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RESUMEN 

Los avances obtenidos en el estudio del comporta­
miento de las plaquetas durante su participación en la 
hemostasis, han permitido comprender más profunda­
mente los diferentes mecanismos que intervienen duran­
te la activación plaquetaria; de esta manera, se han lle­
gado a dilucidar los problemas pertinentes de la mem­
brana plaquetaria, donde la ausencia de glicoproteínas 
es la causa básica de un defecto de adhesión como en el 
síndrome de Bemard-8oulier o un defecto en la agrega­
ción, como ocurre en la tromboastenia de Glanzmann; 
existiendo todavía mecanismos desconocidos de altera­
ción de membrana como es el caso del pseudo Von Wille­
brand; un capítulo aparte merece el estudio de la mem­
brana plaquetaria como determinante antigénico y re­
ceptor de proteínas plasmáticas. La heterogeneidad en 
las anormalidades del funcionalismo plaquetario se com­
plica aún más cuando estudiamos los componentes intra­
plaquetarios, donde el déficit total o parcial de los dife­
rentes gránulos; traduce diversas alteraciones, las cuales se 
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agrupan en el síndrome de "deficiencia del comparti­
miento de almacenamiento" (Storage pool deficiency). 

Conociendo actualmente la acción de la aspirina en 
la inhibición de la agregación plaquetaria, existen tam­
bién entidades congénitas que reflejan un efecto similar 
al de la aspirina (Aspirin-like defect), debido a una secre­
ción plaquetaria alterada con defecto en la síntesis de 
prostaglandinas. 

Finalmente, existen numerosas enfermedades de ori­
gen congénito o hereditario que cursan asociadas con al­
teración en el funcionalismo plaquetario. A pesar de que 
el progreso en el entendimiento de la fisiología plaque­
taria ha sido substancial, todavía existen aspectos por 
aclarar y continúan estudios tendientes a aportar mayor 
conocimiento sobre la función plaquetaria normal y pa­
tológica. 

Los trastornos plaquetarios constituyen la primera causa de las anor­
malidades de la Hemostasis, tanto en la población general como en la hos­
pitalizada, éstos pueden ser de tipo cuantitativo o cualitativo. 

Los trastornos plaquetarios cualitativos representan un importante 
número de enfermedades heterogéneas, caracterizadas porque, además de 
su etiología diversa, su mecanismo fisiopatológico es complejo, expresán­
dose éste por grados variables de man ifestaciones hemorrágicas o alternati­
vamente de complicaciones trombóticas. Con el propósito de establecer 
una revisión ordenada de estos trastornos plaquetarios, los clasificaremos 
en dos grandes grupos: 1) Trombocitopatías Congénitas y 2) Tromboci­
topatías Adquiridas. En la primera parte de esta revisión comenzaremos 
a desarrollar los trastornos plaquetarios de orden congénito. 

Los trastornos cualitativos de origen congénito son menos frecuentes 
que los adquiridos. Un defecto funcional plaquetario congénito conduce a 
la afectación de cuaie'squiera de los procesos que se suceden en la activa· 
ción plaquetaria, bien sea, adhesión plaquetaria, agregación plaquetaria, me· 
tabolismo de prostaglandinas, secreción del contenido de los gránulos pla­
quetarios o alteración en la contribución de las plaquetas en el proceso de 
la coagulación (26,39.99,104). 

Para una mejor comprensión de esta revisión, describiremos, en forma 
somera, la estructura de la plaqueta, su papel fisiológico en la hemostasis, 



además de ciertas pruebas de funcionalismo plaquetario que interpretan 
más afondo las anormalidades plaquetarias. 

1- Estructura de la Plaqueta: 

la plaqueta es un elemento forme de la sangre, anucleada y de un ta­
maño aproximado de 2 micras en estado de inactividad; posee una mem­
brana plaquetaria (MP) con una atmósfera periplaquetaria (AP) a su alre­
dedor que puede contener factores de la coagulación y otros tipos de pro­
teínas (68); dicha membrama está constituida por Iípidos (35'110) y pro­
teínas (57%); los carbohidratos (8%) están distribuidos formando lasglico­
proteínas y los glicolípidos. las glicoproteínas representan un papel pri­
mordial en el funcionalismo plaquetario ya que su ausencia traduce un de­
fecto hemostático porque ellas forman parte de los receptores de mem­
brana indispensable en la interacción de las plaquetas entre sí y con la 
pared vascular (81 l. la Tabla I sumariza algunas de las glicoproteínas mas 

TABLA I 

GLICOPROTEINAS (GP) DE PLAQUETAS, PLASMA 

Y PARED VASCULAR QUE INTERVIENEN 


EN LA HEMOSTASIA PRIMARIA 


Glicoproteína Propiedades Función hemostática 

1. Plaquetas 
GP lb 

GP I1b-lIIa 

25.000 moléculas/plaq ue­
ta~ 50% carbohídratos, es 
el mayor contribuidor 
de carga negativa en la 
superficie celular. Mayor 
contenido de Acido siá­
lico de membrana P.M: 
170.000 

Funciona como un com­
plejo heterodímero de­
pendiente de Ca2 + en la 
superficie celular. 50.000 
sitios/plaqueta. PM: IIb, 
142.000; IIIa, 99.000. 

Promueve la adhesión 
de la plaqueta al sub· 
endotelio. Sitio de in­
teracción con el FVllI/ 
vWF. 

Requerida para la agre­
gación plaquetaria, sitio 
de interacción con el fi­
brinógeno. 
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Glicoproteínas Proteínas Función hemostática 

11: 	 Plasma 

vWF 

Fibrinógeno 

Fibronectina 

Trombospondina 

Forma parte de la Molé· 
cula del F VIII, sintetiza­
do en las células endo­
teliales de la pared vas­
cular y por megacario­
citos, presente en los 
gránulos alfa de la pla­
queta (25% de sus niveles 
de sangre)_ Orcula en for­
ma de multímeros PM; 
200.000 (Subunidad). 

Sintetizado por el hígado 
presente en los gránulos 
alfa (2% de su concen­
tración sanguínea) PM: 
340.000 

Sintetizada por varios 
tipos de células incluyen­
do células endoteliales y 
fibroblastos, presente en 
los gránulos alfa pla­
quetarios (0.5 % del con­
tenido en sangre) PM: 
450.000. Interacciona 
con fibrinógeno, coláge­
no y trombospondina. 
Componente de la matriz 
fibrilar extracelular. 

Sintetizada por células 
endoteliales y fibroblas­
tos. La mayoría se en­
cuentra en los gránulos 
alfa de la plaqueta (99%). 
Interacciona con fibro­
nectina, fi brinógeno y 
colágeno. Componente de 
la matriz fibrilar extra­
celular. 

Indispensable para la 
adhesividad plaquetaria 
al subendotelio. 

Necesario para la agre­
gación plaquetaria y 
formación de fibrina. 

Posiblemente relaciona­
da con la adhesividad 
plaq uetaria. 

Posiblemente relaciona­
da con adhesividad y 
agregación plaquetaria, 
in teracciona probable­
mente con la trombina. 



Glicoproteína Propiedades Función hemostática 

III. Pared Vaseular 

Colágeno 
 Sintetizado por muchos 

tipos de células incluyen­
do células endoteliales y 
fibroblastos. Componen­
te principal de la matriz 
fibrilar extracelular. PM: 
400.000. Interacciona 
,SQn v:flF, fibronectina y 
trombospondina. 

Indispensable en la 
adhesión plaquetaria. 
Agente agonista de la 
agregación plaquetaria. 

importantes; existen en la membrana plaquetaria, invaginaciones de la 
misma que se conoce como sistema canalicular abierto (SCA).sistema éste 
que conecta el interior de la plaqueta con la superficie. En el citosol está 
presente el sistema tubular denso (STO) y los microtúbulos (MT); el pri­
mero paree ser el mayor sitio de almacenamiento del calcio (Ca2+), así 
como también el de síntesis de prost!9landinas y de tromboxano A2 (27); 
de igual manera se ha demostrado en el STO, activación de Adenilato 
ciclasa y ATP asa, por lo que el metabolismo de los nucleótidos cíclicos 
está íntimamente ligado a este sistema. Los microtúbulos y microfilamen­
tos (MF) parecen constituir el citoesqueleto de la plaqueta, el cual tiene 
propiedades de flexibilidad y contractilidad en el proceso de la activación 
hoo), en estos organelos están presente proteínas contráctiles de la pla­
queta, tales como la tubulina, a-actinina, miosina y tropomiosina. Otros 
organelos presentes en la plaqueta, además de mitocondrias (Ml y gránulos 
de glicógeno (gli) son: a) gránulos densos (GOl que contienen AOP, ATP, 
Ca2+ serotonina, pirofosfato y, posiblemente, antiplasmina; b) los grá­
nulos alfa (GA) (a-gránulos) contienen factor plaquetario 4, B-tromboglo­
bulina, factor de crecimiento deril'iUlv. de plaquetas, trombospondina, fi­
brinógeno, factor V, factor Vlll/vWF, fibronectina, albúmina y ciertos 
factores quimotácticos, bactericidas y de permeabilidad vascular; cl los 
lisosomas poseen hidrolasas ácidas y catepsinas O y E; y por último, las 
peroxisomas que poseen catalasa, cuya función en la plaqueta es poco 
conocida (68) (Fig. 1). 

11- Función de las plaquetas en la hemostasis: 

Hasta hace aproximadamente una década, solo se conocía el papel 
que jugaban las plaquetas en la intervención de la formación de un coá­

.(lUlo, mediante su activación, al producirse la injuria endotelial y expo­
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nerse al subendotelio al flujo vascular, esto se llamó la fase vascular ohe­
mostasia primaria. Actualmente, se sabe que las plaquetas, no solo actúan 
en el proceso de coagulación, sino Que también poseen otras funciones, 
como la de proteger y estimular la regeneración del endotelio vascular (so); 
pueden además fagocitar o captar en su interior sustancias, partículas ex­
trañas, bacterias, virus, etc. (s, 53). 

G.D. G.A. 

Fig. 1.- Diagrama estructural de la plaqueta (ver explicación en el texto). 
Nomenclatura: MP. membrana plaquetaria, AP, atmósfera periplaquetaria; 
MT, microtúbulos; STO, sistema tubular denso, SeA, sistema canalicular 
abierto; gli, gránulos deglicógeno; GO,gránulos densos: GA,gránulosalfa; 
M, mitocondria; GZ, zona de golgi. 

Como la activación plaquetaria ocurre de manera simultánea con el 
proceso de la coagulación propiamente dicho, hoy en día se ha hecho más 
compleja la interpretación de dicha interacción, ya que las plaquetas pue­
den actuar directa o indirectamente en diversas etapas de la coagulación 
y ciertos factores de la coagulación, a su vez, regulan o modulan la inten­
sidad del proceso de activación plaquetaria. Brevemente, reseñaremos que 
el proceso de una hemostasis normal es iniciado in vivo cuando la pared 
vascular es lesionada y los componentes del tejido conectivo subendotelial 
(colágeno, microfibrillas) son puestos en contacto con el torrente circula­
torio, las plaquetas circulantes son marginadas y se adhieren a los compo­
nentes mencionados por un proceso que requiere la presencia de una pro­
teína plasmática, el factor Von Willebrand o Factor VIIIIVWF (ss). 

Posteriormente las plaquetas liberan sustancias con propiedades diver­
sas, almacenadas en su interior (secreción o reacción de liberación); algunas 
como AOP y serotonina, ayudan en la agregación plaquetaria; esta secre­
ción de sustancias agonistas conjuntamente con la indispensable presencia 



de fibrinógeno y cationes divalentes (Ca2+) y la acción de agentes estimu­
ladores permiten la movilización del calcio hacia el citosol plaquetario con 
la correspondiente reacción plaQuetaria (SI). Otros intervienen en el pro­
ceso de la coagulación, como el fosfolípido plaquetario (factor plaquetario 
3 o Pf3) y el factor antiheparínico (factor plaquetario 4 o Pf4). Por otra 
parte, la actividad procoagulante de la plaqueta es bien conocida, ya que 
esta presenta receptores en su membrana para varios factores de la coagu­
lación. La secreción de sustancias intragranulares es facilitada por la sín­
tesis de prostaglandinas y la formación de tromboxano Az, (TxAz) po­
tente agente agregan te y vaso constrictor (S3) (Fig. 2). Este último efecto 
es equilibrado por la síntesis de prostaciclina (PGlz) en la pared vascular, 
un potente vasodilatador e inhibidor de la i\gregación plaquetaria (6ó). Al 
mismo tiempo que está ocurriendo la activación plaquetaria se produce la 
generación de la trombi na, la cual puede a su vez activar las plaquetas y, 
a mayores concentraciones, transformar el fibrinógeno en fibrina. Una 
vez formado el verdadero coágulo, proveniente tanto de la activación pla­
quetaria, como de los sistemas extrínseco e intrínseco de la coagulación, 
interviene la fibrinólisis al transformarse el plasminógeno en plasmina re· 
sultando en la eventual disolución del coágulO, la cual también había sido 
activada al iniciarse el proceso de la coagulación por diversos factores que 
forman parte de la denominada fase de contacto. 

111- Funcionalismo plaquetario, nuevas técnicas: 

Aparte de los ya conocidos procedimientos que contribuyen a inves­
tigar un defecto plaquetario, bien sea cuantitativo o cualitativo, tales como 
el tiempo de sangría, la retracción del coágulo, la disponibilidad del fosfo­
lípido plaquetario y el contaje plaquetario, existen otras pruebas que 
pueden ser de valor en la interpretación de un defecto plaquetario, a 
saber: 

1) Determinación de la liberación de proteínas intraplaquetarias; 
2) Medición de adhesividad y agregación plaquetaria; 3) Cinética plaque­
taria; 4) Actividad coagulante de las plaquetas y 5) Estudio plaquetario 
ultraestructural y tamaño plaquetario. 

1- Determinación de la liberación de proteínas intraplaquetarias: 

Moore y colaboradores demostraron en 1975 la presencia de dos pro­
teínas plaquetarias, el factor plaquetario 4 y la B-tromboglobulina, las 
cuales eran secretadas durante la "reacción de liberación" de la activación 
plaquetaria, estas determinaciones se han hecho asequibles con el adve­
nimiento del radioinmunoanálisis. Aunque aún no está bien definido cuál 
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AGREGACION 

SECRECION 

ACTIVAC~ION, T:omt>o:~::bJo.\.no ~~_.__s:::tonina 
s¡ntetoso ~ \ 

ADP • R \ 
PGG.- PGHz 

Adrenalina -----+ R r 
t:+ C¡clooxigenoso 

Trambina-- R Co 
Factor activador~~MObiliZCCiÓn AcídO 

plaquetario ~ Aroquidonlco 

COlógeno ~ . Fosfoliposos r 
FosfolipidOS 

ACTIVIDAD PROCOAGULANTE 

PLAQUET ARIA 


Fig. 2.- Representación esquemática de las reacciones plaquetarias normales. la 
adhesión de las plaquetas al subendotelio es mediada por el F VIIII vWF plasmático y 
el complejo de glicoproteína I de la membrana. la interacción de agentes inductores 
como ADP, adrenalina, trombina, factor activador plaquetario y colágeno con recep­
tores específicos de la membrana conduce a la movilización del calcio hacia el citosol 
con la consiguiente activación plaquetaria. la agregación plaquetaria necesita normal· 
mente la presencia de fibrinógeno y calcio que interaccionan con el complejo de lli­
coproteína IIb-lIIa de la membrana plaquetaria. la secreción o "reacción de libera· 
ción" de los constituyentes granulares (ADP . serotonina. etc) requiere de la forma­
ción de tromboxano A2 a través de los fosfolípidos que van a transformarse en ácido 
araqu idónico para la generación de prostaglandinas. la actividad procoagulante pla­
quetaria se refiere a la contribución de las plaquetas en la activación del sistema in­
trínseco de la coagulación a través de receptores de membrana para algunos factores 
plasmáticos bien sea en la fase de contacto o en la vía común de la coagulación ó en 
la disponibilidad del factor plaquetario 3. 

http:T:omt>o:~::bJo.\.no


as el papel in vivo que juegan estas dos proteínas; se sabe que son un indi­
cador real de la reacción de liberación plaquetaria in vivo y que puede re­
flejar, por ende, activación plaquetaria (66,67). 

Otras sustancias plaquetarias que pueden ser medidas in vitro median­
te inducción de la reacción de liberación son:la serotonina y el AOP. 

2- Adhesividad y agregación plaquetaria: 

La medida de adhesividad plaquetaria puede ser hecha in vitro, obser­
vando la retención plaquetaria a su paso por una columna con perlas de 
vidrio, siendo un aporte valioso en el estudio, tanto de defecto plaquetario 
congénito o adquirido, como de fenómenos tromboembólicos. La agrega­
ción plaquetaria in vitro ha sido ampliamente estudiada investigando la 
fisiología, farmacología, y patología de las plaquetas, es de un ilimitado 
valor en el estudio de problemas plaquetarios cualitativos y, a pesar que 
pueden influir diversas variables, se considera un método muy confiable 
en el diagnóstico de defectos funcionales plaquetarios. Aparte de la obser­
vación de la agregación plaquetaria con los agentes inductores más co­
munes (AOP, epinefrina, colágeno, trombina, fibrinógeno y arquidonato 
de sodio). es posible detectar agregación espontánea al colocar las plaque­
tas bajo agitación constante, siendo esto un marcador predictivo o de 
diagnóstico en estados tromboembólicos. También es posible medir el co­
factor ristocetina (Factor VIII R: RCoF) adicionando Ristocetina a una 
suspensión de plaquetas normales fijadas en formalina, plasma en dilucio­
nes sucesivas y midiendo la agregación obtenida h9. 106). 

3- Medición de sobrevida plaquetaria: 

La sobrevida plaquetaria puede ser medida por dos tipos de métodos: 
isotópicos y no isotópicos. De los primeros el más usado es el Crom051 

(Cr51 
) el cual, además del inconveniente que presenta un radionucleido, 

requiere gran cantidad de sangre y se ha descrito alteración plaquetaria 
funcional, debido al ero mato de sodio. Otro isótopo recientemente intro­
.ducido es el Indio111 (ln111 ), es superior sobre el Cr51 por no alterar el 
funcionalismo plaquetário y es' posible detectar con él, además de la sobre­
vida plaquetaria, procesos tromboembólicos venosos y áreas de daño ar­
terial en la íntima. 

El método no isotópico, introducido por Stuart y col (85), es capaz 
de medir la sobrevida plaquetaria aprovechando la acción inhibitoria de 
la aspirina sobre la enzima ciclooxigenasa plaquetaria, la cual es irrever­
sible, es decir, pe rdu ra hasta que la plaqueta envejece y muere, de este 
modo midiendo los niveles de un catabolito de la síntesis de prostaglan­
dinas, el Malonildialdehido (MOA), es posible detectar la recuperación de 
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los niveles de MDA después de la administración de una dosis de ASA, co­
nociendo así mismo el T112 plaquetario. 

4- Actividad coagulante de las plaquetas: 

Además de la ya conocida participación del fosfolípido plaquetario 
(Pf3) en el proceso de la coagulación (40), Walsh (90) ha publicado, que las 
plaquetas intervienen directamente en la generación de la trombina, lo cual 
es de inestimable valor en el diagnóstico de hipercoagulabilidad. Estas 
pruebas incluyen actividad de la fase de contacto, actividad coagulante 
inducida por colágeno y activación del factor X por las plaquetas (91). 

5- Microscopía electrónica Vtamaño plaquetario: 

La microscopía electrónica es útil para establecer una morfología 
plaquetaria y observar cambios y diferencias en su estructura celular, tales 
como disminución o ausencia de gránulos, alteraciones del complejo de 
membrana, etc. Las variaciones del tamaño plaquetario, bien sea la obser­
vación de megatrombocitos o microtrombocitos, puede ser un hallazgo 
común en trombocitopatías. Karpatkin sugiere una diferencia metabólica 
Vfuncional que implica la existencia de plaquetas jóvenes y viejas (47, 48), 

siendo probable que esto refleje el estado de la megac3riocitopoyesis y 
del recambio plaquetario. 

TROMBOCITOPATIAS CONGENITAS 

Una clasificación conveniente de este grupo de defecto plaquetario 
es, la que los agrupa de acuerdo al sitio donde reside la anormalidad, en 
este caso tend remos: 1) Oefectos de la membrana plaquetaria y 11) De­
fectos de componentes intracelulares (Tabla 11). Los defectos de la mem­
brana plaquetaria pueden dar como resultado: alteración en la adhesión, 
agregación o en la actividad procoagulante de las plaquetas, mientras que 
los defectos intraplaquetarios cursan con problemas en la secreción del 
contenido granular, determinando anormalidad en la reacción de libera­
ción (26). La tabla 111 describe las características más resaltantes de las 
principales trombocitpatías congénitas. 

1- DEFECTOS EN LA MEMBRANA PlAQUETARIA 

1- Tromboastenia de Glanzmann: 

Este trastorno consiste en un desorden funcional plaquetario, donde 
existe una retracción del coágulo defectuosa y tiempo de sangría alargado, 



TABLA 11 

TRASTORNOS CONGENITOS DE LA FUNCION PLAQUETARIA 

CLASIFICACION 


DEFECTOS EN LA MEMBRANA PLAQUETARIA 

1. 	Tromboastenia de Glanzmann 
2. Síndrome de Bernard-Soulier 
3. Deficiencia de factor plaquetario 3 
4. 	 Pseudo. Von Willebrand 

1I ANORMALIDADES INTRACELULARES PLAQUETARIAS 

1. 	 Deficiencia de gránulos densos 

la. Idiopática 

1b. Sindrome de Hermansky-Pudlak 

lc. Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Id. Sindrome de Chediak-Higashi 


2. Deficiencia de gránulos alfa 

2a. Sindrome de plaquetas grises 

3. 	 Deficiencia combinada de gránulos densos y alfa 

4. 	 Defecto en la síntesis de prostaglandinas 

4a. Deficiencia de ciclooxigenasa 

4b. Deficiencia de tromboxano sintetasa 


III MISCELANEOS 

1. 	 Síndrome de Ehlers-Danlos 
2. Osteogénesis imperfecta 
3. 	 Anomalía de May-Hegglin 
4. 	 Síndrome de Allport 
5. Síndrome T AR 
6. Sindrome de Down 
7. 	 Defecto en la movilización del Ca 2+ ( 

asociado a un contaje plaquetario normal. Se hereda con carácter autosó· 
mico recesivo. Caen en 1972, divide la tromboastenia en tipo I y 11, según 
el nivel de fibrinógeno plaquetario que presentan, siendo la primera donde 
el defecto es más pronunciado (4). Los hallazgos de laboratorio revelan que 
las plaq uetas tromboasténicas no agregan con ninguno de los agentes in­
ductores, excepto ristocetina y factor VIII bovino (9). Se ha notado que 
con estos últimos agentes estimuladores ocurre consumo de ATP, forma­
ción de pseudópodos, liberación de ADP, degranulación, síntesis de pros­
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taglandinas y liberación de serotonina (58, 101). Se conoce que la causa 
básica del trastorno funcional es una alteración en el enlace de fibrinógeno 
a la plaqueta, el cual es necesario para que ésta se agregue necesitando una 
buena concentración de calcio. Nurden y Caen en 1974 (70), describieron 
una anormalidad específica en la membrana de las plaquetas tromboasté­
nicas y llegaron a la conclusión que el defecto caracterizado por la ausencia 
del complejo de glicoprote ína IIb-lIla, era el responsable de que el fibri­
nógeno no se fijara a la membrana, porque el mencionado complejo sirve 
como su receptor; este defecto también ha sido caracterizado por evidencia 
inmunoqu ímica (3S). Una demostración que apoya lo anteriormente dicho 
es, que IgG obtenida de pacientes tromboasténicos politransfundidos, pue­
de interactuar específicamente con la glicoproteína Ilb de plaquetas nor­
males (16, 54) Y a su vez, inhibir retracción de coágulo y agregación de esas 
plaquetas. Existen recientes publicaciones donde hacen referencia a la pre­
sencia de otros defectos en las plaquetas tromboasténicas, tllles como 
déficit de o:-actinina (2S), ausencia del aloantígeno específico plaquetario 
PIAl (51), dispon ibilidad reducida del Fp3 (35), deficiencia del receptor 
para lectinas en agregación inducida por trombina (24, 50) Y también se ha 
reportado déficit de glutation reductasa y glutation peroxidasa (49), cuyo 
papel en este caso no ha sido determinado. Actualmente es posible detec­
tar pacientes heterocigotos mediante el uso de electroforesis en poliacrila­
mida {t05}. La tabla IV recoge algunos hallazgos significativos de esta en­
fermedad. 

TABLA IV 

HALLAZGOS MAS SIGNIFICATIVOS EN TROMBOASTENIA 

DE GLANZMANN 

- Tiempo de sangría alargado 

- Ausencia de agrega~ión plaquetaria con ADP, epinefrina, colágeno, 
trombina yaraquidonato 

- Retracción del coágulo nula 

- Ausencia o disminución del complejo de glicoproteína de membrana 
IIb - IIIa 

Disminución del antígeno plaquetario PI Al 

Ausencia de receptores para fibrinógeno 

2- Sindrome de Bernard-Soulier: 

Este desorden hemorrágico familiar fue descrito por Bernard y Soulier 
en 1948 y se denominó también Síndrome de Plaquetas Gigantes, por la 



presencia de plaquetas de gran tamaño en sangre periférica. El carácter 
hereditario es autosómico recesivo. Los hallazgos de laboratorio más co­
munes son, un tiempo de sangría alargado, el contaje plaquetario puede 
estar normal o moderadamente disminuido y el 80% de las plaquetas son 
mayores de 2.5u de diámetro, además la sobrevida plaquetaria está acor.. 
lada y la adhesión al subendotelio está disminu ida (93 l. Se han descrito 
varios tipos de defecto funcional en el Sindrome de Bernard-Soulier, las 
plaquetas no se agregan al ser estimuladas por ristocetina (5,44), tal como 
sucede en la enfermedad de Van Willebrand, pero responden al resto de 
los agentes agregan tes. En contraste con la enfermedad de Van Willebrand, 
los pacientes con Bernard-Soulier presentan niveles de F VIII R: Ag y F 
VIII: RCoF normales, más aún, estas plaquetas no agregan con factor VIII 
bovino (93). La patogénesis de este sindrome estriba en un defecto intrín­
seco plaquetario localizado a nivel del complejo de glicoproteína 1 de la 
membrana plaquetaria (6), de esta glicoproteína las subunidades lb y Is 
(glicocalicina) están disminuídas, además de las glicoproteínas V y IX cuyo 
significado es aún desconocido (26), esto también puede explicar la reduc­
ción en el contenido de ácido siálico en la membrana (35), ya que este 
compuesto está presente en apreciable cantidad en las dos primeras glico­
proteínas mencionadas. Por la demostración de la presencia de un aloan­
ticuerpo tipo IgG, obtenido de un paciente con Bernard-Soulier politrans­
fundido, el cual puede inhibir la agregación plaquetaria con ristocetina y 
la adhesividad plaquetaria al subendotelio, se pudo comprobar la impar· 
tancia del complejo de glicoproteína I h7, 87); esta afirmación sugiere que 
el factor VIII/factor Van Willebrand y el complejo de glicoproteína 1, 
están relacionados con la respuesta plaquetaria a ristocetina h06) y en la 
adhesión de plaquetas al subendotelio; esta evidencia indica que el receptor 
para el factor V11 l/factor Van Willebrand en la membrana plaquetaria, es 
alguno de los componentes del complejo de glicoproteínas I (64). Otros de­
fectos encontrados en las plaquetas del sindrome de Bernard-Soulier son 
alteraciones morfológicas, caracterizadas por un sistema canalicular abierto 
dilatado (plaquetas de aspecto de "queso suizo") (57), alteración en el 
enlace con la trombina(45), disminución de actividad procoagulante(92) 
y la ausencia de receptores en la membrana plaquetaria para anticuerpos 
dependientes de drogas (52). La forma heterocigota de este sindrome 
puede algunas veces sospecharse por la presencia de plaquetas de gran tao 
maño en sangre periférica pero el contaje plaquetario y la función plaque­
taria pueden ser normales. Algunos de los hallazgos más resaltan tes de este 
sindrome son mostrados en la tabla V. 

3- Deficiencia de factor plaquetario 3: 

La deficiencia aislada del factor plaquetario 3, como consecuencia de 
una alteración de la membrana plaquetaria, fue observada por Weiss y ca­
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laboradores (94) en un paciente con manifestaciones hemorrágicas severas 
y también por Minkoff y colaboradores (S3). La causa de este defecto fue 
atribuida auna disminución en el número de receptores de membrana para 
el factor v, resultando en una alteración del enlace con el factor Xa (60). 
Estos estudios sugieren una relación estrecha entre el PF3 y los factores 
Xa y V, a nivel de los receptores específicos de la membrana. 

TABLA V 

HALLAZGOS MAS SIGNIFICATIVOS EN EL SINDROME 

DE BERNARD·SOULIER 


Tiempo de sangría alargado 

Trombocitopenia 

Plaq uetas gigan tes 

Ausencia de agregación con ristocetina 

Ausencia o disminución del complejo de glicoproteína 1 en la 
membrana (lb· Is) 

Disminución de ácido siálico de la membrana 

Disminución de la adhesividad plaquetaria 

Anormalidades morfológicas: plaquetas de aspecto de "queso suizo" 

No responde a la agregación inducida por factor VIII bovino 

4- Enfermedad Pseudo-Von Willebrand: 

Es una enfermedad hemorrágica recientemente descrita cuyos hallaz­
gos clínicos y de laboratorio son similares a la enfermedad de Van Wille­
brand con la diferencia de que existen niveles del factor plaquetario 
de Von Willebrand dentro de límites normales (26). La enfermedad es 
debida aparentemente a un defecto intrínseco de la membrana plaque­
taria con un patrón de multímeros para el factor Van Willebrand similar al 
tipo 11 de esta enfermedad, de allí el término pseudo-Van Willebrand ó 
Van Willebrand tipo plaquetario. Los multímeros de alto peso molecular 
del factor Von Willebrand que tienen una gran afinidad por las plaquetas 
en este caso son adsorbidos por ella y depletados del plasma, de allí que las 
plaquetas pueden aglutinarse directamente sin la participación de la risto­
cetina (61). La disminución de la adhesión de las plaquetas al subendotelio 
observada en esta enfermedad puede ser debida a la disminución en plasma 
de estos multímeros de alto peso molecular. Al mismo tiempo ésta enfer­
medad puede cursar con trombocitopenia ligera o moderada. Se desconoce 
la anormalidad molecular en la membrana plaquetaria pero se sabe que el 



número de receptores para factor Von Willebrand en la membrana está 
aumentado. No se recomienda el tratamiento con crioprecipitado para esta 
enfermedad porque puede conllevar el riesgo de trombocitopenia severa 
y/o trombosis. 

11- ANORMALIDADES PLAQUETARIAS INTRACELULARES 

1- Deficiencias de gránulos densos. 

la. Deficiencia idiopá1ica de gránulos densos: 

La diferencia en el compartimiento de almacenamiento plaquetario 
(Storage pool deficiency), en el caso de gránulos densos, puede ser puesta 
de manifiesto por estudios al microscopio electrónico (96) o por micros­
copía de fluorescencia en plaquetas tratadas con mepacrina (7a), de igual 
modo puede inferirse indirectamente una deficiencia al cuantificar sus 
componentes: nucleótidos de adenina, serotonina o calcio. Recientemente 
Weiss ha propuesto una clasificación basada en las diferentes deficiencias 
de los gránulos intraplaquetarios, de este modo 6-SPD significa deficiencia 
de gránulos densos, ex·SPD, deficiencia de gránulos alfa y ex-6-SPD, defi­
ciencia combinada (95). 

Existe una deficiencia aislada de gránulos densos y de su contenido¡ 
en ausencia de otras anormalidades fenotípicas, la cual causa manifestacio­
nes hemorrágicas leves o moderadas. Estudios recientes indican que, mien­
tras la agregación inducida por ADP, epinefrina y colágeno está usualmente 
disminu ida, la agregación plaquetaria inducida por araquidonato es nor­
ma1(62). Esta observación supone que la secreción de los gránulos densos 
es importante para la segunda fase o l/reacción de liberación" de la agrega­
ción plaquetaria, pero no es indispensable para el inicio de la agregación 
plaquetaria, pudiendo ésta manifestarse por otras vías, entre las cuales se 
menciona la formación de endoperóxidos de las prostaglandinas (58). Lo 
dicho anteriormente, puede tomarse como una prueba para descartar o 
identificar pacientes con deficiencia idiopática de gránulos densos. Si se 
mezclan plaquetas de pacientes deficientes de gránulos densos con igual 
proporción de plaquetas normales, cuya ciclooxigenasa ha sido bloqueada 
por aspirina, la función plaquetaria se normalizará, ya que el defecto se 
corrige mutuamente, aportando las primeras, la enzima y las segundas, los 
gránulos (29). 

En adición a lo mencionado anteriormente, las plaquetas con defecto 
en el compartimiento de almacenamiento pueden mostrar también dismi­
nución de la adhesión al subendotelio (¡). Ha sido reportado que el uso de 
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crioprecipitado puede, temporalmente, aminorar el defecto hemostático en 
pacientes con deficiencia de gránulos densos, la explicación de esto es 
desconocida (32). 

lb. Sindrome de Hermansky-Pudlak: 

Este sindrome fue descrito por estos autores en el año de 1959 y se 
manifiesta por la presencia de albinismo oculocutáneo tirosinasa positivo, 
depósito de pigmento-ceroide en células reticulo-endoteliales y diátesis 
hemorrágica, caracterizada por un tiempo de sangría prolongado. Estudios 
más recientes han documentado este sindrome como deficiencia de grá­
nu los densos (42, 95). La herencia es autosómica recesiva y los portadores 
heterozigotos son fenotípicamente normales, pero pueden demostrar defi· 
ciencia de serotonina en sus plaquetas(33). La base bioquímica de este 
defecto no está bien definida, pero se sugiere que existe un metabolismo 
defectuoso de fosfolípidos que quizás compromete la liberación de ácido 
araquidónico y su degradación (77). Este puede ser la explicación del por· 
qué la aspirina puede agravar las manifestaciones hemorrágicas en este 
sindrome (43). Este desorden hereditario puede cursar también con fi­
brosis pulmonar y enfermedad inflamatoria intestinal (colitis granuloma· 
tosa) (23, 82). 

lc. Síndrome de Wiskott-Aldrich: 

Algunos autores clasifican este sindrome como una trombocitopenia 
microtrombocítica de herencia ligada al sexo; sin embargo, debido a una 
disminución en el número de gránulos densos, es incluido como una defi­
ciencia en el compartimiento de almacenamiento (s6). Este sindrome se 
caracteriza además por infecciones recurrentes, debido a deficiencia selec­
tiva de inmunidad celular y humoral, eczema o dermatitis ató pica, además 
de tendencia a desarrollar malignidades de tipo linforeticular, incluyendo 
reticuloendoteliosis y linfomas. Ocho a diez por ciento de los pacientes 
con Wiskott-Aldrich desarrollan este tipo de neoplasia y fallecen a edad 
temprana (25, 86). El hallazgo típico es la presencia de trombocitopenia 
con microplaquetas, es común también encontrar deficiencia de gránulos 
densos, aunque existen reportes de deficiencia combinada de gránulos alfa 
y densos(79). Los niveles de inmunoglobulina A y G están dentro de lo 
normal o ligeramente elevadas y la IgM es reportada frecuentemente como 
disminuida, aunque en ciertos estudios resultó normal (79). La sobrevida 
plaquetaria está acortada; también se describe alteración en la población 
de linfocitos B y T con disminución en los dos grupos de linfocitos (37). La 
base fisiopatológica del defecto en este sindrome, debido a la heterogenei­
dad de sus manifestaciones clínicas y de laboratorio es difícil de establecer, 
sin embargo, se acepta que existe un defecto metabólico, más que ausencia 



o disminución de los gránulos intraplaquetarios; se ha descrito que los por­
tadores, para Wiskott-Aldrich, presentan un defecto de fosforilación oxi­
dativa, que resulta en una completa inhibición de la segunda fase de agre­
gación plaquetaria (a9), además de defecto en la estimulación del ciclo del 
ácido cítrico para producir energía necesaria indispensable para que las 
plaquetas agreguen o retraigan normalmente (84). 

1d. Sindrome de Chediak-Higashi: 

Esta rara enfermedad descrita por Chediak en 1952 Vpor Higashi en 
1954, se caracteriza clínicamente por presentar fotofobia, nistagmus, pseu­
doalbinismo (cabello grisáceo). susceptibilidad a procesos infecciosos, he­
patoesplenomegalia Vcurso de pronóstico grave con desarrollo en oportu­
nidades de tumores linforeticulares; su tipo de herencia es autosómico 
recesivo. El hallazgo típico de laboratorio es la presencia de grán ulos gi­
gantes en el citoplasma de los leucocitos (cuerpos de inclusión); con res­
pecto a las plaquetas se ha encontrado, en algunos casos, una morfología 
normal, pero en otros se ha encontrado una severa deficiencia de nucleó­
tidos de adenina V serotonina (¡02), catalogándose como deficiencia de 
gránulos densos (59); por otra parte también se ha descrito presencia de 
gránulos gigantes, similares a los encontrados en los leucocitos, los cuales 
so n fosfatasa ácida positivos (75). 

Los estudios actuales en esta enfermedad están orientados hacia el 
aspecto de inmunodeficiencia que presentan estos pacientes V también 
si está presente alguna anormalidad en la membrana plaquetaria. 

2- Deficiencia de gránulos alfa. 

2.a. Sindrome de plaquetas grises: 

Raccuglia en 1971 (76), reportó un caso de un niño con historia de 
hemorragia de larga data Vanormalidades morfológicas en las plaquetas V 
megacariocitos, caracterizadas por escasez en su canten ido granular Vpor 
un peculiar color gris, por lo que se llamó desde entonces "sindrome de 
plaquetas grises"_ Algunos casos de esta afección fueron descritos en pa­
cientes con sangramiento leve por Gerrard V colaboradores, V Nu rden V 
colaboradores en 1979 (ao. 71). Posteriormente, White (¡oa) reporta un 
estudio ultraestructural V citoqu ímico donde muestra ausencia de grá­
nulos alfa V de su contenido (PF4, B-tromboglobulina, factor de creci­
miento derivado de las plaquetas, trombospondina, fibrinógeno plaque­
tario V F V III!vWF). Esta enfermedad también ha sido demostrada por 
Libanska como "trombocitopenia trombocitopática hereditaria hipogra­
nular" (55). Estudios recientes encontraron que existe defecto en la agre­
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gación plaquetaria a los agentes inductores, como cOlágeno, trombina, epi­
nefrina y el ionóforo A23187, lo que sugiere que los gránulos alfa juegan 
un papel importante en la agregación h, 31). Al mismo tiempo se ha obser­
vado déficit de factor V, ocasionando una defectuosa generación de trom­
bina y formación de fibrina, se describe también disminución en la adhe­
sividad plaquetaria, que aunque mayormente, esta depende de la concen­
tración de F Vlll/vWF plasmático, es posible que el contenido intrapla­
quetario de F Vlll/vWF sea utilizado para elevar las concentraciones lo­
cales necesarias para la adhesividad plaquetaria (26). No ha sido observado 
cambio en el patrón de glicoproteínas de membrana (71) y los niveles de 
serotonina y nucleótidos de adenina se encuentran dentro de límites nor­
males. 

3- Deficiencia combinada de gránulos densos Valfa. 

Como se había hecho referencia anteriormente, Weiss y colabora­
dores (95), proponen la clasificación de o::p ó-SPD (Storage pool defi­
ciency) para aquellos casos donde existe una deficiencia parcial de gránulos 
alfa y ausencia de gránulos densos, o::ó-SPD, si la deficiencia de ambos es 
total. También se ha observado deficiencia de gránulos densos con parcial 
ausencia de gránulos alfa, contenido anormal de fosfolípidos de membra­
na y aumento en el peso molecular de la glicoproteína IV de la mem­
brana (46). 

4- Defecto en la síntesis de prostaglandinas. 

En contraste con las deficiencias de gránulos intraplaquetarios, existe 
en este grupo, un número normal de gránulos y de sus componentes, los 
cuales no se liberan después de estimulación, o sea, que existe un defecto 
parcial en la agregación plaquetaria en respuesta a ADP, colágeno o epine­
frina. Estas afecciones han sido asociadas a historia de sangrado leve o mo­
derado y posiblemente, son más comunes que las enfermedades por alma­
cenamiento. En vista de que el defecto adquirido, provocado por la inges­
tión de aspirina, reúne las mismas características de estas anormalidades 
congénitas, tales como: adhesión normal al subendotelio, pero agregación 
defectuosa inducida por colágeno, ausencia de segunda fase de agregación 
con ADP ó epinefrina y ausencia total a la agregación inducida por ácido 
araquidónico, se denominó en principio a este sindrome "defecto parecido 
a la Aspirina" (98) (Aspirin-like defect). Sin embargo, como actualmente 
se conoce que la aspirina provoca defecto en la vía del ácido araquidónico 
y su incapacidad para generar prostaglandinas por inactivación de la ci­
clooxigenasa, se han encontrado que en unos pocos pacientes que reúnen 
estos criterios existe una deficiencia congénita de esta enzima (déficit con­
génito de ciclooxigenasa) (,2, 74). 



En otros pacientes con hallazgos similares a los anteriores, se encon­
tró un déficit en la tromboxano sintetasa (déficit congénito de tromboxa­
no sintetasa (97). Estos casos aqu í descritos pueden ser distinguidos de 
aquellos con deficiencia de almacenamiento en los gránulos, por la inca­
pacidad de sus plaquetas a responder a la agregación con ácido araquidó­
nico, pero tienen una captación normal de serotonina y el contenido de 
nucleótidos de adenina es normal. Si se mezclan plaquetas normales con 
plaquetas de pacientes con defecto enzimático, en defecto se corrige; por 
el contrario, si en lugar de plaquetas normales se usan plaquetas aspiri­
nadas, el defecto se corregirá solamente si existe un déficit de tromboxano 
sintetasa (97). 

111... 	 OTRAS ANORMALlOAOES CONGENITAS O HEREDITARIAS 
QUE AFECTAN El FUNCIONALlSMO PLAQUETARIO 

Dentro de este grupo heterogéneo se mencionan las denominadas 
trombocitopenias congénitas; para describir aquellos casos que cursan con 
trombocitopenia y déficit asociado en el funcionalismo plaquetario, existe 
una sub clasificación donde agrupa estas entidades, según el tamaño plaque­
tario en, microtrombocíticas y macrotrombocíticas (69); algunas de estas 
enfermedades ya se han mencionado, como el sindrome de Wiskott-Aldrich 
y el sindrome de Bernard-Soulier. Otras enfermedades que comprenden 
este grupo son, entre las microtrombocíticas: el sindrome TAR (tromboci­
topenia con ausencia de radio) (14), enfermedad autosómica recesiva don­
de se describe un defecto en el almacenamiento de los gránulos densos. En 
el grupo de las macrotrombocíticas está, la Anomalía de May-Hegglin, 
desorden de carácter autosómico dominante, que afecta serie granulocítica 
y megacariocítica con grandes cuerpos de inclusión (cuerpos de Dohle) en 
el citoplasma de estas células (56); algunos estudios reportan sobrevida pla­
quetaria acortada (¡5) y aumento en la captación de serotonina y del con­
tenido enzimátíco. El síndrome de Alport, es otra macrotrombocitopatía 
caracterizada por sordera y nefritis (21), es autosómico dominante y se ha 
reportado defecto en la agregación inducida por ADP y colágeno (2). 

Otras enfermedades que cursan con déficit en la secreción plaquetaria 
y en asociación con anormalidades congénitas, son el sindrome de Ehlers­
Danlos, desorden hereditario del tejido conjuntivo ha); así como también 
se mencionan el sindrome de Marfán y la osteogénesis imperfecta (22,41). 
En el sindrome de Down, también se ha descrito anormalidad en la capta­
ción de serotonina, pero no se describe tendencia hemorrágica (a). Dey­
kin h8), ha descrito defecto en la movilización del Ca2 + intraplaquetario 
asociado a disminución en la síntesis de tromboxano A2_ Green y cola· 
boradores presentan un estudio multifamiliar donde observan trombocíto· 
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patia hemorrágica con un complejo de membrana prominente ydilatación 
del sistema canicular abierto, atribuyendo el defecto funcional a una difi­
cultad para la movilización del Ca2

+ (34). Recientemente se ha descrito 
un hallazgo morfológico plaquetario similar en una paciente de 13 años de 
edad, sin antecedentes familiares, encontrándose además presencia de pla­
quetas gigantes y trombocitopenia, en este caso no se exploró si el defecto 
funcional es debido a disminución en la movilización del Ca 2 +. porque las

'" ."características morfológicas de médula ósea (serie megacariocítica) y san­
gre periférica orientaban hacia un desorden mfefop rol iferatiVo 18!1i. Se ha 
observado también déficit en la agregación plaQuetaria en pacientes con 
deficiencia de glucosa 6-fosfatasa (Enfermedad por almacenamiento de 
glicógeno tipo 1) (10. 12). Finalmente se describen casos aislados de hemo­
filia y trombocitopatía por defecto de secreción (11. 13) Ytambién en aso­
ciación con enfermedad de Van Willebrand (20). 

ABSTRACT 

Oualitative platelets disorders. 1. Congenital thrombocytopathias. A 
Review. Vizcaíno G. (Instituto de Investigaciones Clínicas, Apartado 
1151. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. JUaracaibo, Venezuela), 
Leon, 111. Invest CHn 26(1): 51-81, 1985.- Recents advances in the study 
of platelet function and its role in hemostasis and blood coagulation have 
conducted to a better understanding of the different mechanisms of pla­
telet activation and its disorders. The congenital platelet membrane de­
fects are basically due to a decrease of the platelet membrane glycopro­
teins_ The most pronunced defects are: the glanzmann's thrombasthenia 
vvhose platelets show a deficient aggregation, and the Bernard-Soulier Syn­
drome whose platelets present an impairment in the adhesion. However, 
there are some unknown mechanisms of the platelet membrane abnor­
malities that remain to be clarified as occur in the pseudo van Willebrand 
or "platelet type" van Willebrand. Storage pool deficiency syndrome 
comprises a heterogeneus group of patients some of them associated to 
íIlother phenotypical abnormalities that have a reduced number of gra­
nules and decreased amounts of their content. A primary defect in platelet 
secretion with a normal content of granule-bound substances may be 
found in the "Aspirin like defect" that resembles the inhibitory aspirin 
effect in the platelet function. These abnormalities are located in the 
prostaglandin pathway. Finally, a large category of congenital disorders 
that have a bleeding tendency due to a platelet disfunction has been des­
cribed. AII of them are characterized by thrombocytopenia and platelet 
size of variable degree. Studies to define more precisely the platelet fisio­
logy and its disorders are in progress. 
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