el X. Latipo 1
es un miembro de la familia de las fibronectinas que
son proteinas de la matriz extracelular estabilizantes
de colagenos fibrilares, pero fuera de ello funcionan
como factores de la coagulacion y son liberadas tanto
a partir del subendotelio como de los granulos alfa
de las PQ. El receptor para fibronectina plaquetaria
es el dimero integrinico alfa5/betal (alfa5 también
llamado glicoproteina gplc).4:4748.38.59
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III-Defectos en la agregacion/cohesion
plaquetaria

En este grupo de defectos, se encuentra el conjunto de
trastornos denominados como fibrinogenopatias, tales
como la afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfi-
brinogenemia congénita, donde los genes afectados
codifican las cadenas alfa, beta y gamma del fibrin6-
geno, que es un factor de coagulacion definitivo para
la coagulacion, ya que es el precursor de la fibrina.
Existen mutaciones heredadas y otras adquiridas en
estos genes, que generan trombofilia,6:47:48.60

Por otra parte, la trombastenia de Glanzmann-Nae-
geli, de herencia autosémica recesiva, forma también
parte de este grupo de trastornos. Se clasifica como
tipo A, donde el gen afectado es el que codifica la
integrina [Ib (denominada CD41B o GpllIb) y la tipo
B, que corresponde al que codifica la integrina beta3
(conocida como CD61 o gpllla). Existe una forma
autosomica dominante en que el complejo dimero
integrinico gpllb/Illa es receptor para el fibrindgeno.
Se puede entender la magnitud del defecto si se tiene

en cuenta que cada PQ posee en promedio 50.000
dimeros integrinicos en su superficie y cada molé-
cula de fibrindgeno dos sitios de interaccion para
los dimeros. Existe el estado de portador donde hay
una reduccion del 50% de dimeros integrinicos en la
superficie, los cuales son asintomaticos y s6lo son
patogenos cuando un ser humano hereda dos tractos
de portador de este mismo tipo o de otros genes rela-
cionados con la hemostasia. Este complejo integrini-
co es blanco de autoinmunidad primaria o inducida
por transfusiones en ciertos tipos de trombastenia
adquirida o trombocitopenia autoinmune.5"-%2

Una entidad de herencia autosémica dominante
se debe al defecto caracterizado por la falta de
respuesta a TXA2 donde se ha detectado la pre-
sencia de la mutacion Arg60Leu en el receptor.®
De la misma manera, mutaciones en los genes
codificantes de los purina-receptor P2X1y P2Y 12
explican el déficit de agregacion dependiente de
ADP. ¢ En la Tabla 4 se resumen los diversos
desordenes originados por disfuncién en la agre-
gracion plaquetaria.

Tabla 4.11l. Defectos en la agregacion (cohesion) plaquetaria

localiza en 17q21.32.

recesiva.

dominante.

I. Fibrinogenopatias (afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfibrinogenemia congénita) (MIM202400),
donde los genes afectados codifican las cadenas alfa (MIM134820), beta (MIM134830) y gamma (134850),
del fibrinogeno. Los genes de las cadenas alfa, beta y gamma se localizan en 4q28. Existen también
algunas mutaciones en estos genes que generan contrariamente trombofilia.

2. Trombastenia de Glanzmann-Naegeli (MIM273800) de herencia autosomica recesiva.
2.1. Tipo A. El gen afectado es el que codifica la integrina lib (CD41B o gpllb) (MIM607759), el cual se

2.2. Tipo B. El gen afectado es el que codifica la integrina beta3 o CDé61 o gpllla (MIM173470),y su
localizacion cromosémica es también en 17q21.32.

2.3. De herencia autosomica dominante (MIM187800).
3. Defectos en los receptores para purinas, en particular adenosina. MIM aln no definido. autosémica

3.1. P2X1 (MIM600845), su localizacion cromosomica es |7p13.3.
3.2. P2Y12 (MIM600515), su localizacion cromosomica es 3q24-25.

4. Defecto en el receptor para TXA2 (MIM aun no definido). Por defectos en el gen codificante del
receptor para TXA2 (MIMI188070) y su localizacion cromosomica es 19p13.3. Herencia es autosomica
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Polimorfismos génicos en glicoproteinas
plaquetarias

Multiples variaciones genéticas del tipo polimorfis-
mos génicos han sido identificadas en grupos de riesgo
para afecciones con defectos hemostasicos, como son
las enfermedades trombdticas venosas y/o arteriales.
Dentro de estos se encuentran, entre otros:

*  SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido) en
los diversos genes codificantes de las trombos-
pondinas.

*  Alelos génicos variables en el gen codificante de
de gplb-alfa, denominados VNTRs (del inglés
variable number of tandem repeats) los cuales
dependiendo del nimero de repeticiones de
una secuencia de 39 pares de bases codificante
de 13 aminoacidos, se denominan VNTR-A,
VNTR-B, VNTR-C y VNTR-D, de los cuales
el primero tiene el mayor numero.

*  El polimorfismo C3550T en gplb-alfa que ge-
nera la variante aloantigénica HPA2.

* El alelo génico variable gplb-alfa-5C de gplb-
alfa; y el alelo génico variable denominado alelo
1 de la integrina alfa2.

*  Uno de los més estudiados es un polimorfismo
altamente difundido en ciertas poblaciones
humanas que se ubican en el codificante de
gpllla, que corresponde a la integrina beta3.
Genera dos alelos PI(A) y P2(A), también de-
nominados ITGB3*001 e ITGB3*002. P2(A)
es un aloantigeno de PQ. La diferencia clave es
la sustitucion en la posicién aminoacidica 33
de una leucina encontrada en P1(A) hacia una
prolina, generando esto ultimo a P2(A). PL(A1)
se encuentra hasta en el 85% de la poblacion
caucasica, mientras que PL(A2) se encuentra
en el 15% restante. El gen codificante de la
integrina beta3 es recesivo, de tal forma que se
expresan los dos alelos originando haplotipos
en los seres humanos de la clase heterozigota

PL(A1)/PL(A2)y homozigota PL(A1)/PL(A1)
o PL(A2)/PL(A2). Diversos estudios demues-
tran que los homozigotos para PL(A2) u hete-
rozigotos que lo contienen, presentan un mayor
riesgo de accidentes tromboticos.

A pesar de un gran numero de polimorfismos iden-
tificados en genes de las cascadas de la coagulacion
y de la fibrindlisis y de receptores plaquetarios, en
muy pocos hay evidencia de su rol patogénico y en
muchos otros no hay causa o relacion estadistica-
mente significativas, excepto en cohortes poblacio-
nales muy particulares. Es un nuevo campo de la
bioestadistica y de la genética de poblaciones y por
ende la identificacion causal como tal es bastante
compleja, dadas las redes epigenéticas y la variabi-
lidad de factores ambientales. Por otro lado estd la
farmacogenética, que es una nueva rama de la ciencia
que muestra como tales variaciones genéticas afectan
la farmacodindmica ya sea de medicamentos en uso
o de potencial empleo futuro. Asi por ejemplo, se
ha conocido la asociacion entre los polimorfismos
PI(A1/A2)y la sensibilidad o resistencia a la aspirina.
La prevalencia de esta resistencia varia entre 5.5 y
45% en pacientes con enfermedades cardiovascula-
res como ha sido demostrado a través del laboratorio
de patologia clinica,®¢:67:68:69.70.71

I'V-Defectos intrinsecos plaquetarios

Comprende una gran cantidad de entidades como
anormalidades deficitarias en granulos, defectos en
la transduccion de sefiales, anomalias en la dina-
mica de los fosfoinositidos y el calcio, trastornos
relacionados con anormalidades en la via del acido
araquidonico y sintesis de TXA2, y defectos en la
regulacion citoesquelética y del trafico vesicular.”
En la Tabla 5 se resumen los diversos desordenes
conocidos por dafio intrinseco plaquetario.

1. Anormalidades en los granulos
Hay deficiencia en su almacenamiento (storage pool

disease-SPD), la cual se considera que ocurre en 10
a 15% de los pacientes con trastornos congénitos de
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Tabla 5.1V. Defectos intrinsecos plaquetarios

I. Anormalidades en los granulos.

I.1. Deficiencia en el almacenamiento (storage pool disease-SPD) (MIM185050). El gen ligado
probablemente corresponde al codificante de la selectina P (CD62P) (MIM173610) vy su localizacion
cromosémica es 1q23-25.

I.1.1. Granulos delta (MIM203300). Herencia autosémica recesiva.

1.1.2. Granulos alfa: es una macrotrombocitopenia que se denomina sindrome de la PQ gris
(MIM139090). Con variedades clasica y con defecto para la adhesion dependiente de colagenos.

1.1.3. Mixta (MIM no definido aun).

1.2. Deficiencia tipo PQ Quebec (MIM601709), es autosomico dominante y su génesis al parecer esta
asociada con una anormal proteolisis de los granulos alfa, deficiencia del factorV de PQ y de su proteina
asociada, denominada como multimerina presente en los mismos granulos y un marcado dafio en la
agregacion dependiente de catecolaminas como rasgo caracteristico.

2. Defectos en las senales de transduccion: defectos post-receptors:

2.1.1. Hemorragiparos.

2.1.1.1. En la respuesta a purinas (ej: ADP). Aln no catalogado en MIM.

2.1.1.2. En la respuesta a TXA2. Aun no catalogado en MIM.

2.1.1.3. En la activacion y cascada de segundo mensajeros dependiente del complejo integrinico lIb/llla.
MIM adn no definido.

2.1.1.4. En la activacion y cascada de segundos mensajeros dependiente del complejo gpla/VI, que es el
receptor de coldgenos. Se ha demostrado dano en la activacion colageno dependiente de p72Syk. MIM
aun no definido.

2.1.1.5. En la activacion del sistema de proteinas G trimérico. MIM aln no definido.

2.1.1.6. En el gen codificante de galfa-q (MIM600998), el cual se ubica en 9q21.

2.1.1.7. En el gen codificante de galfa-s (MIM139320), el cual se ubica en 20q13.2.

2.1.1.8. En el gen codificante de galfa-il (MIM139310), el cual esta ubicado en 7q21.

2.1.1.9. En el metabolismo de los fosfoinositidos (MIM atn no definido), por posible defecto en el gen
codificante de PLCbeta2 (MIM6041 14), localizado en 15ql5.

2.1.1.10. En la mobilizacion del calcio. MIM ain no definido.

2.1.1.11. En la fosforilacion de la Pleckstrina (trombastenina). MIM aun no definido.

2.1.1.12. Defecto general en procesamiento de transduccion de senales (MIM173590).

2.1.1.14. Receptor alfa2-adrenérgico (MIM173580). Este trastorno se debe a defectos en el gen
codificante del receptor para catecolamina alfa2-adrenérgico (MIM104210), cuyo gen codificante se ubica
en 10q24-26. Los sujetos son normales y el defecto solo es in vitro.

2.1.2. Defectos protrombéticos:

2.1.2.1. Defecto en los receptores para prostaciclina de Vienna-Hietzing-Penzing (MIM262875). Se
caracteriza por defectos en el gen codificante del receptor para PGI2 (prostaciclina) (MIM600022) y su
localizacion cromosomica es 19q13.3.

2.1.2.2. Sindrome de la PQ pegajosa (del inglés sticky platelet syndrome), con hiperagregabilidad

de las PQ y se clasifica como tipo |, es desencadenada por ADP y epinefrina tipo Il si es frente solo a
epinefrina, y tipo lll si es solo a ADP. Se cree que hay una interrelacion con polimorfismos génicos de la

glicoproteina llla. No codificado ain en MIM.
3. Anormalidades en la via del acido araquidonico y sintesis de TXA2.
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Tabla 5.1V. Defectos intrinsecos plaquetarios (continuacion)

3.1. Liberacion del acido araquidénico. No catalogado aiin en MIM.

3.2. Deficiencia de la ciclo-oxigenasa COX| (MIM605735). El gen codificante de COX| (MIM176805) se
ubica en 9q32-33.3.

3.3. Deficiencia de tromboxano sintetasa (MIM aln no definido). El gen codificante de la TXA2S
(MIM274180) se localiza cromosémicamente en 7q34.

3.4. Desorden familiar de liberacion primario, relacionado probablemente con la biosintesis y/o accién
de TXA2 (MIMI176630).

4. Defectos en la regulacion citoesquelética.
4.1. Sindrome de Griscelli: Este trastorno, se clasifica en:

4.1.2. Tipol.De predominio neurologico (MIM214450).Gen localizado en 15q21, codificante de la
proteina miosina VA (MIM160777).

4.1.2. Tipo2. De predominio inmune (MIM607724). Gen localizado en 1521, codificante de la proteina
Rab27A (MIM603868). Existe una variante denominada PAID (albinismo parcial con inmunodeficiencia)
(MIM603228) que es alélico a este trastorno.

4.1.3.Tipo3. De predominio hipomelanotico (MIM609227). Gen localizado en 2q37, codificante de
la proteina melanofilina A (MIM606526). Este tipo también puede ser causada por mutaciones del gen
codificante de la miosina VA.

4.1.4. Sindrome neuroectodérmico melanolisosomal de Elejalde (MIM256710). Es una variedad
fenotipica, al parecer del Griscelli tipo |.

4.2. Sindrome de Hermansky-Pudlak (MIM203300). Se han identificado 6 genes.
4.2.1. HPS| (MIM604982). Gen localizado en 10q23.1.

4.2.2. HPS2 (MIM608233). Gen localizado en 5ql4.1. El gen afectado codifica para la subunidad beta3A
(MIM603401) del complejo AP3, acoplador de clatrina.

4.2.3. HPS3 (MIM606118). Gen localizado en en 3q24.
4.2.4. HPS4 (MIM606682). Gen localizado en 22ql 1.2-12.2.
4.2.5. HPS5 (MIM607521). Gen localizado en en | 1pl5-13.
4.2.6. HPS6 (MIM607522). Gen localizado en 10q24.32.

4.2.7. HPS7 (aun no esta catalogado en MIM). El gen afectado corresponde al codificante de la proteina
denominada disbindina, proteina unidora | de la proteina denominada distrobrevina (MIM607145). La
localizaciéon cromosémica esta en 6p22.3.

4.3. Sindrome de Chediak-Higashi (MIM214500). El gen afectado corresponde al codificante de LYST
(MIM606897) y su localizacion cromosémica es 1q42.1-42.2.

4.4. Sindrome de la PQ de White. Esta entidad es autosémica dominante y se caracteriza porque las
PQ circulantes son hipogranulares y tienen fragmentos de aparato de Golgi desarrollado asociado con
centriolos. Descrito en Minnesota en 1870 por Esther White. Aun no clasificado en MIM.

4.5. Complejo de macrotrombocitopenia
4.5.1. Por defectos en la miosina IX (MIM160775), son trastornos de herencia autosémica dominante:

5. Otros defectos: deficiencia de calpaina PQ: sindrome de la PQ de Montreal. Herencia autosémica
dominante. Es un tipo de macrotrombocitopenia.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 3 <2007 133



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

la hemostasia. El gen ligado es probable que corres-
ponda al codificante de la selectina P (conocida como
CD62P). La deficiencia puede afectar los granulos
delta (o densos), los alfa (sindrome de la plaqueta
gris) o puede ser un trastorno mixto. La mas frecuen-
te es la primera. No afecta los granulos lambda que
corresponden a los lisosomas plaquetarios.

El sindrome de la plaqueta gris es un tipo de ma-
crotrombocitopenia, donde se han descrito anor-
malidades en el flujo de calcio y reduccion de la
osteonectina (isoforma génica no especificada atin)
presente en forma normal en los granulos y se aso-
cia clinicamente con esplenomegalia, sindrome de
Marfan o fibrosis pulmonar.

Puede ser familiar o adquirido, como se ha iden-
tificado en desodrdenes mieloproliferativos, mie-
lodisplasias y leucemia mieloide aguda, asi como
en lupus eritematoso sistémico. Algunos pacientes
cursan con hipertension vascular pulmonar primaria
dependiente de serotonina, lo que destaca el papel
amortiguador plasmatico que tienen las PQ al barrer
la serotonina libre.

Polimorfismos génicos en el gen codificante de
CD62P estan asociados con otras condiciones huma-
nas, tales como la atopia y proteccion contra infarto
miocérdico. Un trastorno denominado deficiencia
tipo PQ Quebec, de herencia autosdémica dominante,
al parecer se debe a una proteolisis anormal en los
granulos alfa, deficiencia del factor V plaquetario
y de sus proteinas asociadas, denominadas como
multimerinas (multimerin 1 y multimerin 2/endo-
glix1) presentes en los mismos granulos y ademas
un marcado dafo en la agregacion dependiente de
catecolaminas como rasgo caracteristico.”

2. Defectos en la transduccion de sefiales post-
receptor

2.1-Defectos hemorragiparos

Son debidos a alteraciones en las cascadas de se-
gundos mensajeros desencadenadas por los purina-

receptor para adenosina(P2X1, P2Y1 y P2Y12), el
receptor para TXA2, el receptor alfa2-adrenérgico
(para epinefrina/adrenalina) y es probable el PAF-R
(receptor para los factores activadores de las PQ).

P2Y12 estd acoplado a un sistema de proteinas G
trimérico con una subunidad alfa inhibitoria (alfa
I1), que permite la inhibicion de la adenilil-ciclasa
plaquetaria (isoenzima no definida atin); P2X1 es un
canal de eflujo para sodio y calcio; el alfa2-adrenér-
gico-receptor esta acoplado a un sistema de proteinas
G con subunidad alfa 11, con capacidad estimulatoria
de canales de potasio e inhibitoria de la adenilil-ci-
clasa (isoenzima no establecida atin en PQ); y P2Y'1
esta acoplado a un sistema de proteinas G trimérico
con subunidad alfa del tipo Gq, que activa fosfolipasa
C isoenzimas beta (PLCBs), lo que desencadena la
cascada de fosfoinositidos-calcio. 7477677

Las observaciones a lo largo de estos afios han difi-
cultado formar un concepto claro del defecto, puesto
que la experimentacion muestra deficiencias plurales
frente a varios agentes agregantes, lo que hace pensar
que el defecto debe localizarse mas hacia componen-
tes de las cascadas de segundos mensajeros.

Se han detectado anormalidades en la activacion, la
traduccion de sefiales y cascada de segundos mensa-
jeros, dependientes del complejo integrinico I1b/Il1a
y del complejo gpla/VI. Inclusive se ha demostrado
dafio en la activacion del colageno dependiente a
nivel citosolico de p72Syk, pero no de otras tirosina-
kinasas citosolicas involucradas en el sefialamiento,
asi como defectos en la activacion del sistema de
proteinas G trimérico (Galfa-11, Galfa-q, Galfa-s
y Galfa 12/13). En este ultimo caso, dado que es-
tas subunidades de las proteinas G son ubicuas, el
trastorno se caracteriza por tendencia hemorragica,
braquidactilia y retardo mental. También existe trom-
boplastopatia especifica o aislada, lo que hace pensar
en los mecanismos de selectividad tejido-especifico,
que aun se desconocen. Alteraciones en este gen se
encuentran ademas en el psedohipoparatiroidismo
tipo Ia, osteodistrofia hereditaria de Albright, sin-
drome de neoplasia endocrina multiple de Mc Cune-
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Albright y heteroplasia dsea progresiva. Mutaciones
activantes pro-oncogénicas se encuentran también en
neoplasias endocrinas esporadicas.’ 757678

2.2-Defectos protromboticos

Se ha descrito una entidad protrombdtica por dé-
ficit de respuesta antitrombotica a la prostaciclina
(PGI2), caracterizada por un defecto en el receptor
autn no bien definido que se denomina enfermedad
de Vienna-Hietzing-Penzing.”

Otra entidad de herencia autosomica dominante, el
sindrome de la PQ pegajosa (del inglés sticky platelet
syndrome), se caracteriza por la hiperagregabilidad
de las PQ y se clasifica como tipo I. Es desencade-
nada por ADP y epinefrina tipo II si es frente solo a
epinefrina y tipo III si es s6lo a ADP.*

3. Defectos en la dinamica de los fosfoinositidos
y el calcio

Se han detectado multiples defectos en la biodindmi-
cade la fosfolipasa C isoenzima beta2 (PLCbeta2), a
pesar de que las PQ poseen en orden cualitativo las
isoenzimas gamma 2, beta 2, beta 3, beta 1, gamma
1, delta 1 y beta 4. La fosfolipasa C isoenzima beta
2 es ubicua y la selectividad del defecto es aun un
misterio bioldgico. Defectos en la movilizacion del
calcio, en la fosforilacion de la pleckstrina (también
denominada trombastenina) se agrupan bajo esta de-
nominacion. El problema es que aun no se ha podido

encontrar un defecto que parece ser epigenético.t!:
82, 83,84,85,86,87,88,89,90

4. Trastornos relacionados con anormalidades en
la via del acido araquidonico y sintesis de TXA2

Se deben a baja liberacion del acido araquidonico,
deficiencia de la ciclo-oxigenasa COX1, del trom-
boxano-sintetasa o por déficit en la liberacion pri-
maria, relacionados probablemente con la biosintesis
y/o accion de TXA2. Se estima que anormalidades
en la produccion de TXA2 explican en el 20% de
los defectos congénitos plaquetarios. Se postula

también en algunos casos defectos en la fosfolipasa
A2 plaquetaria, pero falta aun investigacion. Al igual
que para los defectos en la dindmica de fosfoinosi-

tidos y calcio, se sospecha un defecto epigenético.
90,91,92,93,94,95

5. Defectos en la regulacion citoesquelética y del
trafico vesicular

Constituye un conjunto de entidades con signos
variables de hemorragiopatia, inmunodeficiencia,
hipomelanosis (o albinismo) e incluso en algunos ca-
sos hemofagocitosis, como el sindrome de Griscelli,
donde los genes afectados corresponden a la mio-
sina VA, la Rab27A y la melanofilina; el sindrome
Hermansky-Pudlak, con 6 genes identificados tales
como el que codifica para la subunidad beta3 A (del
complejo AP3 acoplador de clatrina) y la proteina
denominada disbindina, que es una proteina unidora
de la distrobrevina; y el sindrome de Chediak-Higas-
hi donde el gen afectado corresponde a la proteina
de trafico vesicular LYST. También forma parte de
estos defectos la enfermedad de Wiskott-Aldrich, que
como ya mencionamos antes también se relaciona
con defectos de trombopoyesis. Por tltimo existe un
grupo de entidades de alta variabilidad fenotipica
donde el gen afectado corresponde al codificante
de la miosina IX, pero esto lo analizaremos bajo el
contexto del sindrome de la PQ gigante.?¢7-98.99.100

V-Defectos de la interaccion de la PQ con protei-
nas procoagulante (Tabla 6)

A la fecha se han detectado dos trastornos antago-
nicos, uno de ellos es el defecto en la interaccion
del complejo factor Va-Xa con las PQ, denominado
sindrome de Scott, donde hay un probable defecto
en la enzima ATP y calcio dependiente aminofosfo-
lipido-translocasa, codificada por el gen ABCAI,
la cual garantiza la exposicion de los fosfolipidos
procoagulantes como la fosfatidilserina y fosfatidile-
tanolamina, y s6lo si esto sucede se puede ensamblar
el complejo protrombinasa. En el otro extremo esta
el sindrome de Stormoken, trastorno de naturaleza
familiar donde hay una activacion continua que

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 3 <2007 135



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Tabla 6.V. Defectos de la interaccion de la PQ con proteinas procoagulantes

9q22-31.
dismorfologicos accesorios.

(MIMI173450). Esporadico.

I. Sindrome de Scoot (MIM262890), donde hay evidencia casi definitiva de un defecto en la enzima ATP
dependiente aminofosfolipido-translocasa, codificada por el gen ABCA| (MIM600046), ubicado en

2. Sindrome de Stormoken (MIM185070), donde hay una activacion continua constitutiva con rasgos

3. Déficit de fosfolipidos plaquetarios pro-coagulantes (o deficiencia de Factor 3 plaquetario)

Tabla 7.VI. Otros defectos

localizado en 9p34.

fenotipicos definidos.

implicado localizado en 1q23.

6. Sindrome de Down.

I. Pdrpura trombocitopénica trombotica adquirida o familiar de Schulman-Upshaw (MIM274150):
el gen afectado corresponde a la proteasa ADAMTSI3 (denominada vWFCP) (MIM604134), gen

2. Desorden no definido hemorragiopatico familiar: autosomico dominante (MIM173420).
3. Atrombia esencial (MIM209050). Hemorragiopatia ligada a X dominantemente, con dos tipos

4. Hemorragiopatia tipo Texas (MIM605913), de herencia autonémica dominante con un probable gen

5. Sindrome de Gardner-Diamond. Trastorno esporadico (MIM aun no definido).

cursa con didtesis hemorrdgica y se acompana de
miosis, fatiga muscular, migrafia, dislexia e ictio-
sis. Genopatias en ABCA1 se ligan a deficiencia de
HDL, en particular la tipo 1 (denominada an-alfa-
lipoproteinemia o enfermedad de Tangier) y la tipo
2. En contraste se han encontrado polimorfismos
génicos ligados a proteccion frente a enfermedad

coronaria en presencia de hipercolesterolemia fa-
mﬂiar 101,102,103,104,105

VI-Otros defectos (Tabla 7)

El sindrome de Gardner-Diamond es una entidad
esporadica conocida como purpura psicogena con
sensibilizacion autoeritrocitaria, donde hay hemorra-
giopatia en pacientes con trastorno neuropsiquiatri-
co. Algunos pacientes tienen pruebas hematoldgicas
que muestran defectos de la agregacion, pero el

fendmeno y la entidad atin son debatidos.'*

En el sindrome de Down se pueden encontrar ma-
nifestaciones que van desde trombocitopenia hasta
trastorno mieloproferativo transitorio o definitivo
leucémico de tipo plaquetario.'”’

El sindrome de la PQ gigante: ;multiples causas
o multiples fenotipos?

Este trastorno sindromatico parece ser un defecto de
glicoproteinas membranales. En la literatura aparece
una gran cantidad de sindromes con diversos eponi-
mos que hacen deducir un trasfondo polifenotipico
con muy pocos genes comprometidos. Al igual que
los desordenes eritrocitarios que se expresan feno-
tipicamente como el sindrome anémico de factor
intrinseco por membranopatias, el sindrome de la
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PQ gigante a nivel molecular se explica igual, y
consiste en que hay carencia de proteinas que anclan
el citoesqueleto a la membrana para que en el caso
de las PQ conserven la forma de discos biconvexos y
al activarse se genere la forma discoide equinocitica.
Fuera de ello muchas de estas glicoproteinas son
receptores para adhesion y de ahi deriva el resto de
la patogenia. Se puede clasificar como un sindrome
de hipofuncionalidad plaquetario cualitativo y/o
cuantitativo, caracterizado por macrotrombocito-
penia [PQ gigantes y/o trombocitopenia (de grados
variables)] y/o tendencia hemorragica que puede
estar ausente.

En general el sindrome de macrotrombocitopenia se
clasifica en cuatro grupos, para un total de 13 trastor-
nos identificados a la fecha del presente documento:

*  Pordefectos de proteinas estructurales, con o sin
inclusiones leucocitarias y la presencia variable
de manifestaciones sistémicas acompafiantes:
son diez trastornos.

*  Pordefecto en la calpaina especifica plaquetaria
(isoenzima no definida ain), caracterizando
unicamente el sindrome de la PQ de Montreal,
de herencia autosémica dominante.

*  Poranormalidades en los granulos alfa: un solo
trastorno identificado como el sindrome de la

PQ gris.

+ Latrombocitopenia asociada al sindrome 11923
de Paris-Trosseau.

Los defectos de membrana son evidentes y es asi
como en el sindrome de Bernard Soulier hay defectos
del complejo gplb-1X-V; en la entidad denominada
sindrome velocardiofacial hay defectos en la glico-
proteina gplb; en el de macrotrombocitopenia con
defectos de la valvula mitral de Becker, de herencia
autosOmica recesiva, hay ausencia en la superficie de
las glicoproteinas Gg la/ Ic/Ila; y en la entidad deno-
minada macrotrombocitopenia familiar de herencia
autosémica dominante, hay déficit de Gp IV, con un
defecto de glicosilacion en esta glicoproteina.

El sindrome velocardiofacial de DiGeorge es uno de
genes contiguos (o aneusomia segmentaria), aunque
puede presentar herencia autosémica recesiva con
ausencia de defecto plaquetario, donde uno de los
genes corresponde al codificante de Gplbeta y otro
al que codifica el factor de transcripcion TBX1. Es
el sindrome de aneusomia segmentaria con delecion
22q11.2, que se caracteriza por defecto en el desa-
rrollo de los derivados de la tercera y cuarta bolsas
faringeas con hipoplasia timica (inclusive aislada,
denominada Sindrome de Nezelof) y de glandula
paratiroides. Incluye multiples variantes fenotipicas
como el sindrome velocardiofacial puro de Sprintzen,
la anomalia facial conotruncal de Kinouchi-Takao o
varios defectos aislados de los tractos de salida car-
diovasculares, tales como la tetralogia de Fallot, el
tronco arterioso y el arco aortico interrumpido.

En el caso de la macrotrombocitopenia con defectos
de la valvula mitral hay ausencia de las tres glico-
proteinas mencionadas. Se ha reportado en Puerto
Rico con patréon de herencia autosomico recesivo, sin
determinarse con claridad su génesis. En el sindrome
por anormalidad glicosilativa de GP IV, se ha visto
defecto en la glicosilacion de tipo sializacion, con
un patron de herencia autosémico dominante.

En la genopatia del gen codificante de la miosina IX,
el rasgo fundamental es la macrotrombocitopenia,
asociada en forma variable con sordera neurosenso-
rial y nefritis, cataratas e inclusiones leucocitarias,
tales como los sindromes de Epstein, Sebastian, la
anomalia de May-Hegglin, Eckstein y de Fechtner,
todos ellos de herencia autosémica dominante. El
mismo gen también esta afectado en la degeneracion
cocleo-sacular, en la nomenclatura especializada
“DFNA17”, sigla que significa “sordera de tipo no
sindromatica autosémica dominante”. Una posible
entidad relacionada es el sindrome de Enyeart, ca-
racterizado por herencia autosdémica recesiva, con
PQ que presentan pequefias inclusiones, pero el gen
no ha sido atn identificado.

1-Sindrome de la anomalia de May-Hegglin: fun-
cion de PQ normal con inclusiones leucocitarias.
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Neffritis, paraplegia espastica familiar, deficiencia de
hormona de crecimiento y alta tendencia a infartos
miocérdicos.

2-Sindrome de Sebastian: funcion de PQ cercana a
la normal, con inclusiones estructuralmente distintas
a las de anomalia de May-Hegglin.

3-Sindrome de Fechtner: funcién de PQ normal a
variable y presencia de nefritis, sordera, glaucoma
juvenil, cataratas e inclusiones similares a las del
sindrome de Sebastian.

4-Sindrome de Epstein: disfuncion de PQ sin inclu-
siones, acompanada de nefritis y sordera.

5-Sindrome de Eckstein: similar al de Epstein pero
sin disfuncidn plaquetaria.

6-Sindrome macrotrombocitopenia hereditaria:
acompanada de sordera, de patron autosomico do-
minante. Hay una expresion anomala de glicoforina
A en la superficie, que es un marcador eritroide. Es
posible que haya otros genes relacionados.

En el sindrome de macrotrombocitopenia mediterra-
nea se encuentra anemia hemolitica y esplenomega-
lia. No hay tendencia hemorragica. Este trastorno
es mediterraneo propio de la gente de Grecia, Italia
y la peninsula Balcanica. Algunos pacientes son
heterozigotos para la genopatia de la enfermedad de
Bernard-Soulier, ya que tienen la variante Bolzano
(vall56ala), pero hay evidencia y se sugiere la exis-
tencia de genes adicionales.'8.10%-110.11L112.113.114

Conclusion

Las PQ, también denominadas tromboplastos, son
estructuras del torrente sanguineo fundamentales
en los procesos de reparacion vascular y tisular. El
conocimiento de las diversas entidades primarias es-
tructurales (forma y funcidn) de este plasto, ha abier-
to un forum al entendimiento de la hemofisiologiay
permite una aproximacion mas bioldgica a diversas
enfermedades relacionadas con la hemostasia.
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