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Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos
anucleados de 1-2 um, poseen una carga negativa y
que tienen una vida media de 7 a 10 dias. Sus nive-
les normales en sangre son de 150,000/ml a
450,000/ml y su produccion es de aproximadamen-
te 1 millon por dia.

La produccion de plaquetas, o trombopoyesis, es un
proceso complejo que involucra células madre he-
matopoyéticas, sus precursores diferenciados, el
microambiente de la médula 6sea y multiples cito-
cinas hematopoyéticas y factores de crecimiento
hematopoyéticos. Los mecanismos implicados en la
fase final de dicho proceso siguen sin ser bien esta-
blecidos, aunque se ha postulado que sucede cuan-
do el megacariocito maduro, caracterizado por su
extenso citoplasma y nucleo poliploide de gran ta-
mafio, comienza a emitir proyecciones citoplasma-
ticas hacia el interior de los capilares medulares,
posteriormente se da un proceso de constriccion a
lo largo de dichas proyecciones que resulta en la
ruptura de las mismas y la liberacién de plaquetas
directamente al torrente sanguineo.

En cuanto a su estructura, las plaquetas cuentan
con:

. Membrana externa, que consiste en una bica-
pa lipoproteica que contiene glicoproteinas,
como la glicoproteina 1Ib (GPIIb), con fun-
cion receptora, y también proteinas adhesivas
para su interaccion con otras moléculas.

. Citoplasma, que contiene organelos como
mitocondrias, peroxisomas, granulos y micro-
tubulos.

. Citoesqueleto, que contiene filamentos de

actina entrecruzados y que se encarga de re-
gular las propiedades morfologicas de la
membrana y la distribucion de las glicopro-
teinas de membrana.
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Fisiologicamente las plaquetas reaccionan a un
gran numero de sustancias y presentan diferentes
respuestas que se encuentran intimamente asocia-
das, que son:

. Adhesion, es considerada la primera respues-
ta hemostatica y consiste en la adhesion de
las plaquetas a la matriz subendotelial me-
diante la glicoproteina Ib (GPIb), resultado de
la presencia de ruptura endotelial que expone
coladgeno y factor de von Willebrand (FvW) a
la sangre.

. Activacion, resultado de la reorganizacion del
citoesqueleto y que consiste en el cambio
morfologico de la plaqueta de discoide a esfe-
roide y posteriormente emitiendo pseuddpo-
dos, donde participan el tromboxano A2
(TxA2), el factor V y III, y el fibrindgeno.

. Agregacion, proceso que consiste en la for-
macion de puentes entre plaquetas, que resul-
ta en la union de las plaquetas activadas unas
a las otras.

Sindrome de Bernard-Soulier

Este ocupa el séptimo lugar dentro de los trastornos
de la coagulacion mas comunes y es de caracter
autosdmico recesivo, sin embargo, tiene una va-
riante probablemente autosémica dominante. Su
incidencia puede llegar a ser de 1 por cada millon
de habitantes ya que es infradiagnosticado por au-
sencia de datos clinicos tipicos o resultados de la-
boratorio inconcluyentes.

Su fisiopatologia incluye defectos cualitativos o
cuantitativos del complejo de glicoproteina Ib-I1X-
V, el cual es el principal receptor del FvW, y repre-
senta un factor importante en la adhesion plaqueta-
ria y la hemostasia primaria. Dicho complejo con-
siste en cuatro péptidos provenientes de diferentes
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Mutaciones del gen GP1BA

c.1A>C C.434T>C c.1077del
c.23_31del ¢c.438C>G c.1077G>A
c103A>T c.515C>T ¢.1094_1101del
c.104del ¢.555_590del ¢.1257dup
c.106A>G ¢.583_585del c.1436dup
c.154dup c.586C>T ¢.1454dup
c.165_168del c.667T>G c.1457C>A
¢.236dup c.673T>A c.1465del
c.241T>C c.785T>G ¢.1480del
c.266dup ¢.882C>G c.1592del
c.275del ¢.932_933del ¢.1600T>C
c.278dup ¢.941dup ¢.1601_1602del
€.339_340insGA ¢.1012dup ¢.1601_1602delinsTGG
c.376A>G c.1039G>T c.1620G>A
c.416T>C ¢.1064dup c.1759C>T
Mutaciones del gen GP1BB

g.-160C>G c.238G>C c.397G>C
c.47T>C C.244C>T c.410T>C
c.53_65del c.265A>G €.418_419dup
c.89G>A C.266A>C c.423C>A
c.96C>A c.269C>G C.439T>A
c.124_145del c.281A>G c.443G>A
c.127G>T c.289C>T c.448del
c.137G>A c.290T>G c.462G>C
c.138G>A c.296C>G c.466dup
c.143C>A c.315del c.470T>C
c.161C>T c.338A>G c.[470T>A;472_473del)
c.227A>G c.361C>T c.491dup
€.233T>G c.392A>C 22q11.2 deletion

Mutaciones del gen GP9

c.-90G>T c.182A>G c.328C>T
c.-4_7del c.188T>C c.338G>A
c.20T>C c.212T>C c.404G>A
c.70T>C c.212T>G c.429G>A
c.72T>G c.266G>A c.437_474dup
c.110A>G c.283T>G c.442dup
c.119del c.284A>G c.450G>A
c.139C>T c.285T>G c.506T>C
c.149C>T c.289C>T

c.167T>C c.305_313del

Figura 1. Lista de mutaciones de los genes de los péptidos que
conforman el complejo GPIb-IX-V. (Autor: Savoia Anna et
al)

genes, los cuales pueden sufrir un gran nimero de
mutaciones que resultan en este sindrome (Figura

1.
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Clinicamente se caracteriza por macrotrombocito-
penia con recuentos de plaquetas de 20 a 140 x109.
Otras manifestaciones frecuentes son: hemorragias
gingivales, purpuras y hematomas, hematuria, he-
morragias gastrointestinales, hemorragias dificiles
de controlar durante y después de procedimientos
quirtrgicos, anemia ferropénica y menorragia.

El diagndstico se basa en la realizacion de PCR y
agregometria plaquetaria, complementando a la his-
toria clinica, antecedentes heredofamiliares me-
diante investigacion genealdgica y exploracion fisi-
ca. La agregometria plaquetaria consiste en la ex-
traccion de plasma rico en plaquetas que mediante
una luz especial para el procedimiento, centrifuga-
cion y la adicion de agonistas plaquetarios, permite
evaluar la respuesta de agregacion plaquetaria. El
sindrome de Bernard-Soulier se caracteriza por pre-
sentar una respuesta de agregacion plaquetaria nor-
mal con ADP, 4cido araquiddnico, coldgeno y epi-
nefrina, mientras que es nula con ristocetina, con la
cual se observa bajo conteo de plaquetas, aglutina-
cion alterada y plaquetas grandes (Figura 2).

El tratamiento se basa en profilaxis previa a proce-
dimientos de alto riesgo y en respuesta a eventos
hemorragicos no quirargicos, seguimiento y educa-
cion del paciente. La educacion debe enfocarse en
mantener buena higiene dental, evitar deportes y
trabajos de alto riesgo y el uso de presion externa
en caso de epistaxis. Todos los que padezcan este
sindrome deben estar registrados en una entidad de
salud especializada que pueda prestar atencion en
cualquier momento.

En caso de hemorragias leves, hacer uso de medi-
das hemostaticas conservadoras y locales como em-
paque con gasas y en casos de sangrado mas abun-
dante considerar cauterizacion, suturas o aplicacion
de trombina tdépica. Con respecto al sangrado de
mucosas es efectiva la administracion de antifibri-
noliticos como el 4cido tranexdmico.

Referente al sangrado severo y profilaxis quirirgica
se hace uso de agentes hemostaticos sistémicos,
antifibrinoliticos coadyuvantes como el acetato de
desmopresina, plaquetas y factor VII humano re-
combinante activado para los casos més graves. La
transfusion de plaquetas debe reservarse para casos
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Figura 2. Agregometria de un paciente con sindrome de
Bernard-Soulier. (Autor: Gomez-Gomez, Rodriguez-Weber,
Diaz-Greene)

de hemorragias graves y cobertura de intervencio-
nes quirurgicas, esto por el gran riesgo de aloinmu-
nizacion por parte de los pacientes que presentan
este sindrome.

Trombastenia de Glanzmann

Es un trastorno hemorragico hereditario de caracter
autosdmico recesivo, caracterizado por una reduc-
cion grave o incluso ausencia de la agregacion pla-
quetaria a pesar del estimulo con agonistas plaque-
tarios. Se debe a alteraciones cualitativas o cuanti-
tativas de la integrina allb o 3.

El receptor de integrina allb B3 plaquetario es in-
dispensable para la union plaqueta-fibrindgeno, y
por ende resulta imprescindible para la agregacion
plaquetaria inducida por agonistas fisiologicos co-
mo el ADP, epinefrina, coldgeno y TxA2. Como
consecuencia de esta anomalia en dicho complejo,
existe una falla en la formacion del tapon plaqueta-
rio en sitios de lesion vascular con consecuente he-
morragia excesiva.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de
la edad. Entre las mas frecuentes estan: hemorra-
gias mucocutaneas, hemorragia gingival, purpura y
hematomas, hematuria, hemorragia gastrointestinal,
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anemia ferropénica, menorragia y sangrado quirar-
gico excesivo. En lo que concierne a lactantes e
infantes, los primeros signos que se observan son
petequias en la cara y hemorragia subconjuntival
asociada al llanto. En cambio, los nifios de 2 a 11
afos tienden a presentar hematomas en las yemas
de los dedos, hemorragia en sitios de vacunacion y
episodios graves y/o recurrentes de epistaxis y/o
sangrado gingival.

Ante la sospecha clinica de este sindrome se deben
realizar estudios de laboratorio y agregometria pla-
quetaria para confirmar el diagnostico. Entre los
hallazgos mas importantes se encuentran el conteo
y morfologia normal de plaquetas y la prolongacién
del tiempo de sangrado. En los resultados de la
agregometria plaquetaria se observa una respuesta
nula a estimulos fisiologicos como la epinefrina,
ADP y colageno, con respuesta normal a ristocetina
(Figura 3).

El tratamiento se basa principalmente en la educa-
cion del paciente, manteniendo un cuidado dental
regular para evitar sangrado gingival; profilaxis
previa a procedimientos quirirgicos o invasivos y
evitar el uso de aspirina, antiinflamatorios no este-
roideos y cualquier otro medicamento que afecte la
funcion plaquetaria.
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Figura 3. Agregometria plaquetaria de un paciente con trom-
bastenia de Glanzmann. (Autor: Gomez-Goémez, Rodriguez-
Weber, Diaz-Greene)
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Durante episodios de hemorragia aguda la base del
tratamiento es la transfusion plaquetaria, preferen-
temente con plaquetas especificas del tipo HLA del
paciente para evitar la aloinmunizacion. En casos
de refractariedad al tratamiento con transfusion
considerar la administraciéon de factor VII humano
recombinante activado.

La unica medida curativa para pacientes con episo-
dios recurrentes de hemorragia o refractariedad a
transfusiones plaquetarias es el trasplante de células
hematopoyéticas alogénicas.
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Dentro de los trastornos congénitos plaquetarios
destacan el sindrome de Bernard-Soulier y la trom-
bastenia de Glanzmann, que se caracterizan por ser
trastornos hemorragicos que afectan principalmente
las mucosas y el tracto gastrointestinal. Su diagnos-
tico se basa en la clinica apoyada en estudios de
laboratorio y agregometria plaquetaria. El trata-
miento principal es la educacion del paciente, la
observacion y seguimiento de este, la profilaxis en
caso de procedimientos quirurgicos, y agentes anti-
fibrinoliticos en los casos mas severos.
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