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Resumen

Las plaquetas juegan un rol importante en la
coagulacion. Los trastornos plaquetarios hereditarios
(TPHs) son entidades heterogéneas, poco frecuen-
tes, causadas por anomalias genéticas, y actualmente
subdiagnosticadas y subregistradas. El objetivo de
la presente revision de la literatura fue describir los
principales TPHs y sus mutaciones, y reconocer las
claves clinicas y de laboratorio para el diagndstico y
manejo oportunos. Los TPHs estan asociados prin-
cipalmente a defectos genéticos especificos de la es-
tructura, produccién o funcién de ciertas proteinas
del citoesqueleto, granulos y receptores de la mem-
brana plaquetaria. Otros estan causados por altera-
ciones de la linea germinal y factores de transcrip-
cion. El espectro clinico de los TPHs puede ser muy
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variable, incluso dentro de un mismo trastorno, yen-
do desde una presentacion indolente hasta una ame-
naza para la vida. La investigacion de los TPHs parti-
ra de una sospecha diagnoéstica bien fundamentada,
una vez que se haya realizado un analisis meticuloso
del historial clinico del paciente y el curso clinico de
la enfermedad. La identificacion de los genes involu-
crados es clave en el tratamiento y pronéstico de los
THPs. El tratamiento curativo es el trasplante alogé-
nico de células madre hematopoyéticas. El pronosti-
co es malo una vez instauradas la mielofibrosis y la
pancitopenia, dado el caso. Finalmente, dada la baja
prevalencia y la alta morbimortalidad de los TPHs, es
imperativa la actualizacién y formacién continua de
los profesionales del area de la salud.
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Abstract

Platelets play a pivotal role in coagulation. Inherited
platelet disorders (IPDs) are rare and heterogeneous
conditions caused by genetic abnormalities, which
remain underdiagnosed and underreported. This
literature review aimed to describe the main IPDs
and their associated mutations while highlighting
the clinical and laboratory keys for timely diagno-
sis and management. IPDs are primarily linked to
specific genetic defects affecting the structure, pro-
duction or function of cytoskeletal proteins, gran-
ules and platelet membrane receptors. Others are
caused by germline mutations and transcription
factor deficiencies. The clinical spectrum of IPDs
is highly variable, even within the same disorder,
ranging from asymptomatic cases to life-threaten-
ing presentations. The investigation of IPDs begins
with a well-founded clinical suspicion following a
meticulous analysis of the patient’s medical history
and the disease course. Identifying the implicated
genes is crucial for determining treatment strate-
gies and prognosis. The only curative treatment is
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Prognosis is poor once myelofibrosis and pancyto-
penia develop. Finally, given the low prevalence and
high morbidity and mortality associated with IPDs,
continuous education and training for healthcare
professionals are imperative.

Introduccion

Los trastornos plaquetarios hereditarios (TPHs)
constituyen un grupo de trastornos heterogéneos
causados por anomalias genéticas que se expresan
en alteraciones de la coagulacion. Existen alrededor
de 60 tipos de TPHs asociados con mutaciones de
aproximadamente 75 genes'’.

La prevalencia real de estos trastornos no ha sido
determinada. Sin embargo, podria oscilar entre un
caso por cada 100.000 o hasta 1.000.000 habitantes,
dependiendo del TPH vy la poblacion de estudio?.
El solapamiento de la clinica con trastornos plaque-
tarios frecuentes, sumada la complejidad diagnosti-
ca, la falta de disponibilidad de pruebas diagndsticas
y el pobre entrenamiento clinico de los profesiona-
les de la salud sobre el tema, sélo magnifican el sub-
diagnéstico y subregistro de los TPHs hasta ahora
conocidos®.

Es asi que, con el objetivo de describir los principales
TPHs y sus mutaciones, asi como de reconocer las
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claves clinicas y de laboratorio para el diagndstico y
manejo oportunos, se llevé a cabo la presente revi-
sion de la literatura.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed,
Scopus, SciELO y LILACS, en espaiiol e inglés, des-
de enero de 2019 a marzo de 2024. Se emplearon
los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Medical Subject Headings (MeSH) correspondien-
tes para hemostasis, trombopoyesis, thrombopoiesis,
plaquetas, platelets, “agregacion plaquetaria’, “platelet
aggregation”, “trastornos de las plaquetas sangui-
neas’, y “blood platelet disorders”. Se incluyeron revi-
siones sistematicas y no sistematicas de la literatura,
articulos originales, originales breves y extractos de
libros. Ademas, archivos histdricos, actualizaciones,
consensos y guias de practica clinica consultados de
forma independiente en las paginas web oficiales
de sociedades de hematologia y grupos de investi-
gacion de Reino Unido, Estados Unidos, Espafia y
otros paises. Se excluyeron elementos duplicados,
poco claros, no relacionados con el tema, de acceso
pago, de tipo editoriales, cartas al editor y literatura
gris. De tal forma, se seleccionaron 43 estudios para
sintesis y revision. Finalmente, se plantearon reco-
mendaciones con énfasis en la actualizacion médica
continua y la investigacion de los TPHs.

Trastornos plaquetarios hereditarios
Enfermedades plaquetarias por alteraciones del
citoesqueleto

La alteracidn congénita de ciertas proteinas esencia-
les para la estructura y funcién del citoesqueleto pla-
quetario interfiere con la liberacion de las plaquetas
durante la etapa final de la trombopoyesis. Clinica-
mente, estos TPHs estan asociados con trombocito-
penias asindromicas.

Primero, la trombocitopenia relacionada con
DIAPHI (DIAPHI1-RT), un trastorno de heren-
cia autosdmica dominante, se caracteriza por una
disfunciéon marcada de la sefalizacion y codifica-
cion de las proteinas de superficie plaquetaria. El
gen DIAPH], localizado en el cromosoma humano
5q31.3, se encarga de codificar a la proteina diafi-
sis-1, que actiia también como factor de nucleacién
de la actina y estd involucrada en la regulacion del
citoesqueleto de la actina®. Esta alteracion, por tan-
to, genera una deplecién cuantitativa y cualitativa
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del numero de plaquetas”. La DIAPHI1-RT debe
sospecharse ante la presencia de trombocitopenia
y neutropenia moderadas, asi como sordera neuro-
sensorial precoz y/o ceguera progresiva. Las altera-
ciones en el gen DIAPHI p.Argl213X son suficien-
tes para confirmar el diagnostico®?.

Segundo, la enfermedad relacionada con MYH9
(MYH9-RD) es resultado de las mutaciones del gen
MYH9, que codifica la cadena pesada de la miosi-
na no muscular IIA (NMMHC-IIA). Su herencia
es de caracter autosdmico dominante y puede estar
presente desde el nacimiento o desarrollarse a lo
largo de la vida. Hasta la fecha se han descrito 200
pedigries®. Se debera sospechar MYH9-RD en in-
dividuos con manifestaciones hemorragicas tem-
pranas, pérdida auditiva neurosensorial, nefropatia
glomerular, o catarata presenil®. La presencia de
trombocitopenia (<150 x 10°/L), macrocitosis pla-
quetaria y cuerpos de Dohle son caracteristicos.
Los ultimos se encuentran presentes en el 42-84%
de los casos, y son resultado de la presencia de la
miosina-9 mutante. Ademds, enzimas como la ala-
nina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
y gamma-glutamiltrasferasa séricas se encuentran
elevadas. La identificacion de al menos una variante
patogénica heterocigotica del gen MYHSY, a través de
pruebas moleculares como el analisis de secuencias
o el andlisis de eliminacidén/duplicaciéon dirigida a
genes, permitiran confirmar el diagnoéstico. La pla-
quetopenia inmune es el principal diagndstico dife-
rencial. De hecho, el 30% de los pacientes suelen ser
abordados incorrectamente por esta causa®®.
Tercero, el sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA)
es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X
que se presenta en 1:100 000 nacidos vivos. Esta ca-
racterizado por la presencia de mutaciones del gen
WAS, el cual codifica al regulador citoesquelético de
la actina en las células hematopoyéticas (WASp), una
proteina citoplasmatica multifuncional encargada de
la senalizacion celular y formacion de sinapsis inmu-
nologicas”. E1 SWA se clasifica como clésico (grave),
neutropenia ligada al cromosoma X (XLN) y trom-
bocitopenia ligada al cromosoma X (XLT). Se sos-
pechara de SWA en pacientes, especialmente de sexo
masculino, con trombocitopenia congénita e histo-
rial de sangrado, eczema, inmunodeficiencias pri-
marias, y/o neoplasias malignas. Los estudios com-
plementarios relevan trombocitopenias severas (<50
x 10°/L). Otros hallazgos incluyen niveles elevados
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de proteina C reactiva, y disminucion del nimero y
funcién protectora de las células T. La deteccion de la
proteina WASp, hallazgos anormales en el tejido lin-
forreticular y la disminucién del nimero de foliculos
con centros germinales regresivos en la citometria de
flujo permitira concretar el diagnostico®.

Enfermedades plaquetarias por alteraciones de
los granulos

Los trastornos sindromicos debidos a defectos con-
génitos de los granulos plaquetarios son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan la pro-
duccién, funcién, y/o contenido de los granulos
plaquetarios a o 8. Estos TPHs pueden manifestarse
con una variedad de sintomas, incluida la tendencia
aumentada a la hemorragia, anomalias cutdneas y
complicaciones sistémicas.

Primero, el sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es
una enfermedad de herencia autosémica recesiva
rara y potencialmente fatal, causada por mutaciones
del gen LYST, que afecta el nimero y contenido de
los granulos densos plaquetarios®. Los pacientes
presentan albinismo oculocutdneo parcial, tenden-
cia leve al sangrado, disfuncién neuroldgica progre-
siva y estados de inmunodeficiencia. Su desarrollo
durante la infancia (SCH clasico), es la forma mds
grave. Por el contrario, el SCH atipico es propio de
la adolescencia y la edad adulta, y es mas leve. Ade-
mas, se ha observado que los individuos con al me-
nos una variante genética tienen formas mas leves
de la enfermedad y viceversa’?. La presencia de gra-
nulos lisosomales gigantes dentro de los leucocitos
en el frotis de sangre periférica es el signo patogno-
monico de este sindrome. Otras alteraciones como
la neutropenia y la presencia cuerpos de inclusién
a nivel de los neutréfilos e inclusiones peroxidasa
positivas en mieloblastos y promielocitos medulares
también estan presentes"’. Dado que su diagndstico
es complejo y ha sido poco estandarizado, la utili-
zacién de la agregometria de transmision de luz, la
citometria de flujo y la microscopia electrénica son
herramientas claves?. Por otro lado, el uso de prue-
bas genéticas moleculares y técnicas de secuencia-
cion complementarias permitird la identificacion de
una o mas de las 147 variantes patogénicas bialélicas
del gen LYST®'*19),

Segundo, el sindrome de Hermansky-Pudlak (SHP)
es una entidad multisistémica rara, heterogénea,
de herencia autosémica recesiva, causada por la
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mutacion de genes involucrados en el trafico vesi-
cular intracelular y definida por un defecto en la
secrecion de melanosomas y los granulos § plaque-
tarios*'*). El albinismo oculocutaneo y la tendencia
al sangrado excesivo son sintomas caracteristicos
(déficit de AP-3, BLOC-1, -2, -3). Otras manifesta-
ciones incluyen nistagmos, hipoplasia foveal, dismi-
nucion de la agudeza visual y estrabismo. Ademas,
un subconjunto de individuos presentan fibrosis
pulmonar (déficit de AP-3 y BLOC-3), colitis granu-
lomatosa discapacitante (déficit de BLOC-3), tras-
tornos neuropsicologicos (déficit de BLOC-1, -2),
estados de inmunodeficiencia (déficit de AP-3)(1617)
y, por ende, infecciones bacterianas recurrentes"®.
El déficit o ausencia de agregacion plaquetaria, la
disminucién o ausencia de granulos § plaquetarios
y la presencia de ceroides de lipofuscina dentro del
sistema reticuloendotelial en la microscopia electro-
nica son hallazgos sugestivos*'”). La identificacion
de las variantes patogénicas bialélicas como AP3B1,
AP3D1, BLOC1S3, BLOC1S5, BLOC1S6, DTNBP1,
HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, y HPS6 a través de la se-
cuenciacion de préxima generacion es fundamental
en la confirmacion del diagndstico, su manejo y pro-
nostico*'718). Sin embargo, el diagndstico molecu-
lar de un subtipo particular puede ser dificil, porque
no hay una asociaciéon directa entre el genotipo y
fenotipo del SHP"®.

Tercero, el sindrome de Griscelli (SG) es un trastor-
no autosdmico recesivo, causado por mutaciones de
los genes que codifican las proteinas involucradas en
el trafico de organulos, como MYO5A, RAB27A o
MLPH. Se clasifica en tres tipos"”. Los pacientes de-
butan con albinismo parcial y alteraciones neurold-
gicas centrales (tipo 1), albinismo parcial e inmuno-
deficiencia (tipo 2) y sélo albinismo (tipo 3). EI SG
tipo 2 es de interés, porque las mutaciones del gen
RAB27A estan asociadas con la activaciéon no con-
trolada de los linfocitos T y macréfagos, asi como la
interrupcion del trasporte intracelular de proteinas
especificas y la sintesis defectuosa de los granulos &
plaquetarios. Es asi que el SG tipo 2 esta asociado
con el desarrollo de linfohistiocitosis hemofagociti-
cay sangrado de intensidad moderada a severa*?.
Pese a que los recuentos plaquetarios suelen ser nor-
males, se observa una reduccion de la respuesta de
agregacion plaquetaria. Ademds, concentraciones
séricas bajas de neutrdfilos, inmunoglobulinas e
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isohemaglutininas, asi como la liberaciéon defectuo-
sa de los granulos citoliticos y la disfuncionalidad
generalizada de los linfocitos T y NK"-?Y. El princi-
pal diagnostico diferencial del SG tipo 2 es el SCH,
siendo la presencia de granulos citoplasmaticos gi-
gantes a nivel de los leucocitos la principal diferen-
cia. El diagnostico se confirma mediante el analisis
genético de las variantes patogénicas de MYOS5A,
RAB27A, o MLPH. Sin embargo, estos estudios no
siempre estan disponibles. Por tal motivo, los ensa-
yos funcionales en linfocitos citotoxicos o los niveles
de expresion de proteinas RAB27A son enfoques al-
ternativo utiles"*?".

Cuarto, el sindrome de la plaqueta gris (SPG) es un
trastorno plaquetario raro, causado por mutacio-
nes homocigotas especificas del gen NBEAL2 y sus
variantes, de herencia autosdmica recesiva, que se
caracteriza por el déficit congénito y severo de los
granulos a y su contenido en megacariocitos y pla-
quetas®®?, ademas de la desregulacion de las respues-
tas inmunes®. Otros genes como GATAI, VPS33B,
VIPAS39, GFI1B, y PLAU también han sido estudia-
dos. Clinicamente los individuos con SPG presentan
esplenomegalia, diatesis hemorragica mucocutanea
leve a moderada y sintomas y signos sugestivos de
enfermedades autoinmunes tiroideas, dermato-
légicas, musculo-esqueléticas, entre otras®?%. La
macrotrombocitopenia moderada con plaquetas
grandes, agranulares y grisaceas, las altas concentra-
ciones de vitamina B12 y la fibrosis de la médula 6sea
son alteraciones comunes®”. Los recuentos leucoci-
tarios bajos, la disminucién de la granulacion de los
neutréfilos y monocitos, la formacion y retencion de
granulos especificos, la presencia de autoanticuer-
pos, el aumento de los marcadores de la respuesta
inmune y los cambios en los perfiles transcriptomi-
cos y proteémicos de las células inmunitarias son
alteraciones clave en el proceso diagndstico@>*%).
Para los fines pertinentes, se recomienda realizar
frotis de sangre periférica, andlisis de médula 6sea
y microscopia electronica de transmision®>*). Es
frecuente observar imagenes de emperopolesis en la
médula 6sea. El neoplasma mieloide y el sindrome
mielodisplasico con fibrosis de médula dsea son los
diagnosticos diferenciales del SPG. Por ultimo, la se-
cuenciacion de proxima generacion permitira cono-
cer las variantes asociadas al gen NBEAL2 y definir
el diagnostico®>).
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Enfermedades plaquetarias por alteraciones de
los receptores de membrana

Los trastornos sindrémicos debidos a defectos de
los receptores de la membrana plaquetaria abarcan
aquéllos relacionados con los receptores Ib/IX/V y
alIbB3. Los receptores de proteinas adhesivas (p.ej.:
colageno, fibronectina, etc.) y agonistas solubles
(p.¢j.: ADP, tromboxano A2, trombina, etc.) también
han sido identificados.

Primero, la trombocitopenia amegacariocitica con-
génita (CAMT) es un trastorno hereditario poco
frecuente de insuficiencia de la médula dsea que se
manifiesta con trombocitopenia grave desde el naci-
miento, resultado de una megacariopoyesis ineficaz,
con frecuencia progresa hacia una anemia aplasica
durante los primeros afios de vida. No se trata de
un trastorno monogenético unico, ya que el térmi-
no CAMT ha sido utilizado para describir entidades
con diferentes bases etiologicas. EI CAMT clasico,
que afecta principalmente al sistema hematopoyéti-
co, estd causado principalmente por mutaciones en
el gen MPL, que codifica el receptor de la trombopo-
yetina (THPO); en algunos casos, se han identifi-
cado también mutaciones en el gen THPO mismo,
aunque este ultimo no se relaciona con un receptor
directamente. Asimismo, se ha descrito una forma
de CAMT asociada con sinostosis radiocubital (RU-
SAT), la cual puede no ser clinicamente evidente, y
que se ha vinculado principalmente con mutaciones
en el gen MECOM, y mas raramente en HOXAII.
Las mutaciones en MPL previamente documenta-
das incluyen C268T, G304C, G305C, G578A, F104S,
P635L, R102P, R257C, R257L, W154R, 1,499delT y
Q186X. De acuerdo con el patréon de herencia au-
tosémico recesivo, los antecedentes familiares jue-
gan un papel importante en su desarrollo®*. Cli-
nicamente, se han descrito dos tipos de CAMT: la
CAMT-1, que se debe a la pérdida completa del do-
minio intracelular del receptor de MPL y se asocia
con trombocitopenia severa, riesgo de hemorragia
intracraneal e insuficiencia medular, y la CAMT-2,
que se relaciona con defectos en la glicosilacion del
receptor. El diagnostico debe sospecharse cuando
los recuentos plaquetarios son inferiores a 50.000
células/pL en el primer dia o mes de vida. Ademas,
los niveles plasmaticos de THPO suelen encontrarse
elevados hasta 10 veces por encima de los valores
normales. La biopsia de médula dsea constituye la
prueba diagndstica de referencia, mostrando una
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reduccion o ausencia de megacariocitos. En esos ca-
sos, se recomienda realizar un estudio genético diri-
gido al gen MPL, ya que la presencia de mutaciones
homocigéticas o heterocigdticas confirma el diag-
nostico®. El diagnostico diferencial incluye otras
causas de trombocitopenia neonatal, como el SWA,
anemia de Fanconi, y sindrome de trombocitopenia
con aplasia radia®.

Segundo, de entre los defectos del complejo de la gli-
coproteina (GP) Ib/IX/V, el mas conocido es el sin-
drome de Bernard Soulier (SBS). Este es un trastor-
no hereditario poco comun, de caracter autosdémico
recesivo, asociado a mutaciones bialélicas de los ge-
nes GPIBA (GPIba), GPIBB (GPIbB) y GP9 (GPIX),
parte del complejo GPIb-IX-V. Las mutaciones del
gen GP9 son las mas frecuentes®. Por el contrario,
la subunidad GPIba estd relacionada con un patrén
de comportamiento autosémico dominante mo-
noalélico raro®”.

Los defectos del complejo GPIb/IX/V condicionan
la disfuncién o ausencia de la funcién de adhesién
plaquetaria y el mantenimiento de la estructura del
esqueleto de actina. Los signos clinicos tipicos apa-
recen en la infancia e involucran sangrados muco-
cutaneos de intensidad y severidad variadas, aunque
también puede presentarse después de interven-
ciones quirdrgicas o traumatismos menores®. Las
formas bialélicas del SBS suelen ser mas graves que
las monoalélicas, por tal motivo el diagndstico suele
retrasarse hasta una media de 16 afos o suele mane-
jarse de forma errénea como plaquetopenia inmune.
Caracteristicamente, el SBS se presenta con trombo-
citopenia y volumen plaquetario medio >12.4 fI*.
En etapas iniciales, la agregometria con busqueda de
respuesta a la ristocetina permitira diferenciar entre
el SBS y la enfermedad de von Willebrand. El diag-
nostico de certeza se establecerd con la demostracién
de la alteracion de la agregacion plaquetaria a través
de la citometria de flujo, en la que se identificaran va-
lores reducidos de CD42a (GPIX), CD42b (GPIba),
CD42c (GPIbp) y CD42d (GPV)®. Para los casos
monoalélicos, las pruebas anteriores pueden repor-
tar falsos negativos, por lo que los analisis de biologia
molecular permitiran asentar el diagndstico®.
Tercero, la trombastenia de Glanzmann (TG) es una
patologia hereditaria rara, de tipo autosémico rece-
sivo, que afecta la funcién de las glicoproteinas de
la membrana plaquetaria codificadas por los genes
ITGA2B e ITGB3, siendo estas la integrina allb
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(GPIIb) y la integrina B3 (GPIIIa), respectivamente.
Se pueden definir tres tipos de TG en dependencia
del déficit cuantitativo o cualitativo de GPIIb-IITa®®.
Enla TG tipo 1, la forma mas comun, la cantidad de
GPIIb-IIIa es menor del 5% de lo normal. En el tipo
2,la cantidad de GPIIb-IIIa oscila entre el 5% y 20%
de lo normal. Por el contrario, en el tipo 3 existen
concentraciones normales de GPIIb-IIIa, pero ésta
no funciona correctamente. Las manifestaciones cli-
nicas pueden presentarse en el primer afio de edad.
Por tal motivo, el diagnodstico suele establecerse casi
siempre en la infancia, a una edad promedio de 5
aflos. Es comun la presencia de epistaxis y sangrado
gingival, asi como sangrados profusos asociados a
intervenciones quirurgicas menores; sin embargo,
no existe una correlacion clara entre el genotipo y
fenotipo de la enfermedad®. Se ha observado que
gran parte de los pacientes presentan mejoria en la
edad adulta. Para su diagndstico y clasificacion se
emplean pruebas de andlisis de la funcién plaque-
taria (PFA-100), agregometria con busqueda de
respuesta a la ristocetina y citometria de flujo para
cuantificar la deficiencia de CD41 (GPIIb) y CD61
(GPIIIa)®?. Las pruebas moleculares sirven para
confirmar el diagnostico o bien para identificar
a posibles portadores®. Un diagndstico diferen-
cial importante son los trastornos de la activacion
de la integrina aIIbp3 por defectos en las vias de
sefializacion tipo CalDAG-GEFI con variantes en
RASGRP2%9. En contraste con la TG, éstos se ca-
racterizan por la no unién de la integrina olIbp3 al
anticuerpo PAC-1 y agregacion plaquetaria normal
con forbol 12-miristato 13-acetato (PMA).

Otros

Neoplasias mieloides con predisposicion genética
y trastornos plaquetarios preexistentes

Las denominadas neoplasias mieloides con pre-
disposicién genética y trastornos plaquetarios pre-
existentes fueron introducidas en la clasificacion
de neoplasias hematolégicas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 20167, Estas enfer-
medades son de herencia autosémica dominante y
pueden ocurrir en ausencia de signos sindrémicos o
fisicos, e incluso en ausencia de historia familiar®®.
Son causadas por alteraciones especificas de la linea
germinal del gen 26 del dominio de repeticién de
la anquirina (ANKRD26-RT) o de los factores de
transcripcion ETV6 y RUNXI. Juntos representan
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alrededor de la cuarta parte de todos los casos de
trombocitopenia hereditaria (18%, 3% y 5%, respec-
tivamente)®. Se ha observado también que estas
alteraciones pueden adquirirse®®.

La trombocitopenia tipo-2 (ANKRD26-RT), la
trombocitopenia tipo-5 (ETV6-RT) y el trastorno
plaquetario familiar con propensién a leucemia mie-
loide aguda (FPD/AML) relacionado con RUNXI y
sus variantes patogénicas se asocian con el desarro-
llo de neoplasias mieloides o linfoides entre el 10 al
45% de los casos®**).

Estos trastornos se manifiestan entre la segunda y
quinta década de vida, mientras que la trombocito-
penia estd presente desde el nacimiento®”. En gene-
ral, el sangrado, de intensidad leve a moderada, no
es clinicamente relevante). No obstante, la presen-
cia de un sangrado prolongado, de intensidad mo-
derada a severa y la facil apariciéon de hematomas
lo es. Por otro lado, la trombocitopenia aislada, la
presencia de disfuncién plaquetaria y el tamafio pla-
quetario normal deben tenerse en cuenta. Aunque
fenotipicamente estos trastornos son similares, cada
uno tiene una penetrancia distinta de malignidad y
un rango diferente de alteraciones somaticas asocia-
das con su desarrollo®®4041),

El diagndstico molecular y genético temprano es
esencial*?, ya que el genotipo subyacente determi-
na la historia natural de la enfermedad y su mane-
jo®**)_ La secuenciacién de proxima generacion y la
medicina de precision han facilitado el diagndstico
de estas patologias®*). Ademas, se deben realizar
una biometria hematica con recuento plaquetario
manual y una aspiracién o biopsia de médula 6sea
con analisis citogenético. El examen basal de médu-
la 6sea releva un nimero normal o aumentado de
megacariocitos tipicamente displasicos, pudiendo
superponerse con las caracteristicas de otros trastor-
nos hematoldgicos como la plaquetopenia inmune o
el sindrome mielodispléasico esporadico. Se hara én-
fasis en los cambios de la celularidad, displasia, por-
centaje de blastos, evolucidn citogenética clonal y
mutaciones somaticas®**42, Este se realizara cuan-
do se sospeche alguna neoplasia hematoldgica o se
encuentren anomalias del recuento plaquetario®V,

Tratamiento, prondstico, complicaciones y segui-
miento

La identificacion de los genes involucrados es clave
en el tratamiento y prondstico de los TPHs. En
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general, el tratamiento de eleccion es el trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, aun-
que actualmente se estin desarrollando terapias
génicas y personalizadas(!->*111921,2832-34394243) E] pro-
noéstico es malo una vez instauradas la mielofibrosis
y la pancitopenia®!®16192325272938) 14 causa princi-
pal de muerte son los sangrados profusos, seguido
por infecciones recurrentes (p.ej.: S. pneumoniae,
N. meningitidis, H. influenzae, etc.), la aparicion de
enfermedades autoinmunes (p.ej.: esclerosis multi-
ple, diabetes tipo 1, enfermedad de Crohn, sindro-
me de Sjogren, etc.), y el desarrollo de neoplasias

hematolégicas (leucemia, linfoma, mieloma, etc.)
(9,11,16,21,23,28,32,33,38,41)

Conclusiones

El espectro clinico de los TPHs puede ser muy varia-
ble, incluso dentro de un mismo trastorno. De for-
ma caracteristica, suelen asociarse a manifestaciones
hemorragicas. Aunque su diagnostico constituye un
desafio, los hemogramas y otras pruebas hemato-
légicas basicas suelen ser orientadores. De manera
que estos datos sentaran las bases para la eleccién
de estudios mas avanzados, entre éstos los paneles
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genéticos. El manejo de los TPHs se debe indivi-
dualizar, considerando la situaciéon clinica de cada
individuo y la patologia per se; pero, de forma gene-
ral, se pueden usar antifibrinoliticos y transfusiones
plaquetarias. Su pronostico esta ligado a un manejo
oportuno y la severidad clinica de la patologia.

Recomendaciones

Dada la baja prevalencia y la alta morbimortalidad
de los TPHs, es imperativa la actualizacién y forma-
cién continua de los profesionales de la salud, espe-
cialmente de hematélogos, oncélogos y laboratoris-
tas clinicos, sobre: 1) diagndstico clinico, sospecha y
confirmacion, 2) andlisis e interpretacion de prue-
bas diagnosticas sensibles y especificas, 3) manejo
y tratamiento oportuno, personalizado y multidis-
plinario, y 4) seguimiento a corto, mediano y largo
plazo del paciente y la enfermedad. De manera que
la investigacion de los TPHs partird de una sospecha
diagnostica bien fundamentada, una vez que se haya
realizado un analisis meticuloso del historial clinico
del paciente y el curso clinico de la enfermedad. Fi-
nalmente, en la Figura 1 se presentan pautas para el
diagndstico, tratamiento y pronoéstico de los TPHs.

Figura 1. Trastornos plaquetarios hereditarios: diagndstico, tratamiento y prondstico.
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Abreviaturas: ANKRD26: gen 26 del dominio de repeticion de la anquirina; ET'V6: factor de transcripcion
ETV6; CAMT: trombocitopenia amegacariocitica congénita; DIAPHI-RT: trombocitopenia relacionada con
DIAPHI; EvW: enfermedad de von Willebrand; MYH9-RD: enfermedad relacionada con MYH9; RUNXI:
factor de transcripcion RUNX1; SBS: sindrome de Bernard Soulier; SCH: sindrome de Chediak-Higashi;
SG: sindrome de Griscelli; SHP: sindrome de Hermansky-Pudlak; SPG: sindrome de la plaqueta gris; SWA:
sindrome de Wiskott-Aldrich; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TG: trombastenia de
Glanzmann; TPH: trastornos plaquetarios hereditarios; TPs: trastornos plaquetarios. Elaboracion: los au-
tores. Fuente: bibliografia consultada. [Imagen fue creada en www.canva.com.]
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