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RESUMEN.

Los trastornos plaquetarios cuantitativos y cualitativos surgen tras perturbaciones
de procesos fisioldgicos como lo son la megacariocitopoyesis y trombopoyesis; la adhesién
y activacion plaquetaria; la liberacion de sus granulos, asi como su aclaramiento y
eliminacion. Estos trastornos, se manifiestan principalmente como diatesis hemorragicas

de variable severidad.

Clinicamente, la presentacion de los trastornos plaquetarios con algun componente
hereditario es indistinguible de la de aquellos que son adquiridos; por lo que se vuelve
indispensable una correcta valoracion del paciente, evaluacion del tipo de sangrado, y
ademas, un estudio a nivel familiar, para asi poder realizar asociaciones que lleven a la

sospecha, estudio y diagndstico de estos trastornos.

El advenimiento y mayor diseminacién de metodologias de diagnéstico molecular
han permitido la caracterizacion y diagnéstico de trastornos plaquetarios hereditarios para
los cuales las metodologias diagndsticas tradicionales carecian de la suficiente resolucion
para realizarlo, es por ellos que, actualmente se propone que el adecuado diagndstico de
dichos trastornos debe realizarse empleando metodologias de biologia molecular como la

secuenciacion, secuenciacion de nueva generacion y la hibridacién genémica comparativa.



LISTA DE ABREVIATURAS

aCGH = ensayo de hibridacién genémica comparativa

ADP = Adenosina difosfato

AGK = Acil glicerol quinasa

ATP = Adenosina trifosfato

BSS = Sindrome de Bernard-Soulier

CAMT = Trombocitopenia amegacariocitica congénita

CD = Cluster de diferenciacion

COX = Ciclooxigenasa

ECM = Matriz extracelular

EPO = Eritropoyetina

ERKSs = quinasas relacionadas a sefales extracelulares
FPFMM = Desorden plaquetario familiar con predisposicién a leucemia mieloide aguda
GM-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
GP = Glicoproteina

GPS = Sindrome de la plaqueta gris

GT = Trombastenia de Glanzmann

HPS = Sindrome de Hermansky-Pudlak

HSCs = células madre hematopoyéticas

IL = Interleucina

ISTH = Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
JAK = Janus quinasa

LTA = Agregometria por transmisién de luz

MHA = Anomalia de May-Hegglin

miRNAs = micro ARN

MYH= Cadena pesada de la miosina

NGS = Secuenciacion de nueva generacion

NMMHC-IIA = Cadena pesada de la miosina no-muscular IIA

PAF = Factor activador de plaquetas

Vi



PAR = Receptor activado por proteasas

PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa

PDGF = Factor de crecimiento derivado de plaquetas

PF4 = Factor plaquetario 4

PI3K = Fosfatidilinositol 3 quinasa

PT-VWD = Enfermedad de von Willebrand tipo plaquetario
QPD = Desorden plaquetario de Quebec

RIPA = Aglutinacion plaquetaria inducida por ristocetina
SNARESs = Receptores de proteinas solubles de unién a factor sensible a la N-etilmaleimida
SNP = Polimorfismo de un solo nucleétido

STAT = Transductores de senal y activadores de transcripcion
TAR = Trombocitopenia con ausencia de radio

TCR = Receptor de células T

TLR = Receptores tipo Toll

TPO = Trombopoyetina

uPA = Activador del plasmindgeno tipo uroquinasa

VPM = Volumen plaquetario medio

VWD2B = Enfermedad de von Willebrand tipo 2B

VWF = Factor de von Willebrand

WAS = Sindrome de Wiskott-Aldrich

XLN = Neutropenia ligada al X

XLT = Trombocitopenia ligada al X

YPS = Sindrome plaquetario de York

Vii



JUSTIFICACION.

Los trastornos plaquetarios hereditarios conforman un grupo de enfermedades raras
de baja prevalencia y una considerable heterogeneidad clinica, de laboratorio y molecular
(Rivera et al., 2018), incluyendo herencias autosémicas dominantes, recesivas o inclusive
herencias ligadas al cromosoma X (Nurden A. & Nurden P., 2014). Lo anterior ha significado
una gran limitante a la hora de su diagnoéstico, lo que se refleja en un manejo clinico
suboOptimo de los pacientes y en algunos casos inclusive perjudicial e innecesariamente
invasivo (Rivera et al., 2018)

Sumada a la limitante que representa la heterogeneidad de estos sindromes, el
abordaje de laboratorio se ha relegado tradicionalmente en pruebas de escasa
reproducibilidad y especificidad, como las pruebas de agregacion o funcién plaquetaria.
Esto ha repercutido en que los pacientes alcancen la edad adulta sin diagndéstico o con un
diagndstico errébneo expuestos a un mal manejo por parte de los clinicos (Palma-Barqueros
etal., 2021).

Debido a las complicaciones que se puedan derivar de estos padecimientos, el
entendimiento que lleve a una sospecha, diagnéstico temprano y preciso de los trastornos
plaquetarios hereditarios, asi como un buen seguimiento médico es de gran importancia.
Adicionalmente, la asociacion entre el genotipo y el fenotipo en muchos de estos trastornos
hacen gue el diagnéstico molecular sea relevante y necesario para un apropiado manejo
clinico. Al ser enfermedades raras, los esfuerzos en la difusiébn de conocimiento en esta
materia deben ir enfocados en la colaboracién entre clinicos e investigadores, tanto
nacional como internacionalmente con el fin de una adecuada comprensién y diagndéstico

de estas patologias. (Palma-Barqueros et al., 2021).



OBJETIVOS.

Objetivo general: Analizar los trastornos plaquetarios hereditarios y los avances en

sus diagnésticos, asi como las implicaciones clinicas y terapéuticas derivadas.

Objetivos especificos:

1. Detallar el origen, biologia, estructura y funcién de las plaquetas.

2. Describir los principales trastornos plaquetarios hereditarios
cuantitativos, sus diagnosticos e implicaciones clinicas y terapéuticas.

3. Describir los principales trastornos plaquetarios hereditarios

cualitativos, sus diagnésticos e implicaciones clinicas y terapéuticas.



METODOLOGIA.

Se realiz6 una revision bibliogréfica a partir de informacion obtenida de bases de
datos que se encuentran en el Sistema de Bibliotecas, Documentacion e informacion de la
Universidad de Costa Rica (SIBDI), en dicha plataforma se llevé a cabo una busqueda de
articulos cientificos y libros relacionados a hematologia, hemostasia y trastornos
plaquetarios publicados a partir del afio 2014. Para dicho proposito, se utilizaron criterios
de busqueda que incluyeron las siguientes palabras clave: trastornos plaquetarios,
plaguetas, funcion plaquetaria, receptores plaquetarios, trombocitopenia, hemostasia,
proceso de coagulacion, problemas de sangrado.

Dada la gran cantidad de trastornos plaquetarios hereditarios, se realiz6 la revision
de los mas frecuentes: Trombocitopenia amegacariocitica congénita, trombocitopenia con
ausencia de radio, trastorno plaquetario familiar con predisposicion a leucemia aguda,
trombocitopenia Paris-Trousseau y sindrome de Jacobsen, sindrome de la plaqueta gris,
enfermedad relacionada a MYH9, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de Bernard-
Soulier, enfermedad de von Willebrand tipo plaquetario, sindrome de Hermansky-Pudlak,

desorden plaquetario de Quebec y trombastenia de Glanzmann.



INTRODUCCION.

Las plaquetas son de gran importancia en la hemostasia primaria, ya que se
adhieren, expanden y agregan en las lesiones vasculares para tratar de detener el
sangrado. Por medio de sus glicoproteinas, se unen a moléculas clave en este proceso,
como el factor de von Willebrand y el colageno. Posteriormente, estas sufren cambios
conformacionales, liberan sustancias activas de sus granulos y activan vias de senalizacion
que terminan en la formacién de un agregado. Este agregado funge como sitio de adhesion
para factores de coagulacidon que propicia el proceso de hemostasia secundaria y la
resolucion de los dafos vasculares (Vinholt, 2019).

Los desérdenes de sangrado son complicaciones hematoldgicas comunes, estos
surgen como consecuencia de deficiencias o afectaciones de cualquiera de los dos
componentes principales de la hemostasia; factores de coagulacion o plaquetas (Tsai &
Battinelli, 2021). Los trastornos plaquetarios hereditarios, que afectan ya sea el recuento o
la funcion plaquetaria, comprenden un grupo heterogéneo de al menos 60 entidades que
se consideran enfermedades raras causadas por anormalidades genéticas, estos se
clasifican en dos grupos principales: trombocitopenias hereditarias y desoérdenes
hereditarios de la funcién plaquetaria. La relevancia clinica de estos desérdenes es muy
variable de acuerdo con el tipo o subtipo de desorden, presentandose desde formas casi
asintomaticas hasta formas que amenazan la vida de los pacientes (Palma-Barqueros et
al., 2021).

Los estudios de laboratorio para estos trastornos hereditarios comprenden
evaluacion del conteo, tamano y morfologia plaquetaria mediante microscopia de luz,
técnicas de agregacion plaquetaria, pruebas para evaluar la cantidad, contenido y liberacion
de granulos plaquetarios, analisis de glicoproteinas plaquetarias mediante citometria de
flujo, evaluacion de estructura plaquetaria mediante microscopia electrénica y, mas

recientemente, pruebas de diagndéstico molecular (Bourguignon et al., 2022).



CAPITULO 1.

ORIGEN, BIOLOGIA, ESTRUCTURAY FUNCION DE LAS PLAQUETAS.

En la sangre, las plaquetas representan el segundo linaje celular mas abundante
después de los eritrocitos; sus recuentos normales oscilan entre 150 000/uL y 450 000/uL.
Dada su forma y tamanio, el flujo sanguineo las empuja hacia su aparte externa, en direccion
préxima al endotelio de los vasos sanguineos, brindandoles la posicion optima para cumplir
su funcién hemostatica: el mantenimiento de la integridad vascular (Firestein et al., 2022).

La mayoria de las plaquetas no participan en procesos hemostaticos y son
eliminadas de circulacion a través del sistema reticuloendotelial, teniendo una vida media
de aproximadamente 10 dias. Por lo anterior, y para mantener los recuentos plaquetarios
normales, el organismo humano produce alrededor de 100 000 millones de plaquetas al dia
(Firestein et al., 2022).

Las plaquetas derivan de los megacariocitos, quienes, a su vez, derivan de células
madre ubicadas en médula 6sea (Firestein et al., 2022). La megacariocitopoyesis, que es
la sintesis de los megacariocitos, comienza con células madre pluripotentes que dan lugar
a células progenitoras mieloides, que a su vez dan origen a unidades formadoras de
colonias de megacariocitos grandes y abundantes, para luego generar unidades
formadoras de colonias megacariociticas. Durante este proceso de diferenciacion, se
reconocen cuatro diferentes etapas o estadios celulares; los megacarioblastos que son
células pequefias y de caracteristicas mas inmaduras, seguidos de los promegacariocitos,
megacariocitos granulares y finalmente los megacariocitos maduros, estos ultimos
presentan un gran tamafio, citoplasma mas eosinofilo que sus predecesores y ademas
tienen un nucleo dividido en multiples I6bulos, caracteristicas que evidencian la madurez
de la célula (Gleason & Juul, 2019).

La megacariocitopoyesis ocurre en subregiones de la médula 6sea denominadas

“nichos”, la celularidad de la médula 6sea varia en conformidad con estos nichos; los



megacariocitos inmaduros residen en areas mas cercanas al hueso, mientras que los
megacariocitos maduros se encuentran en el espacio perivascular y vascular de la médula
Osea, ubicacion que es fundamental para que puedan llevar a cabo su funcién bioldgica
mas importante, la formacién y liberacién de plaquetas a la circulacion (Di Buduo et al.,
2023).

En el proceso de megacariocitopoyesis participan multiples citocinas; el factor
estimulante de células madre y las interleucinas (IL) IL-3 y IL-6, cuya funcion es aumentar
la ploidia y el tamafio de los megacariocitos; la IL-11, encargada de estimular la proliferacion
de progenitores de megacariocitos e inducir su maduracién; y otros factores de crecimiento
como la eritropoyetina (EPO), el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), la IL-1, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas vy el interferdn vy, juegan un papel menos definido y la
magnitud de influencia de estos factores de crecimiento cambia con el desarrollo (Gleason
& Juul, 2019).

Aunque esta influenciado por muchos mediadores, la producciéon de estos
megacariocitos esta principalmente pautada por la accion de la trombopoyetina (TPO), una
hormona de sintesis hepatica y renal que dicta su tasa de maduracién, crecimiento,
proliferacion y apoptosis (Firestein et al., 2022).

Fue en el afio 1994 cuando se aisl6 la trombopoyetina por primera vez. La TPO se
compone de 332 aminoacidos, y contiene un dominio amino-terminal como dominio activo
que tiene una marcada homologia con la eritropoyetina (Gleason & Juul, 2019). La
trombopoyetina es una molécula soluble de 80-90 kDa que lleva a cabo su funciéon mediante
la unién a su receptor, conocido como c-Mpl, que se expresa tanto en megacariocitos como
en plaquetas. Personas con recuentos plaquetarios menores, presentan una concentracion
plasmatica de trombopoyetina mayor, lo que estimula la sintesis y actividad de los

megacariocitos. Adicionalmente, ciertas citoquinas como las interleucinas 1, 3, 6 y 11, el



ligando de Kit y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos, también
estimulan la produccion de megacariocitos (Firestein et al., 2022).

La TPO al unirse a su receptor Mpl, activa en primera instancia a proteinas de la
familia Janus quinasa (JAK), las cuales al estar asociadas al receptor, cumplen un papel
fundamental al regular una gran serie de vias de sefalizacién corriente a bajo a través de
las JAKSs; incluyendo transductores de sefial y activadores de transcripcion (STAT), vias
Ras/Raf/MAPK y la via de senalizacion de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)/Akt, que al
final van a promover la sobrevida, proliferacion y aumento en la ploidia de los
megacariocitos (Li et al., 2022).

La via de sefnalizacién TPO/Mpl/JAK2/Stat3 es la mas estudiada en la regulacién de
la megacariocitopoyesis y la produccion de plaquetas. El estimulo que ejerce la TPO sobre
las células madre hematopoyéticas (HSCs) incrementa su metabolismo mitocondrial, este
aumento de la actividad mitocondrial promueve que estas células salgan de un estado de
latencia y se comprometan hacia un linaje mieloide orientado a un desarrollo
megacariocitico. A través de la Janus quinasa 2 (JAK2), se activa el transductor y activador
de transcripcién 3 (Stat3) que se va a fosforilar, translocar dentro de la mitocondria y
estimular la funcién mitocondrial al activar los complejos | y Il de la cadena de transporte de
electrones. Posteriormente, a consecuencia de este incremento de actividad, la acil-glicerol
quinasa (AGK), ubicada en la membrana interna de la mitocondria, va a participar en la
diferenciacion de los megacariocitos y la produccién de plaquetas (Li et al., 2022).

Al mismo tiempo, la unién de la TPO al receptor c-Mpl estimula la via de sefalizacién
PI3K/Akt, la cual reduce la apoptosis e incrementa la proliferacion de los megacariocitos.
Paralelamente, la via de sefializacion MAPK, principalmente la cascada de sefializacion
que involucra a las quinasas relacionadas a sefales extracelulares (ERKs), conocida como

MAPK/ERK, es una via clave asociada a la proliferacion y diferenciacion celular, jugando



un papel muy importante en los pasos de la diferenciacién de los megacariocitos y teniendo
un efecto directo sobre la formacion de proplaquetas (Li et al., 2022).

Muchos factores de transcripcién como; RUNX1, GATA1, FLI1, MKL-1, TAL-1 y NF-
E2, también juegan un rol critico en la megacariocitopoyesis y la trombopoyesis al unirse a
secuencias especificas de ADN y promover la expresion de genes especificos de linaje (Li
etal., 2022). Sumado a ellos, se ha destacado la accion de los micro-ARNs (miRNAs); estos
son cadenas cortas de alrededor de 22 nucledtidos de ARN no codificantes que, mas
recientemente se han descrito como criticos en procesos desde proliferacién y maduracién
de megacariocitos, hasta en reactividad, adhesion y agregacion de plaquetas (Li et al.,
2023).

Una vez maduros, los megacariocitos alcanzan hasta los 100 ym de diametro. Esto
es posible debido a que la célula sufre repetidos ciclos de endomitosis o endoreplicacion,
proceso en el cual existe replicacion de ADN sin que ocurra la divisién celular. Secundario
a la replicacion del ADN, ocurre una amplificacion de genes y aumento en sintesis de
proteinas, lo cual es necesario para la generacién de plaquetas (Firestein et al., 2022). Los
megacariocitos de las personas adultas poseen tipicamente una ploidia celular de 16N,
mientras que, en muestras de lactantes, se evidencian ploidias de menos de 8N en los
megacariocitos, y aunque estos presentan caracteristicas de megacariocitos maduros, son
en general mas pequefios que los de los adultos. La morfologia se normaliza alrededor del
segundo ano de edad (Gleason & Juul, 2019).

En el proceso de formacién de plaquetas, se forman extensiones llamadas
“procesos plaquetarios”; estos consisten en largas extensiones citoplasmaticas de hasta
milimetros de longitud que protruyen hacia el interior de sinusoides vasculares. Estas
extensiones, alargadas gracias a microtubulos del citoesqueleto del megacariocito, fungen
como rieles por los cuales se transportan membranas, micro-ARNs, ARN mensajeros y

granulos hacia las proplaguetas nacientes en forma de brotes (Firestein et al., 2022).



La liberacién de las plaquetas individuales de estas estructuras, se le atribuye a la
hidrodinamia sanguinea y a la velocidad y distribucion de su flujo (Di Buduo et al., 2023).
Una vez liberadas estas proplaquetas en forma globular, continian su maduracion en
circulacion sanguinea (Li et al., 2022) (Firestein et al., 2022).

Se describe una alternativa a la formacion de proplaquetas y posteriormente de
plaquetas; la ruptura del megacariocito, lo que significa una fragmentacién citoplasmatica y
una rapida liberacién de un alto nimero de plaquetas de forma directa. Se dice que este
ultimo mecanismo puede darse como respuesta ante una necesidad aguda de plaquetas
en procesos inflamatorios, usualmente bajo el control de la IL-1a. Adicionalmente, otro
mecanismo que se ha descrito como responsable de sostener la liberacién de plaquetas
por parte de los megacariocitos es mediante la gemacién de su membrana, de esta forma
las plaguetas son liberadas directamente hacia circulacién (Di Buduo et al., 2023).

En reposo, las plaquetas tienen una estructura que asemeja la de un disco irregular
de 2-5 ym de diametro con un volumen de 6-10 fl (Firestein et al., 2022). Se propone que
la forma de disco les permite un flujo mas eficiente a través de los vasos sanguineos, y una
mayor dispersion de elementos procoagulantes presentes en la sangre (Hoffman et al.,
2022). Esta forma discoide se mantiene gracias a su citoesqueleto; un citoesqueleto capaz
de mantener su integridad aun ante elevadas fuerzas de cizallamiento del medio, pero que
también permite que se den cambios conformacionales al activarse, creando filopodios y
pseuddépodos (Firestein et al., 2022).

La membrana plasmatica de las plaquetas es lisa y se constituye principalmente por
fosfolipidos. Su superficie lisa se ve interrumpida por canales e invaginaciones de
membrana que se denominan “sistema canicular abierto”; algunos componentes como
serotonina y fibrindégeno ingresan a las plaquetas mediante este sistema, mientras que otras
sustancias mediadoras son liberadas por estas al medio (Firestein et al., 2022). Por lo tanto,

este sistema canicular sirve como pasadizo en el intercambio de moléculas entre las
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plaquetas y el medio, siendo de gran importancia a la hora de liberar contenido de los
granulos a. También, a este sistema canicular se le atribuye la funcién de ser un reservorio
de membrana, de receptores y proteinas utiles para que la plaqueta desempefie su funcion
(Hoffman et al., 2022).

Las plaquetas, en la superficie de su membrana, poseen glicoproteinas que fungen
como receptores que sirven como moléculas de adhesién al interactuar con diferentes
ligandos. Aunque se utilizan varios sistemas de nomenclatura para nombrar estas
glicoproteinas de superficie, el mas utilizado y aceptado es el que las designa de acuerdo
con la migracion electroforética. De esta forma, se tienen las glicoproteinas GP |, I, lll, etc.,
siendo la GPI la de menor peso molecular. Utilizando técnicas con mayor resolucién se han
logrado identificar subdivisiones de esas glicoproteinas, teniendo algunas como GPla,
GPIb, GPIlc, GPlla y GPllb; muchas de estas existiendo en forma de complejos en la
superficie de la plaqueta. Adicionalmente, estas moléculas se nombran por el sistema de
nomenclatura af-integrina; siendo la GPla-lla designada como a2p1, la GPllb-llla como
allbB3, etc. (Hoffman et al., 2022).

Estas integrinas pertenecen a una superfamilia de receptores de adhesién
ampliamente distribuidos que median las interacciones célula-matriz y célula-célula. Estas
se componen de subunidades polipeptidicas a y B asociadas de forma no covalente.
Actualmente, se conocen cinco diferentes integrinas plaquetarias; a231, a5B1, a6p1, allbp3
y avp3 (Hoffman et al., 2022).

El estudio de estas glicoproteinas de superficie cobra relevancia ya que se
describen relaciones directas de receptor con proteinas de adhesién presentes en la matriz
subendotelial; asi, por ejemplo, la GPla-lla (a231) y la GPVI establecen uniones con el
colageno, mientras que otras como la GPIb-IX-V y la GPlIb-Illa (allbB3) se enlazan con el

factor de von Willebrand. Estas interacciones son necesarias para el correcto
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funcionamiento de las plaquetas, y defectos en estas se han asociado a diversos trastornos
plaquetarios (Hoffman et al., 2022).

Esta membrana se continia con el citoplasma, en el que su citoesqueleto
compuesto principalmente por espectrina mantiene la integridad de la forma discoide de la
plaqueta. Este citoesqueleto de espectrina forma una red continua con filamentos de actina
como soporte de la estructura; la actina es la proteina mas abundante en las plaquetas y
forma filamentos que se entrelazan para dar rigidez a la red citoplasmatica. Hay otras
proteinas de entrecruzamiento en el citoesqueleto como lo son la filamina A y filamina B;
las interacciones entre la filamina A/B y las colas citoplasmaticas de los receptores de factor
de von Willebrand (GPlba) proveen estabilidad estructural al citoesqueleto plaquetario.
Pérdida de estas uniones, ya sea por deficiencia de GPIba o de filamina, da como resultado
el desmantelamiento del entramado de espectrina, lo que genera inestabilidad en el
citoesqueleto y fragilidad plaquetaria que aumenta la tasa con las que estas son removidas
de circulacion (Hoffman et al., 2022)

En su citoplasma, englobados con otras organelas y sistemas especializados como
el reticulo endoplasmatico, las plaquetas poseen numerosos granulos que se clasifican
principalmente como granulos a, granulos densos y lisosomas. Los granulos a son los mas
abundantes, encontrandose entre 40-80 granulos a en cada plaqueta; estos son
redondeados, con un diametro de entre 200-500 nm y poseen proteinas como factor de von
Willebrand (VWF), P-selectina, factor V, trombospondina, fibrinégeno, factor plaquetario 4
(CXCL4), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento
transformante B, etc; mientras que por otra parte, los granulos densos son menos
abundantes, encontrandose entre 4-8 por plaqueta y son ricos en sustancias como calcio,
magnesio, adenosina difosfato (ADP), adenosina trifosfato (ATP), histamina y serotonina

(Firestein et al., 2022); por ultimo, los granulos lisosomales contienen enzimas involucradas
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en la degradacion de proteinas, carbohidratos y lipidos como catepsinas, elastasas,
colagenasas, galactosidasas, glucuronidasas y fosfatasas (Hoffman et al., 2022).

Se ha descrito cierta heterogeneidad entre las plaquetas; ensayos de separacién
por gradiente de densidad han revelado que existen plaquetas mas grandes,
metabdlicamente mas activas y con mayor densidad en granulos que otras. Estas
diferencias se dan de forma independiente a la edad, y se dice que estan establecidas por
mecanismos regulatorios a nivel de factores de transcripcion (van der Meijden &
Heemskerk, 2019).

Diferentes poblaciones de plaquetas pueden identificarse basandose en los
diferentes perfiles de expresion de glicoproteinas de membrana que estas tengan. También
pueden subdividirse por los niveles de receptores de sefiales que expresan, esto mediante
citometria de flujo. Se propone que esta heterogeneidad entre plaquetas se da
principalmente porque provienen de diferentes megacariocitos, ademas, porque en el
proceso de formacion de proplaquetas en un mismo megacariocito, hay variabilidad entre
los componentes y organelas que se suministran a estas (van der Meijden & Heemskerk,
2019).

Se describe en las plaquetas la capacidad de reconocer un vaso sanguineo dafado
y actuar sobre él formando un tapén (Firestein et al., 2022).

El endotelio en su estado normal produce moléculas como prostaciclina, 6xido
nitrico y trombomodulina que inhiben la activacion plaquetaria. Por lo que, en situaciones
normales, las plaquetas no se unen al endotelio vascular (Di Buduo et al., 2023) (Panigrahi
& Liu, 2020).

La formacion del tapdn plaquetario se inicia cuando las plaquetas circulantes entran
en contacto con la matriz extracelular subendotelial, la cual se debe entender como una

interfase dinamica que provee multiples sustratos que median en la adhesion de las
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plaquetas; entre estos sustratos tenemos moléculas como diferentes tipos de colagenos,
VWEF, fibronectina, laminina y trombospondina (Hoffman et al., 2022).

Al ocurrir una afeccion a nivel endotelial, se expone una amplia serie de moléculas;
entre ellas el factor de von Willebrand. EI complejo proteico GPIb-IX-V ubicado en la
membrana de las plaquetas se une al VWF de la matriz subendotelial, generando una
adhesion transitoria y reversible que desempena el papel de anclaje y permite a las
plaquetas llevar a cabo un rodamiento sobre la superficie endotelial. Ademas de funcionar
como un receptor para el VWF en el endotelio, el complejo GPIb-IX-V es un receptor para
agonistas solubles como la trombina. Es por esto que, una expresién disminuida de GPIb-
IX-V afecta el proceso de adhesion plaquetaria y puede resultar en diatesis hemorragicas
importantes (Hoffman et al., 2022).

Posteriormente, la glicoproteina VI (GPVI) y la integrina a2B1 estabilizan la unién
al enlazarse directamente con el colageno, una importante molécula iniciadora de la
respuesta plaquetaria y un sustrato clave en la adhesién de estas al endotelio. La activacion
de las plaquetas consecuente a la unién de GPIb-IX y GPVI, desencadena una sefalizaciéon
a lo interno de la plaqueta que culmina con la activacion de GPllb-llla y su unién al
fibrindbgeno, uniendo también plaquetas entre si y promoviendo que se recluten mas de ellas
(Firestein et al., 2022).

En esta fase de activacion plaquetaria, los agonistas solubles juegan un papel muy
importante. La mayoria de los receptores de agonistas en las plaquetas son receptores
asociados a proteinas G, que una vez se unen a su ligando inician una sefalizacion
intracelular mediada por proteinas G que se encargan de generar diversas respuestas
plaquetarias; entre estos receptores tenemos receptores de trombina, ADP, tromboxano A2
y epinefrina. En las plaquetas, los receptores de trombina pertenecen a la familia de

receptores activados por proteasas (PAR), siendo PAR1 y PAR4 los presentes en plaquetas
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humanas; PAR1 es un receptor de alta afinidad para la trombina, mientras que PAR4 posee
una menor afinidad (Hoffman et al., 2022).

EI ADP es un importante agonista plaquetario que ademas amplifica la respuesta al
participar en la secrecion de sus granulos. Las plaquetas poseen dos receptores para ADP;
el P2Y1 y el P2Y12, los cuales son receptores asociados a proteinas G. Una vez el ADP se
une a P2Y1, media un incremento del calcio intracelular que induce cambios estructurales
en las plaquetas; mientras que la unién de ADP a P2Y12 resulta en la inhibicion del
adenilato ciclasa, la disminucion del AMP ciclico y un incremento en las respuestas de
agregacion y secrecion producidas por otros agonistas (Hoffman et al., 2022).

El ATP, a pesar de ser un agonista de P2Y1 y P2Y12, es un activador del canal
idnico P2X1, por lo que ocasiona un rapido ingreso de calcio desde el medio extracelular y
amplifica las respuestas de otros agonistas. Los efectos del ADP y ATP son modulados por
CD39, una fosfatasa endotelial que se encarga de hidrolizar ATP y ADP para mantener la
homeostasis y prevenir la activacion plaquetaria no deseada (Hoffman et al., 2022)

La formacion del tapon plaquetario requiere que las plaquetas sufran un rapido
cambio en su conformacion; de su estructura discoide en reposo a una forma activa que se
pueda extender sobre el subendotelio dafiado y que después pueda proveer una superficie
aumentada para que se sigan dando interacciones con otras plaquetas, leucocitos y
factores de la coagulacion (Hoffman et al., 2022).

Tras su activacion, las plaquetas en contacto con la ECM experimentan un aumento
de calcio intracelular que activa la gelsolina, una proteina multidominio que tiene sitios de
unién a calcio y actina que corta los filamentos de actina y promueve el desensamble de la
actina en el citoesqueleto en reposo de la plaqueta y permite su cambio estructural. Las
plaquetas cambian su forma inicialmente de discoides a esféricas, para posteriormente
desarrollar filopodios, aplanarse y extenderse sobre la superficie. Durante esta etapa, los

granulos plaquetarios asumen una posicion central (Hoffman et al., 2022).
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Cuando las plaquetas se activan, su citoesqueleto de actina impulsa sus granulos
hacia la membrana plasmatica; estos se van a fusionar con la membrana gracias a los
complejos de receptores de proteinas solubles de unién al factor sensible a la N-
etilmaleimida (SNAREs), logrando la liberacién de los granulos y sus moléculas contenidas
a través del sistema canicular hacia el medio externo (Firestein et al., 2022). La actividad
de estos complejos proteicos es altamente regulada por chaperonas (Hoffman et al., 2022).

Estas sustancias liberadas van a desempenar diferentes funciones; estimular o
inhibir las plaquetas, células endoteliales o sanguineas, modificar las propiedades de los
trombos, regular la coagulacion, colaborar con la adhesion, modular la curacién de heridas,
la inflamacion y angiogénesis. La importancia de la liberacién y correcta funcién de estos
granulos se evidencia al estudiar diferentes problemas de sangrado derivados de la
deficiente o defectuosa liberacién de los granulos plaquetarios (Hoffman et al., 2022).

Durante este proceso de activacion, las plaquetas al adherirse al colageno v,
sinérgicamente, ser estimuladas por la trombina, pierden la asimetria de su membrana y
empiezan a exponer fosfatidilserina en su porcion externa. La fosfatidilserina traslocada a
la porcién externa de la membrana plasmatica de las plaquetas facilita el ensamblaje de los
complejos de factores de coagulacion conocidos como “tenasa intrinseca” (factores Vllia,
IXa y X) y “complejo protrombinasa” (factores Va, Xa y protrombina), contribuyendo asi a la
generacion de trombina que ocurre en la fase de propagacion de la coagulacién (Hoffman
et al., 2022).

Por otra parte, los fosfolipidos funcionan como reservorios de acidos grasos, ya que
al ser escindidos por medio de la fosfolipasa A2 se generan lisofosfolipidos que pueden ser
metabolizados para formar acido araquidénico y factor activador de plaquetas (PAF). El
acido araquidonico es sustrato de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1), la cual se encuentra
en las plaquetas y es la responsable de la generacidén del tromboxano A2, el cual es un

potente inductor de agregacion plaquetaria (Firestein et al., 2022)
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La integrina allbB3 es la proteina de membrana mas abundante en las plaquetas,
con entre 40 000 — 80 000 copias en una plaqueta en estado de reposo, pudiéndose
incrementar hasta en un 10% posterior a la activacion plaquetaria. La integrina allbp3 pasa
de una conformacion de baja a alta afinidad tras la activaciéon, permitiéndole a las plaquetas
unirse de forma divalente al fibrinbgeno o de forma multivalente al VWF, y asi formar un
puente con otras moléculas allbp3 activadas en plaquetas aledanas, mediando asi la
agregacioén plaquetaria. La ausencia o disfuncion de la integrina allbB3 en la superficie de
las plaquetas produce la trombastenia de Glanzmann, un desorden que se caracteriza por
sangrado de moderado a severo. La activacion de las plaquetas por los agonistas
previamente mencionados genera toda una regulada cascada de vias de sefalizacién que
actuan de forma sinérgica para llevar a cabo la agregacion plaquetaria, y a pesar de ser
altamente regulado, es un proceso que ocurre en cuestion de segundos posterior a la
exposicion a agonistas (Hoffman et al., 2022).

Por los mecanismos anteriores, se produce un aumento de tamafio y estabilizacion
del tapon plaquetario y se propicia el proceso de coagulacién; generando trombina y
posteriormente la formacion del coagulo de fibrina (Firestein et al., 2022).

En los procesos inflamatorios, las plaquetas también son de gran importancia ya
que reclutan leucocitos, y por su gran numero y receptores adhesivos, son capaces de influir
en la extravasacion de células inmunitarias. Adicionalmente, las plaquetas poseen
receptores tipo Toll (TLR), miembros de la familia de receptores de reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patégenos; la estimulacion de los TLR plaquetarios
promueve la produccién de factor de necrosis tumoral, y la activacion especifica del TLR4
plaquetario promueve la interaccidon de plaquetas y neutrdfilos, facilitando su actividad
antimicrobiana (Firestein et al., 2022). (Gleason & Juul, 2019)

Asimismo, ademas de la ya bien conocida y descrita accién de las plaquetas en la

hemostasia, se le atribuyen otras propiedades no muy bien comprendidas; como lo es su
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participacién en el mantenimiento de la integridad de los vasos sanguineos. Se teoriza de
la importancia de las plaquetas en este ultimo apartado, debido a que se describen mayores
anomalias endoteliales en pacientes con trombocitopenias, tales como adelgazamientos,
fenestraciones y aumento en la permeabilidad (Firestein et al., 2022).

Tras cumplir con su vida media de aproximadamente 7 a 10 dias, las plaquetas son
eliminadas de circulacion de diferentes formas; unas se “consumen” en el mantenimiento
de la integridad vascular, otras se depositan en las paredes activas de endotelio para llevar
a cabo la funcién hemostatica anteriormente descrita, y también, pueden ser secuestradas
en bazo y removidas de circulacion por el sistema reticuloendotelial cuando envejecen (van
der Meijden & Heemskerk, 2019).

Al envejecer, las plaquetas exhiben marcadas diferencias en cuanto a su
composicion; las plaguetas mas viejas tienen un contenido de ARN significativamente
menor que las mas jévenes, lo que implica una relacion directa entre el envejecimiento
plaquetario y su actividad transcripcional. También, se ha demostrado que las plaquetas
mas viejas presentan un menor contenido de proteinas que las mas jovenes, alcanzando
niveles de hasta el 50% menos de proteinas; se plantea que esta disminucién del contenido
proteico de las plaquetas se relacione con procesos de endocitosis o autofagia. Por otra
parte, se han estudiado diferentes perfiles de expresion de receptores de superficie en
plaquetas mas viejas en comparacion a las jovenes, y adicionalmente, descrito cambios
estructurales, tales como; reduccion de talla, pérdida de aparato de Golgi y reticulo
endoplasmatico, reduccién de tamafio y complejidad del sistema canicular, reduccion del
numero de granulos a, etc. (Harriet et al., 2023)

De forma similar, se ha demostrado que las plaquetas envejecidas tienen una
limitada capacidad para modificar su estructura y formar pseuddépodos para unirse al
endotelio dafiado, y presentan una menor activacion y respuesta ante agonistas. Asimismo,

estas plaquetas van a tener una reduccion en la sintesis de sustancias mediadoras de la
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agregacioén como el tromboxano A2 y prostaglandina E2, significando un desequilibrio en la
amplificacién de la respuesta requerida para la formacién del coagulo (Harriet et al., 2023).

Analisis de la expresion de fosfatidilserina en la membrana, que sirve como un
marcador de apoptosis, revelan que las plaquetas cercanas a cumplir su vida util tienen una
expresion mayor en su estado basal, lo que serviria como principal marcador de
senescencia para plaquetas que estan listas para continuar hacia el proceso de ser

removidas de circulacién sanguinea (Harriet et al., 2023).
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CAPITULO 2.
TRASTORNOS PLAQUETARIOS HEREDITARIOS CUANTITATIVOS; DIAGNOSTICO E
IMPLICACIONES CLINICAS Y TERAPEUTICAS.

Los trastornos plaquetarios hereditarios son un grupo heterogéneo de desoérdenes
de sangrado que comprenden defectos en la funcidn plaquetaria y defectos en el numero
de plaquetas; debido a que estos ultimos estan asociados con recuentos bajos o
disminucion en el nimero de plaquetas, se les conoce como trombocitopenias hereditarias
(Hoffman et al., 2022).

La historia de las trombocitopenias hereditarias se remonta al afio 1948, con las
primeras descripciones de pacientes que sufrian desérdenes de sangrado congénitos. Tras
aproximadamente 70 anos desde esas primeras anotaciones sobre estos trastornos, los
avances clinicos y biomédicos han definido alrededor de 33 formas diferentes de
trombocitopenias hereditarias, y se les ha asociado con defectos moleculares en al menos
32 genes. Para la definicion y estudio de estos trastornos plaquetarios hereditarios
cuantitativos, se requirié del desarrollo y diseminacién de tecnologias como; analizadores
celulares automatizados, secuenciacién de Sanger, secuenciacion de genoma completo y
secuenciacion de nueva generacion (NGS) (Noris & Pecci, 2017).

En la mayoria de estos trastornos, los conteos bajos de plaquetas se explican por
defectos en una o mas etapas del proceso de biosintesis de las plaquetas, mientras que,
en otros la trombocitopenia es el resultado de una disminucidon de la vida media de las
mismas (Noris & Pecci, 2017)

El principal mecanismo patogénico que lleva a las trombocitopenias hereditarias es
el defecto en la diferenciaciéon de células madre hematopoyéticas a megacariocitos, lo que
provoca ausencia o reduccién severa del numero de estos precursores en médula 6sea. En
un segundo lugar, se tienen aquellos trastornos en los cuales lo que se ve afectada es la

correcta maduracion de esos megacariocitos, lo que lleva a una produccion anormal de
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plaquetas y a un aumento de megacariocitos disfuncionales y dismorficos. Otros trastornos
plaquetarios cuantitativos surgen como consecuencia de mutaciones en factores de
transcripcién que tienen roles clave en la megacariopoyesis; en estos casos pueden ocurrir
alteraciones en la poliploidizacion de los megacariocitos, afectacion en la formaciéon de
proplaquetas e inclusive se asocian a una mayor predisposicion a desarrollar neoplasias
malignas como leucemia mieloide aguda. También, existen casos en los cuales la
biogénesis y maduracién de los megacariocitos es adecuada, pero existe un defecto en la
formacion de proplaquetas, en la liberacion de estas o en su conversion a plaquetas en el
torrente sanguineo (Noris & Pecci, 2017).

Aunque el sangrado se identifica como la principal presentacién clinica de estos
trastornos plaquetarios, la tendencia al sangrado y su severidad es bastante heterogénea
entre ellos; algunos no presentan sangrado del todo, otros presentan sangrados
unicamente al enfrentarse a retos hemostaticos y una parte de los pacientes llegan a tener
sangrados espontaneos que incluso pueden llegar a poner en riesgo su vida. En las
trombocitopenias hereditarias donde no hay alteraciones en la funcién plaquetaria, la
tendencia al sangrado correlaciona de forma inversa con el conteo plaquetario;
presentandose principalmente como un sangrado mucocutaneo con petequias, equimosis,
epistaxis, menorragia y hemorragias gastrointestinales (Noris & Pecci, 2017).

En la mayoria de estos trastornos hereditarios, el grado de la trombocitopenia se
mantiene estable a lo largo de la vida. Sin embargo, dependiendo del tipo de trastorno que
sufran, los pacientes pueden sufrir aumentos o disminuciones de sus recuentos, los cuales
pueden ser sostenidos en el tiempo o pasajeros (Noris & Pecci, 2017).

Las alteraciones moleculares que llevan al desarrollo de estos trastornos también
pueden ocasionar alteraciones en el fenotipo de los pacientes, y se pueden manifestar de

diversas formas como; deformidades esqueléticas, desarrollo cognitivo deficiente,
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malformaciones en el sistema nervioso central o sistema cardiovascular, e inclusive como
inmunodeficiencias (Noris & Pecci, 2017)

La sospecha y posterior diagndstico de pacientes con trombocitopenias hereditarias
puede ser mas direccionado en aquellos con historia familiar bien documentada o con
trombocitopenias reportadas desde el nacimiento, sin embargo, esto no siempre es asi y la
identificacion del origen genético de las trombocitopenias hereditarias usualmente es
complicado, lo que se refleja en la gran cantidad de pacientes que alcanzan la vida adulta
con un diagnéstico erroneo. Las caracteristicas tipicas de pacientes que sufren de
trastornos plaquetarios hereditarios son: historia de larga data de sangrados de diferente
severidad, una tendencia a sangrado mayor a la esperada basada en el recuento
plaquetario, hallazgos de plaquetas gigantes o dismarficas en el estudio de frotis de sangre
periférica (Noris & Pecci, 2017).

Hasta hace unos afios, el algoritmo a seguir una vez que se sospechaba que una
trombocitopenia tenia un componente genético hereditario, era la realizacion de pruebas
como agregacion plaquetaria, citometria de flujo para glicoproteinas de la superficie
plaquetaria, analisis morfoldgicos de plaquetas en el frotis sanguineo y ensayos de
inmunofluorescencia. Actualmente, se cuenta con novedosas tecnologias de biologia
molecular, como la secuenciacién de nueva generacion (NGS) que permite tener una
plataforma diagnéstica mas dirigida hacia genes causantes de estos trastornos. Sin
embargo, a pesar de la aplicacion de NGS, las bases moleculares de algunos trastornos
permanecen sin identificar, y son necesarios estudios de secuenciacion de exoma o
genoma completo para identificarlos (Noris & Pecci, 2017).

En cuanto al manejo clinico de los pacientes con trombocitopenias hereditarias, la
mayoria al no tener sangrados espontaneos y en el caso de tenerlos ser leves,
principalmente se mantienen Unicamente bajo supervision médica periodica y con

intervenciones profilacticas al momento de someterse a retos hemostaticos como cirugias,
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procedimientos invasivos o partos. En el caso de pacientes que presentan hemorragias, el
manejo se basa principalmente en medidas locales y transfusion de plaquetas (Noris &
Pecci, 2017).

A continuacion, se abordaran de forma mas detallada los principales trastornos

plaquetarios hereditarios cuantitativos.

. Anormalidades en la diferenciaciéon de megacariocitos.

Trombocitopenia amegacariocitica congénita (CAMT).

La trombocitopenia amegacariocitica congénita, conocida por sus siglas en inglés
como “CAMT”, es un desorden autosdémico recesivo que clasicamente se presenta desde
la infancia como una trombocitopenia aislada, causada por una reduccion o ausencia de
megacariocitos en médula dsea, sin afectacion de leucocitos ni eritrocitos (Hoffman et al.,
2022).

Este trastorno se atribuye a mutaciones en el gen MPL, que codifica por el receptor
del mismo nombre, que funge como receptor de trombopoyetina. Las mutaciones descritas
en MPL incluyen mutaciones sin sentido, mutaciones con cambio de sentido, cambio en el
marco de lectura y mutaciones en el “splicing”. Estas mutaciones pueden causar una
disminucion de la expresion del receptor MPL en la membrana celular, o bien, un defecto
en la union y activacién del receptor en respuesta a TPO (Hoffman et al., 2022).

Se han descrito al menos 63 mutaciones distintas en pacientes con CAMT, que se
distribuyen a lo largo de los 12 exones del gen. Los individuos que poseen una mutacion
heterocigota de este gen tienen recuentos plaquetarios normales y no muestran sintomas
caracteristicos de este desorden. Por otro lado, los individuos afectados poseen la mutacion
en ambos alelos, ya sea en un estado homocigoto o heterocigoto compuesto

(Germeshausen & Ballmaier, 2021).
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Debido a correlaciones genotipo-fenotipo identificadas en CAMT, se establecieron
dos grupos prondsticos dentro de esta entidad; En CAMT tipo |, se describen mutaciones
sin sentido, cambios en el marco de lectura y mutaciones en el splicing que generan que
se pierda por completo la funcion y sefializacion del receptor MPL, como consecuencia se
tiene una trombocitopenia persistente y una rapida progresion a pancitopenia. Si bien el rol
de la TPO es critico en la proliferacion, sobrevida y diferenciacion de los megacariocitos, y
eso explica la trombocitopenia, hay que tener en cuenta que las células madre
hematopoyéticas también expresan MPL, y su senalizacion normalmente promueve su
sobrevida; por lo que la afectacion de este receptor puede resultar en una deplecion de
células progenitoras hematopoyéticas y pancitopenia. Por otra parte, en CAMT tipo Il se
tienen mutaciones sin sentido y de “splicing” que causan una expresion reducida del
receptor MPL. Pacientes con estas mutaciones tienen un curso clinico menos severo
(Hoffman et al., 2022).

Las primeras manifestaciones de CAMT se dan en los primeros dias de vida los
pacientes, estos se presentan con una trombocitopenia aislada y sostenida. Clinicamente,
con el curso de afeccion, mayoria de los pacientes presentan petequias, moretones y
sangrado durante los primeros afos de vida, y no presentan anormalidades fisicas
(Germeshausen & Ballmaier, 2021). Las anomalias mas frecuentes son neurolégicas,
incluyendo varios grados de hipoplasia cerebelar, atrofia cerebral, atrofia cortical y
lisencefalia. También se pueden presentar con malformaciones cardiacas como defectos
en septos atriales, en septos ventriculares y coartacién de la aorta (Hoffman et al., 2022).

En cuanto a hallazgos de laboratorio, lo mas usual es que CAMT se presente como
una trombocitopenia, con niveles normales de hemoglobina y recuento de leucocitos. Ante
la visualizacion del frotis sanguineo, las plaquetas exhiben un tamano y apariencia normal.

Los aspirados y biopsias de médula 6sea muestran una celularidad normal, con la
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particularidad de una marcada reduccion o ausencia de megacariocitos (Hoffman et al.,
2022).

Para el diagnéstico de CAMT, es necesario una buena documentacion de la clinica
e historial del paciente, la demostraciéon de la trombocitopenia periférica y la ausencia de
megacariocitos en meédula 6sea, ademas de la demostracion molecular de la mutacion en
el gen MPL mediante secuenciacion (Al-Huniti & Kahr, 2020).

En lo que a terapia respecta, las medidas de soporte habituales para
trombocitopenias no han tenido mucho éxito en CAMT, usualmente se abordan con
transfusiones de concentrados de plaquetas aquellos casos de trombocitopenias que ponen
en riesgo la vida de los pacientes, y si se presenta pancitopenia, trasfusiones de glébulos
rojos y antibidticos deben contemplarse. Es importante anotar que, las transfusiones de
plaquetas deben utilizarse de forma discrecional y unicamente cuando corra riesgo la vida
del paciente; lo que implica un estudio integral de los recuentos plaquetarios y la clinica
(Germeshausen & Ballmaier, 2021). Se prefiere que las plaquetas provengan de un mismo
donante, para minimizar riesgo de aloinmunizacién. La administracién de trombopoyetina
en estos pacientes no tiene ningun efecto terapéutico, dado a que ya de por si cuentan con
niveles endogenos de trombopoyetina elevados y son incapaces de responder a ella debido
a la mutacién en el receptor MPL (Hoffman et al., 2022).

Por lo anterior, ante un diagnéstico, se debe de empezar con la tipificacién HLA de
familiares y a preparar al paciente para un trasplante de progenitores hematopoyéticos, que
ha probado ser la Unica terapia curativa para CAMT (Hoffman et al., 2022).

Trombocitopenia con ausencia de radio (TAR).

La trombocitopenia con ausencia de radio, conocida por sus siglas en inglés como
“TAR”, es un desorden congénito que se caracteriza por una aplasia bilateral de los radios

en asociacion con trombocitopenia. La prevalencia estimada de este sindrome es de al
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menos uno de cada 100000 nacimientos mundialmente, con una proporcién ligeramente
mayor en el sexo femenino (Strauss et al., 2023).

Con respecto a la etiologia de este desorden, TAR se considera un desorden
congénito de herencia autosémica recesiva que implica mutaciones en el gen RBM8A, el
cual se localiza en el brazo largo del cromosoma 1 (1921.1). La vasta mayoria de los
pacientes acarrean una microdelecion heterocigota en uno de los cromosomas que
compromete alrededor de 8-12 genes, incluyendo el RBM8A. En segundo lugar de
frecuencia, se encuentran los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en una region no
codificante de RBM8A, que resulta en un heterocigoto compuesto. (Strauss et al., 2023).

Aunque RBMB8A es ampliamente expresado en el cuerpo, es incierto el motivo por
el cual se ven principalmente afectados los linajes de osteoblastos y megacariocitos. Se
dice que la mutacién en 5’UTR introduce un sitio de unién para el factor de transcripcion
Evil1 que actia como un represor transcripcional que va a reducir la expresiéon de RBMS8A.
Esto es importante, ya que el gen RMBS8A, codifica por la proteina llamada Y14 que tiene
un rol crucial en el correcto “splicing” alternativo de los genes (Strauss et al., 2023).

La trombocitopenia caracteristica de TAR se le atribuye a la escasez de
megacariocitos en la médula ésea de estos pacientes. La deficiencia o ausencia de los
megacariocitos es consecuente a un defecto en el crecimiento especifico del linaje de estas
células, sin que haya una afectacion en la sefalizaciéon TPO-c-MPL, ya que, en estos
pacientes el receptor MPL se expresa de forma normal y no se han descrito mutaciones
asociadas. A pesar de lo anterior, la TPO no logra promover la diferenciacion de
progenitores hematopoyéticos hacia el linaje megacariocitico (Strauss et al.,, 2023).
Usualmente la trombocitopenia perinatal mejora entre el primer y segundo afio, pero nunca
llegan a presentar recuentos plaquetarios normales (Brodie et al., 2019).

En cuanto a la presentacion clinica de TAR, los pacientes nacen con recuentos bajos

de plaquetas y usualmente presentan petequias. El rasgo mas llamativo de estos pacientes



26

son las malformaciones esqueléticas, en las cuales se presenta un acortamiento de los
antebrazos debido a la falta bilateral del radio y otras malformaciones en dedos de la mano,
pero con la presencia del dedo pulgar. Sin embargo, también se pueden presentar con otras
anomalias 6seas como: dislocacién de cadera, displasia de rodilla, baja estatura, y
malformaciones en los pies. Estas malformaciones éseas varian de paciente a paciente y
no se correlacionan con la severidad del cuadro ni con mutaciones en particular (Strauss et
al.,, 2023). Adicionalmente, se ha reportado enfermedad cardiaca congénita en el
aproximadamente el 10% de los pacientes, y anormalidades renales en el 7% de los
afectados por TAR (Brodie et al., 2019).

Es importante senalar que, por la presentacion clinica y las afecciones esqueléticas,
el principal diagndstico diferencial para TAR es la anemia de Fanconi; a nivel fisico se
diferencian puesto a que en la anemia de Fanconi los pulgares presentan malformaciones
o estan ausentes, mientras que en TAR estos no presentan alteraciones; y a nivel molecular
tienen mecanismos y diagndsticos completamente distintos (Brodie et al., 2019).

El diagnéstico genético apropiado de TAR no fue posible si no hasta el afio 2012,
cuando se comprendieron los mecanismos moleculares que llevaban a este trastorno.
Antes, el diagnéstico de TAR se realizaba unicamente por la clinica del paciente y el examen
fisico. Actualmente, el método mas apropiado para el diagndstico de TAR es mediante
analisis genético de RBM8A; esto mediante una combinacién de secuenciacion de Sanger,
para detectar los SNPs, y un método que sea capaz de detectar microdeleciones, como
una PCR cuantitativa empleando ADN gendémico. Mas actualmente se han desarrollado
métodos para el estudio de estas mutaciones a través de plataformas de NGS, las cuales
han sido satisfactorias en la deteccién de SNPs (Strauss et al., 2023).

El tratamiento de este sindrome se enfoca en resolver la trombocitopenia y las
complicaciones de sangrado segun se vayan presentando; el tratamiento es meramente

sintomatico y de soporte. La infusion de concentrados plaquetarios se debe relegar
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estrictamente a aquellos casos en los cuales se presente un sangrado severo que ponga

en riesgo la vida del paciente (Strauss et al., 2023).

Il. Anormalidades en la maduraciéon de megacariocitos

Desorden plaquetario familiar con predisposicion a leucemia mieloide aguda.

El desorden plaquetario familiar con predisposicion a malignidad mieloide, conocido
por sus siglas en inglés como “FPFMM” es el nombre con el cual se le conoce a un sindrome
de herencia autosdmica dominante que se caracteriza por una trombocitopenia de leve a
moderada, alterada funcion plaquetaria y predisposicion para desarrollar malignidades
hematolégicas (Cunningham et al., 2023).

En este trastorno, el gen implicado es el gen RUNX1. Este gen codifica por el factor
de transcripcion RUNX1, el cual es un regulador clave del linaje megacariocitico, el cual
participa en una compleja red transcripcional implicada en la biogénesis y funcién de las
plaquetas. Su papel es tan importante, que se ha mostrado que, al silenciar este gen en
ratones, se da un arresto en la maduracion de megacariocitos y una subsecuente reduccién
sustancial en los conteos plaquetarios (Glembotsky et al., 2019).

Las mutaciones somaticas en RUNX171 se encuentran entre los defectos mas
comunmente asociados a malignidades hematolégicas, sin embargo, las mutaciones de
linea germinal se consideran bastante raras, habiendo sido descritas en apenas cerca de
200 familias alrededor del mundo (Cunningham et al., 2023).

Estudios funcionales demuestran que, las mutaciones que causen una ausencia de
RUNX1 resultan en un completo bloqueo de la diferenciacion de células madre
hematopoyéticas, y en este caso, se refleja como una maduraciéon anormal de los
megacariocitos, con afectacion en la ploidia y formacién de proplaquetas (Schlegelberger

& Heller, 2017).
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La predisposicion a malignidades mieloides es la preocupacién principal para los
pacientes, sus familiares y personal de salud a cargo, ya que se han reportado incidencias
de hasta 45% con una media de edad a la presentacion de 33 afos. Las entidades que se
presentan mas comunmente en pacientes con FPDMM son los sindromes mielodisplasicos
y la leucemia mieloide aguda. Sin embargo, también se han descrito otras malignidades
como: leucemia linfoblastica aguda (B y T), tricoleucemia, linfoma no-Hodgkin y leucemia
mielo-monocitica crénica (Cunningham et al., 2023).

Ya que esta transformacion a malignidad mieloide ocurre con penetrancia
incompleta y a edad variable, se sugiere el hecho de que las mutaciones de linea germinal
del gen RUNX1 son insuficientes por si mismas para inducir la malignidad, por lo que se
debe considerar la ocurrencia de otras alteraciones genéticas complementarias, en su
mayoria somaticas, como requisito para el desarrollo de la leucemia, las cuales inclusive
pueden ser mutaciones en el segundo alelo de RUNX1 (Antony-Debre et al., 2016).

Los pacientes con FPDMM se presentan con una historia de conteos plaquetarios
con una disminucién de leve a moderada, con diatesis hemorragica. Las plaquetas de estos
pacientes no presentan alteraciones en su tamafo (Schlegelberger & Heller, 2017).

En cuanto a los criterios diagndsticos y la identificacion de pacientes en riesgo, se
debe primero evaluar que las caracteristicas clinicas se asocien con el trastorno; por lo que
aquellos pacientes que presenten una trombocitopenia persistente, con una funcién
plaquetaria alterada, y ademas posean familiares en segundo y tercer grado con tendencias
a sangrado o a presentar malignidades hematoldgicas, deben ser evaluados. Se debe
realizar una evaluacion genética integral que involucre una revision del récord médico
personal y familiar, incluyendo el analisis de pruebas moleculares y citogenéticas
(Schlegelberger & Heller, 2017).

Actualmente, el diagnostico de este desorden se realiza a través de la deteccion de

mutaciones patogénicas en el gen RUNXT; lo cual tradicionalmente se ha realizado
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mediante secuenciacion de Sanger, pero ha sido poco a poco sustituido por el uso de NGS,
la cual puede aplicarse tanto a muestras de sangre periférica como a médula 6sea. En el
gen RUNX1 también se han descrito grandes deleciones que puedan generar esta afeccion,
para estos casos se emplea el uso de microarreglos, los cuales permiten identificar
deleciones grandes, incluyendo la pérdida completa del gen (Schlegelberger & Heller,
2017).

El tratamiento en pacientes con desorden plaquetario familiar con predisposicion a
malignidad se limita a ser de apoyo ante los sintomas; en el cual los concentrados de
plaquetas, como en otros trastornos plaquetarios cuantitativos, unicamente deben
reservarse para situaciones donde peligra la vida del paciente (Toratani et al., 2023).

La linea mas moderna, y cada vez mas accesible de tratamiento, es el trasplante de
progenitores hematopoyéticos, el cual en la actualidad ha presentado una mayor tasa de
éxito debido a los nuevos esquemas profilacticos para evitar la enfermedad de injerto vs
huésped. En este apartado, se hace la anotacion de que al tratarse de mutaciones
germinales, hay que considerar que, si los donadores de células madre para el trasplante
de progenitores son familiares de primer o segundo grado pueden acarrear estas
mutaciones; en este caso es importante hacer una evaluacion integral para definir si es
necesario o prudente realizar un tamizaje antes de proceder con el trasplante o si se opta
por donadores no relacionados al paciente. Hasta la fecha, el trasplante de progenitores
hematopoyéticos es la Unica terapia curativa para este desorden (Toratani et al., 2023).

Sindrome de Jacobsen y trombocitopenia de Paris-Trousseau.

El sindrome de Jacobsen, también conocido como delecién 11923, es una patologia
que afecta genes continuos ubicados en el cromosoma 11, con deleciones que varian entre
las 7-20 Mb. Tiene una prevalencia estimada de 1 por cada 100 000 nuevos nacimientos y
se presenta con una mayor frecuencia en mujeres que en hombres, con una razén de 2:1

(Serra et al., 2021).
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Las principales manifestaciones del sindrome de Jacobsen son retrasos en el
crecimiento y el desarrollo, malformaciones craneofaciales, desdrdenes sanguineos,
malformaciones cardiacas, urogenitales y de tracto gastrointestinal, ademas de posibles
afecciones a nivel cerebral, ocular, esqueleto y desbalances hormonales e inmunes. Al
menos el 20% de los pacientes mueren en los primeros dos afios de vida a consecuencia
de enfermedad cardiaca congénita, y menos comunmente, por sangrados (Serra et al.,
2021).

El area de la delecion abarca alrededor de 100 genes diferentes, entre los cuales se
destacan algunos como; JHY, BSX, NRGN, FEZ1, CHEK1, ETS1, FLI1, KCNJ1,
ARHGAP32, ADAMTSS8, JAM3 y B3GAT1. Y aunque se plantea que los pacientes con las
deleciones mas grandes, y, por ende, mayor nimero de genes afectados van a tener una
clinica menos favorable, lo cierto es que el fenotipo varia de gran manera entre los
pacientes (Serra et al., 2021).

Usualmente el diagndstico de este sindrome se realiza en la infancia, basandose en
la presentacion clinica y hallazgos citogenéticos de los pacientes. Usualmente se realiza un
analisis de cromosomas, también conocido como cariograma, mediante la técnica de
bandeo, utilizando una tincion G para bandeo cromosdmico y se pueden evidenciar las
deleciones. También, se puede complementar con un estudio de polimorfismos de un Unico
nucledtido (SNPs) utilizando paneles de microarreglos para la deteccién de estos SNPs
(Chen et al., 2020).

Aproximadamente el 90% de los pacientes con sindrome de Jacobsen, presentan
entre sus complicaciones una macro-trombocitopenia denominada sindrome o
trombocitopenia de Paris-Trousseau (Malia et al., 2015)

El sindrome Paris-Trousseau, es un trastorno plaquetario autosémico dominante,
que se manifiesta como una macro-trombocitopenia neonatal y granulos a gigantes, estos

ultimos detectables mediante microscopia electronica. A este trastorno se le ha asociado
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con deleciones terminales en el cromosoma 11 que abarcan el gen FLI1 que codifica por el
factor de transcripcion “friend leukemia integration 1” (FLI1) que es crucial en el proceso de
diferenciacién normal de los megacariocitos (Al-Huniti & Kahr, 2020).

El gen FLI/1 se encuentra en la posiciéon 11g24. Es un proto-oncogén que interactua
con un gran numero de genes involucrados en la vasculogénesis, hematopoyesis,
adhesiones intercelulares, etc. La perdida en forma heterocigota de este gen se asocia con
dismegacariocitopoyesis y a la trombocitopenia de Paris-Trousseau. Por otra parte, la
pérdida en estado homocigota de este gen causa muerte embrionaria, debido a
hemorragias intracraneales incompatibles con la vida (Favier et al., 2015).

Se dice que la macro-trombocitopenia puede variar o resolver con el tiempo, pero a
este sindrome también se le asocia con disfuncién plaquetaria que persiste a lo largo de la
vida del individuo. La médula 6sea de estos pacientes exhibe una hiperplasia de
megacariocitos inmaduros, lo que refleja una maduracion anormal y retardada (Al-Huniti &
Kahr, 2020).

En este sindrome la tendencia a sangrado es tipicamente leve, sin embargo, se
describe como clinicamente significativo ante retos hemostaticos, llegandose a reportar
inclusive hemorragias intracraneales que ponen en riesgo la vida del paciente. También, se
asocia con rasgos fenotipicos como defectos cardiacos congénitos, discapacidad
intelectual, malformaciones en: tracto gastrointestinal, rifones, genitales, esqueleto y
sistema nervioso central (Al-Huniti & Kahr, 2020).

Para el diagnostico de este sindrome, la metodologia actualmente recomendada es
la hibridacion gendmica comparativa, conocida como ArrayCGH o aCGH. Mediante esta
técnica, se utiliza la comparacion del material genético del paciente contra uno de referencia
para detectar anomalias pequefias que no puedan ser detectadas mediante un estudio

citogenético convencional, especialmente centrandose en la delecién del gen FLI1. Lo que
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se debe complementar de forma integral con otros datos de laboratorio mencionados
anteriormente, y la historia clinica (Serra et al., 2021).

En general, el tratamiento para aquellos casos que presenten una tendencia
aumentada al sangrado incluye medidas de soporte, agentes antifibrinoliticos y
transfusiones de plaquetas (Al-Huniti & Kahr, 2020).

Sindrome de la plaqueta gris (GPS).

El sindrome de la plaqueta gris, conocido por sus iniciales en inglés como “GPS”,
es un desorden autosdmico recesivo, que morfolégicamente presenta plaquetas
anormalmente grandes y palidas al frotis sanguineo; las cuales al estudiarse mediante
microscopia electronica presentan una deficiencia de granulos a, lo que les da un aspecto
grisaceo. Este trastorno es producido por variaciones del gen NBEAL2, que causan
alteraciones en la proteina del mismo nombre, que da como resultado anormalidades en
los megacariocitos que incluyen la liberacion ectépica de proteinas de los granulos a; lo que
explica la progresiva fibrosis de la médula 6sea y la hematopoyesis extramedular que lleva
a esplenomegalia en la mayoria de los pacientes (Al-Huniti & Kahr, 2020)

El gen NBEAL2 se compone de 54 exones, y se localiza en el cromosoma 3p21.
Este gen, codifica por la proteina NBEAL2, la cual participa en interacciones proteina-
proteina, dinamica de membranas, trafico vesicular, regulacion del tamano de lisosoma, etc.
Esta proteina se expresa en células hematopoyéticas como megacariocitos, plaquetas,
monocitos, neutréfilos y células NK (Glembotsky et al., 2021).

Se han descrito mas de 89 variantes del NBEAL2 en individuos homocigotos y
heterocigotos; entre las cuales se encuentran cambios en el marco de lectura, mutaciones
sin sentido, con cambio de sentido, en el “splicing” alternativo e inserciones y deleciones
pequefias. Sin embargo, hasta el momento no se han definido “hotspots” o “sitios calientes”
para estas mutaciones, y tampoco se ha podido realizar asociaciones genotipo-fenotipo

(Glembotsky et al., 2021).



33

Fisiol6gicamente, los granulos a se forman mediante la fusion de vesiculas de la red
de transporte asociada al aparato de Golgi; las proteinas de estos granulos, como el factor
plaquetario 4 (PF4), vWF, y la tromboespondina, son sintetizadas en el megacariocito y
posteriormente son entregadas a estos granulos mediante vias de transporte endoégenas.
Por lo anterior, los investigadores concluyen que la pérdida de funcion de NBEAL?2, afecta
principalmente el empaquetamiento de estas proteinas en esos granulos, y no propiamente
la sintesis del contenido de los granulos (Glembotsky et al., 2021).

Estudios de cultivos de megacariocitos de sangre periférica y médula ésea de
pacientes mostraron que, a pesar de que los megacariocitos de individuos con GPS tenian
un desarrollo y maduracion normal, presentan un defecto en la formacion de proplaquetas;
presentando una arquitectura aberrante con escasas ramificaciones, reducido numero de
brotes y tamafo aumentado de los mismos, lo que se traduce en problemas en la liberacion
de plaquetas y una consecuente disminucién en sus conteos circulantes. Aunque se
desconoce la participacion NBEAL2 en este mecanismo, se ha logrado reproducir el mismo
defecto en ratones en los cuales se silencia el gen NBEAL, evidenciando una asociacion
(Glembotsky et al., 2021).

Los pacientes con GPS presentan trombocitopenia moderada en su gran mayoria,
sin embargo, esta trombocitopenia puede ser progresiva conforme avanza la edad y se va
desarrollando la fibrosis medular y la esplenomegalia. En el frotis sanguineo de estos
pacientes se van a encontrar plaquetas de gran tamano, o que es congruente con el
volumen plaquetario medio aumentado que se reporta en estos individuos. La diatesis
hemorragica es usualmente de leve a moderada. Y aunque mediante citometria de flujo no
se demuestra una anormalidad en la expresién de glicoproteinas de superficie plaquetaria,
si se ha descrito que los pacientes con GPS tienen una respuesta afectada a agonistas
como trombina, colageno, ADP vy ristocetina en pruebas de agregacién plaquetaria

(Glembotsky et al., 2021).
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La deficiencia de granulos a, la presentacion mas caracteristica de este desorden
se debe demostrar mediante microscopia electronica, que es el estandar de oro en estos
casos. Las plaquetas presentan una marcada disminucion o ausencia de los granulos q, y
frecuentemente también se puede evidenciar vacuolizacién citoplasmatica. Ademas de la
microscopia electrénica, también se puede utilizar inmunofluorescencia marcando el
contenido de los granulos a, y de esa forma demostrar su presencia o ausencia en
extendidos sanguineos (Glembotsky et al., 2021).

En el sindrome de la plaqueta gris, la metodologia diagndstica mas adecuada sigue
siendo la secuenciacién de Sanger del gen NBEAL?2 completo, con el fin de poder detectar
la amplia gama de mutaciones que se han descrito y aquellas por describir. También, la
demostracion de las caracteristicas fenotipicas, en conjunto con la secuenciacion de alto
rendimiento como los paneles de genes para desordenes plaquetarios hereditarios y la
secuenciacion de exoma completo son metodologias en las cuales se puede apoyar el
diagnostico (Glembotsky et al., 2021).

El tratamiento para el sangrado de estos pacientes varia de acuerdo con la
severidad, desde medidas de manejo local, tratamiento de soporte, agentes
antifibrinoliticos, transfusiones de plaquetas, administracion de desmopresina y
esplenectomia (Al-Huniti & Kahr, 2020). Aunque se ha demostrado que el tratamiento con
eltrombopag ha sido util en la correccion de la trombocitopenia en otros trastornos
plaquetarios hereditarios, para el sindrome de la plaqueta gris sus beneficios aun
permanecen inciertos, e incluso se dice que pueden acelerar la fibrosis medular
(Glembotsky et al., 2021).

Se han documentado trasplantes de células madre exitosos en pacientes con
mielofibrosis y pancitopenia con una recuperacion total, por lo que se propone como un

tratamiento curativo para pacientes con un curso clinico severo (Glembotsky et al., 2021).
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lll. Anormalidades en la formacién de proplaquetas y liberacién de plaquetas.

Enfermedades relacionadas a MYH9: Anomalia de May-Hegglin.

La anomalia de May-Hegglin, conocida por sus siglas en inglés como “MHA”, forma
parte del grupo de trastornos denominado “enfermedades relacionadas con MYH9” (MYH9-
RD), el cual corresponde a un desorden de herencia autosomica dominante, consecuente
a la mutacién del gen MYH9 (myosin heavy chain 9). Se propone que el trastorno MYH9-
RD engloba cinco diferentes enfermedades; la anomalia de May-Hegglin, el sindrome de
Sabastian, el sindrome de Fetcher, el sindrome de Epstein y la hipoacusica autosémica
dominante DFNA17. Sin embargo, en publicaciones mas recientes, al estas compartir la
mutacion en MYH9, se teoriza que dichas entidades podrian corresponder a diferentes
presentaciones clinicas de la misma enfermedad. Se han descrito mas de 80 mutaciones
de MYH9, y a la variacién entre las mutaciones es a lo que se atribuye el amplio rango de
fenotipos que se presenta (Reddy et al., 2021).

El gen MYH9 se ubica en el cromosoma 22 (22q12-13) y codifica por la cadena
pasada de la miosina no-muscular IIA (NMMHC-IIA). La proteina NMMHC-IIA se expresa
en plaquetas, granulocitos, higado, rifidn, ojos, cdclea, etc; y se relaciona con motilidad
celular, citoquinesis, fagocitosis, mantenimiento de la estructura celular y desarrollo (Yang
et al., 2020).

Las anormalidades en esta proteina en las plaquetas, provoca fragmentacion y
maduracién deficiente, lo que resulta en una macro-trombocitopenia; ya que a pesar de que
los megacariocitos son normales, la ramificacion de las proplaquetas se ve afectada,
ademas que la alteracion en la migracién de los megacariocitos puede contribuir con la
liberacién ectopica de plaquetas (Fernandez-Prado et al., 2019). Por otra parte, esta
proteina anormal tiende a precipitar en los granulocitos como cuerpos de inclusion similares

a los cuerpos de Doéhle. Adicionalmente, uno de los exones de MYH9 es expresado en las
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células distales del tubulo renal y en la céclea, lo que explica por qué algunos pacientes se
presentan con pérdida de la audicion y fallo renal (Reddy et al., 2021).

MHA es una enfermedad que se puede presentar con una gran variedad de
sintomas hemorragicos; tanto en severidad, caracteristicas o necesidad de tratamiento.
Dada la baja frecuencia, la variabilidad de presentacién y la falta de conocimiento respecto
a esta enfermedad, los pacientes con MHA son maldiagnosticados o son sometidos a
estudios diagndsticos invasivos innecesarios, como los aspirados de médula ésea (Reddy
et al., 2021).

Los pacientes con MHA usualmente son asintomaticos, pero cuando se manifiestan
clinicamente se presentan con sangrados que van desde minimos con epistaxis
ocasionales, hasta hematomas asociados a sangrados mas extensos, menorragia o
sangrados postoperatorios bastante importantes. Estos hallazgos, usualmente se continuan
de un hemograma completo que presenta una caracteristica trombocitopenia de rango
variable (Reddy et al., 2021).

Ante este escenario, al tener las manifestaciones de sangrado y la trombocitopenia,
el principal diagndstico diferencial es la purpura trombocitopénica inmune, es por ello que
se vuelve crucial la revisidon del frotis de sangre periférica y evidenciar caracteristicas
propias de MHA como lo son las macroplaquetas y las inclusiones en forma de medialuna
en los neutréfilos. Estudios mas especializados, como la microscopia electrénica, revelan
plaquetas estructuralmente anormales debido a una anomalia en la organizacion de los
microtubulos (Reddy et al., 2021). Adicionalmente, se pueden emplear tinciones de
inmunofluorescencia empleando anticuerpos marcados contra la proteina NMMHC-IIA en
extendidos sanguineos y asi demostrar la presencia de estos agregados proteicos en los
leucocitos, como una forma mas especifica de apoyo diagndstico (Barros Pinto & Marques,

2019).
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Para la confirmacién del diagnéstico es necesario recurrir a estudios moleculares,
con la salvedad de que al presentarse tanta variabilidad en las mutaciones de MYH9, se
recomienda recurrir a técnicas como la secuenciacion del gen o a la secuenciacién dirigida
del exoma, y de esa forma poder captar mutaciones aun no descritas (Yang et al., 2020).

En cuanto al tratamiento, la mayoria de los pacientes con MHA tienen un curso
clinico que les permite ser abordados con medidas generales para evitar sangrados como
trasfusiones de plaquetas o agentes hemostaticos. Sin embargo, estudios recientes han
propuesto la terapia con eltrombopag como una excelente alternativa para los pacientes
con MHA u otra MYH9-RD; este medicamento actia estimulando la produccion de
plaquetas mediante la activacion del receptor de trombopoyetina, causando una correccion
de la trombocitopenia y una disminucion importante en la tendencia de sangrado. Existen
otros medicamentos agonistas del receptor de TPO, como el romiplostim, que puede
emplearse como una alternativa terapéutica (Reddy et al., 2021).

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS).

En 1973, el Dr. Alfred Wiskott realizé la anotacion de tres hermanos que murieron
temprano en la infancia con historia de una trombocitopenia de aparicion temprana,
complicada con infecciones frecuentes y eczema severo. Mediante observaciones del
extendido sanguineo se evidencié que las plaquetas de dichos pacientes tenian un tamano
reducido, en contraste a las plaquetas de tamafio aumentado que usualmente se
encontraban en pacientes con otras trombocitopenias conocidas en la época.
Posteriormente, 17 afos después, el Dr. Robert Anderson Aldrich estudié una familia de
varias generaciones en las que los nifios morian durante la infancia por complicaciones
similares, demostrando una herencia ligada al cromosoma X. Gracias a estos dos aportes,
se definid el sindrome hasta ahora conocido como sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS), en

honor a ambos (Mallhi et al., 2021).
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El sindrome de Wiskott-Aldrich, conocido por sus siglas en inglés como WAS, es un
desorden ligado al X caracterizado por trombocitopenia, eczema, inmunodeficiencia y
riesgo aumentado a desarrollar malignidades. Este sindrome surge como consecuencia de
la mutacion del gen WAS, localizado en el brazo corto del cromosoma X (Xp11.22-p11.23),
que codifica por la proteina WASp, la cual es especifica de linaje hematopoyético y es un
importante reguladora y modeladora del citoesqueleto de actina (Ferrua et al., 2020).

Las mutaciones en WAS que resultan en una disminuciéon, mas no ausencia, de la
proteina WASp, causan una presentacion menos severa denominada trombocitopenia
ligada al X (XLT) que se asocia con trombocitopenia y mas leve eczema e
inmunodeficiencia; por otra parte, mutaciones de ganancia de funcion en el dominio de
unién a GTPasa de la proteina WASp, causan otra presentacion denominada neutropenia
ligada al X (XLN), que se caracteriza por neutropenia y mielodisplasia variable (Bildik et al.,
2022).

La proteina WASp es necesaria para varios procesos celulares en las plaquetas
como la regulacion de la formacién del podosoma en los megacariocitos, que se asocia con
la formacion de proplaquetas, y por lo tanto se explica el defecto en el conteo, tamafio y
morfologia de las plaquetas encontradas en WAS. En la ausencia de WASp, se ve afectada
la polimerizacion del citoesqueleto de actina en los megacariocitos, lo que genera una
liberacion prematura de las plaquetas y lleva a su acumulacién en médula 6sea. Finalmente,
las plaquetas de los pacientes con WAS terminan teniendo formas y estructura irregular,
carencia de pseudopodos, menor cantidad de granulos a, y ademas, problemas para
dispersarse y agregar (Fathi et al., 2019).

En cuanto a la inmunodeficiencia asociada a WAS, se explica debido a que al ser
WASp una de las principales proteinas involucradas en la dinamica del citoesqueleto, su
ausencia o expresion residual, generan defectos funcionales en las células del sistema

inmune. Principalmente, se afecta la formacion de la sinapsis inmunolégica entre los
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linfocitos T, y los receptores de células T (TCR), por lo cual esta importante via de activacion
inmune se ve truncada. Adicionalmente, se ve reducida la actividad citotoxica de células T,
células NK y linfocitos T reguladores, lo que limita la eliminacion de patégenos. Por ultimo,
la motilidad, adhesién y migracion de los linfocitos B también es deficiente en pacientes con
WAS (Sudhakar et al., 2021).

Al ser un trastorno asociado al cromosoma X, la historia familiar es muy importante
para la sospecha y eventual diagnédstico de estos pacientes. Los hallazgos clinicos mas
comunes en los pacientes con WAS, son aquellos propios de una diatesis hemorragica
como petequias y equimosis. A nivel de laboratorio, estos pacientes se presentan con una
trombocitopenia persistente, cuya mayor caracteristica diferencial es un tamafio plaquetario
reducido, evidente al frotis sanguineo y a parametros como el volumen plaquetario medio
(VPM), el cual se encuentra disminuido. Adicionalmente, las infecciones recurrentes, entre
las cuales destaca la otitis, y la anemia causada por la pérdida cronica de sangre, son otras
presentaciones comunes en estos pacientes (Bildik et al., 2022).

Para su diagndstico, al haber sido descritas mas de 400 diferentes mutaciones
causantes de WAS a lo largo de los 12 exones del gen, la metodologia recomendada es la
secuenciacion del gen WAS. Idealmente, este proceso se puede realizar primero en una
secuenciacion masiva en paralelo en plataformas como lllumina, y posteriormente debe ser
confirmada dicha mutacion o delecion mediante secuenciacion de Sanger (Fathi et al.,
2019).

El tratamiento de los pacientes con WAS usualmente se maneja de forma
convencional con antibidticos profilacticos, infusiones de anticuerpos, medicamentos
antivirales. Se emplean medicamentos como eltrombopag o romiplostim para tratar de
corregir la trombocitopenia, y algunos pacientes hasta son candidatos a esplenectomia con

el fin de lograrlo. Ademas, se evalua la administracion de concentrados plaquetarios para
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corregir la trombocitopenia ante sangrados que amenacen la vida del paciente (Mallhi et al.,
2021).

Hasta la fecha, el unico tratamiento considerado como curativo para WAS es el
trasplante de células madre hematopoyéticas, el cual presenta un mayor éxito cuando se
realiza antes de los dos afios y con donadores que sean familiares con HLA totalmente
compatibles, de esta forma se alcanzan sobrevidas superiores al 91% (Bildik et al., 2022).

No obstante, investigaciones mas recientes proponen la terapia génica como una
mejor alternativa para pacientes que carezcan de donadores HLA-compatibles. Lo anterior
mediante dos tecnologias; la primera mediante la técnica de edicién genética CRISPR/Cas9
que ha demostrado ser capaz de corregir la mutacién de la proteina WASp en alrededor del
60% de las células hematopoyéticas de los pacientes; y la otra mediante la administracion
de vectores virales con material genético modificado con el fin de inducir la expresion
sostenida de la proteina WASp en células hematopoyéticas, logrando una sobrevida de

hasta un 100% en recientes estudios clinicos (Bildik et al., 2022).
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CAPITULO 3.

TRASTORNOS PLAQUETARIOS HEREDITARIOS CUALITATIVOS; DIAGNOSTICO E

IMPLICACIONES CLIiNICAS Y TERAPEUTICAS.

Como se menciond en apartados anteriores, la principal funcion fisiolégica de las
plaqueta es participar en la fase inicial de la hemostasia para prevenir un sangrado excesivo
ante una injuria vascular; para esto, plaquetas en circulacion se adhieren a la superficie
vascular dafiada mediante interacciones con el VWF y el colageno, y desencadenan
interacciones con otras moléculas y plaquetas que terminan formando el tapén o coagulo
plaquetario, que provee una superficie de fosfolipidos cargada negativamente donde se

puede dar el proceso de coagulacién y formacion de trombina (Lee & Poon, 2018).

Los trastornos plaquetarios hereditarios cualitativos o funcionales son un grupo
heterogéneo de enfermedades, consideradas como poco comunes, que se caracterizan por
una tendencia al sangrado de media a moderada que se mantiene a lo largo de la vida del
individuo. Se dice que la complejidad de las vias de activacion de las plaquetas, asi como
la necesidad de realizar las pruebas en muestras frescas, son los principales retos que
dificultan la realizacion de estudios para investigar desérdenes plaquetarios cualitativos, lo
que explica por qué se considera que son patologias subdiagnosticadas (Gresele et al.,
2016).

Este grupo de enfermedades engloba defectos en la adhesion plaquetaria,
deficiencia o disfuncion de receptores para VWF o colageno, deficiencia o disfuncién de
receptores para agonistas solubles, defectos en proteinas de citoesqueleto, en vias de
sefalizacion, en cantidad o contenido de granulos plaquetarios, alteraciones en la

agregacion y en glicoproteinas de superficie como la allbp3, entre otras (Rand et al., 2018).

Algunos de estos trastornos plaquetarios hereditarios funcionales pueden tener una
presentacion severa, como la trombastenia de Glanzmann o el sindrome de Bernard-
Soulier, que permite que puedan ser identificados mas directamente. Sin embargo, lo cierto
es que para la gran mayoria de estos trastornos el diagnostico es engorroso y complejo, ya
que se carece de un consenso o formas estandarizadas para realizar un correcto abordaje
diagnoéstico. Lo anterior, lo soportan diversos estudios que han demostrado una gran
heterogeneidad de aproximaciones diagndsticas, las cuales comprenden técnicas de

laboratorio poco estandarizadas, laboriosas y poco reproducibles (Gresele et al., 2015).
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En primera instancia, es importante evaluar el tipo, duracién, severidad y tendencia
al sangrado que presentan los pacientes que van a ser estudiados por trastornos
plaquetarios cualitativos hereditarios. Esta evaluacion incluye aspectos como; si el
sangrado fue espontaneo o hubo alguna causa, si es Unico o tiene multiples focos de
sangrado, valoracién de tipo y localizacion de los hematomas, duracién del sangrado y
tendencia a la recurrencia de este, e igual de importante, recolectar informacién sobre la
historia clinica familiar en primer y segundo grado, con el fin de estudiar una asociacion.
Dicha anamnesis debe ser complementada con un examen fisico, que evalue la implicacién
de d6rganos y sistemas, con el fin de considerar una presentacion sindrémica (Gresele et
al., 2016).

La historia familiar es clave en dos aspectos; las trombocitopenias, ya sean aisladas
0 acompanadas de otras citopenias, son la presentacion mas comun en los trastornos
plaquetarios hereditarios, sin embargo, sin una correcta asociaciéon familiar estas pueden
llegar a diagnosticarse como purpuras inmunes; ademas, determinar una posible
consanguineidad del paciente que presente determinada afeccién plaquetaria puede hacer
sospechar de trastornos de muy baja prevalencia en ciertas etnias, como el sindrome de
Hermansky-Pudlak (Lee & Poon, 2018).

Estos trastornos plaquetarios cualitativos, usualmente se manifiestan con
sangrados que ocurren a nivel cutaneo y en membranas mucosas como la nasal y el tracto
genitourinario. El sangrado en estos trastornos no se da a nivel de articulaciones o
musculos, a menos de que se acompane también de defectos en factores o vias de

coagulacion (Gresele et al., 2016).

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), para estos
propositos, recomienda utilizar herramientas para la evaluacion del sangrado, y de esa
forma a través de un sistema de puntuacion, lograr una caracterizaciéon objetiva del
sangrado del paciente. Adicionalmente, demanda la evaluacidén de medicamentos ingeridos
por el paciente que pueda alterar la funcién plaquetaria, como la aspirina y esteroides, ya

qgue se pueden generar falsos positivos en estas valoraciones (Gresele et al., 2015).

Antes de iniciar un estudio para el eventual diagndstico de estas alteraciones
funcionales de las plaquetas, se debe considerar que estos analisis deben realizarse

idealmente en laboratorios especializados con personal debidamente capacitado y un



43

volumen de trabajo que permita el mantenimiento de tecnologias y reactivos que cumplan

con los estandares de calidad requeridos (Rand et al., 2018)

Cuando la evaluacion clinica del paciente orienta hacia un posible desorden
plaquetario, debe ser sometido a un tamizaje de laboratorio que incluye pruebas como:
hemograma completo, tiempos de coagulacion, fibrindgeno y cuantificacion de vWF, junto
con la actividad del FVIII con el fin de descartar enfermedad de von Willebrand. Si estas
pruebas excluyen otros trastornos del sangrado o la coagulacion, se debe iniciar un estudio
especializado para poder determinar un posible trastorno cualitativo de las plaquetas
(Gresele et al., 2016).

Dentro de los estudios especializados que se utilizan actualmente para dilucidar el
origen de estos trastornos, se pueden mencionar algunos como: morfologia plaquetaria en
el frotis sanguineo, pruebas de agregacion plaquetaria, medicién de contenido y liberacion
de granulos plaquetarios, citometria de flujo para la evaluacién de glicoproteinas de
membrana, medicion de tromboxano B2, microscopia electronica de transmision, estudios
de formacion de trombo, analisis de expresion de receptores, proteinas intracelulares y

generacion de segundos mensajeros, entre otros (Gresele et al., 2016).

La ISTH propone que las pruebas de laboratorio se realicen bajo el siguiente flujo

diagndstico:

Pruebas de primera linea: Estas deben incluir la evaluacion de la morfologia
plaquetaria al frotis sanguineo, que dependiendo del tamano y alteraciones estructurales
pueden sugerir trastornos plaquetarios especificos; La agregometria por transmision de luz
(LTA), la cual se recomienda realizar utilizando como agonistas la epinefrina, ADP,
colageno, acido araquiddnico y colageno. Esta ultima se deberia complementar con la
evaluacién de la liberacion de los granulos plaquetarios, que al menos incluya un marcador
para granulos a y se realice en conjunto con un ensayo de deteccion de ATP/ADP; y
finamente, realizar un analisis de glicoproteinas de superficie mediante citometria de flujo
utilizando anticuerpos contra GPlIb/llla (CD41), GPllla (CD61), GPIb (CD42b) y GPIb/IX
(CD42a) en plaquetas en reposo y contra el epitopo de activacion de la GPIIb/llla (PAC-1)
en plaquetas activadas. No se recomienda en ninguna circunstancia el uso de las pruebas
de tiempo de sangrado o PFA-100 debido a su insuficiente especificidad y sensibilidad, y

su baja reproducibilidad (Gresele et al., 2015)
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Pruebas de segunda linea: Para los pacientes que no se logren diagnosticar en la
primera etapa de pruebas diagndsticas se recomienda la repeticion de la LTA, pero
ampliandola para evaluar respuestas contra a-trombina, TRAP-6, U46619, CRP, convulxina,
PAR-4, PMA y A23287 para confirmar la disfuncidén plaquetaria y ampliar las opciones
diagnésticas; Por otra parte, se recomienda ampliar el estudio de citometria de flujo
evaluando glicoproteinas GPla/lla (CD31 y DC49b), GPIV (CD36) y GPVI para poder
detectar otras anormalidades. También, en este punto se recomienda la utilizacion de la
microscopia electrénica de transmision para contar los granulos a y granulos densos de las
plaquetas, y de esa forma detectar alteraciones cuantitativas, pero también, alteraciones

estructurales (Gresele et al., 2015).

El estudio genético enfocado en el estudio de genes especificos, en el pasado ha
servido como método de confirmacién en el diagndstico de los trastornos plaquetarios
cuando las pruebas de laboratorio tradicionales no son concluyentes. Sin embargo, mas
recientemente estas pruebas genéticas han sido cada vez mas empleadas; al punto de que
desde la implementacion de técnicas como la secuenciacion de alto rendimiento han ido en
aumento las descripciones de alteraciones genéticas relacionadas a patologias
plaquetarias especificas, por lo que, se han llegado a proponer como metodologias

diagndsticas de primeria linea en trastornos plaquetarios (Gresele et al., 2016)

El diagnéstico por medio de biologia molecular de estos trastornos facilitaria un
mejor manejo clinico de las enfermedades, indicaria un prondstico y dictaria medidas y
tratamientos preventivos que serian de gran ayuda para estos pacientes, principalmente

aquellos con afecciones y manifestaciones severas (Bastida et al., 2018).

Aunque el estudio genético por medio de secuenciacién de Sanger para genes
especificos se utiliza desde finales de los afos 90, actualmente esta metodologia que
demanda mucho tiempo, no es aplicable para aquellos trastornos para los cuales no se
tiene un gen candidato en especifico tras la evaluacion clinica; es por esto que la
secuenciacion de todo el genoma, secuenciacién del exoma y la secuenciacion de alto
rendimiento de genes preespecificados ha revolucionado el campo del diagnéstico
genético, y ha venido posicionandose como una practica clinica frecuente y establecida
(Bastida et al., 2018).

Alo largo de los afios, la falta de consenso en su clasificacion, la falta de adecuada

estandarizacion de las pruebas de laboratorio y la larga heterogeneidad en los abordajes
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diagndsticos de estos desérdenes, especialmente aquellos leves, han representado serias
limitaciones para la identificacion y diagnéstico de estos trastornos hereditarios.
Afortunadamente, la evolucién de los ensayos de laboratorio en conjunto con el aumento
de conocimiento y alerta sobre estas patologias, han dado un giro positivo al estudio,

comprension y mejoramiento del diagnéstico de estos trastornos (Gresele et al., 2016).

El manejo de estos trastornos requiere de la accién coordinada de un equipo
interdisciplinario de profesionales, incluyendo médicos, cirujanos, obstetras, ginecdlogos,
gastroenterdlogos, dentistas, etc. Ademas, debe contemplar aspectos como la educacion
de los pacientes y sus familiares para evitar traumas que puedan empeorar la condiciéon de
estos, asi como entrenamiento de pacientes y el personal médico a cargo en tacticas de
manejo de sangrados leves como el uso se ellos de fibrina, cauterizacién, aplicacién de
compresas de gasa con geles hemostaticos o enjuagues bucales con acido tranexamico

para tratar gingivorragias (Lee & Poon, 2018)

A continuacion, se abordaran de forma mas detallada los principales trastornos

plaquetarios hereditarios cualitativos.

. Anormalidades en la adhesién plaquetaria
Sindrome de Bernard-Soulier (BSS)

El Sindrome de Bernard-Soulier (BSS), fue descrito por primera vez en el afio 1948
por los doctores Bernard y Soulier. Actualmente se estima que este tiene una prevalencia
de uno en un millén de habitantes, presentandose con mayor frecuencia en regiones del
mundo con mayor consanguineidad. Debido a su baja prevalencia y espectro clinico

inespecifico, se considera una enfermedad rara y subdiagnosticada (Monteiro, 2021).

El BSS es un trastorno autosémico recesivo hereditario del sangrado que se
presenta principalmente como una macro trombocitopenia con tendencia al sangrado, esto
a causa de afectacion del complejo glicoproteico Ib-IX-V de la superficie plaquetaria.
(Minkov et al., 2021). Usualmente se presenta en la infancia con epistaxis, sangrado
gingival, aparicion espontanea de hematomas y, menos frecuentemente, como menorragia

y sangrado gastrointestinal (Monteiro, 2021).

El complejo GPIb-IX-V consiste en una cadena de cuatro polipéptidos (GPIba,

GPIbB, GPIX y GPV) que se ensamblan respectivamente bajo una conformacion 2:4:2:1.
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Este complejo de glicoproteinas es crucial en la adhesion y activacion plaquetaria, ya que
funge como receptor para el factor de von Willebrand, y media las interacciones de la
plaqueta con esta proteina necesarias para llevar a cabo la hemostasia primaria (Minkov et
al., 2021).

Dicha cadena de polipéptidos esta codificada por los genes respectivos; GP1BA,
GP1BB, GP9 y GP5. Mutaciones ya sea homocigotas o heterocigotas compuestas de los
genes GP1BA, GP1BB y GP9 son responsables de la forma autosémica recesiva de este
desorden, mientras que las mutaciones en el gen GP1BA generan raras formas
autosdmicas dominantes (Minkov et al., 2021). Dependiendo del gen que se encuentre
mutado, el BSS se clasifica como BSS tipo A1 (GP1BA), BSS tipo B (GP1BB) o BSS tipo C
(GP9) (Martinez-Navajas et al., 2023).

Algunos autores proponen asociaciones genotipo-fenotipo en los cuales se ha
demostrado que los pacientes con mutaciones homocigotas en GP71BB tienen una
presentacion clinica mas severa, con mayores eventos de sangrado, que aquellos con
mutaciones en GP9, los cuales tienden a tener una clinica mas leve, esta ultima siendo la

mutacion mas prevalente en Europa (Boeckelmann et al., 2017).

La mayoria de las mutaciones descritas en BSS, impiden la formacién o el trafico de
las proteinas de dicho complejo a través del reticulo endoplasmatico o aparato de Golgi, y
de esa forma se altera la expresion de dicho receptor. Lo mas frecuente es que estas
mutaciones se presenten en forma homocigota. En los casos de individuos que tienen un
unico alelo mutado, se consideran portadores asintomaticos de BSS, y a pesar de presentar
recuentos plaquetarios normales, usualmente se puede evidenciar un tamafio ligeramente
aumentado de las mismas, con una leve expresion disminuida de GPIb-IX-V y una
moderada disminucion de la agregaciéon plaquetaria en pruebas de laboratorio

(Boeckelmann et al., 2017).

Al momento de evaluar casos sospechosos de BSS, se debe empezar con el estudio
de la morfologia de las plaquetas, lo que se realiza mediante tinciones del extendido
sanguineo; en estos pacientes se evidencia la presencia de macro plaquetas. En este
punto, lo siguiente es realizar la prueba de LTA, en la cual se espera obtener curvas de
agregacion normales para agonistas como ADP, epinefrina y colageno, y que la agregacion

con ristocetina esté anormalmente reducida o ausente (Boeckelmann et al., 2017).
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En lo que respecta a la citometria de flujo, se recomienda que se realice en sangre
total citratada en proporcion sangre-anticoagulante 9:1 y se someta a un marcaje con al
menos los siguientes anticuerpos monoclonales: anti-CD42a, anti-CD42b, anti-CD41a y
anti-CD36 (Minkov et al., 2021). Esta metodologia es lo suficientemente sensible para la
deteccién de disminuciones en CD42a (GPIX) y CD42b (GPIba), lo que apoya el diagndstico
de BSS (Monteiro, 2021).

Diferentes autores concuerdan en que la triada: trombocitopenia, macroplaquetas y
expresion disminuida de GPIb-IX-V son caracteristicas patognomadnicas inequivocas para

el diagnostico del sindrome de Bernard-Soulier (Minkov et al., 2021).

Dada la heterogeneidad genética presente en BSS, se vuelve relevante la
identificacion especifica del defecto genético en cada paciente, esto para establecer un
diagnoéstico concreto, pero también para conocer el tipo de herencia asociado a esa
mutacion y asi, proveer a los miembros de la familia de un consejo genético confiable
(Minkov et al., 2021). Ademas, se dice que la identificacion del gen mutado puede ser de
ayuda a la hora de estratificar el riesgo de sangrado del paciente, y en la seleccién de un

mejor abordaje terapéutico del paciente con BSS (Boeckelmann et al., 2017).

Hasta el momento, se han descrito mas de 100 mutaciones como deleciones,
inserciones y mutaciones de pérdida de sentido en los genes GP1BA, GP1BB y GP9 como
causantes de BSS, mientras que para el gen GP5 aun no se han reportado mutaciones

asociadas (Boeckelmann et al., 2017)

Para el correcto abordaje del diagndstico molecular de este trastorno plaquetario,
se recomienda un estudio de hibridacion gendmica comparativa con microarreglos que
permitan detectar deleciones u otras alteraciones. Sin embargo, el estandar de oro es la
secuenciacion completa de los genes implicados mediante secuenciacion de Sanger
(Ghalloussi et al., 2020)

En cuanto al tratamiento, no existe un tratamiento especifico para el sindrome de
Bernard-Soulier; el manejo se realiza de forma genérica atendiendo los sangrados,
empleando medicamentos hemostaticos como desmopresina, agentes antifibrinoliticos
como el acido tranexamico, y administrando concentrados de plaquetas. En estos ultimos,
se recomienda unicamente ante sangrados severos que pongan en riesgo la vida del
paciente, y se prefiere que sean derivados de la menor cantidad de donantes posible, esto

para evitar la aloinmunizacién (Monteiro, 2021).
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Se ha demostrado la eficacia del trasplante de progenitores hematopoyéticos HLA-
idéntico en pacientes como tratamiento curativo. Sin embargo, la reversion genética del
trastorno puede ser una alternativa mas segura. En las ultimas décadas, la terapia génica
ha sido utilizada con éxito en enfermedades monogénicas; el BSS no es la excepcion, ya
que se han empleado lentivirus como vectores para conseguir la expresion de GPIX en
pacientes con BSS tipo C, lo que promete un futuro alentador en el tratamiento de BSS
(Martinez-Navajas et al., 2023).

Enfermedad de von Willebrand tipo plaquetario autosémica dominante (PT-VWD)

La enfermedad de von Willebrand tipo plaquetario, conocida por sus siglas PT-VWD,
es un desorden del sangrado considerado raro. Tiene una herencia autosémica dominante,
y se asocia con un defecto en la glicoproteina de superficie plaquetaria GPIba, la cual funge

como receptor para la adhesion al factor de von Willebrand (Othman & Gresele, 2020).

Para el afio 2023 se tenia un total de 57 pacientes reportados con este desorden
(Monteiro et al., 2023). Se dice que este desorden presenta una gran heterogeneidad clinica
entre las personas que lo padecen, y que no siempre se documenta una tendencia al
sangrado en los padres, lo que hace mas compleja la sospecha de un trastorno hereditario

(Sanchez-Luceros et al., 2017).

El primer defecto genético responsable de este trastorno se registré en el afo 1991,
apenas 4 anos después de que se lograra clonar el gen GP1BA. La mutacion descrita en
esa ocasion fue en la regién de unién al VWF (Othman et al., 2016). Genéticamente, lo que
ocurre es la ganancia de funcion del gen GP1AB, que ocasiona una union exacerbada de
las plaquetas con el VWF, debido a la mayor adherencia de la GPlba. Al final, ocurre una
mayor eliminacion del complejo plaqueta-vWF, que provoca diversos grados de
trombocitopenia, ademas de pérdida de multimeros de alto peso molecular del VWF, que se

asocia con sangrado mucocutaneo (Othman & Gresele, 2020).

El diagndstico de este trastorno, por su clinica y fenotipo a nivel de estudios de
laboratorio, histéricamente se ha confundido con la enfermedad de von Willebrand tipo 2B
(VWD2B) (Castaman & Federici, 2016). De hecho, se dice que hasta un 15% de los
pacientes con PT-VWD son diagnosticados como VWD2B (Othman et al., 2016). No
obstante, en la VWD2B lo que se tiene es una mutacion en el exén 28 del gen VWF que
codifica por el dominio A1 del VWF, la cual genera un aumento de funcién de este dominio

y hace que haya una mayor unién de VWF a las plaquetas. El mecanismo que lleva a
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trombocitopenia y sangrados descrito anteriormente es compartido por ambos (Castaman
& Federici, 2016).

Adicionalmente a la VWD2B, también el diagndstico de PT-VWD se ha confundido
con purpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia neonatal aloinmune y con

trombocitopenia gestacional (Sanchez-Luceros et al., 2017).

La PT-VWD se presenta con sangrados de leve a moderados, de mayor frecuencia
en mujeres y con una severidad mas leve que la enfermedad de von Willebrand tipo 2B. Sin
embargo, el sangrado en los pacientes con PT-VWD puede llegar a ser severo ante retos
hemostaticos como cirugias, embarazo o parto. En adultos, los sintomas mas
caracteristicos son: menorragia, sangrado mucocutaneo, hemorragia posterior a
tratamientos dentales o cirugias, etc. (Othman & Gresele, 2020). Sumado a esto, dada la
importancia de la GPIba en inflamacién, inmunidad y cancer, no seria insdlito pensar en
anormalidades clinicas mas alla de la hemostasia en estos pacientes, a razén de tener una

proteina hiperfuncional (Othman et al., 2016).

En las ultimas décadas se han llevado a cabo muchos estudios clinicos e
investigaciones moleculares, sin embargo, aun no se cuenta con suficiente evidencia para
establecer una metodologia diagnéstica y de manejo del paciente estandar. A pesar de ello,
se han realizado esfuerzos para definir las principales pautas a seguir para este diagnostico,
ya que la correcta identificaciéon de PT-VWD es critica, y su diagndstico erréoneo puede
resultar en sangrados que pongan en riesgo la vida del paciente o a la realizacion

innecesaria de pruebas de laboratorio (Othman & Gresele, 2020).

Para el diagnéstico se recomienda realizar pruebas como: recuento plaquetario,
frotis sanguineo para valorar morfologia plaquetaria, determinaciéon de vVWF, cuantificacion
de multimeros de alto peso molecular del VWF y la aglutinacion plaquetaria inducida por
ristocetina (RIPA) (Othman & Gresele, 2020). Donde las principales caracteristicas a nivel
de laboratorio de los pacientes con PT-VWD sera diferentes grados de trombocitopenia,
plaquetas con un tamafio mayor al normal en el frotis sanguineo, una aglutinacién
aumentada ante bajas dosis de ristocetina en la RIPA, disminucion de los niveles de VWF y
pérdida parcial o total ausencia de los multimeros de alto peso molecular del VWF (Sanchez-
Luceros et al., 2017).

Sin embargo, la identificacion de la mutacién del gen plaquetario GP1BA mediante

secuenciacion, es la confirmacion diagnéstica (Othman & Gresele, 2020). Esto permite
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detectar nuevas alteraciones, ya que aunque se describen mas frecuentemente mutaciones
que afectan a la porcidon C-terminal de la proteina GPIb, hay estudios que demuestran que
también pueden existir mutaciones que generen alteraciones en la porcion N-terminal
(Monteiro M. a., 2021). Hasta la fecha, las mutaciones de cambio de sentido que mas se
describen para el gen GP1AB en PT-VWD incluyen p.Gly249, p.Met255 y la delecion
p.Pro449_Ser455del(c-1345_1371del27) (Hoffman et al., 2022).

En cuanto al manejo de los pacientes, usualmente se emplean transfusiones
plaquetarias y concentrados ricos en VWF; se recomienda que la administracién de
plaquetas se realice de aquellas que sean compatibles por HLA, con el fin de evitar la
formacion de aloanticuerpos y refractariedad. Para sangrados orales menores, se
recomienda el manejo con acido tranexamico (Othman & Gresele, 2020). Algunos autores
documentan la utilidad del uso de FVII recombinante para conseguir la hemostasia en casos
en los cuales los pacientes sean refractarios. El uso de la desmopresina esta contraindicado
en PT-VWD, debido a que el incremento en la liberacion de multimeros de VWF por parte
de las células endoteliales puede empeorar la trombocitopenia (Sanchez-Luceros et al.,
2017).

Il. Anormalidades en la activacion plaquetaria
Sindrome de Hermansky-Pudlak (HPS)

El sindrome de Hermansky-Pudlak (HPS) es una enfermedad rara, con un patrén
de herencia autosémico recesivo. En el afo 1959, los doctores Hermansky y Pudlak
describieron hipopigmentacién en dos pacientes adultos que también presentaban una
diatesis hemorragica severa, y nombraron a esta entidad como HPS (Rojas & Young, 2020).
Fue en el ano 1996 cuando se identifico al gen HPS1, como el causante del HPS1, y en
afios siguientes, se han descrito otros 10 genes asociados con HPS, por lo que actualmente
en la literatura de describen 11 diferentes subtipos de HPS, y se nombran desde HPS1 al
HPS11 (Li et al., 2022).

Las mutaciones en el gen HPS causan una disrupcién de complejos intracelulares
claves en el trafico de proteinas denominados BLOCs, por lo que su funcién se va a ver
alterada; lo que llega a comprometer el trafico de proteinas hacia los granulos densos

plaquetarios. Dentro de las caracteristicas clinicas mas importantes de HPS se encuentra
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la hipopigmentacién oculocutanea y la diatesis hemorragica debido a deficiencias en el

almacenaje de las plaquetas (Rojas & Young, 2020).

HPS se presenta en diferentes etnias alrededor del mundo, y aunque se dice que
su prevalencia se estima entre 1/500 000 — 1/1000 000 individuos, lo cierto es que no se
conoce realmente su frecuencia real. Particularmente, la mitad de los casos descritos a
nivel mundial se han identificado en Puerto Rico; analisis genéticos demostraron la
presencia de una mutacién fundadora en la poblacion puertorriquefia, en la cual se detecto
una duplicacion de 16 pb en el exén 15 del gen HPS1 que puede explicar la alta incidencia
de HPS en la isla (Rojas & Young, 2020).

Aunque molecularmente se han logrado identificar y separar los diferentes subtipos

de HPS conocidos, a nivel clinico sus manifestaciones se traslapan y son indistinguibles.

A nivel hematoldgico, existe un defecto en la formacion de los granulos densos de
las plaquetas, resultando en una disfuncion plaquetaria y sus consecuentes sangrados.
Estos sangrados usualmente se manifiestan a temprana edad, desde que los nifos
empiezan a gatear. La severidad de la diatesis hemorragica varia entre los diferentes
subtipos de HPS; algunos pacientes son asintomaticos o presentan sangrados leves,
mientras que otros sufren hematomas tras traumas minimos, epistaxis intermitente,
sangrado gingival, menorragia y complicaciones durante procedimientos quirurgicos (Rojas
& Young, 2020).

En HPS no se han descrito alteraciones en los recuentos plaquetarios, lo que esta
comprometida es la activacion y agregacion de dichas plaquetas a consecuencia de la

disminucion o ausencia de granulos densos y granulos a (Rojas & Young, 2020).

Adicionalmente, los pacientes con HPS suelen presentar manifestaciones
relacionadas a otros sistemas u 6rganos como; hipopigmentacién cutanea, fotosensibilidad,
fibrosis pulmonar, disnea, infiltrados pulmonares, inflamacién del tracto gastrointestinal,
colitis, pérdida de peso, fiebres intermitentes, diarrea, neutropenia, actividad inmune
citotoxica alterada, nistagmos oculares, diferentes grados de ceguera, fotofobia,
disminucion de agudeza visual, hipopigmentacién del iris y la retina, etc. (Rojas & Young,
2020).

Un correcto abordaje diagnostico debe iniciar con la adecuada documentacion de
las manifestaciones clinicas que pueden hacer sospechar al médico de un caso de HPS,

en conjunto con la evaluacion de la historia familiar, si existen parientes cercanos que



52

presentan hipopigmentacion con problemas de coagulacion es una gran orientacion en el
diagnostico. Ademas, los pacientes deben ser sometidos a una revision de cutanea, ocular

y evaluacion cardiorrespiratoria (Rojas & Young, 2020)

A nivel de laboratorio, se puede evaluar la deficiencia, o completa ausencia, de
granulos densos en el citoplasma de las plaquetas mediante microscopia electronica de
transmision de electrones, lo cual se considera un pilar en el diagndstico de laboratorio de
este desorden (Rojas & Young, 2020).

Para el diagndstico definitivo, es necesario identificar la mutacion que esta causando
el desorden con el fin de clasificar al paciente dentro de un subtipo especifico, ya que,
dependiendo de este, puede tener implicaciones prondsticas y de tratamiento importantes.
Los genes en los cuales se deben identificar las mutaciones para poder clasificar los
diferentes HPS, del HPS-1 al HPS-11 respectivamente son: HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4,
HPS5, HPS6, DTNBP1, BLOC1S3, BLOC1S6, AP3D1 y BLOC1S5 (Rojas & Young, 2020).
La metodologia diagndstica recomendada es la utilizacién de paneles multiplex que sean
capaces de identificar alteraciones en los diferentes genes asociados con HPS, las cuales
posteriormente deben ser confirmadas mediante secuenciacién de Sanger (EI-Chemaly &
Young, 2016). Mas recientemente se han evaluado plataformas de secuenciacién de nueva
generacion, pero faltan estudios para su correcta estandarizacion y mayor diseminacion
para lograr que sean herramientas accesibles para el diagnéstico de este desorden

alrededor del mundo (Huizing et al., 2020).

En cuanto al manejo de estos pacientes, se recomienda abstenerse de
medicamentos como aspirina, ibuprofeno, y warfarina para evitar complicaciones
hemorragicas. En situaciones especiales como trauma importante, episodios de sangrado
severo y ante procedimientos quirdrgicos altamente invasivos se recomienda evaluar
terapia con transfusiones plaquetarias de un mismo donante, con el fin de disminuir la
aloinmunizacion. También se utiliza el tratamiento con desmopresina para evitar sangrados
mayores (EI-Chemaly & Young, 2016).

Desorden plaquetario de Quebec

El desorden plaquetario de Quebec (QPD) es un desorden del sangrado con patron
de herencia autosdmico dominante, que se caracteriza por una ganancia de funcién que

genera un defecto en la fibrinolisis debido a un aumento del activador del plasmindgeno tipo
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uroquinasa (uPA). Las personas con este trastorno plaquetario sufren de sangrados ante

retos hemostaticos (Hayward et al., 2017).

El QPD incrementa selectivamente la expresion de uPA, sin que se dispare la
actividad del sistema fibrinolitico sistémico. Este incremento de uPA se explica por una
sobreexpresion del gen PLAU, que codifica por dicha proteina, durante la diferenciacién de
los megacariocitos. Esta sobreexpresion genética causa un aumento de mas de 100 veces
en la cantidad de uPA, sin embargo, tiene un impacto minimo en el uPA generado por otras
células. La mutacién en PLAU corresponde a una duplicacion en tandem de una regién de

78 kb en el cromosoma 10, que contiene los genes PLAU 'y C100rf55 (Hayward et al., 2017).

Adicional a dicha duplicacién que causa la sobreexpresién de PLAU, algunos
autores proponen que también ocurre la pérdida de mecanismos epigenéticos para silenciar
este gen, pero aun no se ha podido comprobar dicha teoria. Aunque el gen PLAU es ubicuo
y se expresa en la mayoria de los tejidos, este tiene una mayor expresién en granulocitos

y células dendriticas, por encima de los megacariocitos (Liang et al., 2020).

En cultivos celulares de megacariocitos se ha evidenciado que los niveles de uPA
en las plaquetas aumentan exponencialmente en sus Ultimas etapas de diferenciacion.
Estudios han mostrado que las plaquetas presentan un exacerbado empaquetamiento de
uPA en conjunto con otras proteinas dentro los granulos a; estos granulos a pesar de
mostrarse como normales en estudios de microscopia electrénica, presentan una alta

degradacion de sus proteinas (Hayward et al., 2017).

En el QPD, los aumentos de uPA generan un consumo del inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1), y una activacion del sistema fibrinolitico dentro de las plaquetas,
que provoca una generacion de trombina y una consecuente degradacién proteolitica de
las proteinas almacenadas en los granulos alfa, comprometiendo la actividad de estas en
procesos hemostaticos y de cicatrizacion de heridas. No existen evidencias de que ocurra

una activacion del sistema fibrinolitico a un nivel sistémico (Hayward et al., 2017).

Adicional a la protedlisis del contenido de estos granulos, las plaquetas del QPD al
activarse, liberan grandes cantidades de uPA activado por parte de sus granulos alfa, que
termina desencadenando la generacion de plasmina y lleva a una lisis acelerada de los

coagulos (Hayward et al., 2017)

Ante la evaluacion médica, las principales caracteristicas de estos pacientes son la

tendencia aumentada al sangrado ante retos hemostaticos, menstruaciones abundantes,
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sangrado en articulaciones, hematuria espontanea y dificultad para la curacion de las
heridas (Liang et al., 2020). Ante estos hallazgos, el médico puede solicitar estudios de
agregacion plaquetaria, los cuales revelan una capacidad disminuida de las plaquetas para
activarse y agregarse. Sumado a esto, los pacientes experimentan una disminucion del
factor V de la coagulacion, lo cual puede demostrarse mediante una dosificacién del factor

en plasma (Wang et al., 2020).

En cuanto al diagndstico, se recomienda realizar una PCR cuantitativa de
transcripcién reversa, para evidenciar el aumento de la expresion del gen PLAU. Dicho
hallazgo, se debe confirmar con una secuenciacion del gen PLAU, con el fin de demostrar
la duplicacion en tandem causante de este desorden. Hasta el momento no se describen
alteraciones del gen C100rf55 en QPD, por lo que no hay recomendaciones de analisis de

este gen para el diagndstico (Hayward et al., 2017).

La principal recomendacion para el tratamiento y manejo de este sindrome es la
administracién de agentes inhibidores del sistema fibrinolitico orales, como el acido
tranexamico, los cuales han demostrado ser el Unico tratamiento efectivo en estos casos al

reducir los niveles de generacién de plasmina (Brunet et al., 2020)
Sindrome plaquetario de York

Cuando las reservas intracelulares de calcio se agotan en las células, hay una
entrada de calcio desde el medio extracelular que es mediada por canales selectivos para
Ca?" denominados “canales CRAC”. Estos canales, se conforman por poros formados por
subunidades llamadas “ORAI1-3” y por los sensores de calcio STIM1 y STIM2. La proteina
STIM1 se une al Ca?* localizado en el lumen del reticulo endoplasmatico; cuando hay una
deplecién del calcio, se induce una serie de cambios en la conformacién y localizacién de
STIM1, permitiéndole interactuar con ORAI1, y restableciendo los niveles de calcio

intracelular (Markello et al., 2015).

Los incrementos en la concentracién de calcio intracelular son esenciales para la
correcta activacion plaquetaria, por lo que defectos en las vias de activacion de los canales
de calcio y su consecuente desregulacion, pueden generar problemas a nivel de
hemostasia primaria. Inclusive, existe un desorden plaquetario en el cual hay un fallo en el
almacenamiento de Ca?* en los granulos delta denominado sindrome plaquetario de York
(YPS) (Markello et al., 2015).
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Descrito por primera vez en 1985, el sindrome plaquetario de York es un desorden
autosémico dominante que se caracteriza por trombocitopenia, tendencia al sangrado,
anormalidades en la funcion plaquetaria, anemia, asplenia, fatiga muscular, miosis

congénita, entre otros (Cattaneo, 2019).

Los pacientes con YPS documentados en la literatura, mostraban signos como
hematomas y epistaxis desde edades tempranas, ademas de una trombocitopenia
sostenida con alteraciones variables en el tamafio y apariencia de las plaquetas, como hipo
granularidad. Estudios de microscopia electronica de las plaquetas de estos pacientes
consecuentemente muestran una disminucion en los granulos densos e inclusiones opacas
de forma irregular, de los cuales su contenido se identifico posteriormente como calcio
(Markello et al., 2015).

Se propone que dichas inclusiones intracelulares de calcio, se deben a mutaciones
de cambio de sentido, que generan un cambio de aminoacido en la proteina STIM1 que
resulta en la pérdida de la afinidad de union al calcio en lumen del reticulo endoplasmatico,
y su consecuente asociacion a ORAI1, induciendo la entrada de calcio por canales CRAC
aun cuando no hay deficiencias de calcio en las plaquetas, y al no poderse almacenar, se

deposita de forma inespecifica dentro del citoplasma (Markello et al., 2015).

A consecuencia de lo anterior, las plaquetas en reposo de los pacientes con YPS
presentan actividad procoagulante, un fenotipo “pre activado”, con anormalidades en la
formacion de coagulo y una demostrada afectacion en la agregacion plaquetaria mediante
LTA (Cattaneo, 2019).

Para el correcto diagnéstico de este trastorno, la metodologia recomendada es la
secuenciacion completa del gen STIM1 mediante secuenciacion de Sanger, con el fin de
describir nuevas mutaciones, ya que, debido al escaso numero de casos documentados,

no se cuenta con “hot spots” definidos (Markello et al., 2015).

No se documentan protocolos para el manejo clinico de pacientes con YPS.
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lll. Anormalidades en agregacién plaquetaria
Trombastenia de Glanzmann (GT)

La primera descripcion de este trastorno se remonta a 1918, cuando el médico
pediatra Eduard Glanzmann describié una purpura que se presentaba en pacientes con
conteos normales de plaquetas, sin alteraciones morfolégicas, pero que presentaban
tiempos de sangrado prolongados. En 1962 se demostré que las plaquetas de las personas
afectadas con este trastorno no presentaban agregacién con multiples agonistas.
Posteriormente, en el afio 1974 en un estudio de Nurden & Caen, describieron que las
plaquetas de estos individuos carecian de una de las tres principales glicoproteinas de
superficie plaquetaria, que subsecuentemente, fue identificada por otros investigadores

como el complejo GPIlIb/llla (Botero et al., 2020).

La trombastenia de Glanzmann (GT) se considera una enfermedad rara, con una
incidencia aproximada de uno en un milléon de habitantes. Esta afeccién, tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo, y afecta a hombres y mujeres por igual. Se dice que tiene
una distribucion mundial, pero la mayoria de los casos se describen en romanies franceses,
hindues del sur de la India, judios iraquies y tribus ndmadas de Jordania (Botero et al.,
2020).

La GPIIb/llla (integrina allbB3) es un receptor heterodimérico ampliamente
distribuido en la superficie plaquetaria, fisioldgicamente media la union a ligandos solubles,
como el fibrindgeno, pero también a moléculas como vWF y fibronectina, que son claves en
el proceso de agregacién plaquetaria. En la GT se tiene una disminucion o ausencia de
expresion de las subunidades allb o B3; esto por anormalidades en el plegamiento de la
proteina, defectos en el procesamiento postraduccional, defecto en el transporte de
cualquiera de estas subunidades hacia la membrana, o bien, anormalidades que afectan la
funcioén (Botero et al., 2020).

Basandose en la expresion y funcién de dichas subunidades, se dispuso una
clasificacion de la trombastenia de Glanzmann en tres tipos: La GT tipo | cuando se tiene
menos de un 5% de allbB3 residual; tipo Il cuando se cuenta con un porcentaje de allbf33
entre 5-20%; vy la tipo lll cuando se tiene mas de un 20% de expresion de allbf3, pero tiene
problemas en su funcién (Solh et al., 2015). La GT tipo | es el subtipo mas comun,
conformando un 78% de los diagndsticos; mientras que los tipos Il y lll, conforman un 14%

y un 8% respectivamente (Botero et al., 2020).
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En cuanto a las bases moleculares de este trastorno, los genes ITGA2B e ITGB3 se
localizan respectivamente en las posiciones 17q21.31 y 17921.32, y se expresan de forma
independiente. La GT surge a consecuencia de mutaciones en ambos alelos en cualquiera
de los dos genes, pero la mayoria de los casos se da en el gen ITGA2B, probablemente
por su mayor tamafo. Para estos genes se han descrito como patogénicas: mutaciones sin
sentido, de cambio de sentido, mutaciones en el splicing, deleciones y duplicaciones
(Botero et al., 2020).

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se destacan los hematomas, la
epistaxis, sangrado de encias y la menorragia. El sangrado mucocutaneo ocurre de forma
espontanea ante un trauma minimo. Otras manifestaciones como sangrado gastrointestinal,
hemorragia intracraneal y sangrado durante el embarazo son menos frecuentes (Botero et
al., 2020).

Con respecto a la presentacion a nivel de laboratorio, la GT se presenta con
recuentos plaquetarios normales, plaquetas de morfologia normal al frotis sanguineo, con
tiempos de coagulacion (tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial

activado) y niveles de fibrindgeno normales (Botero et al., 2020).

La LTA se mantiene como el estandar de oro para el diagnéstico de GT, en la prueba
se espera que haya una ausencia de agregacién con todos los agonistas, excepto con la
ristocetina, con la cual las plaquetas de estos pacientes presentan curvas de agregacion
normales, ya que esta ultima es mediada por GPIb-IX-V. Adicionalmente, se podria
complementar con metodologias como la citometria de flujo para evaluar la disminucién de
expresion de glicoproteinas o sus subunidades, sin embargo, esta técnica tiene como
limitante que no es sensible a la GT tipo lll en la cual hay una afeccién cualitativa, no

cuantitativa de la glicoproteina (Botero et al., 2020).

La amplia distribucion de las técnicas de biologia molecular, hacen del analisis
genético un gran aliado en diversas enfermedades, y la GT no es la excepcion. La
confirmacién del diagndstico mediante estas plataformas permite identificar el riesgo de
acarreadores de la mutacion, lo cual es crucial en procesos de consejeria genética, y
también son utiles para diagnéstico prenatal. Para el diagndstico de GT, la principal
recomendacion es realizar la secuenciacion de ambos genes, ITGA2B e ITGB3, lo que en

la mayoria de los casos logra esclarecer la etiologia de la enfermedad. Para los casos en
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los cuales la secuenciacion no sea concluyente o no logre detectar la variante patoldgica,

se debe realizar un estudio de duplicaciones y deleciones especificas (Botero et al., 2020).

En cuanto al tratamiento, actualmente no se cuenta con un tratamiento especifico
para GT. El manejo del paciente depende mucho de la situacién clinica; desde aplicar
presién o utilizar gazas impregnadas con agentes antifibrinoliticos o trombina topica en los
sangrados leves, el uso de acido tranexamico en sangrados moderados, el empleo de factor
FVlla recombinante en sangrados severos, hasta el uso de todas las anteriores en conjunto
con transfusiones de plaquetas en los casos de sangrado altamente severo o en

preparacion para un procedimiento quirirgico mayor (Botero et al., 2020).

Estudios clinicos realizados en pacientes con GT tipo | refractarios a tratamiento,
demostraron la efectividad del trasplante de células madre para restaurar la hemostasia en
estos pacientes. Sin embargo, a pesar del gran éxito terapéutico que pueda tener, se debe
restringir como ultimo recurso debido a todas las complicaciones que este pueda tener.
Actualmente e encuentran en desarrollo tecnologias de terapia génica para GT; estas
utilizan lentivirus como vectores y casets de ADN copia que codifica por las glicoproteinas
afectadas en el paciente. Por ultimo, el uso de herramientas de edicidon genética como
CRISPR/Cas han abierto un mundo nuevo de posibilidades para corregir de forma mas
especifica defectos genéticos directamente en las células de los pacientes, lo que
deslumbra un prometedor futuro en el tratamiento de este y otros trastornos hereditarios del

sangrado (Nurden, 2021).
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CONCLUSIONES.

La megacariocitopoyesis y trombopoyesis; la activacién, adhesion, liberacion de
granulos y agregacion de las plaquetas; asi como su aclaramiento o eliminacién, son
procesos fisioldgicos altamente regulados. La afectacion en cualquier nivel de dichos
procesos, o0 en la estructura misma de las plaquetas, da origen a trastornos plaquetarios
cuantitativos o funcionales, que se ven reflejados principalmente como diatesis
hemorragicas de severidad variable que pueden llegar a atentar contra la vida de los

individuos que los padecen.

La presentacion clinica de los trastornos plaquetarios hereditarios es indistinguible
de otras afectaciones de las plaquetas, por lo que la historia clinica del paciente y familiares
es crucial para dirigir el diagndstico. Solo mediante una correcta valoracion del paciente, su
historial de sangrados y asociacién familiar es cuando se puede sospechar que se esta ante
una diatesis hemorragica con un componente hereditario, lo cual es fundamental para poder

dirigir los estudios necesarios para llegar a su diagndstico.

Actualmente, el adecuado diagndstico de los trastornos plaquetarios hereditarios,
tanto cuantitativos como cualitativos, se realiza mediante técnicas de biologia molecular. La
mayor diseminacion de técnicas de secuenciacion, asi como el advenimiento de nuevas
metodologias como la hibridacién genémica comparativa y las técnicas de secuenciacion
de alto rendimiento, han permitido la descripcidon y diagnéstico de una gran variedad de
trastornos plaquetarios en los cuales las técnicas tradicionales como la agregacion
plaquetaria, analisis morfolégico e inmunofluorescencia carecian de la resolucién

necesaria.
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