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RESUMEN

Los avances obtenidos en el estudio del comporta-
miento de las plaquetas durante su participacion en la
hemostasis, han permitido comprender mds profunda-
mente los diferentes mecanismos que intervienen duran-
te la activacion plaquetaria; de esta manera, se han lle-
gado a dilucidar los problemas pertinentes de la mem-
brana plaguetaria, donde la ausencia de glicoproteinas
s la causa hasica de un defecto de adhesion como en el
sindrome de Bemard-Soulier 0 un defecto en la agrega-
¢idn, como ocurre en la tromboastenia de Glanzmann;
exstiendo todavia mecanismos desconocidos de altera-
¢idn de membrana como es el caso del pseudo Von Wille-
brand; un capitulo aparte merece el estudio de la mem-
brana plaquetaria como determinante antigénico y re-
ceptor de proteinas plasmdticas. La heterogeneidad en
las anormalidades del funcionalismo plaguetario se com-
plica atin mds cuando estudiamos ios componentes intra-
plaquetarios, donde el déficit total o parcial de los dife-
rentes granulos, traduce diversas alteraciones, ias cuales se



agrupan en el sindrome de “deficiencia del comparti-
miento de almacenamiento” (Storage pool deficiency).

Conociendo actualmente la accion de la aspirina en
la inhibicién de la agregacion plaguetaria, existen tam-
bién entidades congénitas que reflejan un efecto similar
al de la aspirina (Aspirin-like defect), debido a una secre-
citn plaquetaria alterada con defecto en la sintesis de
prostaglandinas.

Finalmente, existen numerosas enfermedades de ori-
gen congénito o hereditario que cursan asociadas con al-
teracion en el funcionalismo plaquetario. A pesar de que
el progreso en el entendimiento de la fisiologia plaque-
taria ha sido substancial, todavia existen aspectos por
aclarar y continian estudios tendientes a aportar mayor
conocimiento sobre la funcién plaguetaria normal y pa-
toldgica.

Los trastornos plaguetarios constituyen {a primera causa de {as anor-
malidades de la Hemostasis, tanto en la poblacion general como en |a hos-
pitalizada, éstos pueden ser de tipo cuantitativo o cualitativa.

Los trastornes plaguetarios cualitativos representan un importante
n(merg de enfermedades heterogéneas, caracterizadas porque, ademas de
su etiologia diversa, su mecanismo fisiopatel6gico es complejo, expresan-
dose éste por grados variables de manifestaciones hemorrdgicas o alternati-
vamente de complicaciones trombdticas. Con el proposito de establecer
una revision ordenada de estos trastornos plaguetarios, los clasificaremos
en dos grandes grupes: 1) Trombocitopatias Congénitas y 2) Tromboci-
topatias Adguiridas. En la primera parte de esta revision comenzaremaos

a desarrollar {os trastornos plaguetarios de orden congénito.

Los trastornos cualitativos de origen congénito son menos frecuentes
que los adquirides. Un defecto funcional plaguetario congénito conduce a
la afectacion de cualesquiera de las procesos que se suceden en la activa-
tibn plaguetaria, bien sea, adhesitn plaguetaria, agregacion plaguetaria, me-
tabelismo de prostaglandinas, secrecién del contenido de los granulos pla-
quetarios o alteracifn en {a contribucion de las plaguetas en el proceso de
la coagulacion (26, as. 99, 104).

Para una mejor comprension de esta revision, describiremaos, en forma
somera, la estructura de la plagueta, su papel fisiolégice en la hemostasis,
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ademds de ciertas pruebas de funcionalismo plaguetario que interpretan
mas a fondo las anarmalidades plaquetarias.

|~ Estructura de la Plaqueta:

La plaqueta es un elemento forme de la sangre, anucieada y de un ta-
mafic aproximade de 2 micras en estado de inactividad; posee una mem-
brana plaguetaria (MP) con una atmdsfera periplaguetaria (AP} a su alre-
dedor que puede contener factores de la coagulacidn y otros tipos de pro-
teinas {es}); dicha membrama estd constituida por lipidos (35%) y pro-
tefnas (57%); los carbohidratos (8%) estén distribuidos formando las glico-
proteinas y los glicelipidos. Las glicoproteinas representan un papel pri-
mordial en el funcionalismo plaguetario ya que su ausencia traduce un de-
fecto hemostatico porgue ellas forman parte de los receptores de mem-
brana indispensable en la interaccion de las plaquetas entre si y con la
pared vascular {s1). La Tabla | sumariza algunas de las glicoproteinas mas

TABLA |

GLICOPROTEINAS (GP) DE PLAQUETAS, PLASMA
Y PARED VASCULAR QUE INTERVIENEN
EN LA HEMOSTASIA PRIMARIA

Glicoproteina Propiedades Funcién hemostdtica
1. Plaquetas
GP Ib 25.000 moléculas/plaque- Promueve la adhesion
ta, 50% carbohidratos, es de la plaqueta al sub-
el mayor contribuidor endotelio. Sitio de in-
de carga negativa en la  teraccién con el FVIIY/
superficie celular. Mayor vyWF.
contenido de Acido sid-
lico de membrana P.M:
170.000
GP Iib-1l1a Funciona como un com- Requerida para la agre-

plejo heterodimero de-
pendiente de Ca®* en la
superficie celular. 50.000
sitiog/plaqueta. PM: Iib,
142.000; 1I1a, 99.000.

gacién plaquetaria, sitio
de interaccion con el fi-
brindgeno.
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Glicoproteinas

Proteinas

Funcion hemostatica

II:
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Plasma
vWF

Fibrinogeno

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
granulos alfa de la pla-
queta (25% de sus niveles
de sangre). Circula en for-
ma de multimeros PM;
200.000 (Subunidad).

Sintetizado por el higado
presente en los granulos
alfa (2% de su concen-
tracién sanguinea) PM:
340.000

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

Sintetizada por células
endoteliales y fibroblas-
tos. La mayoria se en-
cuentra en los gréanulos
alfa de la plaqueta (99%).
Interacciona con fibro-
nectina, fibrindégeno vy
colageno. Componente de
la matriz fibrilar extra-
celular.

Indispensable para la
adhesividad plaquetaria
al subendotelio.

Necesario para la agre-
gacién plaquetaria y
formacién de fibrina.

Posiblemente relaciona-
da con la adhesividad
plaquetaria.

Posiblemente relaciona-
da con adhesividad vy
agregacién plaquetaria,
interacciona probable-
mente con la trombina.



Clicoproteina Propiedades Funcién hemostatica

III. Pared Vascular

Coldgenc Sintetizado por muchos Indispensable en la
tipos de células incluyen- adhesién  plaquetaria.
do células endoteliales y Agente agonista de la
fibroblastos. Componen- agregacion plaquetaria.
te principal de la matriz
fibrilar extracelular. PM:
400.000. Interacciona
gon vWF, fibronectina y
trombospondina.

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 estd
presente el sistema tubular denso (STD) vy los microtibulos (MT); el pri-
mero parce ser el mayor sitio de almacenamiento del calcio {Ca%*), asi
como también el de sintesis de prostaglandinas y de tromboxano Az (27);
de igual manera se ha demostrado en el STD, activacion de Adenilato
ciclasa y ATP asa, por o que el metabolismo de los nucledtidos ciclicos
astd (ntimamente ligado a este sistema. Los microt(bulos y microfilamen-
tos (MF) parecen constituir el citoesqueleto de la plagueta, el cual tiene
propiedades de flexibilidad y contractilidad en el proceso de la activacion
{100), en estos organelos estin presente proteinas contractiles de la pla-
queta, tales como la tubulina, =-actinina, miosina y tropomiosina. Otros
organelos presentes en la plagueta, ademéas de mitocondrias (M) y grénulos
de glicbgeno (gli) son: a) granulos densos (GD) que contienen ADP, ATP,
Ca2* serotonina, pirofosfato y, posiblemente, antiplasmina; b) los gré-
nulos alfa (GA) {«granulos) contienen factor plaquetario 4, B-tromboglo-
bulina, factor de crecimiento deriyadg de plaguetas, trombospondina, fi-
- brinégeno, factor V, factor VIII/VWF, fibronectina, albiimina y ciertos
factores quimotdcticos, bactericidas y de permeabilidad vascular; ¢) los
lisosomas poseen hidrolasas &cidas y catepsinas D y E; y por Gltimo, las
peroxisomas que poseen catalasa, cuya funcion en ia plaqueta es poco
conocida(es) (Fig. 1).

Hl— Funcion de las plaguetas en la hemostasis:
Hasta hace aproximadamente una década, solo s2 conocia el papel

gue jugaban las plaguetas en la intervencion de la formacion de un coa-
‘gulo, mediante su activacibn, al producirse la injuria endotelial y expo-
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nerse al subendotelio al flujo vascular, esto se [lamo la fase vascular o he-
mostasia primaria. Actualmente, se sabe que las plaquetas, no solo actian
en el proceso de coagulacion, sino que también poseen otras funciones,
como la de proteger y estimular la regeneracion del endotelio vascular {so);
pueden ademas fagocitar o captar en su interior sustancias, particulas ex-
trafias, bacterias, virus, etc. (s, 53).

Fig. 1.~ Diagrama estructural de la plagueta {ver explicacidn en el texto}.
Nomenclatura: MP, membrana plaquetaria, AP, atmosfera periplaquetaria;
MT, microtabules; STD, sistema tubaular denso, SCA, sistema canalicular
abierto; gli, grénulos de glicagens; GD, granulos densos: GA, granulos alfa;
M, mitocondria; GZ, zona de golgi.

Como la activacién plaguetaria ocurre de manera simultanea con el
proceso de la coagulacion propiamente dicho, hoy en dia se ha hecho més
compleja la interpretacion de dicha interaccion, ya que las plaguetas pue-
den actuar directa o indirectamente en diversas etapas de la coagulacifn
y ciertos factores de la coagulacion, a su vez, regulan o modulan la inten-
sidad del proceso de activacion plaguetaria. Brevemente, resefiaremos que
gl proceso de una hemostasis normal es iniciado in vive cuando la pared
vascular es lesionada y los componentes del tejido conectivo subendotelial
{coldgeno, 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 gue requiere la presencia de una pro-
teina plasmatica, e! factor Von Willebrand o Factor VIH/VWF (ss).

Posteriormente las plaquetas liberan sustancias con propiedades diver-
sas, almacenadas en Su interior {secrecion o reaccion de liberacion); algunas
como ADP y serotonina, ayudan en la agregacion plaquetaria; esta secre-
cibn de sustancias agonistas conjuntamente con la indispensable presencia
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de fibrinogeno y cationes divalentes {Ca®*) y la accion de agentes estimu-
ladores permiten la movilizacion del calcio hacia el citosol plaquetario con
la correspondiente reaccion plaguetaria{s1). Otros intervienen en gl pro-
ceso de la coagulacion, como el fosfolipido plaguetario {factor plaguetario
3 o Pf3) y el factor antiheparinico (factor plaguetario 4 o Pf4). Por otra
parte, la actividad procoagulante de la plagueta es bien conocida, ya que
esta presenta receptores en su membrana para varios factores de la coagu-
lacion. La secrecion de sustancias intragranulares es facilitada por la sin-
tesis de prostaglandinas y la formacién de tromboxane Az, (TxAz) po-
tente agente agregante y vaso constrictor (sa} (Fig. 2}. Este Gitimo efecto
es equilibrado por la sintesis de prostaciclina (PGl2) en la pared vascular,
un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria{ss). Al
mismo tiempo que esta ocurriendo la activacion plaguetaria se produce la
generacidén de la trombina, la cual puede a su vez activar las plaguetas vy,
a mayores concentraciones, transformar el fibrindgeno en fibrina. Una
vez formado el verdadero coagulo, proveniente tanto de ia activacion pla-
quetaria, como de los sistemas extrinseco e intrinseco de la coagulacion,
interviene la fibrindlisis al transformarse el plasmindgeno en plasmina re-
sultando en la eventual disolucion del codgulo, la cual también habia sido
activada al iniciarse el proceso de la coagulacion por diversos factores que
forman parte de la denominada fase de contacto.

11— Funcionalismo plaguetario, nuevas técnicas:

Aparte de los ya conocidos procedimientos que contribuyen a inves-
tigar un defecto plaguetario, bien sea cuantitativo o cualitativo, tales como
el tiempo de sangria, la retraccién del codgulo, la disponibilidad del fosfo-
lipido plaquetario y el contaje plaquetario, existen otras pruebas que
pueden ser de valor en la interpretacion de un defecto plaguetario, a
saber:

1} Determinacion de la liberacion de proteinas intraplaguetarias;
2) Medicién de adhesividad y agregacion plaguetaria; 3) Cinética plaque-
faria; 4) Actividad coagulante de las plaquetas y 5} Estudio plaguetario
ultraestructural y tamafio plaguetario.

1— Determinacion de la liberacion de proteinas intraplaguetarias:

Moore y colaboradores demostraron en 1975 la presencia de dos pro-
teinas plaquetarias, el factor plaquetario 4 y la B-tromboglobuling, las
cuales eran secretadas durante la “’reaccion de liberacidn’’ de la activacion
plaquetaria, estas determinaciones se han hecho asequibles con el adve-

- _nimiento del radioinmunoanélisis. Aunque a(in no estd bien definido cudl .
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Fig. 2.~ Representacidon esquemdtica de las reacciones plaquetarias normales. La
adhesion de las plaquetas al subendotelio es mediada por el F VIII/ vWF plasmético y
el complejo de glicoproteina | de la membrana, La interaccién de agentes inductores
como ADP, adrenalina, tromhina, factor activador plaquetario y coligeno con recep-
tores especificos de la membrana conduce a la movilizacion del calcio hacia el citosol
con la consiguiente activacifn plaquetaria. La agregacion plaquetaria necesita normal-
mente la presencia de fibrindgeno y calcio que interaccionan con el complejo de gli-
coproteina lib-1lla de la membrana plaguetaria, La secrecion o “reaccion de libera-
cibn” de los constituyentes granulares (ADP - serotonina, etc) requiere de la forma-
cibn de tromboxano Az a través de los fosfolipidos que van a transformarse en acido
araquiddnico para la generacidn de prostaglandinas. La actividad procoagulante pla-
quetaria se refiere a la contribucion de las plaquetas en la activacion del sistema in-
trinseco de la coagulacion a través de receptores de membrana para algunos factores
plasmiticos bien sea en la fase de contacto o en la via comiin de la coagulacion & en
ia disponibilidad del factor plaquetario 3.
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es el papel in vivo que juegan estas dos proteinas; se sabe que son un indi-
cador real de la reaccién de liberacion plaquetaria in vive y que puede re-
flejar, por ende, activacion plaguetaria (ss, s7).

Otras sustancias plaquetarias que pueden ser medidas in vitro median-
te induccidn de la reaccidn de liberacidn son:la serotonina y el ADP,

2— Adhesividad y agregacidn plaguetaria:

La medida de adhesividad plaquetaria puede ser hecha in vitro, obser-
vando la retencidn 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 fendmenos tromboembélicos. La agrega-
cion plaquetaria in vitro ha sido ampliamente estudiada investigando la
fisiologia, farmacclogia, y patclogia de las plaguetas, 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 diagnostico de defectos funcionales plaquetarios. Aparte de la obser-
vacion de la agregacion plaquetaria con los agentes inductores mas co-
munes {ADP, epinefrina, coladgeno, trambina, fibrindgeno y arquidonato
de sodio), es posible detectar agregacion esponténea al colocar las plaque-
tas bajo agitacin constante, siende esto un marcader predictivo o de
diagnéstico en estades tromboembélicos. También es posible medir el co-
factor ristocetina {Factor VII} R: RCoF) adicionando Ristocetina a una
suspension de plaquetas normales fijadas en formalina, plasma en dilucio-
nes sucesivas y midiendo |a agregacion obtenida (19, 106).

3— Medicion de sobrevida plaquetaria:

La sobrevida plaquetaria puede ser medida por dos tipos de métodos:
isotdpicos y no isotépicos. De los primeros el mas usado es el Cromo®!
{Cr31) el cual, ademés del inconveniente que presenta un radionucleido,
requiere gran cantidad de sangre y se ha descrito alteracion plaguetaria
_funcional, dehido al cromato de sodio. Otro is6topo recientemente intro-
ducido es el Indio**? {In'11), es superior sobre el Cr5 por no alterar el
funcionalismo plaquetario y es posible detectar con él, ademés de la sobre-
vida plaquetaria, procesos tromboembdlicos venosos y areas de dafio ar-
terial en ia intima.

El métode no isotbpico, introducido por Stuart y col (ss), es capaz
de medir |a sobrevida plagquetaria aprovechando la accion inhibitoria de
fa aspirina sobre la enzima ciclooxigenasa plaquetaria, la cual es irrever-
sible, es decir, perdura hasta que la plaqueta envejece y muere, de este
modo midiende los niveles de un catabolito de la sintesis de prostaglan-
dinas, el Malonildialdehido (MDA), es posible detectar la recuperacion de
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los niveles de MDA después de |a administracion de una dosis de ASA, co-
nociendo asi mismo el T1/2 plaquetario.

4~ Actividad coagulante de las plaguetas:

Ademds de ia ya conocida participacion del fosfolipido plaguetario
(Pf3} en el proceso de la coagulacion (40), Walsh {90) ha publicado, que las
plaguetas intervienen directamente en la generacion de la trombina, lo cual
gs de inestimable valor en el diagnostico de hipercoagulabilidad. Estas
pruebas incluyen actividad de la fase de contacto, actividad coagulante
inducida por colégeno y activacion del factor X por las plaquetas {e1).

5— Microscopia electronica y tamaiio plaquetario:

La microscopia electronica es Gtil para establecer una morfologia
plaquetaria y observar cambios y diferencias en su estructura celular, tales
como disminucién o ausencia de grénulos, alteraciones del complejo de
membrana, etc. Las variaciones de! tamafic plaguetario, bien sea la obser-
vacion de megatrombocitos o microtrombocitos, puede ser un hallazgo
comin en trombocitopatias. Karpatkin sugiere una diferencia metabolica
y funcional que implica la existencia de plaquetas jovenes y viejas {47, 48},
siendo probable que esto refieje el estado de la megacariocitopoyesis y
del recambio plaguetario.

TROMBOCITOPATIAS CONGENITAS

Una clasificacion conveniente de este grupo de defecto plaquetario
es, la que los agrupa de acuerdo al sitio donde reside la anormalidad, en
este caso tendremos: 1) Defectos de la membrana plaquetaria y ) De-
fectos de componentes intracelulares {Tabla ). Los defectos de la mem-
brana plaquetaria pueden dar como resultado: alteracidn en la adhesion,
agregacion o en la actividad procoagulante de las plaquetas, mientras que
los defectos intraplaquetarios cursan con problemas en la secrecion del
contenido granular, determinando anormalidad en la reaccion de libera-
cion {26). La tabla 1l describe las caracteristicas mas resaltantes de las
principales trombocitpatias congénitas.

|- DEFECTOS EN LA MEMBRANA PLAQUETARIA
1— Tromboastenia de Glanzmann:

Este trastorno consiste en un desorden funcional plaquetario, donde
existe una retraccion del coagulo defectuosa y tiempo de sangria alargado,
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TABLA Il

TRASTORNOS CONGENITOS DE LA FUNCION PLAQUETARIA
CLASIFICACION

1~ DEFECTOS EN LA MEMBRANA PLAQUETARIA

1. Tromboastenia de Glanzmann

2. Sindrome de Bernard-Soulier

3. Deficiencia de factor plaquetario 3
4. Pseudo. Von Willebrand

II - ANORMALIDADES INTRACELULARES PLAQUETARIAS

1. Deficiencia de granulos densos
la. Idiopatica
1b. Sindrome de Hermansky-Pudlak
lc. Sindrome de Wiskott-Aldrich
1d. Sindrome de Chediak-Higashi

2. Deficiencia de granulos alfa

2a. Sindrome de plaquetas grises

3. Deficiencia combinada de granulos densos y alfa

4. Defecto en la sintesis de prostaglandinas
4a. Deficiencia de ciclooxigenasa
4b. Deficiencia de tromboxano sintetasa

III - MISCELANEOS

. Sindrome de Ehlers-Danlos

. Osteogénesis imperfecta

. Anomalia de May-Hegglin
Sindrome de Allport

. Sindrome TAR

. Sindrome de Down

. Defecto en la movilizacién del Ca

O U AN

2+ 1

asociado a un contaje plaguetario normal. Se hereda con cardcter autoso-
mico recesivo. Caen en 1972, divide la tromboastenia en tipo | y II, segiin
el nivel de fibrindgeno plaguetario que presentan, siendo la primera donde
el defecto es més pronunciado (4). Los hallazgos de laboratorio revelan que
fas plaquetas tromboasténicas no agregan con ninguno de los agentes in-
ductores, excepto ristocetina y factor VI bovino {9). Se ha notado que
con estos Gltimos agentes estimuladores ocurre consumo de ATP, forma-
tion de pseudopodos, liberacion de ADP, degranulacion, sintesis de pros-
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taglandinas y liberacion de serotonina (ss, 101). Se conoce que la causa
bésica del trastorno funcional es una alteracion en el enlace de fibrindgeno
a la plaqueta, el cual es necesario para que ésta se agregue necesitando una
buena concentracion de calcio. Nurden y Caen en 1374 (70), describieron
una anormalidad especifica en la membrana de las plaquetas tromboasté-
nicas v llegaron a la conclusion que el defecto caracterizado por [a ausencia
del complejo de glicoproteina lib-1lla, era el responsable de que el fibri-
nogeno no se fijara a {a membrana, porque el mencionadc complejo sirve
como su receptor; este defecto también ha sido caracterizado por evidencia
inmunoquimica (ss). Una demostracion que apoya lo anteriormente dicho
es, que IgG obtenida de pacientes tromboasténicos politransfundidos, pue-
de interactuar especificamente con la glicoproteina ilb de plaguetas nor-
males {16, 54) y a su vez, inhibir retraccion de coagulo y agregacidn de esas
plaquetas. Existen recientes publicaciones donde hacen referencia a la pre-
sencia de otros defectos en las plaquetas tromboasténicas, tales como
déficit de «-actinina(28), ausencia del aloantigeno especifico plaquetario
PI#1 (1), disponibilidad reducida del Fp3(as), deficiencia del receptor
para lectinas en agregacidn inducida por trombina (24, 50) y también se ha
reportado déficit de glutation reductasa y glutation peroxidasa (4s), cuyo
papel en este caso no ha sido determinado. Actualmente es posible detec-
tar pacientes heterocigotos mediante el uso de electroforesis en poliacrila-
mida {105). La tabla IV recoge algunos hallazgos significatives de esta en-
fermedad,

TABLA IV

HALLAZGOS MAS SIGNIFICATIVOS EN TROMBOASTENIA
DE GLANZMANN

— Tiempo de sangria alargado

— Ausencia de agregagién plaquetaria con ADP, epinefrina, colageno,
trombina y araquidonato

— Retraccion del codgulo nula

— Ausencia o disminucién del complejo de glicoproteina de membrana
ITb - Illa

— Disminucién del antigeno plaquetario P17

— Ausencia de receptores para fibrin6geno

2— Sindrome de Bernard-Soulier:

Este desorden hemorragico familiar fue descrito por Bernard y Soulier
en 1948 y se denomind también Sindrome de Plaguetas Gigantes, por la
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presencia de plaguetas de gran tamafio en sangre periférica. El cardcter
hereditario es autosomico recesivo. Los hallazgos de laboratorio més co-
munes son, un tiempo de sangria alargado, el contaje plaguetario puede
estar normal o moderadamente disminuido y el 80% de ias plaguetas son
mayores de 2.5u de didmetro, ademas |a sobrevida plaguetaria sstd acor-
tada y la adhesion al subendotelio estd disminuida (sa). Se han descrito
varios tipos de defecto funcional en el Sindrome de Bernard-Soulier, las
plaguetas no se agregan al ser estimuladas por ristocetina (s, 24), tal como
sucede en la enfermedad de Von Willebrand, pero responden al resto de
los agentes agregantes. En contraste con la enfermedad de Von Willebrand,
los pacientes con Bernard-Soulier presentan niveles de F VIIIR: Agy F
VHi: RCoF normales, mas alin, estas plaguetas no agregan con factor Vil
bovina {s3). La patogénesis de este sindrome estriba en un defecto intrin-
seco plaguetario localizado a nivel del complejo de glicoproteina | de la
membrana plaquetaria (¢), de esta glicoproteina las subunidades Ib y Is
{glicocalicina) estdn disminuidas, ademds de las glicoproteinas V vy iX cuyo
significado es aln desconocido {26), esto también puede explicar {a reduc-
cion en el contenido de &cido sidlico en la membrana {35}, ya que este
compuesto esta presente en apreciable cantidad en las dos primeras glico-
proteinas mencionadas. Por la demostracion de la presencia de un aloan-
ticuerpo tipo IgG, obtenido de un paciente con Bernard-Soulier politrans-
fundido, el cual puede inhibir la agregacidn plaguetaria con ristocetina y
la adhesividad plaguetaria al subendotelio, se pudo comprobar la impor-
tancia del complejo de glicoproteina I {17, 87); esta afirmacion sugiere que
el factor Viil/factor Von Willebrand y el complejo de glicoproteina I,
estan relacionados con la respuesta plaquetaria a ristocetina {106} y en la
adhesion de plaguetas al subendotelio; esta evidencia indica gue el receptor
para el factor VIli/factor Von Willebrand en la membrana plaquetaria, es
alguno de los componentes del complejo de glicoproteinas | {s4). Otros de-
fectos encontrados en las plaguetas del sindrome de Bernard-Soulier son
alteraciones morfologicas, caracterizadas por un sistema canalicular abierto
dilatado {plaguetas de aspecto de “‘queso suizo") (57}, alteracién en el
enlace con la trombina{ss), disminucion de actividad procoagulante (s2)
y la ausencia de receptores en la membrana plaguetaria para anticuerpos
dependientes de drogas(s2). La forma heterocigota de este sindrome
puede algunas veces sospecharse por la presencia de plaguetas de gran ta-
maiio en sangre periférica pero el contaje plaguetario y la funcidn plague-
taria pueden ser normales. Algunos de los hallazges mas resaltantes de este
sindrome son mostrados en la tabla V.

3~ Deficiencia de factor plaguetario 3:

La deficiencia aislada del factor plaguetario 3, como consecuencia de
una alteracidn de la membrana plaquetaria, fue observada por Weiss y co-
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laboradores (a4} en un paciente con manifestaciones hemorrdgicas severas
y también por Minkoff y colaboradores (s3). La causa de este defecto fue

atribuida a una disminucion en el nmero de receptores de membrana para
el factor V, resuitando en una alteracion del enlace con el factor Xa{so).
Estos estudios sugieren una relacion estrecha entre el PFs v los factores
Xay V, anivel de los receptores especificos de la membrana.

TABLAV

HALLAZGOS MAS SIGNIFICATIVOS EN EL SINDROME
DE BERNARD-SOULIER

—  Tiempo de sangria alargado

- Trombocitopenia

—  Plaquetas gigantes

- Ausencia de agregacién con ristocetina

~  Ausencia o disminucidon del complejo de glicoproteina I en la
membrana (Ib - Is)

—  Disminucién de 4cido sidlico de la membrana
—  Disminucién de la adhesividad plaquetaria
~  Anormalidades morfolégicas: plaquetas de aspecto de “queso suizo'’

—~  No responde a la agregacién inducida por factor VIII bovino

4 Enfermedad Pseudo-Von Willebrand:

Es una enfermedad hemorrdgica recientemente descrita cuyos hallaz-
gos clinicos y de laboratorio son similares a la enfermedad de Von Wille-
brand con la diferencia de gue existen niveles del factor plaguetario
de Von Willebrand dentro de limites normales{zs}. La enfermedad es
debida aparentemente a un defecto intrinseco de la membrana plaque-
taria con un patrdn de multimeros para el factor Von Willebrand similar al
tipo |i de esta enfermedad, de alli el término pseudo-Von Willebrand 6
Von Willebrand tipo plaguetario. Los multimeros de alto peso molecular
del factor Von Willebrand que tienen una gran afinidad por las plaguetas
en este caso son adsorbidos por ella y depletados del plasma, de alli que las
plaguetas pueden aglutinarse directamente sin la participacién de la risto-
cetina(e1}. La disminucion de |a adhesion de las plaquetas al subendotelio
observada en esta enfermedad puede ser debida a la disminucibn en plasma
de estos multimeros 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 plaguetaria pero se sabe que el



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

ll— ANORMALIDADES PLAQUETARIAS INTRACELULARES
1- Deficiencias de granulos densos.
1a, Deficiencia idiopdtica de granulos densos:

La diferencia en el compartimiento de almacenamiento plaquetario
{Storage pool deficiency), en el caso de granulos densos, puede ser puesta
de manifiesto por estudios al microscopio electrdnico (ss) 0 por micros-
copia de fluorescencia en plaquetas tratadas con mepacrina (7s), de igual
modo puede inferirse indirectamente una deficiencia al cuantificar sus
componentes: nucledtidos de adenina, serotonina o calcio. Recientemente
Weiss ha propuesto una clasificacion basada en las diferentes deficiencias
de los granulos intraplaquetarios, de este modo 5-SPD significa deficiencia
de granulos densos, «-SPD, deficiencia de grénulos alfa y «-5-SPD, defi-
ciencia combinada (95).

Existe una deficiencia aislada de granulos densos y de su contenide,
en ausencia de otras anormalidades fenotipicas, la cual causa manifestacio-
nes hemorrigicas leves o0 moderadas. Estudios recientes indican que, mien-
tras la agregacion inducida por ADP, epinefrina y colageno estd usuaimente
disminuida, la agregacién plaquetaria inducida por araquidonato es nor-
mal {e2) . Esta observacién supone gue la secrecion de los granulos densos
es importante para la sequnda fase o “reaccion de liberacin” de la agrega-
cion plaquetaria, pero no es indispensable para el inicio de la agregacion
plaquetaria, pudiendo ésta manifestarse por otras vias, entre las cuales se
menciona la formacidn de endoperéxidos de las prostaglandinas(ss}. Lo
dicho anteriormente, puede tomarse como una prueba para descartar o
identificar pacientes con deficiencia idiopética de grénulos densos. Si se
mezclan plaquetas de pacientes deficientes de granulos densos con igual
proporeibn de plaguetas normales, cuya ciclooxigenasa ha sido blogueada
por aspiring, la funcibn plaguetaria se normalizara, va que el defecto se
corrige mutuamente, aportando las primeras, la enzima y las segundas, los
granulos {2e).

En adicion a lo mencionado anteriormente, las plaguetas con defecto

en el compartimiento de almacenamiento pueden mostrar también dismi-
nucién de la adhesion ai subendotelio (1). Ha sido reportado que el uso de
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crioprecipitado puede, temporalmente, aminorar el defecto hemostético en
pacientes con deficiencia de granulos densos, la explicacion de esto es
desconocida (32).

1b. Sindrome de Hermans ky-Pudlak:

Este sindrome fue descrito por estos autores en el afio de 1959 y se
manifiesta por {a presencia de albinismao oculocutaneo tirosinasa positivo,
depésito de pigmento-ceroide en células reticulo-endoteliales y diatesis
hemorragica, caracterizada por un tiempo de sangria prolongado. Estudios
mas recientes han documentado este sindrome como deficiencia de gra-
nulos densos (42, 95). La herencia es autosdmica recesiva y los portadores
heterozigotos son fenotipicamente normales, pero pueden demostrar defi-
ciencia de serotonina en sus plaquetas{aa}. La base bioguimica de este
defecto no esta bien definida, pero se sugiere que existe un metabolismo
defectuoso de fosfolipidos que quizas compromete la liberacifn de acido
araquidénico v su degradacion {77}. Este puede ser la explicacion del por-
qué la aspirina puede agravar las manifestaciones hemorragicas en este
sindrome (43). Este desorden hereditario puede cursar también con fi-
brosis pulmonar y enfermedad inflamatoria intestinal {colitis granuloma-
tosa) {23, s2).

1c. Sindrome de Wiskott-Aldrich:

Algunos autores clasifican este sindrome como una trombocitopenia
microtrombocitica de herencia ligada al sexo; sin embargo, debido a una
disminucion en el nimero de granulos densos, es incluido como una defi-
ciencia en el compartimiento de almacenamiento {3e}. Este sindrome se
caracteriza ademas por infecciones recurrentes, debido a deficiencia selec-
tiva de inmunidad celular y humoral, eczema o dermatitis atépica, ademas
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, se}). El hallazgo tipico es la presencia de trombocitopenia
con microplaguetas, es comGn también encontrar deficiencia de granulos
densos, aungue existen reportes de deficiencia combinada de granulos alfa
y densos (79). Los niveles de inmunoglobulina A y G estan dentro de lo
normal o ligeramente elevadas y la IgM es reportada frecuentemente como
disminuida, aunque en ciertos estudios resulto normat {zs}. La sobrevida
plaguetaria estd acortada; también se describe alteracion en la poblacion
de linfocitos B y T con disminucion en los dos grupos de linfocitos {37). La
base fisiopatoldgica del defecto en este sindrome, debido a la heterogenei-
dad de sus manifestaciones clinicas y de laboratorio es dificil de establecer,
sin embargo, se acepta que existe un defecto metabdlico, mas que ausencia
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o disminucidn de los granulos intraplaquetarios; se ha descrito que los por-
tadores, para Wiskott-Aldrich, presentan un defecto de fosforilacion oxi-
dativa, que resulta en una completa inhibicion de la segunda fase de agre-
gacion plaquetaria (3s), ademas de defecto en la estimulacion del ciclo del
dcido citrico para producir energia necesaria indispensable para que las
plaguetas agreguen o retraigan normalmente {s4).

1d. Sindrome de Chediak-Higashi:

Esta rara enfermedad descrita por Chediak en 1952 y por Higashi en
1954, se caracteriza clinicamente por presentar fotofobia, nistagmus, pseu-
doalbinismo {cabello grisaceo), susceptibilidad a procesos infecciosos, he-
patoesplenomegalia y curso de pronéstico grave con desarrollo en oportu-
nidades de tumores linforeticulares; su tipo de herencia es autosdmico
recesivo. El hallazgo tipico de laboratorio es la presencia de granulos gi-
gantes en el citoplasma de los leucocitos {(cuerpos de inclusion}; con res-
pecto a las plaquetas se ha encontrado, en algunos casos, una morfologia
normal, pero en otros se ha encontrado una severa deficiencia de nucled-
tidos de adenina y serotonina(i02), catalogandose como deficiencia de
granulos densos (s9); por otra parte también se ha descrito presencia de
granulos gigantes, similares a los encontrados en los leucocitos, los cuales
son fosfatasa acida positivos {7s).

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

2— Deficiencia de granulos alfa.

2.a. Sindrome de plaquetas grises:

Raccuglia en 1971 {7e}, reportd un caso de un nifio con historia de
hemorragia de larga data y anormalidades morfologicas en las plaquetas y
megacariocitos, caracterizadas por escasez en su contenido granular y por
un peculiar color gris, por lo que se Hamo desde entonces “sindrome de
plaguetas grises’”. Algunos casos de esta afeccion fueron descritos en pa-
cientes con sangramiento leve por Gerrard y colaboradores, y Nurden y
colaboradores en 1979 (30, 71}. Posteriormente, White (103} reporta un
estudio ultraestructural y citoquimico donde muestra ausencia de gra-
nulos alfa y de su contenido (PF4, B-trombogiobulina, factor de creci-
miento derivado de las plaquetas, trombospondina, fibrindgeno plaque-
tario y F VIII/VWF). Esta enfermedad también ha sido demostrada por
Libanska como “trombocitopenia trombocitopatica hereditaria hipogra-
nular’ (55). Estudios recientes encontraron que existe defecto en ia agre-
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gacibn plaquetaria a los agentes inductores, como colageno, trombina, epi-
nefrina y el iondforo A23187, lo que sugiere que los granulos alfa juegan
un papel importante en la agregacion (v, 31). Al mismo tiempo se ha obser-
vado déficit de factor V, ocasionando una defectuosa generacion de trom-
bina y formacibn de fibrina, se describe también disminucion en la adhe-
sividad plaquetaria, que aunque mayormente, esta depende de la concen-
tracion de F VIII/VWF plasmitico, es posible que el contenide intrapla-
quetario de F VHI/VWF sea utilizado para elevar las concentraciones lo-
cales necesarias para la adhesividad plaquetaria (2e). No ha sido observado
cambio en el patr6n de glicoproteinas de membrana (71) y los niveles de
serotonina y nucle6tidos de adenina se encuentran dentro de limites nor-
males.

3— Deficiencia combinada de grdnulos densos y alfa.

Coma se habfa hecho referencia anteriormente, Weiss y colabora-
dores (95), proponen la clasificacion de «p 6-SPD (Storage pool defi-
ciency) para aquellos casos donde existe una deficiencia parcial de granulos
alfa y ausencia de granulos densos, «5-SPD, si la deficiencia de ambos es
total. También se ha observado deficiencia de granulos densos con parcial
ausencia de granulos alfa, contenido anormal de fosfolipidos de membra-
na y aumento en el peso molecular de la glicoproteina IV de la mem-
brana {4e).

4— Defecto en la sintesis de prostaglandinas.

En contraste con las deficiencias de grénulos intraplaquetarios, existe
en este grupo, un niimero normal de granulos y de sus componentes, los
cuales no se liberan después de estimulacion, o sea, que existe un defecto
parcial en la agregacién plaguetaria en respugsta a ADP, colageno o epine-
frina. Estas afecciones han sido asociadas a historia de sangrado leve 0 mo-
derado y posiblemente, son mds comunes que las enfermedades por alma-
cenamiento. En vista de que el defecto adquirido, provocado por la inges-
tibn de aspirina, rene las mismas caracteristicas de estas anormalidades
congénitas, tales como: adhesion normal al subendotelio, pero agregacion
defectuosa inducida por coldgeno, ausencia de sequnda fase de agregacion
con ADP 6 epinefrina y ausencia total a la agregacion inducida por dcido
araquidonico, se denomind en principio a este sindrame “defecto parecido
a la Aspirina” {98} {Aspirin-like defect). Sin embargo, como actualmente
se conoce que la aspirina proveca defecto en la via del 4cido araquidénico
y su incapacidad para generar prostaglandinas por inactivacion de la ci-
ciooxigenasa, se han encontrado que en unas pocos pacientes que rednen
estos criterios existe una deficiencia congénita de esta enzima (déficit con-
génito de ciclooxigenasa) {72, 74).
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En otros pacientes con hallazgos similares a los anteriores, se encon-
tro un déficit en la tromboxano sintetasa (déficit congénito de tromboxa-
no sintetasa({s7). Estos casos aqui descritos pueden ser distinguidos de
aquellos con deficiencia de almacenamiento en los granulos, por la inca-
pacidad de sus plaquetas a responder a la agregacién con écido araquidé-
nico, pero tienen una captacidn normal de seratonina y el contenido de
nucledtidos de adenina es normal. Si se mezclan plaguetas normales con
plaquetas de pacientes con defecto enzimético, en defecto se corrige; por
el contrario, si en lugar de plaguetas normales se usan plaquetas aspiri-
nadas, el defecto se corregira solamente si existe un déficit de tromboxano
sintetasa {97).

Hl- OTRAS ANORMALIDADES CONGENITAS 0 HEREDITARIAS
QUE AFECTAN EL FUNCIONALISMO PLAQUETARIO

Dentro de este grupo heterogéneo se mencionan las denominadas
trombocitopenias congénitas; para describir aguellos casos que cursan can
trombocitopenia y déficit asociado en el funcionalismo plaquetario, existe
una subclasificacion donde agrupa estas entidades, segiin el tamafio plague-
tario en, microtrombociticas y macrotrombociticas {es); 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 microtrombociticas: el sindrome TAR (trombaoci-
topenia con ausencia de radio) (14), enfermedad autosdmica recesiva don-
de se describe un defecto en el almacenamiento de los granulos densos. En
¢l grupo de las macrotrombociticas estd, la Anomalia de May-Hegglin,
desorden de carcter autesémico dominante, que afecta serie granulocitica
y megacariocitica con grandes cuerpos de inclusion (cuerpos de Dohle) en
el citoplasma de estas células (s6); algunos estudios reportan sobrevida pla-
guetaria acortada {15) y aumento en la captacion de serotoninay del con-
tenido enzimético. El sindrome de Alport, es otra macrotrombocitopatia
caracterizada por sordera y nefritis (21), es autosémico dominante y se ha
reportade defecto en la agregacion inducida por ADP y colageno (2},

Otras enfermedades que cursan con déficit en la secrecidn plaquetaria
y en asociacién con anormalidades congénitas, son el sindrome de Ehlers-
Danlos, desorden hereditario del tejido conjuntivo (73); asi como también
se mencionan el sindrome de Marfan y la osteagénesis imperfecta {22, 41).
En el sindrome de Down, también se ha descrito anormalidad en la capta-
cion de serotonina, pero no se describe tendencia hemorréagica (). Dey-
kin {(18), ha descrito defecto en la movilizacién del Ca2™ intraplaquetario
asociado a disminucion en la sintesis de tromboxano Az2. Green y cola-
boradores presentan un estudio multifamiliar donde observan trombocito-
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patia hemorrdgica con un complejo de membrana prominente y dilatacion
del sistema canicular abierto, atribuyendo el defecto funcional a una difi-
cultad para la movilizacion del Ca®* (34). Recientemente se ha descrito
un hallazgo morfolégico plaguetario similar en una paciente de 13 afios de
edad, sin antecedentes familiares, encontrandose ademds presencia de pla-
quetas gigantes y trombocitopenia, en este caso no se explord si el defecto
funcional es debido a disminucion en la movilizacion del Ca2*, porque las
caracteristicas morfologicas de médula dsea (serie megacariocitica) y san-
gre periférica orientaban hacia un desorden mieloproliferativo {s¢). Se ha
observado también déficit en |a agregacion plaquetaria en pacientes con
deficiencia de glucosa B-fosfatasa {Enfermedad por almacenamiento de
glicogeno tipo 1} (10, 12). Finalmente se describen casos aistados de hemo-
filia y trombocitopatia por defecto de secrecion (11, 13) y también en aso-
ciacién con enfermedad de Von Willebrand (20).

ABSTRACT

Qualitative platelets disorders. I. Congenital thrombocytopathias. A
Review. Vizeaino G. (Instituto de Investigaciones Clinicas, Apartado
1151, Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela),
Leon, M. Invest Clin 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
whose 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 von Willebrand
or “platelet type” von Willebrand. Storage pool defigciency syndrome
comprises a heterogeneus group of patients some of them associated to
another phenotypical abnormalities that have a reduced number of gra-
nules and decreased amounts of their cantent. 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. All 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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