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Resumen
Las enfermedades genéticas plaquetarias son desórdenes heterogéneos, algunos de ellos muy raros, que 
se presentan en la medicina clínica, caracterizados por trobocitopenia, plaquetas grandes (macrotrom-
bocitopenias) y signos variables de hemorragia, así como trombosis en otros casos. La patogénesis y 
patofisiología es bastante desconocida y el propósito de este artículo es proveer una estructura lógica 
que resuma el conocimiento actual. 
Palabras clave: coagulación, desórdenes plaquetarios, enfermedad de Bernard-Soulier, de Glanz-
mann, de von Willebrand, gránulos plaquetarios, hemorragia, macrotrombocitopenia, trombastenia, 
trombocitopenia, trombosis. 
Abreviaturas: PQ, plaquetas. 

Facultad de  Rehabilitación. Terapia y desarrollo Humano. instituto de 
ciencias Básicas. Universidad del Rosario.    

******docente, Fundación Universitaria UniSAniTAS (FUS). docente (R). 
Unidad de Morfología Facultad de Medicina. Universidad nacional de 
colombia.  

*******docente Unidad Bioclínica. Facultad de Medicina. escuela colombiana 
de Medicina. Universidad el Bosque. Facultad de Medicina. Universidad 
Militar nueva Granada.     

********docente Facultad de Medicina y Facultad de Rehabilitación. Terapia y de-
sarrollo Humano.  instituto de ciencias Básicas. Universidad del Rosario.

********* estudiante Xii Semestre. Facultad de Medicina. instituto de ciencias 
Básicas. Universidad del Rosario. interna Senior Rotatoria. Fundación 
Santafé de Bogotá. 

<<...y la Naturaleza ha de obedecer a la necesidad>>
Julio César, Acto IV, Escena 3.

William Shakespare

Introducción

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 coagulación, ya sea encarnando el 
papel de uno de los sustratos en la formación del 
coágulo mediante la activación de la vía extrínseca 
de la coagulación o generando trombos al  activar la 
vía intrínseca. Fuera de ello, dado que sus gránulos 
poseen diversos factores de crecimiento y proteasas, 
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juegan un papel importante en la escena de la remo-
delación y la reparación, ya sea por cicatrización o 
regeneración tisular.

Metodología

Para llevar a cabo nuestra revisión sobre la temática 
de los defectos de PQ decidimos revisar la literatura, 
haciendo una búsqueda electrónica en PUBME-
DLINE (National Library of Medicine database)1 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 
Canadá, el banco enciclopedia de genes y genomas 
de Kyoto en Japón y el banco MIM (Mendelian In-
heritance McKusick). Utilizaremos la codificación 
asignada por MIM para nominar genes, proteínas y 
enfermedades, dado que es muy utilizada en la ac-
tualidad en biología y patobiología humana, ya que 
es el mayor banco de información existente, siendo 
actualizado día a día y de obligatorio conocimiento 
y consulta en estas áreas. Así mismo, como fuente 
adicional consultamos la Enciclopedia de las Enfer-
medades Metabólicas Humanas, editado por Scriver 
2 y la Enciclopedia de la Trombosis y la Hemostasia, 
editada por Loscalzo.3 

Objetivo

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

Hematofisiología plaquetaria

Dado que la circulación 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 daño “una solución de discontinuidad” debe 
corregirse de inmediato. Posterior a la agresión de 
un vaso sanguíneo, ya sea intrínseco  o extrínseco, 
las PQ se adhieren al sustrato subendotelial que 

queda expuesto, proceso que se conoce como ad-
hesión plaquetaria y es dependiente de una proteína 
denominada como factor von Willebrand (vWF), la 
cual tiene receptores sobre la superficie de PQ que 
corresponde al complejo formado por glicoproteína 
Ib, con sus subunidades gpIb-alfa y gpIb-beta, al igual 
que las glicoproteína gpV y gpIX. Otras proteínas 
involucradas en este fenómeno son los colágenos de 
la membrana basal endotelial (colágenos IV, VIII y 
XVIII), la fibronectina tipo 1, las trombospondinas, 
la vitronectina llamada proteína S) y las lamininas. 
Tanto las fibronectinas, como las trombospondinas, la 
vitronectina y el vWFson proteínas que fuera de estar 
formando parte de la matriz extracelular endotelial, 
pueden ser sintetizadas en forma variable y modesta 
por el hígado, las PQ y el endotelio mismo, y es por 
ello que participan en procesos de refuerzo activatorio 
“no adhesivo”.  Así 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 agregación 
o cohesión de PQ el cual depende de la unión del factor 
de coagulación plasmático o fibrinógeno a los dímeros 
integrínicos gpIIb/IIIa en la superficie de PQ.4 

Estos dos pasos iniciales son dependientes de mo-
léculas de adhesión celular que están dentro de las 
PQ ligadas al citoesqueleto y pueden desencadenar 
cascadas de señalamiento intracelular. De manera 
accesoria el sistema de proteínas 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 interacción y activación de CD40 por CD40L 
conlleva a una cascada de segundos mensajeros de-
rivados a partir de CD40, lo cual se correlaciona con 
activación de PQ y proliferación 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-ácido 



Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3• 2007

Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

122

aspártico) en CD40L, le permite ser reconocida por 
las diversas integrinas.  En la Tabla 1 se listan las 
distintas proteínas plaquetarias de importancia para 
esta revisión.5,6,7,8

La gran mayoría de estas moléculas son dímeros inte-
grínicos que necesitan accesoriamente de moléculas 
de la familia de las tetraspaninas, como CD9 (llamada 
DRAP27, p24 o MRP1), CD63 (denominada granulo-
fisina o LAMP3)  y CD151 (conocida como PETA3, 
Mer2 o SFA1).9 Otras moléculas expresadas en PQ 
activadas para amplificación de la señal de transduc-
ción intracelular, son una lectina del tipo C denomi-
nada CD69 (AIM) y las moléculas de translocación 
lisosomal a plasmalema tras activación: CD107a 
(LAMP1) y CD107b (LAMP2).10,11 Una molécula co-
nocida como CD147 (llamada EMMPRIN, basigina, 
5 A11, CE9, HT7, M6, Neurotelina o OX47) parece 
ser importante para la adhesión, además de ser un 
receptor de membrana para versiones extracelulares 
de las ciclofilinas A y B, que son inmunochaperones, 
de tal forma que hay una regulación plaquetaria por 
el sistema inmunológico.12 

Tras este paso, en la PQ se genera una cascada de 
transducción de señales y de segundos mensajeros, 
que desencadena la activación citoesquelética para 
promover la degranulación en forma secundaria, 
que conlleva  la secreción a partir de los gránulos 
densos de ADP (adenosina-di-fosfato), la cual 
recluta más PQ al sitio para su agregación y la 
serotonina que garantiza el fenómeno vascular 
vasoconstrictivo. Los receptores plaquetarios para 
purinas como ADP y ATP, son los purina-receptores 
P2X1, P2Y1 y P2Y12.13,14 

La activación de PQ induce reacciones enzimáticas 
generadoras de autocoides eicosanoides tales como 
las prostanglandinas y los tromboxanos. Dentro de 
los últimos el TXA2 desempeña labor importante 
en la coagulación, que junto con el ADP favorece 
mayor agregación plaquetaria.

La activación de PQ desde el punto de vista de la 
transducción de señales y la cascada de segundos 

mensajeros, es dependiente de la vía de los fosfoi-
nosítidos y el calcio, con la consecuente activación 
de proteínas-kinasas que fosforilan diversos compo-
nentes que favorecen la disposición citoesquelética, 
la exocitosis granular y la activación de enzimas, 
generadoras de autocoides así como el cambio de 
una forma discoide a una forma esferoide equinocí-
tica, biodinámicamente eficaz para el proceso de la 
coagulación. Una proteína al parecer esencial para 
la activación de PQ es la pleckstrina 1 (su familiar 
pleckstrin 2 es ubicua) o también denominada trom-
bastenina, la cual es fosforilada por la proteína-kina-
sa C plaquetaria (isoenzima sin definición clara).15 

Este proceso es regulado estrictamente por factores 
antiadhesivos y antiagregantes en la medida en que 
hay resolución del daño y es así como el autocoide 
eicosanoide prostaciclina (PGI2) liberado por el 
endotelio vascular y el NO (óxido nítrico), pueden 
favorecer la antiagregación.  Los mecanismos in-
hibitorios de la activación plaquetaria tales como 
PGI2 y NO facultan la estimulación de cascadas 
de segundos mensajeros del tipo AMPc y GMPc, 
los cuales activan las quinasas PKAs y PKGs que 
fosforilan la proteína VASP (del inglésVasodilatador 
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 (óxido nítrico-sintetasas) y que existen dos 
isoenzimas de PKG, la PKGI del músculo liso, las 
PQ y el cerebelo y la PKGII de expresión cerebral, 
pulmonar y de la mucosa intestinal.  El GMPc tiene 
un rol bifásico que al principio es estimulador de la 
activación plaquetaria, mientras que después es un 
inhibidor, como lo comentamos antes.16 

En la membrana plasmática de las células endote-
liales existe una ADP/ATPasa denominada CD39, 
la cual cataboliza a estas purinas y en esa forma 
colabora con la resolución del proceso.17

 Volviendo a la temática de la activación, también 
es pertinente mencionar que la PQ libera factores de 
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Tabla 1. Glicoproteínas membranales plaquetarias

GLICOPROTEINA 
RECEPTOR 

NOMENCLATURA 
INTEGRÍNICA

NOMENCLATURA 
HEMATO-INMUNE 

ALTERNA: CD

(CLUSTER 
DIFERENTIATION)

BLANCO LIGANDO

Complejo gpV, gplX y 
dímero gplb (cadena gplb-
alfa o glicocalina y cadena 

gplb-beta)

No aplicable CD42a: gplX, CD42b: gpla

Cd42c: gplb, CD42d: gpV
VWF, trombina

complejo gpiib y gpiiia Alfaiib/beta3 CD41b/CD61
Fibrinógeno,vWF, 

fibronectinas, 
vitronectina (proteína S)

complejo gpiib y gpiiia Alfa2/beta1 o complejo 
VLA2

CD49b/CD29 Colágenos

GpVI Ninguna Ninguna Ninguna

Gpllb o también 
deniminado gplV

Ninguna Cd36

Colágenos, 
trombospondinas, 
lipoproteína LDL, 

fosfolípidos aniónicos, 
segmentos externos 

de los fotorreceptores 
bastones, cuerpos 
apoptóticos, ácidos 
grasos de cadenas 

largas

Complejo gpIIb y gpIIIa 
Alfa5/beta1 (también se 

denomina complejo VLA5) CD49E/CD29
Fibronectinas.

¿Lamininas?

complejo gpiib y gpiiia Alfa6/beta1 (también se 
denomina complejo VLA6)

CD49f/CD29 Lamininas

complejo gpllla  con 
integrina alfaV Alfa/beta3 cd52/cd61

Vitronectina (proteína S), 
osteopontina, fibrinógeno, 

vwf

PECAM1 Cd31 CD31, alfaV/beta3, 
glicosamino-glicanos

Selectina P o PADGEM o 
GMP140

CD62P PSGL1, nectadrina 
(CD24 o HSA-heat 

stable antigen-)

LFA1 Alfa/beta2 CD11a/CD18 ICAM1(CD54)
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coagulación como la subunidad alfa del factor FVIII 
y el factor FV, para favorecer la formación de la red 
de fibrina generada a partir del fibrinógeno.  

Aquí el papel colateral que posee la activación de la 
cascada de la coagulación es llamativo, dado que la 
trombina puede activar los receptores plaquetarios 
PARs (del inglés protease activated receptor) PAR1 
y PAR4. Los PARs son proteínas membranales que 
pertenecen a la familia de los receptores serpentina 
asociados con sistemas de proteínas G triméricos. Sin 
embargo, son muy atípicos en su comportamiento por 
cuanto proteasas como la trombina ejercen una acción 
proteolítica  sobre la región extracelular de los recep-
tores, lo que conlleva a la liberación de un péptido 
extracelular y colateralmente a la activación de una 
cascada de segundos mensajeros.  Esto también es un 
campo de investigación 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 estímulos, tales como la degradación leuco-
citaria o las células neoplásicas metastásicas.18,19,20

 Las PQ también liberan la quemokina PF4 (fac-
tor plaquetario 4) que es quimiotáctico y recluta 
inmunocitos, como monocitos y neutrófilos, para 
favorecer, dependiendo de las necesidades, una res-
puesta inmunológica y en el caso del neutrófilo, la 
degradación del tejido lesionado.21  Las PQ además 
son verdaderos sáculos llenos de factores de creci-
miento y proteasas que favorecen, dependiendo de la 
magnitud del daño, la degradación del tejido alterado 
y su posterior regeneración.    

La activación fuerte y continuada de las PQ hace 
que ellas liberen lo que se denomina como micro-
partículas o microvesículas plaquetarias (del inglés 
PDMP platelet derived microparticles) las cuales 
son en contenido y función similares a las PQ y son 
versiones especializadas de lo que hoy se designa 
como “exosomas”, que serían un mecanismo de 
amplificación funcional.22 

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

LDL (lipoproteínas de baja densidad) y HDL (li-
poproteínas de alta densidad),23,24,25,26,27 al igual que 
receptores para hormonas y factores de crecimiento 
como la melatonina,28,29 la leptina y la prolactina,30 

el HGF/SF (factor de crecimiento hepático/factor 
de diseminación)31y la trombopoyetina,32 e incluso 
receptores para angiotensina II (angII-R-tipo I). 33  
La melatonina posee funciones diversas e incluso en 
este caso particular, en la trombopoyesis; la leptina 
ejerce una acción estimulatoria protrombógena sobre 
estos plastos, pero al parecer sólo en el síndrome 
metabólico; el HGF ejerce una acción 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-trombótico y proangiógeno de tal 
forma que se comporta como un retrocontrol nega-
tivo fisiopatológicamente, bajo las circunstancias 
mencionadas. Por ultimo, hoy el conocimiento de 
la regulación REDOX (reducción-oxidación) de la 
fisiología y fisiopatología plaquetaria es un evento 
definitivo y recién se está comenzando a comprender, 
dada su complejidad. 34

Clasificación patobiológica

Para tener una guía en la lectura y estudio de este 
artículo, a continuación se mencionarán los pa-
rámetros generales de clasificación y estudio que 
aplicaremos.  

I-Defectos en la trombopoyesis.

II-Defectos en la adhesión de PQ.

III-Defectos en la agregación de PQ. 

IV-Defectos intrínsecos de PQ. 

V-Defectos de la interacción de la PQ con proteí-
nas procoagulante.

VI-Otros defectos.
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I-Defectos en la trombopoyesis

La generación de las PQ se hace en el órgano mie-
loide en la medula ósea, a partir de la fragmentación 
citoplasmática de una célula poliploide denominada 
como megacariocito, la cual debe estar en su esta-
dío terminal de diferenciación IV.  La célula madre 
megacariocítica se genera a partir de la célula madre 
mieloide y el proceso es dependiente de genes maes-
tros como GATA1, NFE2, AML1, HOXA11, FLI1, 
ETS1 y probablemente MKL1. La gran mayoría 
de estos codifican para factores de transcripción, 
como sucede con GATA1 que reconoce la tétrada 
de nucleótidos GATA en los promotores de genes 
blanco, cuya funcionalidad está 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 fibroblástico 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 5-HT2A y a través del 
segundo mensajero NO (óxido nítrico) es clave en el 
proceso de fragmentación citosólica para la génesis 
de las PQ. Una proteína citosólica multidominio 
proteica, denominada WASP (codificada por el gen 
anómalo en el síndrome 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 
órgano mieloide es evidente y existe un proteingli-
cano con una específica actividad trombopoyética, 
denominado factor estimulante del megacariocito, 
lubricina, hemangiopoyetina o proteinglicano 4.  Va-
rios defectos en la trombopoyesis son causados por 
genopatías en los genes codificantes de la TPO, del 
TPO-Receptor, de GATA1, AML1, HOXA11, FLI1, 
ETS1, WASP, así como en genes codificantes de 
componentes de la cascada de segundos mensajeros 
como la tirosina-kinasa citosólica JAK2.  En la Tabla 
2 se resumen los diversos desórdenes originados por 
déficit en la producción (trombocitopenia) o exceso 

en la producción trombopoyética (trombocitemia, 
trombocitosis).35,36,37,38,39,40,41,42,43,44

II-Defectos en la adhesión plaquetaria

Diversos trastornos se encuentran dentro de esta 
categoría.  En la Tabla 3 se resumen los diversos 
desórdenes originados por disfunción en la adhesión 
plaquetaria.45 La génesis de estas entidades se susten-
ta en que hay un defecto en componentes subendote-
liales que deben ser reconocidos por glicoproteínas 
de PQ o en estas glicoproteínas receptor.46,47,48 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-
lágenos  y la de fibronectina tipo 1.

1. Enfermedad de von Willebrand

Es una hemorragiopatía que puede presentarse de 
preferencia con herencia autosómica dominante, 
donde el gen afectado es el que  codifica para una 
proteína 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 adhesión celular 
también nomenclada como CD62P) en los cuerpos 
de Weibel-Palade. La produce el hígado y las PQ , 
se une al factor VIII de la coagulación y lo estabili-
za.  Puede ser un transtorno adquirido y se clasifica 
como tipo 2. 49,50

2. Púrpura trombocitopénica trombótica adqui-
rida o familiar de Schulman-Upshaw 

Es un trastorno protrombogénico en el cual no hay 
degradación fisiológica del factor vWF durante la 
fase de resolución, que ocasiona que su vida media 
aumente y genere la tendencia trombótica. El gen 
afectado codifica para una zinc-metalo-proteasa 
ADAMTS13 (denominada vWFCP-del inglés-von 
Willebrand factor-cleaving protease-).51 En un 
mecanismo inmuno-mediado con autoanticuerpos 
contra ADAMTS13 que causan púrpuras trombo-
citopénicas trombóticas.52,53
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Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis

1. desorden plaquetario trombocitopénico familiar asociado con malignidad mieloide (MiM601399). 
el gen afectado corresponde RUnX1 (denominado cBFA2/AML1) (MiM151385).  Su localización 
cromosómica es 21q22.3.
2.  Trombocitopenia.
2.1.  Ligada a X.

2.1.1.  Ligada al gen WAS (MiM300392) y su localización cromosómica es Xp11.23-p11.22.  La proteína 
codificada es un regulador de la actividad del citoesqueleto microfilamentario en particular lo relacionado 
con tráfico vesicular.

2.1.1.1.  Síndrome de Wiskott-Aldrich (MiM301000) caracterizado por trombocitopenia e 
inmunodeficiencia y en ocasiones se suma a la triada el eczema cutáneo, pero es secundario a la 
inmunodeficiencia. Tiene otras variantes de herencia como la autosómica dominante (MiM600903) y la  
recesiva (MiM277970), donde aún los genes no han sido identificados.

2.1.1.2.  Trombocitopenia aislada.  no catalogado aún en MiM. 

2.1.2.  Ligada al gen GATA1 (MiM305371).  Su localización cromosómica es Xp11.23.

2.1.2.1. con anemia diseritropoyética asociada (MiM300367).

2.1.2.2. Macrotrombocitopenia aislada.  no catalogado aún en MiM.

2.1.2.3. Macrotrombocitopenia con beta-thalassemia (MiM314050).

2.1.3.  con igA elevada y nefropatía tipo glomerulonefritis de Berger(MiM314000).

2.1.4.  Trombocitopenia aislada o  tipo 1 (MiM313900).  Su presentación clínica puede ser intermitente 
o no.

2.2. Tipo 2, de herencia autosómica dominante (MiM188000) y donde se han establecido 2 FLJ14813 
(MiM608221) y THc2 (aún no catalogado en MiM).  Ambos genes tienen la localización cromosómica 
10p12.1.

2.3.  Autosómica recesiva (MiM273900).

2.4.  Otras. 

2.4.1.  Trombocitopenia familiar con plaquetas gigantes (MiM137560).

2.4.2.  Síndrome iVic/OORS (instituto Venezolano de investigaciones científicas/Síndrome oculo-oto-
radial), con herencia autosómica dominante (MiM147750).

2.4.3.  Trombocitopenia familiar cíclica de García (MiM188020).

2.4.4.  Trombocitopenia familiar aislada con herencia autosómica dominante (MiM188000).

2.4.5. Trombocitopenia con osteocondrodisplasia rizomélica, agenesia callosa, hidrocefalia e hipertensión 
arterial, con presentación esporádica (MiM166990).

2.4.6. Trombocitopenia amegacariocítica congénita con presentación esporádica (MiM604498). el gen 
afectado corresponde al MPL (MiM159530) y codifica el receptor para trombopoyetina.  Se clasifica en 
tipo 1 y tipo 2, siendo la primera la versión fenotípica más severa.

2.4.7. Trombocitopenia dismegacariopoyética tipo Paris-Trousseau. Su causa  es  una aberración 
cromosómica estructural en el cromosoma 11, la cual es considerada un síndrome de genes contiguos 
(también llamados de aneusomía segmentaria) y la trombocitopenia  se explica por la ausencia en 
particular de los genes reguladores de la hematopoyesis FLi1 (MiM193067) y eTS1 (MiM164720), los 
cuales codifican para factores de transcripción génica.  es macrotrombocitopénica.
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 3. Enfermedad de Bernard-Soulier

Es una hemorragiopatía 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 vWF.  Se ha estimado que 
ocurre en uno de cada millón de recién nacidos vivos.  
Existen varios tipos, que se definen a continuación: 

•Tipo A, donde el gen afectado codifica para la cadena 
alfa (cadena proteica llamada  glicocalicina) de la 
glicoproteína membranal GpIb y su herencia es auto-

sómica recesiva, raras veces dominante, por defectos 
de impronta génica. Diversos polimorfismos en este 
mismo gen se han asociado con susceptibilidad a neu-
ropatía óptica anterior isquémica no arterítica. Existe 
una variedad benigna  autosómica dominante en el 
mediterráneo, 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 glicoproteína membranal GpIb y  
su herencia es autosómica recesiva.

Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis (continuación) 

2.4.7.1. con gránulos alfa normales (MiM600588).
2.4.7.2.  con gránulos alfa gigantes (MiM188025).

2.4.7.3. Síndrome de Jacobsen (MiM147791) caracterizado por deleción parcial cromosómica 11q 
(incluso monosomía), con anomalías adicionales, como retardo mental.

2.4.8.  Trombocitopenia amegacariocítica con sinostosis radio-ulnar (MiM605432), autosómica 
dominante. el gen afectado es HOXA11 (MiM142958), codificante de un factor de transcripción génica y 
su localización cromosómica es 7p15-14.2.

2.4.9. Trombocitopenia con focomelia, encefalocele, y malformaciones urogenitales de Von Voss-
cherstvoy (MiM223340), también denominado Síndrome dK,  iniciales de los nombre de los pacientes  
en quienes se detectó por primera vez. 

2.4.10.  Trombocitopenia familiar o esporádica con ausencia de radio (TAR) y/o tetrafocomelia 
(MiM274000).

2.4.11.  Trombocitopenia con trombastenia  autosómica dominante (MiM187900).

2.4.12.  Síndrome de trombocitopenia-hemangioma de Kasabach-Merrit, de naturaleza esporádica 
(MiM141000).

2.4.13.  Síndrome del histiocito azul marino (MiM269600), de herencia autosómica dominante.  el 
gen afectado codifica para la APOe (Apolipoproteína e) (MiM107741) y su localización cromosómica 
es 19q13.2.  Genopatías en APOe, que generan poli-alelismo poblacional con haplotipos protectores 
o de riesgo, se correlacionan con enfermedad de Alzheimer, hiperlipoproteinemia tipo iii autosómica 
recesiva o dominante, Susceptibilidad a aterosclerosis, disbetalipoproteinemia familiar, apolipoproteinemia 
e1 hipertrigliceridemiante,  hipercolesterolemia con hipertrigliceredemia tipo iii. Susceptibilidad a 
enfermedad coronaria, cirrosis hepática y esclerosis lateral amiotrófica.

2.4.14.  Síndrome de displasia hematodiafisiaria de Ghosal, de herencia autosómica recesiva 
(MiM231095).

3.  Trombocitemia. 
3.1.  esencial familiar, autosómica dominante o adquirida, catalogada (MiM187950) Se han identificado 
3 genes: el codificante de la trombopoyetina (MiM600044) con localización cromosómica 3q26.3-27, el  
codificante del receptor para trombopoyetina (MiM159530) con localización cromosómica 1p34  y el  
codificante de la tirosina-kinasa citosólica JAK2 (MiM147796), con localización cromosómica 9p24.

3.2.  Trombocitosis microcítica familiar benigna (MiM601977).



Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3• 2007

Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

128

Tabla 3.II. Defectos en la adhesión plaquetaria

1. enfermedad de von Willebrand.  en la forma autosómica dominante (MiM193400) el gen afectado 
codifica una proteína de la matriz extracelular, denominada factor von Willebrand (vWF). existe una 
forma autosómica recesiva (MiM277480).

2. Macrotrombocitopenia de Bernard-Soulier (MiM231200).

2.1. Tipo A. el gen afectado codifica para la cadena alfa de la glicoproteína membranal Gpi (MiM606672) 
y localizado cromosómicamente en 17pter-p12.  es de herencia autosómico recesivo (inusualmente 
dominante).  

2.1.1.1. existe una variedad benigna  autosómica dominante en el mediterráneo (MiM153670).

2.2. Tipo B. el gen afectado codifica para la cadena beta de la glicoproteína membranal Gpi (MiM138720) 
y su localización cromosómica es 22q11.2.  Su herencia es autosómica recesiva.

2.3. Tipo c. el gen afectado codifica la glicoproteína membranal GpiX (MiM173515), su localización está 
en el cromosoma 3 y su herencia es autosómica recesiva.

2.3. enfermedad pseudo von Willebrand (von Willebrand  tipo plaquetario) (MiM177820). el gen 
afectado corresponde al que codifica la cadena alfa de la glicoproteína membranal Gpi y su herencia es 
autosómica dominante.  en algunas familias no es a causa de mutación en este gen, y por ende, existe 
otro u otros genes aún no definidos.

2.4. Otros macrotrombocitopenias con anormalidades de Gp de membrana.

2.4.1. Síndrome velocardiofacial de di George (MiM188400).  existen múltiples variantes fenotípicas 
como el síndrome velocardiofacial puro de Sprintzen (MiM192430), malformaciones vasculares 
(MiM217095) o la facial conotruncal de Kinouchi-Takao (MiM aún no definido).  el gen TBX1 (602054) 
es el principal implicado, codifica un factor de transcripción y se ha identificado un gen aislado en otras 
familias afectadas (MiM601362) en el cromosoma 10 (10p14-13).

2.4.2. Síndrome de macrotrombocitopenia con defectos de la válvula mitral.

3. deficiencia de la glicoproteína membranal GpiV (MiM603404), es causada por mutación en el gen 
codificante de la glicoproteína membranal GpiV (también denominada Gpiiib o cd36) (MiM173510), 
cuya localización cromosómica es 7q11.2. 3.1.Tipo 1. expresión anómala en plaquetas y linaje monocito/
macrófago.

3.2. Tipo 2. expresión anómala sólo en plaquetas.

3.3. Otros; ¿Macrotrombocitopenia familiar con defectos en la glicosilación de GpiV? (MiM aún no 
definido).

4. Receptores para colágenos.

4.1. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteína membranal Gpia (MiM192974) con localización 
cromosómica 5q23-31.

4.2. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteína membranal GpVi (MiM605546) con localización 
cromosómica 19q13.4.

5. defectos en la fibronectina tipo 1. 

Síndrome de ehlers-danlos tipo X (MiM225310). La fibronectinatipo 1 (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-
teína membranal GpIX y su herencia es autosómica 
recesiva.

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

En algunas familias no se observa mutación en este 
gen y por ende existen otro u otros genes aún 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 glicoproteínas GpIb, GpV y GpIX 
y daña la interacción citosólica de las glicoproteínas 
membranales con el citoesqueleto microfilamenta-
rio. Además,  se suma que los complejos formados 
por las glicoproteínas GpIb, GpIX y GpV los cuales 
son en promedio de 25.000 por PQ, son los prin-
cipales sitios donde se ubica el ácido siálico en el 
glicocálix de la PQ, lo que explicaría que la pérdida 
o baja expresión en la plasmalema del complejo 
conlleva baja expresión de ácido siálico y vida 
media corta plaquetaria. Muchos seres humanos 
son portadores sanos y sólo la consanguinidad  hace 
que este tracto se vuelva homozigoto y se presente 
la entidad en la clínica.46,47,48,54 

4.  Deficiencia de CD36

En la deficiencia de la glicoproteína membranal 
GpIV (denominada GpIIIb o CD36) la causa de 
mutación en el gen codificante CD36 es una proteína 
polifuncional translocadora de lípidos y un recep-
tor de abrimiento (scavenger-receptor) del tipo B, 
expresado en el linaje fagocítico. CD36 es también 
receptor para lipoproteína LDL modificada (oxidada-
oxLDL), trombospondinas, fosfolípidos aniónicos, 
segmentos externos de los fotoreceptores bastones, 
cuerpos apoptóticos, ácidos grasos de cadenas lar-
gas y  colágenos.  En CD36 se despliega también 
al sistema antigénico plaquetario isoantígeno NAK 
(a), que se ha relacionado con la génesis de ciertos 
tipos de púrpura trombocitopénica de origen inmune. 

Existen polimorfismos en el gen codificante de CD36 
que están relacionados con susceptibilidad, o en el 
extremo opuesto, reducción de riesgo frente a ma-
laria cerebral, puesto que CD36 es un receptor para 
Plasmodium falciparum. También sus genopatías se 
han ligado a cardiopatía hipertrófica hereditaria  e 
insulino-resistencia con dislipidemia.46,47,48,55

5. Deficiencia de receptores para colágenos 

Pacientes sin relación parental pueden presentar défi-
cit de adhesión por defecto en el complejo integrínico 
GpIa/IIa (integrina alfa2/beta1) y la glicoproteína 
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 simíl plástica, es decir el eritroplasto (o 
eritrocito, hematíe).  No queda por demás mencio-
nar que las PQ al igual que los eritrocitos presentan 
en su superficie protectinas contrarrestadoras de la 
actividad lítica del complemento sobre ellas.

Para complementar este núcleo “trombo-inmune” 
está el hallazgo del papel protagónico 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. Síndrome de Ehlers Danlos tipo X

Un trastorno singular en su clase es el defecto en la 
fibronectina tipo 1, clasificado dentro del complejo 
del síndrome de Ehlers-Danlos como el X.  La tipo 1 
es un miembro de la familia de las fibronectinas que 
son proteínas de la matriz extracelular estabilizantes 
de colágenos fibrilares, pero fuera de ello funcionan 
como factores de la coagulación y son liberadas tanto 
a partir del subendotelio como de los gránulos alfa 
de las PQ. El receptor para fibronectina plaquetaria 
es el dímero integrínico alfa5/beta1 (alfa5 también 
llamado glicoproteína gpIc).46,47,48,58,59
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III-Defectos en la agregación/cohesión 
plaquetaria

En este grupo de defectos, se encuentra el conjunto de 
trastornos denominados como fibrinógenopatías, tales 
como la afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfi-
brinogenemia congénita, donde los genes afectados 
codifican las cadenas alfa, beta y gamma del fibrinó-
geno, que es un factor de coagulación definitivo para 
la coagulación, ya que es el precursor de la fibrina. 
Existen mutaciones heredadas y otras adquiridas en 
estos genes, que generan trombofilia.46,47,48,60

Por otra parte, la trombastenia de Glanzmann-Nae-
geli, de herencia autosómica recesiva, forma también 
parte de este grupo de trastornos. Se clasifica como 
tipo A, donde el gen afectado es el que codifica la 
integrina IIb (denominada CD41B o GpIIb) y la tipo 
B, que corresponde al que codifica la  integrina beta3 
(conocida como CD61 o gpIIIa).  Existe una forma 
autosómica dominante en que el complejo dímero 
integrínico gpIIb/IIIa es receptor para el fibrinógeno. 
Se puede entender la magnitud del defecto si se tiene 

en cuenta que cada PQ posee en promedio 50.000 
dímeros integrínicos en su superficie y cada molé-
cula de fibrinógeno dos sitios de interacción para 
los dímeros.  Existe el estado de portador donde hay 
una reducción del 50% de dímeros integrínicos en la 
superficie, los cuales son asintomáticos y sólo son 
patógenos cuando un ser humano hereda dos tractos 
de portador de este mismo tipo o de otros genes rela-
cionados con la hemostasia.  Este complejo integríni-
co es blanco de autoinmunidad primaria o inducida 
por transfusiones en ciertos tipos de trombastenia 
adquirida o trombocitopenia autoinmune.61,62

Una entidad de herencia autosómica dominante 
se debe al defecto caracterizado por la falta de 
respuesta a TXA2 donde se ha detectado la pre-
sencia de la mutación Arg60Leu en el receptor.63 
De la misma manera, mutaciones en los genes 
codificantes  de los purina-receptor P2X1 y P2Y12 
explican el déficit de agregación dependiente de 
ADP. 64,65 En la Tabla 4 se resumen los diversos 
desórdenes originados por disfunción en la agre-
gración plaquetaria.

Tabla 4.III. Defectos en la agregación (cohesión) plaquetaria

1. Fibrinogenopatías (afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfibrinogenemia congénita) (MiM202400), 
donde los genes afectados codifican las cadenas alfa (MiM134820), beta (MiM134830) y gamma (134850), 
del fibrinógeno.  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 autosómica recesiva.

2.1. Tipo A. el gen afectado es el que codifica la integrina iib (cd41B o gpiib) (MiM607759), el cual se 
localiza en 17q21.32.

2.2. Tipo B. el gen afectado es el que codifica la  integrina beta3 o cd61 o gpiiia (MiM173470), y su 
localización cromosómica es también en 17q21.32.

2.3. de herencia autosómica dominante (MiM187800).

3. defectos en los receptores para purinas, en particular adenosina.  MiM aún no definido.  autosómica 
recesiva.

3.1. P2X1 (MiM600845), su localización cromosómica es 17p13.3.

3.2. P2Y12 (MiM600515), su localización cromosómica es 3q24-25.

4. defecto en el receptor para TXA2 (MiM aún no definido). Por defectos en el gen codificante del 
receptor para TXA2 (MiM188070) y su localización cromosómica es 19p13.3.  Herencia es autosómica 
dominante.



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3 •2007 131

Polimorfismos génicos en glicoproteínas 
plaquetarias

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

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

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

• El polimorfismo C3550T en gpIb-alfa que ge-
nera la variante aloantigénica HPA2. 

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

• Uno de los más estudiados es un polimorfismo 
altamente difundido en ciertas poblaciones 
humanas que se ubican en el codificante de 
gpIIIa, que corresponde a la integrina beta3. 
Genera dos alelos Pl(A) y P2(A), también de-
nominados ITGB3*001 e ITGB3*002.  P2(A) 
es un aloantígeno de PQ. La diferencia clave es 
la sustitución en la posición aminoacídica 33 
de una leucina encontrada en P1(A) hacia una 
prolina, generando esto último a P2(A). PL(A1) 
se encuentra hasta en el 85% de la población 
caucásica, 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 trombóticos.

A pesar de un gran número de polimorfismos iden-
tificados en genes de las cascadas de la coagulación 
y de la fibrinólisis y de receptores plaquetarios, en 
muy pocos hay evidencia de su rol patogénico y en 
muchos otros no hay causa o relación estadística-
mente significativas, excepto en cohortes poblacio-
nales muy particulares.  Es un nuevo campo de la 
bioestadística y de la genética de poblaciones y por 
ende la identificación causal como tal es bastante 
compleja, dadas las redes epigenéticas y la variabi-
lidad de factores ambientales.  Por otro lado está la 
farmacogenética, que es una nueva rama de la ciencia 
que muestra como tales variaciones genéticas afectan 
la  fármacodinámica ya sea de medicamentos en uso 
o  de potencial empleo futuro. Así por ejemplo, se 
ha conocido la asociación entre los polimorfismos 
Pl(A1/A2) y la sensibilidad o resistencia a la aspirina.  
La prevalencia de esta resistencia varía entre 5.5 y 
45% en pacientes con enfermedades cardiovascula-
res como ha sido demostrado a través del laboratorio 
de patología clínica.66,67,68,69,70,71 

IV-Defectos intrínsecos plaquetarios

Comprende una gran cantidad de entidades como 
anormalidades deficitarias en gránulos, defectos en 
la transducción de señales, anomalías en la diná-
mica de los fosfoinosítidos y el calcio, trastornos 
relacionados con anormalidades en la vía del ácido 
araquidónico y síntesis de TXA2, y defectos en la 
regulación citoesquelética y del tráfico vesicular.72 
En la Tabla 5 se resumen los diversos desórdenes 
conocidos por daño intrínseco plaquetario.

1. Anormalidades en los gránulos

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.IV. Defectos intrínsecos plaquetarios

1.  Anormalidades en los gránulos.
1.1. deficiencia en el almacenamiento (storage pool disease-SPd) (MiM185050). el gen ligado 
probablemente corresponde al codificante de la selectina P (cd62P) (MiM173610)  y su localización 
cromosómica es 1q23-25.

1.1.1. Gránulos delta (MiM203300).  Herencia autosómica recesiva.

1.1.2. Gránulos alfa: es una macrotrombocitopenia que se denomina síndrome de la PQ gris 
(MiM139090). con variedades clásica y con defecto para la adhesión dependiente de colágenos.

1.1.3. Mixta (MiM no definido aún). 

1.2. deficiencia tipo PQ Quebec (MiM601709), es autosómico dominante y su génesis al parecer está 
asociada con una anormal proteolisis de los gránulos alfa, deficiencia del factor V de PQ y de su proteína 
asociada, denominada como multimerina presente en los mismos gránulos y un marcado daño en la 
agregación dependiente de catecolaminas  como rasgo característico.

2. defectos en las señales de transducción: defectos post-receptor:
2.1.1. Hemorragíparos.
2.1.1.1. en la respuesta a purinas (ej:  AdP).  Aún no catalogado en MiM.

2.1.1.2. en la respuesta a TXA2.  Aún no catalogado en MiM.

2.1.1.3. en la activación y cascada de segundo mensajeros dependiente del complejo integrínico iib/iiia.  
MiM aún no definido.

2.1.1.4. en la activación y cascada de segundos mensajeros dependiente del complejo gpia/Vi, que es el 
receptor de colágenos.  Se ha demostrado daño en la activación colágeno dependiente de p72Syk.  MiM 
aún no definido.

2.1.1.5. en la activación del sistema de proteínas G trimérico.  MiM aún 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-i1 (MiM139310), el cual está ubicado en 7q21.

2.1.1.9. en el metabolismo de los fosfoinosítidos (MiM aún no definido), por posible defecto en el gen 
codificante de PLcbeta2 (MiM604114), localizado en 15q15. 

2.1.1.10. en la mobilización del calcio. MiM aún no definido.

2.1.1.11. en la fosforilación de la Pleckstrina (trombastenina). MiM aún no definido.

2.1.1.12. defecto general en procesamiento de transducción de señales (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 sólo es in vitro.

2.1.2. defectos protrombóticos:

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 
localización cromosómica es 19q13.3.
2.1.2.2. Síndrome de la PQ pegajosa (del inglés sticky platelet syndrome), con hiperagregabilidad 
de las PQ y se clasifica como tipo i, es desencadenada por AdP y epinefrina tipo ii si es frente sólo a 
epinefrina, y tipo iii si es sólo a AdP.  Se cree que hay una interrelación con polimorfismos génicos de la 
glicoproteína iiia. no codificado aún en MiM.
3. Anormalidades en la vía del ácido araquidónico y síntesis de TXA2.
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Tabla 5.IV. Defectos intrínsecos plaquetarios (continuación) 

3.1. Liberación del ácido araquidónico.  no catalogado aún en MiM.

3.2. deficiencia de la ciclo-oxigenasa cOX1 (MiM605735). el gen codificante de cOX1 (MiM176805) se 
ubica en 9q32-33.3.

3.3. deficiencia de tromboxano sintetasa (MiM aún no definido). el gen codificante de la TXA2S 
(MiM274180) se localiza cromosómicamente en 7q34.

3.4. desorden familiar de liberación primario, relacionado probablemente con la biosíntesis y/o acción 
de TXA2 (MiM176630).

4. defectos en la regulación citoesquelética.
4.1. Síndrome de Griscelli:  este trastorno, se clasifica en:

4.1.2. Tipo1. de predominio neurológico (MiM214450).Gen localizado en 15q21, codificante de la 
proteína miosina VA (MiM160777).

4.1.2. Tipo2. de predominio inmune (MiM607724). Gen localizado en 15q21, codificante de la proteína  
Rab27A (MiM603868).  existe una variante denominada PAid (albinismo parcial con inmunodeficiencia) 
(MiM603228) que es alélico a este trastorno.

4.1.3. Tipo3. de predominio hipomelanótico (MiM609227). Gen localizado en 2q37, codificante de 
la proteína melanofilina A (MiM606526). este tipo también puede ser causada por mutaciones del gen 
codificante de la miosina VA.

4.1.4. Síndrome neuroectodérmico melanolisosomal de elejalde (MiM256710). es una variedad 
fenotípica, al parecer del Griscelli tipo 1. 

4.2.  Síndrome de Hermansky-Pudlak (MiM203300).  Se han identificado 6 genes.

4.2.1.  HPS1  (MiM604982).  Gen localizado en 10q23.1.

4.2.2. HPS2 (MiM608233). Gen localizado en 5q14.1. 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 22q11.2-12.2.

4.2.5.  HPS5 (MiM607521).  Gen localizado en en 11p15-13.

4.2.6.  HPS6 (MiM607522).  Gen localizado en 10q24.32.

4.2.7. HPS7 (aún no está catalogado en MiM). el gen afectado corresponde al codificante de la proteína 
denominada disbindina, proteína unidora 1 de la proteína denominada distrobrevina (MiM607145). La 
localización cromosómica está en 6p22.3.

4.3. Síndrome de chediak-Higashi (MiM214500). el gen afectado corresponde al codificante de LYST 
(MiM606897) y su localización cromosómica es 1q42.1-42.2.

4.4. Síndrome de la PQ de White. esta entidad es autosómica 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.  Aún no clasificado en MiM.

4.5.  complejo de macrotrombocitopenia 

4.5.1. Por defectos en la miosina iX (MiM160775), son trastornos de herencia autosómica dominante: 

5. Otros defectos: deficiencia de calpaína PQ: síndrome de la PQ de Montreal. Herencia autosómica 
dominante.  es un tipo de macrotrombocitopenia.
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la hemostasia. El gen ligado es probable que corres-
ponda al codificante de la selectina P (conocida como 
CD62P). La deficiencia puede afectar los gránulos 
delta (o densos), los alfa (síndrome de la plaqueta 
gris) o puede ser un trastorno mixto. La más frecuen-
te es la primera. No afecta los gránulos lambda que 
corresponden a los lisosomas plaquetarios. 

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

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

Polimorfismos génicos en el gen codificante de 
CD62P están asociados con otras condiciones huma-
nas, tales como la atopia y protección contra infarto 
miocárdico. Un trastorno denominado deficiencia 
tipo PQ Quebec, de herencia autosómica dominante, 
al parecer se debe a una proteolisis anormal en los 
gránulos alfa, deficiencia del factor V plaquetario 
y de sus proteínas asociadas, denominadas como 
multimerinas (multimerin 1 y multimerin 2/endo-
glix1) presentes en los mismos gránulos y además 
un marcado daño en la agregación dependiente de 
catecolaminas como rasgo característico.73

2. Defectos en la transducción de señales post-
receptor

2.1-Defectos hemorragíparos

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 está acoplado a un sistema de proteínas G 
trimérico con una subunidad alfa inhibitoria (alfa 
I1), que permite la inhibición de la adenilil-ciclasa 
plaquetaria (isoenzima no definida aún); P2X1 es un 
canal de eflujo  para sodio y calcio; el alfa2-adrenér-
gico-receptor está acoplado a un sistema de proteínas 
G con subunidad alfa I1, con capacidad estimulatoria 
de canales de potasio e inhibitoria de la adenilil-ci-
clasa (isoenzima no establecida aún en PQ); y P2Y1 
está acoplado a un sistema de proteínas G trimérico 
con subunidad alfa del tipo Gq, que activa fosfolipasa 
C isoenzimas beta (PLCBs), lo que desencadena la 
cascada de fosfoinosítidos-calcio. 74,75,76,77

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

Se han detectado anormalidades en la activación, la 
traducción de señales y cascada de segundos mensa-
jeros, dependientes del complejo integrínico IIb/IIIa 
y del complejo gpIa/VI. Inclusive se ha demostrado 
daño en la activación del colágeno dependiente a 
nivel citosólico de p72Syk, pero no de otras tirosina-
kinasas citosólicas involucradas en el señalamiento, 
así como defectos en la activación del sistema de 
proteínas G trimérico (Galfa-I1, Galfa-q, Galfa-s 
y Galfa 12/13).  En este último caso, dado que es-
tas subunidades de las proteínas G son ubicuas, el 
trastorno se caracteriza por tendencia hemorrágica, 
braquidactilia y retardo mental. También existe trom-
boplastopatia específica o aislada, lo que hace pensar 
en los mecanismos de selectividad tejido-específico, 
que aún se desconocen. Alteraciones en este gen se 
encuentran además en el psedohipoparatiroidismo 
tipo Ia, osteodistrofia hereditaria de Albright, sín-
drome de neoplasia endocrina múltiple de Mc Cune-



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3 •2007 135

Albright y heteroplasia ósea progresiva. Mutaciones 
activantes pro-oncogénicas se encuentran también en 
neoplasias endocrinas esporádicas.74,75,76,78

2.2-Defectos protrombóticos

Se ha descrito una entidad protrombótica por dé-
ficit de respuesta antitrombótica a la prostaciclina 
(PGI2), caracterizada por un defecto en el receptor 
aún no bien definido que se denomina enfermedad 
de Vienna-Hietzing-Penzing.79

Otra entidad de herencia autosómica dominante, el 
síndrome 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 sólo a 
epinefrina y tipo III si es sólo a ADP.80

3. Defectos en la dinámica de los fosfoinosítidos 
y el calcio

Se han detectado múltiples defectos en la biodinámi-
ca de 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 aún un 
misterio biológico.  Defectos en la movilización del 
calcio, en la fosforilación de la pleckstrina (también 
denominada trombastenina) se agrupan bajo esta de-
nominación. El problema es que aun no se ha podido 
encontrar un defecto que parece ser epigenético.81, 

82, 83,84,85,86,87,88,89,90

4. Trastornos relacionados con anormalidades en 
la vía del ácido araquidónico y síntesis de TXA2

Se deben a baja liberación del ácido araquidónico, 
deficiencia de la ciclo-oxigenasa COX1, del trom-
boxano-sintetasa o por déficit en la liberación pri-
maria, relacionados probablemente con la biosíntesis 
y/o acción de TXA2.  Se estima que anormalidades 
en la producción 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 investigación.  Al igual 
que para los defectos en la dinámica de fosfoinosí-
tidos y calcio, se sospecha un defecto epigenético. 

90,91,92,93,94,95

5. Defectos en la regulación citoesquelética y del 
tráfico vesicular

Constituye un conjunto de entidades con signos 
variables de hemorragiopatía, inmunodeficiencia, 
hipomelanosis (o albinismo) e incluso en algunos ca-
sos hemofagocitosis, como el síndrome de Griscelli, 
donde los genes afectados corresponden a la mio-
sina VA, la Rab27A y la melanofilina; el síndrome 
Hermansky-Pudlak, con 6 genes identificados tales 
como el que codifica para la subunidad beta3A (del 
complejo AP3 acoplador de clatrina) y la proteína 
denominada disbindina, que es una proteína unidora 
de la distrobrevina; y el síndrome de Chediak-Higas-
hi donde el gen afectado corresponde a la proteína 
de tráfico 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 último existe un 
grupo de entidades de alta variabilidad fenotípica 
donde el gen afectado corresponde al codificante 
de la miosina IX, pero esto lo analizaremos bajo el 
contexto del síndrome de la PQ gigante.96,97,98,99,100

V-Defectos de la interacción de la PQ con proteí-
nas procoagulante (Tabla 6)

A la fecha se han detectado dos trastornos antagó-
nicos, uno de ellos es el defecto en la interacción 
del complejo factor Va-Xa con las PQ, denominado 
síndrome de Scott, donde hay un probable defecto 
en la enzima ATP y calcio dependiente aminofosfo-
lípido-translocasa, codificada por el gen ABCA1, 
la cual garantiza la exposición de los fosfolípidos 
procoagulantes como la fosfatidilserina y fosfatidile-
tanolamina, y sólo si esto sucede se puede ensamblar 
el complejo protrombinasa. En el otro extremo está 
el síndrome de Stormoken, trastorno de naturaleza 
familiar donde hay una activación continua que 
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cursa con diátesis hemorrágica y se acompaña de 
miosis, fatiga muscular, migraña, dislexia e ictio-
sis. Genopatías 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 protección frente a enfermedad 
coronaria en presencia de hipercolesterolemia fa-
miliar.101,102,103,104,105

VI-Otros defectos (Tabla 7)

El síndrome de Gardner-Diamond es una entidad 
esporádica conocida como púrpura psicógena con 
sensibilización autoeritrocitaria, donde hay hemorra-
giopatía en pacientes con trastorno neuropsiquiátri-
co. Algunos pacientes tienen pruebas hematológicas 
que muestran defectos de la agregación, pero el 

fenómeno y la entidad aún son debatidos.106

En el síndrome de Down se pueden encontrar ma-
nifestaciones que van desde trombocitopenia hasta 
trastorno mieloproferativo transitorio o definitivo 
leucémico de tipo plaquetario.107

El síndrome de la PQ gigante: ¿múltiples causas 
o múltiples fenotipos?

Este trastorno sindromático parece ser un defecto de 
glicoproteínas membranales. En la literatura aparece 
una gran cantidad de síndromes con diversos epóni-
mos que hacen deducir un trasfondo polifenotípico 
con muy pocos genes comprometidos.  Al igual que 
los desórdenes eritrocitarios que se expresan feno-
típicamente como el sÍndrome anémico de factor 
intrínseco por membranopatías, el síndrome de la 

Tabla 6.V. Defectos de la interacción de la PQ con proteínas procoagulantes

1. Síndrome de Scoot (MiM262890), donde hay evidencia casi definitiva de un defecto en la enzima ATP 
dependiente aminofosfolípido-translocasa, codificada por el gen ABcA1 (MiM600046), ubicado en 
9q22-31. 

2. Síndrome de Stormoken (MiM185070), donde hay una activación continua constitutiva con rasgos 
dismorfológicos accesorios.  

3. déficit de fosfolípidos plaquetarios pro-coagulantes (o deficiencia de Factor 3 plaquetario) 
(MiM173450).  esporádico.

Tabla 7.VI. Otros defectos

1. Púrpura trombocitopénica trombótica adquirida o familiar de Schulman-Upshaw (MiM274150): 
el gen afectado corresponde a la proteasa  AdAMTS13 (denominada vWFcP) (MiM604134), gen 
localizado en 9p34. 

2. desorden no definido hemorragiopático familiar:  autosómico dominante (MiM173420).

3. Atrombia esencial (MiM209050). Hemorragiopatía ligada a X dominantemente, con dos tipos 
fenotípicos definidos.

4. Hemorragiopatía tipo Texas (MiM605913), de herencia autonómica dominante con un probable gen 
implicado localizado en 1q23.

5. Síndrome de Gardner-diamond.  Trastorno esporádico (MiM aún no definido).
6. Síndrome de down.
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PQ gigante a nivel molecular se explica igual, y 
consiste en que hay carencia de proteínas 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 equinocítica. 
Fuera de ello muchas de estas glicoproteínas son 
receptores para adhesión y de ahí deriva el resto de 
la patogenia. Se puede clasificar como un síndrome 
de hipofuncionalidad plaquetario cualitativo y/o 
cuantitativo, caracterizado por macrotrombocito-
penia [PQ gigantes y/o trombocitopenia (de grados 
variables)] y/o tendencia hemorrágica que puede 
estar ausente. 

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

• Por defectos de proteínas estructurales, con o sin 
inclusiones leucocitarias y la presencia variable 
de manifestaciones sistémicas acompañantes: 
son diez trastornos.

• Por defecto en la calpaína específica plaquetaria 
(isoenzima no definida aún), caracterizando 
únicamente el síndrome de la PQ de Montreal, 
de herencia autosómica dominante.

• Por anormalidades en los gránulos alfa: un solo 
trastorno identificado como el síndrome de la 
PQ gris.

• La trombocitopenia asociada al síndrome 11q23 
de Paris-Trosseau.

Los defectos de membrana son evidentes y es así 
como en el síndrome de Bernard Soulier hay defectos 
del complejo gpIb-IX-V; en la entidad denominada 
síndrome velocardiofacial hay defectos en la glico-
proteína gpIb; en el de macrotrombocitopenia con 
defectos de la válvula mitral de Becker, de herencia 
autosómica recesiva, hay ausencia en la superficie de 
las glicoproteínas Gg Ia/ Ic/IIa; y en la entidad deno-
minada macrotrombocitopenia familiar de herencia 
autosómica dominante, hay déficit de Gp IV, con un 
defecto de glicosilación en esta glicoproteína.  

El síndrome velocardiofacial de DiGeorge es uno de 
genes contiguos (o aneusomía segmentaria), aunque 
puede presentar herencia autosómica recesiva con 
ausencia de defecto plaquetario, donde uno de los 
genes corresponde al codificante de GpIbeta y otro 
al que codifica el factor de transcripción TBX1.  Es 
el síndrome de aneusomía segmentaria con deleción 
22q11.2, que se caracteriza por defecto en el desa-
rrollo de los derivados de la tercera y cuarta bolsas 
faríngeas con hipoplasia tímica (inclusive aislada, 
denominada Síndrome de Nezelof) y de glándula 
paratiroides. Incluye múltiples variantes fenotípicas 
como el síndrome velocardiofacial puro de Sprintzen, 
la anomalía facial conotruncal de Kinouchi-Takao o 
varios defectos aislados de los tractos de salida car-
diovasculares, tales como la tetralogía de Fallot, el 
tronco arterioso y el arco aórtico interrumpido.  

En el caso de la macrotrombocitopenia con defectos 
de la válvula mitral hay ausencia de las tres glico-
proteínas mencionadas. Se ha reportado en Puerto 
Rico con patrón de herencia autosómico recesivo, sin 
determinarse con claridad su génesis. En el síndrome 
por anormalidad glicosilativa de GP IV, se ha visto 
defecto en la glicosilación de tipo sialización, con 
un patrón de herencia autosómico dominante. 

En la genopatía 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 síndromes de  Epstein, Sebastian, la 
anomalía de May-Hegglin, Eckstein y de Fechtner, 
todos ellos de herencia autosómica dominante. El 
mismo gen también está afectado en la degeneración 
cócleo-sacular, en la nomenclatura especializada 
“DFNA17”, sigla que significa “sordera de tipo no 
sindromática autosómica dominante”. Una posible 
entidad relacionada es el síndrome de Enyeart, ca-
racterizado por herencia autosómica recesiva, con 
PQ que presentan pequeñas inclusiones, pero el gen 
no ha sido aún identificado. 

1-Síndrome de la anomalía de May-Hegglin: fun-
ción de PQ normal con inclusiones leucocitarias. 
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Nefritis, paraplegia espástica familiar, deficiencia de 
hormona de crecimiento y alta tendencia a infartos 
miocárdicos.  

2-Síndrome de Sebastián: función de PQ cercana a 
la normal, con inclusiones estructuralmente distintas 
a las de anomalía de May-Hegglin.

3-Síndrome de Fechtner: función de PQ normal a 
variable y presencia de nefritis, sordera, glaucoma 
juvenil, cataratas e inclusiones similares a las del 
síndrome de Sebastián.

4-Síndrome de Epstein: disfunción de PQ sin inclu-
siones, acompañada de nefritis y sordera.

5-Síndrome de Eckstein: similar al de Epstein pero 
sin disfunción plaquetaria.

6-Síndrome macrotrombocitopenia hereditaria: 
acompañada de sordera, de patrón autosómico do-
minante.  Hay una expresión anómala de glicoforina 
A en la superficie, que es un marcador eritroide.  Es 
posible que haya otros genes relacionados. 

En el síndrome de macrotrombocitopenia mediterrá-
nea se encuentra anemia hemolítica y esplenomega-
lia.  No hay tendencia hemorrágica.  Este trastorno 
es mediterráneo propio de la gente de Grecia, Italia 
y la península Balcánica.  Algunos pacientes son 
heterozigotos para la genopatía de la enfermedad de 
Bernard-Soulier, ya que tienen la variante Bolzano 
(val156ala), pero hay evidencia y se sugiere la exis-
tencia de genes adicionales.108,109,110,111,112,113,114

Conclusión

Las PQ, también denominadas tromboplastos, son 
estructuras del torrente sanguíneo fundamentales 
en los procesos de reparación vascular y tisular.  El 
conocimiento de las diversas entidades primarias es-
tructurales (forma y función) de este plasto, ha abier-
to un forum al entendimiento de la hemofisiología y 
permite una aproximación más biológica a diversas 
enfermedades relacionadas con la hemostasia.

Referencias

1. Pubmed [base de datos en Internet]. National  Library of 
Medicine. c1998. [actualizado 17 Jan 2006; citado 6 Jan 
2007] Disponible en:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?db=pubmed 

2. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al. The metabolic and 
molecular bases of inherited disease. 7th ed.  New York: 
McGraw-Hill; 2001. 

3. Loscalzo J, Schafer AI.  Thrombosis and hemorrhage.  3rd 
ed. New York:    Lippincott-Raven Press; 2002.

4. Jurk K, Kehrel BE. Platelets: physiology and biochemistry. 
Semin Thromb Hemost. 2005;31(4):381-92.

5. Delmas Y, Viallard JF, Villeneuve J, Grosset C, Pasquet JM, 
Déchanet-Merville J, Nurden P, Pellegrin JL, Rosenbaum 
J, Combe C, Nurden AT, Ripoche J. [Platelet-associated 
CD154: a new interface in haemostasis and in the inflam-
matory reaction] Med Sci (Paris). 2005 Oct;21(10):825-
31.

6. Danese S, Fiocchi C. Platelet activation and the CD40/
CD40 ligand pathway: mechanisms and implications for 
human disease. Crit Rev Immunol. 2005;25(2):103-21.

7. Davì G, Ferroni P. CD40-CD40L interactions in platelet 
activation. Thromb Haemost. 2005 Jun;93(6):1011-2. 

8. Croce K, Libby P. Intertwining of thrombosis and infla-
mmation in atherosclerosis. Curr Opin Hematol. 2007 
Jan;14(1):55-61. 

9. Moseley GW. Tetraspanin-Fc receptor interactions. Plate-
lets. 2005 Feb;16(1):3-12. 

10. Testi R, Pulcinelli FM, Cifone MG, Botti D, Del Grosso E, 
Riondino S, Frati L, Gazzaniga PP, Santoni A. Preferential 
involvement of a phospholipase A2-dependent pathway in 
CD69-mediated platelet activation. J Immunol. 1992 May 
1;148(9):2867-71.

11. Richmond B, Huizing M, Knapp J, Koshoffer A, Zhao Y, 
Gahl WA, Boissy RE. Melanocytes derived from patients 
with Hermansky-Pudlak Syndrome types 1, 2, and 3 have 
distinct defects in cargo trafficking. J Invest Dermatol. 
2005 Feb;124(2):420-7.

12. Yurchenko V, Constant S, Bukrinsky M. Dealing with the 
family: CD147 interactions with cyclophilins. Immunolo-
gy. 2006 Mar;117(3):301-9.

13. Gachet C. Regulation of platelet functions by P2 receptors. 
Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2006;46:277-300.

14. Oury C, Toth-Zsamboki E, Vermylen J, Hoylaerts MF. 
The platelet ATP and ADP receptors. Curr Pharm Des. 
2006;12(7):859-75. 

15. Lemmon MA.  Pleckstrin homology domains: not just for 
phosphoinositides.Biochem Soc Trans 2004;32(5):707-
11.

16. Tziros C, Freedman JE.  The many antithrombotic actions of 
nitric oxide.   Curr Drug Targets. 2006 Oct;7(10):1243-51. 



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3 •2007 139

17. Marcus AJ, Broekman MJ, Drosopoulos JH, Olson KE, 
Islam N, Pinsky DJ, Levi R. Role of CD39 (NTPDase-1) 
in thromboregulation, cerebroprotection, and cardiopro-
tection Semin Thromb Hemost. 2005 Apr;31(2):234-46.

18. Hollenberg MD, Houle S. Proteinases as hormone-like 
signal messengers. Swiss Med Wkly. 2005 Jul 23;135(29-
30):425-32.

19. Lundblad RL, White GC 2nd. The interaction of thrombin 
with blood platelets. Platelets. 2005 Nov;16(7):373-85.

20. Leger AJ, Covic L, Kuliopulos A. Protease-activated re-
ceptors in cardiovascular diseases. Circulation. 2006 Sep 
5;114(10):1070-7.

21. Slungaard A.  Platelet factor 4: a chemokine enigma.  Int 
J Biochem Cell Biol. 2005 Jun;37(6):1162-7. 

22. Morel O, Toti F, Hugel B, Bakouboula B, Camoin-Jau L, 
Dignat-George F, Freyssinet JM. Procoagulant micropar-
ticles: disrupting the vascular homeostasis equation? Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol. 2006 Dec;26(12):2594-604. 

23. Discepolo W, Wun T, Berglund L. Lipoprotein(a) and 
thrombocytes: potential mechanisms underlying cardio-
vascular risk. Pathophysiol Haemost Thromb. 2006;35(3-
4):314-21. 

24. Korporaal SJ, Akkerman JW.  Lipoprotein-associated pro-
teins involved in platelet signaling. Pathophysiol Haemost 
Thromb. 2006;35(3-4):305-13. 

25. Korporaal SJ, Akkerman JW. Platelet activation by low 
density lipoprotein and high density lipoprotein. Patho-
physiol Haemost Thromb. 2006;35(3-4):270-80. 

26. Olufadi R, Byrne CD. Effects of VLDL and remnant 
particles on platelets. Pathophysiol Haemost Thromb. 
2006;35(3-4):281-91. 

27. Siess W. Platelet interaction with bioactive lipids formed 
by mild oxidation of low-density lipoprotein. Pathophysiol 
Haemost Thromb. 2006;35(3-4):292-304. 

28. Morera AL, Abreu P. Existence of melatonin in human 
platelets.  J Pineal Res. 2005 Nov;39(4):432-3.

29. Di Bella L, Gualano L. Key aspects of melatonin physio-
logy: thirty years of research. Neuro Endocrinol Lett. 2006 
Aug;27(4):425-32. 

30. Wallaschofski H, Kobsar A, Sokolova O, Eigenthaler M, 
Lohmann T. Co-activation of platelets by prolactin or lep-
tin--pathophysiological findings and clinical implications. 
Horm Metab Res. 2004 Jan;36(1):1-6. 

31. Pietrapiana D, Sala M, Prat M, Sinigaglia F.  Met identifi-
cation on human platelets: role of hepatocyte growth factor 
in the modulation of platelet activation.  FEBS Lett. 2005 
Aug 15;579(20):4550-4. 

32. Akkerman JW. Thrombopoietin and platelet function. 
Semin Thromb Hemost. 2006 Apr;32(3):295-304.

33. Chrysant SG, Chrysant GS. The pleiotropic effects of an-
giotensin receptor blockers. J Clin Hypertens (Greenwich). 
2006 Apr;8(4):261-8. 

34. Deutsch VR, Tomer A. Megakaryocyte development and 
platelet production. Br J Haematol. 2006 Sep;134(5):453-
66.

35. Essex DW, Li M. Redox modification of platelet glyco-
proteins. Curr Drug Targets. 2006 Oct;7(10):1233-41. 

36. lduini CL, Savoia A. Inherited thrombocytopenias: 
molecular mechanisms. Semin Thromb Hemost. 2004 
Oct;30(5):513-23. 

37. Geddis AE. The molecular basis of congenital thrombo-
cytopenias: insights into megakaryopoiesis. Hematology. 
2005;10 Suppl 1:299-305.

38. Kaushansky K. The molecular mechanisms that control 
thrombopoiesis. J Clin Invest. 2005 Dec;115(12):3339-
47. 

39. Pang L, Weiss MJ, Poncz M. Megakaryocyte biology and 
related disorders. J Clin Invest. 2005 Dec;115(12):3332-
8. 

40. Patel SR, Hartwig JH, Italiano JE Jr. The biogenesis of 
platelets from megakaryocyte proplatelets. J Clin Invest. 
2005 Dec;115(12):3348-54. 

41. Schulze H, Shivdasani RA.  Mechanisms of thrombopoiesis 
. J Thromb Haemost. 2005 Aug;3(8):1717-24.

42. Kirito K, Kaushansky K.  Transcriptional regulation of 
megakaryopoiesis: thrombopoietin signaling and nuclear 
factors.  Curr Opin Hematol. 2006 May;13(3):151-6. 

43. Liu YS, Yang M. The effect of 5-hydroxtryptamine on the 
regulation of megakaryocytopoiesis. Hematology. 2006 
Feb;11(1):53-6. 

44. Sun L, Hwang WY, Aw SE.  Biological characteristics of 
megakaryocytes: specific lineage commitment and associa-
ted disorders.  Int J Biochem Cell Biol. 2006;38(11):1821-
6. 

45. Chen J, López JA. Interactions of platelets with suben-
dothelium and endothelium. Microcirculation. 2005 Apr-
May;12(3):235-46.

46. Clemetson KJ. Platelet receptors and their role in diseases. 
Clin Chem Lab Med. 2003 Mar;41(3):253-60.

47. Ware J.  Dysfunctional platelet membrane receptors: from 
humans to mice.Thromb Vasc Biol 1999;19:2841-6.

48. Ramasamy I. Inherited bleeding disorders: disorders of 
platelet adhesion and aggregation. Crit Rev Oncol Hematol 
2004;49:1-35. 

49. Michiels JJ, Gadisseur A, Budde U, Berneman Z, van 
der Planken M, Schroyens W, van de Velde A, van Vliet 
H. Characterization, classification, and treatment of von 
Willebrand diseases: a critical appraisal of the literature 
and personal experiences. Semin Thromb Hemost. 2005 
Nov;31(5):577-601. 

50. Schneppenheim R. The evolving classification of von 
Willebrand disease. Blood Coagul Fibrinolysis. 2005 
Apr;16 Suppl 1:S3-S10. 



Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3• 2007

Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

140

51. George JN. The role of ADAMTS13 in the pathogenesis of 
thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic 
syndrome. Clin Adv Hematol Oncol. 2005 Aug;3(8):627-
32.

52. Raife TJ, Friedman KD, Dwyre DM. The pathogenicity 
of von Willebrand factor in thrombotic thrombocytope-
nic purpura: reconsideration of treatment with cryopoor 
plasma. Transfusion. 2006 Jan;46(1):74-9.

53. Coppo P, Wolf M, Veyradier A, Bussel A, Malot S, Millot 
GA, Daubin C, Bordessoule D, Pène F, Mira JP, Heshmati 
F, Maury E, Guidet B, Boulanger E, Galicier L, Parquet N, 
Vernant JP, Rondeau E, Azoulay E, Schlemmer B; Réseau 
d'Etude des Microangiopathies Thrombotiques de l'Adulte. 
Prognostic value of inhibitory anti-ADAMTS13 antibodies 
in adult-acquired thrombotic thrombocytopenic purpura. 
Br J Haematol. 2006 Jan;132(1):66-74. 

54. Kunishima S, Kamiya T, Saito H. Genetic abnormali-
ties of Bernard-Soulier syndrome. Int J Hematol. 2002 
Nov;76(4):319-27.

55. Ge Y, Elghetany MT. CD36: a multiligand molecule. Lab 
Hematol. 2005;11(1):31-7.

56. Moroi M, Jung SM. Platelet glycoprotein VI: its structure 
and function. Thromb Res. 2004;114(4):221-33.

57. Kasperska-Zajaç A, Rogala B.  Platelet function in ana-
phylaxis.  J Investig Allergol Clin Immunol. 2006;16(1):1-
4. 

58. De Paepe A, Malfait F. Bleeding and bruising in patients 
with Ehlers-Danlos syndrome and other collagen vascular 
disorders.Br J Haematol. 2004 Dec;127(5):491-500.

59. Cho J, Mosher DF. Role of fibronectin assembly in 
platelet thrombus formation. J Thromb Haemost. 2006 
Jul;4(7):1461-9. 

60. De Maat MP, Verschuur M. Fibrinogen heterogeneity: 
inherited and noninherited.  Curr Opin Hematol. 2005 
Sep;12(5):377-83.

61. Nair S, Ghosh K, Kulkarni B, Shetty S, Mohanty D. 
Glanzmann's thrombasthenia: updated. Platelets. 2002 
Nov;13(7):387-93.

62. Bellucci S, Caen J. Molecular basis of Glanzmann’s 
Thrombasthenia and current strategies in treatment. Blood 
Rev. 2002 Sep;16(3):193-202. 

63. Hirata T, Kakizuka A, Ushikubi F, Fuse I, Okuma M, Naru-
miya S.   Arg60 to Leu mutation of the human thromboxane 
A2 receptor in a dominantly inherited bleeding disorder.  
J Clin Invest. 1994 Oct;94(4):1662-7. 

64. Boeynaems JM, Communi D, Gonzalez NS, Robaye B.  
Overview of the P2 receptors. Semin Thromb Hemost. 
2005 Apr;31(2):139-49. 

65. Cattaneo M.  The P2 receptors and congenital platelet func-
tion defects. Semin Thromb Hemost. 2005 Apr;31(2):168-
73. 

66. Yee DL, Bray PF. Clinical and functional consequences 
of platelet membrane glycoprotein polymorphisms. Semin 

Thromb Hemost. 2004 Oct;30(5):591-600.

67. Rozalski M, Boncler M, Luzak B, Watala C. Genetic 
factors underlying differential blood platelet sensitivity 
to inhibitors. Pharmacol Rep. 2005 Jan-Feb;57(1):1-13. 

68. Hanjis C, Frishman WH, Lerner RG. Aspirin resistance: 
mechanisms and clinical implications. Cardiol Rev. 2006 
Jan-Feb;14(1):18-25. 

69. Hankey GJ, Eikelboom JW. Aspirin resistance. Lancet. 
2006 Feb 18;367(9510):606-17.

70. Wang TH, Bhatt DL, Topol EJ. Aspirin and clopidogrel 
resistance: an emerging clinical entity. Eur Heart J. 2006 
Mar;27(6):647-54. 

71. Nurden AT. Qualitative disorders of platelets and megaka-
ryocytes. J Thromb Haemost. 2005 Aug;3(8):1773-82.

72. Gunay-Aygun M, Huizing M, Gahl WA. Molecular defects 
that affect platelet dense granules. Semin Thromb Hemost. 
2004 Oct;30(5):537-47. 

73. Nurden AT, Nurden P.  The gray platelet syndrome: clinical 
spectrum of the disease. Blood Rev. 2007 Jan;21(1):21-
36.

74. Prevost N, Woulfe D, Tognolini M, Brass LF. Contact-
dependent signaling during the late events of platelet 
activation. J Thromb Haemost. 2003 Jul;1(7):1613-27.

75. Jackson SP, Nesbitt WS, Kulkarni S. Signaling events 
underlying thrombus formation.J Thromb Haemost. 2003 
Jul;1(7):1602-12. 

76. Rao AK, Jalagadugula G, Sun L. Inherited defects in pla-
telet signaling mechanisms. Semin Thromb Hemost. 2004 
Oct;30(5):525-35. 

77. Shankar H, Kahner B, Kunapuli SP. G-protein dependent 
platelet signaling--perspectives for therapy. Curr Drug 
Targets. 2006 Oct;7(10):1253-63.

78. Kahner BN, Shankar H, Murugappan S, Prasad GL, 
Kunapuli SP. Nucleotide receptor signaling in platelets. J 
Thromb Haemost. 2006 Nov;4(11):2317-26.

79. Sinzinger H, Kaliman J, O'Grady J. Platelet lipoxygenase 
defect (Wien-Penzing defect) in two patients with myocar-
dial infarction. Am J Hematol. 1991 Mar;36(3):202-5.

80.	 Kubisz	P,	Ivankov	J,	Holly	P,	Stasko	JN,	Musiał	J.	The	
glycoprotein IIIa PL(A1/A2) polymorphism--a defect 
responsible for the sticky platelet syndrome? Clin Appl 
Thromb Hemost. 2006 Jan;12(1):117-9.

81. Holmsen H, Walsh PN, Koike K, Murphy S, Holme S, 
Johnson MM, Dangelmaier CA, Egan JJ, Benzel JE, 
Tuszynski GP. Familial bleeding disorder associated with 
deficiencies in platelet signal processing and glycoproteins. 
Br J Haematol. 1987 Nov;67(3):335-44.

82. Lages B, Weiss HJ. Impairment of phosphatidylinositol 
metabolism in a patient with a bleeding disorder associated 
with defects of initial platelet responses. Thromb Haemost. 
1988 Apr 8;59(2):175-9.



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3 •2007 141

83. Rao AK, Kowalska MA, Disa J. Impaired cytoplasmic 
ionized calcium mobilization in inherited platelet secretion 
defects. Blood. 1989 Aug 1;74(2):664-72.

 84. Rao AK, Disa J, Yang X. Concomitant defect in internal 
release and influx of calcium in patients with congenital 
platelet dysfunction and impaired agonist-induced calcium 
mobilization. Thromboxane production is not required 
for internal release of calcium. J Lab Clin Med. 1993 
Jan;121(1):52-63. 

85. Cartwright IJ, Hampton KK, Macneil S, Colvin BT, 
Preston FE. A haemorrhagic platelet disorder associated 
with altered stimulus-response coupling and abnormal 
membrane phospholipid composition. Br J Haematol. 1994 
Sep;88(1):129-36.

86. Yang X, Sun L, Ghosh S, Rao AK. Human platelet signaling 
defect characterized by impaired production of inositol-
1,4,5-triphosphate and phosphatidic acid and diminished 
Pleckstrin phosphorylation: evidence for defective phos-
pholipase C activation. Blood. 1996 Sep 1;88(5):1676-
83.

87. Lee SB, Rao AK, Lee KH, Yang X, Bae YS, Rhee SG. 
Decreased expression of phospholipase C-beta 2 isozyme 
in human platelets with impaired function. Blood. 1996 
Sep 1;88(5):1684-91. 

88. Yang X, Sun L, Gabbeta J, Rao AK. Platelet activation 
with combination of ionophore A23187 and a direct protein 
kinase C activator induces normal secretion in patients with 
impaired receptor mediated secretion and abnormal signal 
transduction. Thromb Res. 1997 Nov 1;88(3):317-28. 

89. Gabbeta J, Yang X, Kowalska MA, Sun L, Dhanasekaran 
N, Rao AK.  Platelet signal transduction defect with Galpha 
subunit dysfunction and diminished Galphaq in a patient 
with abnormal platelet responses. Proc Natl Acad Sci U S 
A. 1997 Aug 5;94(16):8750-5. 

90. Mitsui T, Yokoyama S, Shimizu Y, Katsuura M, Akiba K, 
Hayasaka K. Defective signal transduction through the 
thromboxane A2 receptor in a patient with a mild bleeding 
disorder: deficiency of the inositol 1,4,5-triphosphate 
formation despite normal G-protein activation. Thromb 
Haemost. 1997 May;77(5):991-5. 

91. Rao AK, Koike K, Willis J, Daniel JL, Beckett C, Hassel 
B, Day HJ, Smith JB, Holmsen H. Platelet secretion defect 
associated with impaired liberation of arachidonic acid and 
normal myosin light chain phosphorylation.  Blood. 1984 
Oct;64(4):914-21.

92. Lages B, Weiss HJ. Heterogeneous defects of platelet 
secretion and responses to weak agonists in patients with 
bleeding disorders. Br J Haematol. 1988 Jan;68(1):53-
62. 

93. Ushikubi F, Ishibashi T, Narumiya S, Okuma M. Analysis 
of the defective signal transduction mechanism through the 
platelet thromboxane A2 receptor in a patient with polycythe-
mia vera. Thromb Haemost. 1992 Jan 23;67(1):144-6.  

94. Fuse I, Mito M, Hattori A, Higuchi W, Shibata A, Ushiku-
bi F, Okuma M, Yahata K. Defective signal transduction 
induced by thromboxane A2 in a patient with a mild 
bleeding disorder: impaired phospholipase C activation 

despite normal phospholipase A2 activation.Blood. 1993 
Feb 15;81(4):994-1000. 

95. Fuse I, Hattori A, Mito M, Higuchi W, Yahata K, Shibata 
A, Aizawa Y. Pathogenetic analysis of five cases with a 
platelet disorder characterized by the absence of throm-
boxane A2 (TXA2)-induced platelet aggregation in spite 
of normal TXA2 binding activity. Thromb Haemost. 1996 
Dec;76(6):1080-5.

96. Aslan D, Sari S, Derinöz O, Dalgiç B. Griscelli syndro-
me: description of a case with Rab27A mutation. Pediatr 
Hematol Oncol. 2006 Apr-May;23(3):255-61. 

97. Wei ML.  Hermansky-Pudlak syndrome: a disease of 
protein trafficking and organelle function. Pigment Cell 
Res. 2006 Feb;19(1):19-42.

98. Ward DM, Shiflett SL, Kaplan J. Chediak-Higashi syn-
drome: a clinical and molecular view of a rare lysosomal 
storage disorder. Curr Mol Med. 2002 Aug;2(5):469-77.

99. Orange JS, Stone KD, Turvey SE, et al. The Wiskott-Al-
drich syndrome. Cell Mol Life Sci. 2004;(61):2361-85.

100.Notarangelo LD, Notarangelo LD, Ochs HD. WASP and 
the phenotypic range associated with deficiency. Curr Opin 
Allergy Clin Immunol. 2005 Dec;5(6):485-90. 

101.Stormorken H, Holmsen H, Sund R, Sakariassen KS, Hovig 
T, Jellum E, Solum O.  Studies on the haemostatic defect 
in a complicated syndrome. An inverse Scott syndrome 
platelet membrane abnormality? Thromb Haemost. 1995 
Nov;74(5):1244-51.

102.Solum NO. Procoagulant expression in platelets and 
defects leading to clinical disorders. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 1999 Dec;19(12):2841-6.

103.Albrecht C, McVey JH, Elliott JI, Sardini A, Kasza I, 
Mumford AD, Naoumova RP, Tuddenham EG, Szabo K, 
Higgins CF. A novel missense mutation in ABCA1 results 
in altered protein trafficking and reduced phosphatidylse-
rine translocation in a patient with Scott syndrome. Blood. 
2005 Jul 15;106(2):542-9. 

104.Takahashi K, Kimura Y, Nagata K, Yamamoto A, Matsuo 
M, Ueda K. ABC proteins: key molecules for lipid homeos-
tasis.Med Mol Morphol. 2005 Mar;38(1):2-12.

105.Nofer JR, Remaley AT. Tangier disease: still more ques-
tions than answers. Cell Mol Life Sci. 2005 Oct;62(19-
20):2150-60.

106.Puetz J, Fete T. Platelet function disorder in Gardner-Dia-
mond syndrome: a case report and review of the literature. 
J Pediatr Hematol Oncol. 2005 Jun;27(6):323-5.

107.Izraeli S. Perspective: chromosomal aneuploidy in leuke-
mia-lessons from down syndrome. Hematol Oncol. 2006 
Mar;24(1):3-6.

108.White JG, Key NS, King RA, Vercellotti GM. A 
'touch' of the White platelet syndrome. Platelets. 2005 
Sep;16(6):346-61.

109.Mhawech P, Saleem A. Inherited giant platelet disorders. 
Classification and literature review. Am J Clin Pathol. 2000 
Feb;113(2):176-90.



Repertorio de Medicina y cirugía. Vol 16 no. 3• 2007

Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

142

110.Seri M, Cusano R, Gangarossa S, Caridi G, Bordo D, 
Lo Nigro C, Ghiggeri GM, Ravazzolo R, Savino M, Del 
Vecchio M, d'Apolito M, Iolascon A, Zelante LL, Savoia 
A, Balduini CL, Noris P, Magrini U, Belletti S, Heath KE, 
Babcock M, Glucksman MJ, Aliprandis E, Bizzaro N, 
Desnick RJ, Martignetti JA. Mutations in MYH9 result 
in the May-Hegglin anomaly, and Fechtner and Sebastian 
syndromes. The May-Heggllin/Fechtner Syndrome Con-
sortium.Nat Genet. 2000 Sep;26(1):103-5. 

111. Kelley MJ, Jawien W, Ortel TL, Korczak JF. Mutation of 
MYH9, encoding non-muscle myosin heavy chain A, in 
May-Hegglin anomaly. Nat Genet. 2000 Sep;26(1):106-8. 

112.Heath KE, Campos-Barros A, Toren A, Rozenfeld-Granot 
G, Carlsson LE, Savige J, Denison JC, Gregory MC, White 
JG, Barker DF, Greinacher A, Epstein CJ, Glucksman 

MJ, Martignetti JA. Nonmuscle myosin heavy chain IIA 
mutations define a spectrum of autosomal dominant macro-
thrombocytopenias: May-Hegglin anomaly and Fechtner, 
Sebastian, Epstein, and Alport-like syndromes. Am J Hum 
Genet. 2001 Nov;69(5):1033-45. 

113.Savoia A, Balduini CL, Savino M, Noris P, Del Vecchio M, 
Perrotta S, Belletti S, Poggi , Iolascon A. Autosomal do-
minant macrothrombocytopenia in Italy is most frequently 
a type of heterozygous Bernard-Soulier syndrome. Blood. 
2001 Mar 1;97(5):1330-5. 

114.Dong F, Li S, Pujol-Moix N, Luban NL, Shin SW, Seo JH, 
Ruiz-Saez A, Demeter J, Langdon S, Kelley MJ. Genotype-
phenotype correlation in MYH9-related thrombocytopenia.
Br J Haematol. 2005 Aug;130(4):620-7.


