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Objetivos educacionales
• Revisar la etiología y característica de TPC (trom-

bocitopenias y trombocitopatías hereditarias) más 
clásicos.

• Introducir los nuevos tipos de TPC identificados 
en los últimos años.

Resumen
Las plaquetas se generan a partir del citoplasma de 
los megacariocitos (MKs), y éstos, a su vez, se origi-
nan de células madre hematopoyéticas que se alojan 
en la médula ósea. En este proceso tiene un papel 
importante el eje TPO/Mpl y también son esenciales 
distintos factores de transcripción. Los MKs madu-
ros contienen toda la maquinaria celular necesaria 

para la formación y la función de las plaquetas gene-
radas de ellos. Alteraciones genéticas en cualquiera 
de estos elementos, puede afectar de manera crítica 
a la trombopoyesis y/o a las funciones de las pla-
quetas, hemostáticas y otras, dando lugar a lo que 
conocemos como trastornos plaquetarios congénitos 
(TPC).
Los TPC integran un grupo de enfermedades raras 
de baja prevalencia y una considerable heterogenei-
dad clínica, de laboratorio y molecular. Esta hete-
rogeneidad ha sido una limitación grande para su 
diagnóstico, que ha repercutido muchas veces en un 
manejo clínico no óptimo, o incluso perjudicial e in-
necesariamente invasivo, de los pacientes.
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La generalización de la biología molecular en los 
últimos 25 años, y sobre todo la fulgurante aparición 
en la última década de la secuenciación de alto ren-
dimiento (HTS) (antes conocida como NGS), ha in-
crementado enormemente nuestro conocimiento de 
estas enfermedades. En la actualidad, conocemos la 
base molecular de cerca de 70 tipos de TPC y la lista 
sigue creciendo poco a poco. Pero incluso usando la 
poderosa tecnología HTS, un porcentaje elevado de 
pacientes quedan aún sin diagnosticar haciendo un 
abordaje de casos individuales. Al tratarse de enfer-
medades raras, es fundamental la colaboración entre 
investigadores, que permita disponer de series gran-
des de pacientes en las cuales reconocer enfermos 
con fenotipo similar y base genética desconocida. 
En este sentido, en los últimos años se han iniciado 
diferentes proyectos multicéntricos de colaboración 
en el estudio de TPC, a nivel nacional e internacio-
nal. Tal es el caso del proyecto denominado “Ca-
racterización funcional y molecular de pacientes 
con TPC”, que iniciamos en España hace diez años 
bajo la cobertura científica del Grupo de Trabajo de 
Patología Hemorrágica de la Sociedad Española de 
Trombosis y Hemorragia. Como se mostrará en la 

ponencia, en el contexto de este proyecto español se 
han reunido cerca de 160 enfermos, de otras tantas 
familias no relacionadas, incluyendo tanto TPC clá-
sicos, como SBS o TG, como otros síndromes pla-
quetarios nuevos como patología molecular en los 
genes RASGRP2, DIAPH1 o KDSR.
En esta revisión presentamos una breve descripción 
de los principales tipos de TPC.

Formación de las plaquetas
Las plaquetas son discos anucleados de 1-3 µm que 
circulan en la sangre a alta concentración 150-450 
x109/L durante aproximadamente 10 días antes de 
entrar en senescencia y ser eliminadas en el bazo 
e hígado fundamentalmente. Estas pseudocélulas se 
originan a partir de los megacariocitos (MKs) por un 
mecanismo(s) de fragmentación muy complejo y no 
completamente conocido denominado trombopoye-
sis. A su vez, los MKs derivan de las células madre 
hematopoyéticas (HSCs) que residen principalmen-
te en la médula ósea, a través de otro proceso con 
múltiples etapas de diferenciación y maduración lla-
mado megacariopoyesis(1,2) (Figura 1). 

Figura 1. Genes implicados en la formación de megacariocitos y plaquetas
En la imagen se muestra el proceso de diferenciación y maduración de los megacariocitos y 
liberación plaquetaria, además de los genes implicados en las diferentes etapas. La imagen 
inferior muestra las glicoproteínas de la membrana plaquetaria y los diferentes elementos 
que componen la estructura del citoesqueleto (Figura usada con permiso de los autores(1)).
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Multitud de estudios en los últimos 25 años han de-
mostrado que el eje de trombopoyetina (TPO) y su 
receptor Mpl tiene un papel central en la regulación 
de los estadios tempranos y tardíos de la megaca-
riopoyesis. Bajo el control de la TPOs, los mega-
cariocitos iniciales o promegacariocitos diploides 
sufren un proceso proliferativo con una progresión 
normal a través del ciclo, seguido de varias rondas 
de endomitosis en los que hay replicación del ADN 
sin división celular, para acumular un contenido de 
ADN de 4N hasta 128N en un núcleo multilobular 
embebido en un citoplasma de gran volumen. Des-
pués de esta poliploidización nuclear se produce una 
etapa progresiva de maduración en la que se forma 
un extenso sistema de membrana continuo, invagi-
nado en el citoplasma y ligado a la membrana plas-
mática que sirve de reservorio membranoso para 
soportar la posterior formación de las proplaquetas. 
Además, se produce el desarrollo de gránulos alfa 
(α) y densos (δ) en el citosol y la expresión en la 
membrana de los receptores que soportarán la adhe-
sión y agregación plaquetaria. Los megacariocitos 
maduros son por tanto células grandes, ≥150 μ de 
diámetro, que contienen toda la maquinaria celular 
necesaria para el funcionamiento de las plaquetas.
Aunque en los últimos años se ha avanzado mucho 
en el conocimiento de la megacariopoyesis y de la 
trombopoyesis, el mecanismo(s) preciso por el cual 
las plaquetas derivan de los MKs aún no se entien-
de completamente. Genéricamente, se cree que los 
MKs maduros desarrollan múltiples extensiones, 
largas y ramificadas, conocidas como proplaquetas, 
que contienen en toda su extensión protrusiones del 
tamaño de las plaquetas, conectados por puentes 
citoplasmáticos. Estas proplaquetas se extienden a 
través de los vasos sanguíneos de la médula ósea, y 
el flujo sanguíneo da como resultado la salida de sus 
brotes terminales a la circulación como plaquetas. A 
través de este proceso, los MKs son capaces de li-
berar a la circulación aproximadamente 1011 plaque-
tas por día, manteniendo una renovación constante 
de estas pseudocélulas. El proceso de formación de 
proplaquetas es dependiente del funcionamiento 
normal del citoesqueleto y en particular de los mi-
crotúbulos, estructuras que soportan el alargamiento 
de las extensiones de proplaquetas y la acumulación 
de gránulos de plaquetas y otros componentes ce-
lulares en los brotes de las proplaquetas(1,2). Como 
ya hemos mencionado, el eje TPO/Mpl es clave en 

este proceso, regulando sobre todo la diferenciación 
de las HSCs a los MKs tempranos o inmaduros. 
Adicionalmente, en los últimos años se ha puesto 
de manifiesto el papel también esencial de otros 
factores de transcripción expresados en HSCs y 
progenitores derivados, entre los que se encuentran 
GATA1, RUNX1, FLI1, ETV6, HOXA11, MECOM, 
y GFI1B(3,4).
Las alteraciones en cualquiera de los elementos 
(TPO/Mpl, factores de trascripición, proteínas del 
citoequeleto, que participan de forma relevante en 
la regulación de la megacariopoyesis y la trombopo-
yesis), puede dar lugar a una producción ineficaz de 
plaquetas y/o alteraciones en su morfología y fun-
cionalidad.

Función de las plaquetas
Es conocido desde hace mucho tiempo que las pla-
quetas desempeñan un papel principal tanto en la 
hemostasia, el mecanismo fisiológico de prevención 
del sangrado, como en la trombosis(5,6).
El pequeño tamaño de las plaquetas favorece su 
función hemostática pues, al ser desplazadas por la 
acción del flujo sanguíneo y el mayor volumen del 
resto de células, circulan en estrecho contacto con 
el endotelio de la pared del vaso sanguíneo. Así, al 
pasar por una zona de lesión vascular, las plaquetas 
se adhieren, inicialmente de forma lábil, a la pared 
del subendotelio dañado mediante la interacción del 
complejo GPIb/IX/V plaquetario con el factor von 
Willebrand (FvW) inmovilizado sobre las fibras de 
colágeno, la unión directa a las fibras de colágeno 
con sus receptores (GPVI y α2β1 integrina) creando 
así una monocapa de plaquetas sobre la superficie 
dañada. Las interacciones de estos receptores con 
sus correspondientes ligandos inducen eventos de 
señalización intraplaquetaria de dentro hacia fuera 
(inside-out) y del exterior al interior (outside-in) 
que conducen a eventos de activación tales como 
el cambio de forma, la movilización de calcio in-
tracelular, la generación de tromboxano (TxA2) y 
la liberación del contenido granular (gránulos alfa, 
α, y densos, δ). En una segunda fase de extensión, 
los agonistas solubles como ADP, TxA2, epinefrina 
y trombina, liberados/sintetizados por las plaquetas 
adheridas a la zona dañada del subendotelio, actúan 
de forma autocrina y paracrina en las plaquetas de la 
zona, uniéndose a sus receptores de membrana espe-
cíficos, lo que desencadena una nueva oleada de se-
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ñales intraplaquetarias que refuerzan y promueven 
la activación de las plaquetas y su incorporación al 
trombo en formación, en el proceso que conocemos 
como agregación plaquetaria. A medida que el agre-
gado crece se inicia un proceso de estabilización del 
mismo sobre la zona lesionada. Esta estabilización 
se lleva a cabo gracias al contacto estrecho entre las 
plaquetas dentro del trombo que favorece la forma-
ción de puentes directos o indirectos entre moléculas 
de plaquetas adyacentes, y la mayor concentración 
de agonistas plaquetarios y de sustancias bioactivas 
en el seno del trombo(6).
Aparte de su implicación en hemostasia y trombo-
sis, hay ya una evidencia incontestable de la impor-
tante participación de las plaquetas en otros muchos 
procesos como la biología vascular, la inflamación, 
la inmunidad o el cáncer(7, 8).

Trastornos plaquetarios congénitos
Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) com-
prenden un grupo muy heterogéneo de enferme-
dades raras causados por alteraciones moleculares 
en alguno de los genes que codifican proteínas con 
un papel relevante en la formación de las plaquetas 
(megacariopoyesis o trombopoyesis), o proteínas 
importantes para la estructura y función plaquetaria 
(receptores plaquetarios, proteínas de señalización 
y/o secreción, elementos del citoesqueleto…, etc.). 
Para una clasificación simple, los TPC se suelen 
agrupar en trombocitopenias hereditarias (TH), que 
son aquéllos en los que el defecto principal es la ci-
fra de plaquetas en la sangre(9,10) y trombocitopatias, 
que sería aquéllos donde las plaquetas tiene una fun-
ción hemostática defectuosa(11,12). Sin embargo, no 
son infrecuentes los TPC que combinan tromboci-
topenia con cierto grado de disfunción plaquetaria, 
y viceversa. El rasgo común de todos estos TPC es 
una predisposición de los enfermos al sangrado mu-
cocutáneo, típico en alteraciones de la hemostasia 
primaria, aunque con una enorme variabilidad indi-
vidual, incluso entre sujetos con el mismo tipo de 
trastorno. En algunos de estos TPC, los considera-
dos más severos, el sangrado aparece ya en la infan-
cia y puede ser clínicamente muy relevante (incluso 
de compromiso vital). Por el contrario, en otros tras-
tornos la clínica hemorrágica puede aparecer sólo 
en situaciones de compromiso hemostático como 
tratamientos con drogas, cirugías o partos(11). Igual-
mente, en muchos TPC el defecto genético subya-

cente no afecta de forma exclusiva a las plaquetas, 
sino que también se dan anomalías en otros órganos 
y tejidos (alteraciones auditivas, renales, cardíacas, 
cognitivas, músculo-esqueléticas, fibrosis, inmuno-
deficiencia, etc.), son los que llamamos TPC sindró-
micos(11-15). La prevalencia individual de los TPC 
no se conoce. Tradicionalmente se ha estimado en 
1:104 a 1:106, pero es bastante aceptado que los TPC 
están infradiagnosticados y que globalmente estas 
enfermedades pueden representar hasta el 10% de 
los trastornos hemorrágicos.
Los TPC, particularmente en el grupo de TH, es una 
de las áreas de la hematología en la que se ha pro-
ducido mayor innovación (introducción de nuevas 
ideas y tecnología) en los últimos 25 años. Así, si a 
principios del nuevo milenio sólo conocíamos unos 
pocos tipos de TPC y apenas había caracterización 
molecular de los enfermos, hoy reconocemos cerca 
de 50 tipos diferentes de TPC, fruto de la patolo-
gía molecular en similar número de genes(16,17). Este 
avance tan notable ha sido producto de la puesta en 
marcha de proyectos multicéntricos de estudio de 
pacientes con TPC, muchos de ellos multinaciona-
les, la generación del uso de la biología molecular y, 
muy recientemente, el advenimiento fulgurante de 
la tecnología de secuenciación masiva (HTS)(18-20). 
Pese a ello, aún estamos lejos de conocer todos los 
tipos de TPC y los genes implicados en estas pato-
logías. Persiste un porcentaje relevante de pacientes 
en los que desconocemos su patología molecular, 
pero de forma continuada se están identificando 
nuevos genes causantes de estas enfermedades.
En la Figura 2 se identifican las diferentes proteí-
nas de las plaquetas, o de factores implicados en su 
formación, cuya alteración genética da lugar a TPC. 
A continuación presentamos una descripción breve 
los tipos más comunes y/o graves de estas trombo-
citopenias y trombocitopatías. Para el resto, en las 
Tablas 1 a 4 se resumen los rasgos principales.

Trombocitopenias hereditarias
Como ya hemos dicho, las trombocitopenias here-
ditarias son un grupo muy heterogéneo de síndro-
mes caracterizados por un defecto congénito en la 
cifra de plaquetas en la circulación sanguínea(9,10). 
Aproximadamente el 50% de los casos son cuadros 
sindrómicos en los que el defecto de plaquetas se 
asocia, o tiene un alto riesgo de asociarse, con pato-
logías en otros tipos celulares, órganos o tejidos, o 
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con enfermedad neoplásica. El resto son tromboci-
topenias asindrómicas en las que el defecto de pla-

quetas es prácticamente el único y/o más relevante 
rasgo clínico.

Figura 2. Trastornos plaquetarios congénitos 
En la imagen A se muestran los TPC por defectos en receptores plaquetarios y en la imagen B por al-
teraciones en proteínas intraplaquetarias y orgánulos (Figura usada con el permiso de los autores(13)).

A

B
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Tabla 1. Características generales de las trombocitopenias hereditarias

Nombre Herencia Gen Fenotipo clínico y de laboratorio habitual

tamaño plaquetar normal

Trombocitopenia 
amegacariocítica congénita AR c-MPL Trombocitopenia neonatal muy severa, amegacario-

citica; evolución a anemia aplásica en la infancia.

Trombocitopenia 
con sinostosis radio-cubital AD/AR HOXA11

MECOM

Trombocitopenia neonatal moderada a severa; me-
gacariocitos reducidos/ausentes.
Sinostosis de radio y cúbito con/sin otras altera-
ciones esqueléticas; probable pérdida de audición 
neurosensorial. Fenotipo hematológico más severo 
en cuadro AR.

Trombocitopenia 
con ausencia de radio AR

RBM8A
Microdele-
ción + SNP 

(rs139428292 o 
rs201779890)

Trombocitopenia neonatal central severa que mejo-
ra con la edad; ausencia bilateral del radio con/sin 
anormalidades cardíacas o del esqueleto.

Enfermedad familiar 
con predisposición a leucemia 

mieloblástica aguda
AD RUNX1

Defecto de función plaquetaria “aspirina-like”. Ex-
presión de MYH10 en plaquetas. Alto riesgo (>40%) 
de síndrome mielodisplásico, leucemia mieloblásti-
ca aguda a edad temprana, o tumor sólido.

Trombocitopenia asociada 
a ANKRD26

(trombocitopenia tipo-2) 
AD ANKRD26

Tendencia hemorrágica leve, asociada a situaciones 
de estrés hemostático alto.
Algunos pacientes con altos niveles de hemoglobi-
na y/o leucocitosis. Aproximadamente un 10% de 
los pacientes adquieren neoplasias mieloides.

Trombocitopenia 
ligada a ETV6 AD ETV6

Hematíes con alto VCM. Plaquetas con gránulos α 
alargados. Número elevado de células CD34+ cir-
culantes. Predisposición a leucemia linfoide.

Trombocitopenia ligada a 
citocromo C 

(trombocitopenia tipo-4)
AD CYCS Trombocitopenia moderada y asintomática. Tam-

bién plaquetas de tamaño reducido.

Trombocitopenia 
ligada a SLFN14 AD SLFN14

Trombocitopenia moderada. Defecto de secreción 
y gránulos densos. Aumento del número de plaque-
tas inmaduras.

tamaño plaquetar grande

Síndrome de Bernard-Soulier AR GPIBA, 
GPIBB, GP9 Ver Tabla 2.

Síndrome de Bernard-Soulier 
monoalélico o trombocitopenia 

mediterránea
AD GPIBA, GPIBB Trombocitopenia moderada (70-100 x 109/L) asin-

tomática.

Enfermedad de von Willebrand
tipo plaquetario AD GPIBA Ver Tabla 3.

Trombocitopenia ligada a 
patología molecular monoalélica 

de ITGA2B o ITGB3
AD ITGA2B e 

ITGB3

Trombocitopenia y sangrado variable. Algunos ca-
sos con fenotipo similar a trombastenia de Glanz-
mann variante. Algunas mutaciones causan activa-
ción constitutiva de la integrina aIIbb3.

Síndrome de 
DiGeorge/velocardiofacial

(síndrome de deleción 22q11.2)
AD

TBX1/GPIBB
Otros genes en 

22q11.2

Trombocitopenia moderada; anomalías cardiacas, 
insuficiencia de paratiroides y timo, retraso cogniti-
vo, dismorfia facial.

continúa en la página siguiente
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Síndromes de 
Paris-Trousseau /Jacobsen AD FLI1

Malformaciones cardíacas, faciales, del tracto uri-
nario, renales, o del sistema nervioso central; retra-
so mental; gránulos plaquetarios gigantes.

Trombocitopenia ligada a 
GATA-1

Ligada 
a X GATA1

Diseritropoyesis con o sin anemia, b-talasemia, 
neutropenia.
Megacariocitos displásicos. Plaquetas con déficit 
de gránulos y defecto de agregación.

Trombocitopenia ligada a 
GFI1b AD GFI1B

Hematíes con anisopokilocitosis, megacariocitos 
displásicos, emperipolesis. Plaquetas con déficit de 
gránulos a y defecto de agregación. Expresión de 
CD34+ en plaquetas.

Síndrome de plaqueta gris AD NBEAL2 Ver Tabla 4.

Enfermedad relacionada 
con MYH9 AD MYH9

En algunos casos inclusiones neutrofílicas (cuerpos 
Döhle), pérdida audición, nefritis, cataratas; rela-
ción genotipo-fenotipo.

Trombocitopenia 
asociada  con sitosterolemia AR ABCG5, 

ABCG8

Tendón y xantomas tuberosos. Aterosclerosis pre-
matura; anemia hemolítica con estomatocitosis. 
También cuadro no sindrómico.

Filaminopatía Ligada 
a X FLNA

Heterotropia periventricualr nodular. Anormalida-
des esqueléticas, retraso mental, distrofia válvulas 
cardíacas, obstrucción intestinal, displasia ósea; 
también puede ser trombocitopenia no sindrómica.

Trombocitopenia 
asociada a tubulina-β1 AD TUBB1 Trombocitopenia y disfunción plaquetaria moderada.

Trombocitopenia asociada a 
actinina-1 AD ACTN1 Trombocitopenia y disfunción plaquetaria moderada.

Trombocitopenia 
asociada a DIAPH1 AD DIAPH1

Trombocitopenia muy moderada (incluso ausente); 
neutropenia moderada sin aparente riesgo infeccio-
so alto; sordera neusosensorial precoz.

Trombocitopenia 
asociada a PRKACG AR PRKACG Macrotrombocitopenia severa. Defecto de fosfori-

lación de proteínas (filamina A, GPIbb dependiente 
de PKA.

Trombocitopenia 
asociada a SCR AD SCR

Trombocitopenia moderada (plaquetas grandes y 
también pequeñas), defecto de gránulos a, mielofi-
brosis y edentulismo precoz, dismorfia facial.
Cifra alta de megacariocitos, con rasgos inmaduros 
como núcleos hipolobulados.

Trombocitopenia asociada
trastorno de keratinización AR KDSR

Trombocitopenia moderada a severa, con tamaño 
plaquetar discretamente aumentado. Hiperkeratosis 
palmoplantar y/o anogenital y/o ictiosis tipo arle-
quín. Defecto en síntesis de dihidroesfingosina y 
subsiguiente alteración de la síntesis de ceramidas.

tamaño plaquetar pequeño

Síndrome de Wiskott-Aldrich Ligada 
a X WAS

Trombocitopenia severa (5-50 x 109/L).
Inmunodeficiencia, eccema, trastornos linfoprolife-
rativos y autoinmunes.

Trombocitopenia ligada 
al cromosoma X

Ligada 
a X WAS Forma leve de Wiskott-Aldrich. Posible inmunode-

ficiencia moderada.

Trombocitopenia ligada 
a ADAP AR FYB

Hiperactivación plaquetaria basal. Defecto de ac-
tivación de aIIbb3. Defecto de maduración de me-
gacariocitos.

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva 
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Tabla 2. Trombocitopatías por defecto de receptores de membrana 
Receptor Denominación Fenotipo clínico y de laboratorio habitual Herencia Genes 

Ib/IX/V

Síndrome de 
Bernard-Soulier

(SBS)

Trombocitopenia moderada a severa y plaquetas gigantes.
PFA-100> 300s. Ausencia de LTA con ristocetina, no corregible 
con plasma; LTA normal con otros agonistas. Defecto de adhe-
sión a FvW. Ausencia o disminución de GPs Iba, Ibb y IX por 
citometría de flujo (SBS clásico).
En homocigotos clínica hemorrágica moderada a grave desde 
la infancia (epistaxis, púrpura, sangrado gingival, menorragia). 
Sangrado excesivo grave en situaciones de riesgo (partos, ciru-
gía, intervenciones dentales, ingesta de aspirina). Heterocigotos 
asintomáticos.

AR

GPIBA, 
GPIBB,

GP9

Enfermedad de 
von Willebrand 
tipo plaquetario

(EVW-TP)

Macrotrombocitopenia más moderada que en SBS. Adhesión al 
FvW anormalmente alta; agregados de plaquetas en frotis san-
guíneo. Hiperagregación con dosis bajas de ristocetina. Expre-
sión normal o moderadamente reducida de GPs Iba por citome-
tría de flujo.
Agregación de plaquetas lavadas inducible con crioprecipitado 
(no en EVW tipo 2B).
Ausencia de multímeros de alto peso molecular (como en EVW 
2B).
Sintomatología hemorrágica cutáneo-mucosa o sangrado tras 
cirugía.

AD GPIBA

αIIbβ3

Trombastenia 
de Glanzmann

(TG)

Recuento y morfología plaquetaria normal. PFA-100>300s.
LTA ausente o severamente reducida con todos los agonistas 
(ADP, TxA2, colágeno, trombina,). LTA con ristocetina normal 
o 2ª onda reducida. Ausencia o disminución de αIIb β3 demos-
trable por citometría de flujo: tipo I <5%; tipo II 10-20%; TG 
variante incluso >50% de αIIbβ3 no funcional. Retracción de 
coágulo ausente o severamente reducida. Clínica hemorrágica 
similar al SBS.

AR ITGA2B, 
ITGB3

P2Y12
Defecto de 
receptor de 

ADP 

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Cambio de forma con ADP normal. LTA severamente disminuida 
con ADP. Con otros agonistas normal o 2ª onda reducida. Ausencia 
de inhibición con ADP de la síntesis de AMPc inducida con PGE1.
Sin clínica hemorrágica espontánea o muy moderada. Sangra-
do anormal asociado a ingesta de antiagregante, intervenciones 
dentales, u otras situaciones de riesgo hemorrágico.

AR P2RY12

TxA2 –R 
(TPa)

Defecto de 
receptor de 

TxA2

Recuento y morfología plaquetaria normal. LTA severamente 
disminuida con ácido araquidónico o análogos de TxA2 como 
U46619 o STA2. Normal con otros agonistas o 2ª onda reducida.
Sin clínica hemorrágica espontánea o muy moderada. Sangra-
do anormal asociado a ingesta de antiagregante, intervenciones 
dentales, u otras situaciones de riesgo hemorrágico.

AR TBXA2R

GPVI
Defecto de 
receptor de 
colágeno

Recuento y morfología plaquetaria normal. LTA severamente dis-
minuida con colágeno y normal con otros agonistas. Defecto de 
activación por colágeno y agonistas de GPVI como convulxina.
Sin clínica hemorrágica espontánea o muy moderada. Sangra-
do anormal asociado a ingesta de antiagregante, intervenciones 
dentales, u otras situaciones de riesgo hemorrágico.

AR GP6

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; ; LTA: agregación plaquetaria; 
FVW: factor von Willebrand; GPs: glicoproteínas; EvW: enfermedad de von Willebrand; ADP: adenosin difosfa-
to; P2Y12: receptor de ADP P2Y12; TxA2: tromboxano A2
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Tabla 3. Trombocitopatías por defecto de gránulos plaquetarios 
Gránulos Denominación Fenotipo clínico y de laboratorio habitual Herencia Genes

α y δ
Déficit de 
gránulos 

idiopático

Recuento plaquetario normal o discretamente disminuido. Morfología 
plaquetaria normal.
Defecto de gránulos-d y/o a por microscopia electrónica.
LTA reducida y/o ausencia de 2ª onda con agonistas débiles/bajas dosis 
(ADP, epinefrina, colágeno). Defecto de liberación de proteínas granu-
lares por citometría de flujo.
Clínica hemorrágica ausente o muy moderada y normalmente asociada 
a situaciones de riesgo hemorrágico alto.

AR/AD Nc

α

Síndrome de 
plaqueta gris

(SPG)

Trombocitopenia moderada (30-100 x109/L). Plaquetas grandes y grisáceas.
LTA normal o reducida con agonistas débiles/bajas dosis (colágeno, 
ADP, epinefrina, trombina). En algunos pacientes defecto selectivo de 
GPVI y activación por colágeno.
Defecto de proteínas a-granulares por ensayos bioquímicos (b-TG, 
PDGF, etc.).
Ausencia selectiva de gránulos α demostrable por microscopia electró-
nica de sección fina.
Mielofibrosis precoz; clínica hemorrágica leve, normalmente asociada 
a situaciones de riego (ingesta de antiagregantes intervenciones denta-
les, cirugía, partos, traumas.), esplenomegalia ocasional.

AR/AD

NBEAL2
GFI1B

Síndrome de 
Quebec

(SQ)

Trombocitopenia moderada (≈100 x109/L), morfología normal.
LTA ausente o reducida con epinefrina y normal con otros agonistas.
Defecto de actividad plaquetaria procoagulante.
Actividad fibrinolítica aumentada.
Defecto de proteínas a-granulares por CF (selectina-P, factor V).
Clínica hemorrágica cutáneo-mucosa, o visceral, y sangrado post-cirugía.
Respuesta a anti-fibrinolíticos. No respuesta a transfusiones de plaquetas.

AD PLAU

δ 

Síndrome de 
Hermansky-

Pudlak
(SHP)

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Defecto selectivo de gránulos-δ por microscopía electrónica.
LTA reducida y/o ausencia de 2ª onda con agonistas débiles/bajas dosis 
(ADP, epinefrina, colágeno).
Defecto de captación de serotonina marcada radiactivamente, y de cap-
tación de mepacrina y liberación de CD63 por CF.
Albinismo oculocutáneo; acumulación de material ceroide tipo lipofu-
cina en células del sistema mononuclear fagocítico.; Fibrosis pulmonar; 
colitis granulomatosa.

AR
HPS1 a 
HPS10

Síndrome de 
Chediak-
Higashi
(SCH)

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Defecto de gránulos-δ por microscopia electrónica.
LTA reducida y/o ausencia de 2ª onda con agonistas débiles/bajas dosis 
(ADP, epinefrina, colágeno).
Defecto de captación de serotonina y mepacrina y de liberación de 
CD63 por CF.
Albinismo oculocutáneo, gránulos lisosomales gigantes peroxidasa-po-
sitivos en neutrófilos y otras células no hematopoyéticas; disfunción in-
mune, neutropenia, función quimiotáctica, bactericida y de células NK 
disminuida; infecciones frecuentes; fase acelerada linfoproliferativa en 
la forma infantil con alta mortalidad antes de los 10 años.

AR LYST 

Síndrome de 
Griscelli

(SG)

Recuento y morfología plaquetaria normal. Defecto de gránulos-δ 
como en SHP y SCH.
Albinismo, pelo plateado, defectos neurológicos, linfohistiocitosis, 
función citotóxica de células NK y linfocitos-T disminuida.

AR
RAB27, 
MYO5A
MLPH

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; Nc: no conocido; LTA: agregación plaquetaria; 
CF: citometría de flujo; β-TG: β- tromboglobulina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas
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Tabla 4. Otras trombocitopatías
Defecto de Denominación Fenotipo clínico y de laboratorio habitual Herencia Genes 

Transmisión 
de señales 

de activación

Déficit de enzimas 
de las vía de TxA2 

Recuento y morfología plaquetaria normal. Ocasionalmente 
trombocitopenia moderada.
LTA selectivamente reducida con ácido araquidónico y nor-
mal con análogos de TxA2 como U46619. Reducida con 
agonistas débiles/bajas dosis (ADP, epinefrina, colágeno).
Defecto de generación de TxA2 en suero.
Clínica hemorrágica ausente o moderada y normalmente 
asociada a situaciones de riesgo hemorrágico alto.

AR
PTGS1 
TBXAS1

PLA2G4A 

Déficit de proteínas 
Ga (Gi, Gq, Gs, Gz)

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Hiperfunción Gs puede asociarse discreta macrotromboci-
topenia y trastornos neurológicos. LTA y secreción reducida 
en respuesta a múltiples agonistas solubles.
Clínica hemorrágica moderada y normalmente asociada a 
situaciones de riesgo hemorrágico alto.

-

GNAS
GNAQ
GNAZ
GNAI1

Defecto de 
CalDAG-GEF1

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Defecto de LTA y secreción con agonistas débiles. Defecto 
de activación de integrina aIIb3 con agonistas débiles (défi-
cit de unión a fibrinógeno, PAC-1). Respuesta a PMA nor-
mal o moderadamente reducida.
Clínica hemorrágica variable (moderada a severa).

AR RASGRP2

Actividad 
procoagulante

Síndrome 
de Scott

Recuento y morfología plaquetaria normal.
Disminución de la generación de micropartículas y de ex-
presión plaquetaria de anexina V post-activación demostra-
ble con citometría de flujo.
Formación y retracción de coágulo anormal.
Sangrado significativo en situaciones de riesgo (parto, inter-
venciones dentales).

AR ANO6

Síndrome 
de Stormorken

Alta expresión sistémica de anexina V en plaquetas. Forma-
ción y retracción de coágulo anormal; trombocitopenia, dis-
función plaquetaria, asplenia, anemia leve, miopatía, miosis 
congénita y migraña.
Sangrado significativo en situaciones de riesgo (parto, inter-
venciones dentales).

AD STIM1
ORA1

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; Nc: no conocido; 
LTA: agregación plaquetaria; TxA2: tromboxano A2

Trombocitopenias sindrómicas
Trombocitopenia congénita amegacariocítica (CAMT)
Se trata de un cuadro de fallo medular raro que se 
presenta como trombocitopenia hipomegacariocí-
tica al nacimiento sin otras características físicas. 
La mayoría de los pacientes desarrollan una anemia 
aplásica severa y citopenia trilineal durante los pri-
meros años de vida. Esto es un indicador del papel 
de la trombopoyetina (TPO) en la diferenciación de 
progenitores hematopoyéticos(21).
La CAMT es un trastorno autosómico recesivo y 
se debe a mutaciones en el gen c-MPL que causan 
la expresión de un receptor de TPO disfuncional. 
Existe una correlación entre genotipo y fenotipo, de 
manera que las mutaciones sin sentido exhiben el 
patrón más agresivo con una rápida progresión a una 

médula hipocelular durante la primera década de la 
vida, mientras que los pacientes con mutaciones de 
cambio de aminoácido, en los que continúa existien-
do una actividad residual de MPL, pueden mostrar 
un incremento temporal de las cifras de plaquetas 
y desarrollar más tardíamente anemia o pancitope-
nia(21,22).
A diferencia de otras trombocitopenias detectadas 
en periodos perinatales, los niveles plasmáticos de 
TPO en este defecto pueden ser más de 10 veces 
superiores a los normales.
La importancia del eje MPL-TPO en la hematopo-
yesis es resaltada por la reciente identificación de 
una familia con aplasia medular recesiva causada 
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por una mutación de pérdida de función en el gen 
THPO que codifica la TPO El trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos es la única opción curativa 
en enfermos con CAMT(22).

Trombocitopenia con ausencia de radio (TAR) y 
trombocitopenia amegacariocítica con sinostosis 
radiocubital (RUSAT).
La TAR es un cuadro que se presenta en el recién 
nacido como trombocitopenia severa con VPM nor-
mal y reacción leucemoide. En general el número 
de plaquetas tiende a aumentar desde el primer año 
de vida, y la edad adulta puede incluso normalizar-
se. Se puede acompañar de anormalidades cardía-
cas, renales, de extremidades inferiores y malfor-
maciones del SNC. La base molecular de la TAR 
es una curiosa herencia recesiva combinada de un 
polimorfismo regulador de baja frecuencia en el 
gen RBM8A (rs139428292 o rs20177989) y de una 
microdeleción en 1q21.1 que incluye a RBM8A. La 
consecuencia es una haploinsuficiencia de Y14, pro-
teína implicada en el procesamiento del RNA. Las 
variantes moleculares en RBM8A pueden afectar 
su interacción con el factor de transcripción repre-
sor EV11, lo que a su vez altera la señalización del 
eje trombopoyetina/Mpl (señalización aberrante 
de JAK2) causando un defecto de diferenciación y 
maduración de los megacariocitos. Es menos fre-
cuente la trombocitopenia amegacariocítica con si-
nostosis radiocubital (RUSAT), un trastorno carac-
terizado fusión proximal del radio y del cúbito, con 
trombopenia amegacariocítica congénita con VPM 
normal. Los pacientes que presentan alelos nulos 
pueden evolucionar a aplasia medular trilineal. Se 
transmite como rasgo autosómico dominante causa-
do por mutaciones muy raras en los genes que codi-
fican los factores de transcripción HOXA11 y ME-
COM, que ocasionan un defecto en diferenciación 
de los megacariocitos(9,22).

Síndromes velocardiofacial o de DiGeorge, Pa-
ris-Trousseau y síndrome de Jacobsen
Los síndromes de DiGeorge y velocardiofacial se 
asocian, aparte de la trombocitopenia, con malfor-
maciones cardíacas marcadas, retraso cognitivo y 
de aprendizaje, dismorfia facial, insuficiencia de pa-
ratiroides, que resulta en hipocalcemia, y de timo, 
que lleva a un déficit de linfocitos T y a defectos 
inmunitarios. Están causados por una microdeleción 

intersticial monoalélica del brazo largo del cromo-
soma 22 (del22q11.2), que es, tras el síndrome de 
Down, la segunda causa más frecuente de enferme-
dad por desbalance genético con una prevalencia es-
timada de 1/4000 nacimientos vivos. En el 10 a 20% 
de los casos, la microdeleción 22q11 se transmite 
de forma autosómica dominante, pero en la mayor 
parte de casos la anomalía cromosómica aparece de 
novo. Los genes principales afectados por esta mi-
crodeleción 22q11 son TBX1, que codifica un fac-
tor de transcripción implicado en procesos clave de 
la diferenciación embrionaria de órganos, y el gen 
GPIBB que codifica la GP IbB del complejo GPIb/
IX/V, principal receptor plaquetario del factor de 
Von Willebrand(22,23).

Los síndromes de Paris-Trousseau y de Jacobsen 
son cuadros clínicos relacionados que comparten los 
rasgos de macrotrombocitopenia, tendencia hemo-
rrágica moderada y variable, disfunción plaquetar, 
retrasos de crecimiento y mental, y anomalías fa-
ciales y cardíacas. Estas últimas anormalidades son 
mucho más notorias en el síndrome de Jacobsen. 
Una proporción de las plaquetas pueden presentar, 
además del tamaño aumentado, gránulos a gigantes, 
déficit de gránulos densos y defecto de secreción 
con trombina. Estos defectos cualitativos y cuanti-
tativos de las plaquetas pueden mejorar con la edad.
Estas enfermedades se deben a anormalidades mole-
culares en el gen FLI1, que codifica Fli-1, un factor 
de transcripción de la familia ETS importante en la 
megacariopoyesis. Fli-1 regula la expresión de di-
ferentes genes relevantes en megacariocitos y pla-
quetas como ITGA2B, GP1BA, GP9, c-MPL, o PF4. 
En la mayoría de pacientes descritos con síndrome 
de Jacobsen y Paris-Trousseau asociado, se da una 
hemicigosis de FLI1 por deleción de parte del brazo 
largo del cromosoma 11. Una consecuencia funcio-
nal de la deficiencia de Fli-1, y también del defecto 
en RUNX-1 [ver abajo], es la persistencia anormal 
de expresión de la proteína MYH10 en la línea me-
gacariocítica(22,24).

Síndrome de Wiskott-Aldrich (WAS)
Es una enfermedad de herencia ligada al cromo-
soma X que afecta casi exclusivamente a varones. 
Se caracteriza por microtrombocitopenia modera-
da a severa (volumen plaquetario medio [VPM]: 
3,5-5 fL vs. normal 7-11 fL; plaquetas entre 5 y 50 
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×109/L), inmunodeficiencia humoral y celular, ecce-
ma, alergia, infecciones recurrentes y enfermedades 
autoinmunitarias o tumorales.
El WAS se debe a patología molecular en el gen 
WAS (Xp11.22), que codifica la proteína WASP y 
que se expresa principalmente en linfocitos y me-
gacariocitos. El diagnóstico definitivo se alcanza 
mediante análisis genético de WAS y la cuantifica-
ción de la proteína WASP. Se han descrito unas 300 
mutaciones distintas en pacientes con WAS, y se ha 
observado que la severidad clínica de la enfermedad 
es, en parte, predecible por el genotipo. Las muta-
ciones con efecto severo en la expresión/funciona-
lidad de WASP ocasionan un fenotipo más severo. 
En estos casos graves (trombocitopenia, eccema, 
severo, infecciones graves frecuentes y/o enferme-
dad inmune), la vida media de los pacientes ronda 
los 20 años, siendo la causa más frecuente de exitus 
los linfomas inducidos por virus de Epstein-Barr, 
pudiéndose producir también muerte por las infec-
ciones asociadas o por hemorragias. En el espectro 
clínico de la enfermedad se incluye la trombocito-
penia ligada al cromosoma X (XLT) crónica o inter-
mitente, una forma relativamente leve de WAS, y la 
neutropenia ligada al cromosoma X (XLN), debida 
a un paro madurativo de la mielopoyesis.
El tratamiento del WAS abarca desde inmunoglo-
bulinas profilácticas, transfusiones de concentrados 
de hematíes y plaquetas en caso de sangrados, trata-
miento con agonistas del receptor de trombopoyeti-
na, hasta, en casos graves, intervenciones curativas 
como el trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos. La terapia génica es una opción en fase 
de ensayos clínicos en pacientes, principalmente ni-
ños, sin un donante compatible(25).

Enfermedad relacionada con el gen MYH9 (MYH9-RD)
Se trata de la causa más común de trombocitopenia 
hereditaria en todo el mundo, e incluye las anoma-
lías antes conocidas como síndromes de May-Heg-
glin, Fechtner, Sebastian y Epstein.
El MYH9-RD es una patología autosómica do-
minante debida alteraciones en el gen MYH9 que 
codifica la cadena pesada IIA de una miosina no 
muscular (proteína NMM-IIA), implicada en la con-
tractilidad del citoesqueleto. Además de macrotrom-
bocitopenia y tendencia hemorrágica moderada, los 
pacientes pueden presentar, de forma heterogénea, 
inclusiones nucleofílicas, cataratas, sordera o enfer-

medad renal. Así, en el diagnóstico es muy relevante 
examinar la sangre periférica para detectar plaquetas 
gigantes (cifras de entre 30 y 100 x 109/L) y cuerpos 
de inclusión en neutrófilos (similares a los cuerpos 
de Döhle). Las inclusiones neutrofílicas pueden ser 
más evidentes mediante tinción con inmunofluores-
cencia para agregados de NMM-IIA.
El número de pacientes diagnosticados de MYH9-
RD es actualmente muy alto. Se han identificado 
unas 80 mutaciones y se ha mostrado una buena 
correlación entre el genotipo MYH9 y el fenotipo 
clínico (gravedad de la trombocitopenia, sangrado y 
complicaciones sindrómicas). Por ello, el diagnós-
tico genético precoz es fundamental para establecer 
el pronóstico y el manejo adecuado de los enfermos. 
Los individuos con enfermedades relacionadas con 
MYH9 no suelen requerir transfusiones sanguíneas, 
excepto si van a ser sometidos a procedimientos 
quirúrgicos, y el riesgo fundamental es la aplica-
ción de tratamientos inadecuados, al confundir estos 
cuadros con trombocitopenia inmunitaria primaria 
(PTI). En casos seleccionados pueden ser útiles los 
agonistas del receptor de la trombopoyetina(15,22,26).

Trombocitopenia asociada a ANKRD26 (ANKRD-
RT), enfermedad plaquetaria familiar con pre-
disposición a leucemia mieloblástica aguda 
(EPFPLM) y trombocitopenia ligada a ETV6 
(ETV6-RT).
Estos tres tipos de trombocitopenias hereditarias 
comparten el hecho de que la tendencia hemorrágica 
puede no ser un problema mayor, salvo que coincida 
con situaciones de estrés hemostático como cirugía 
o parto, pero en cambio se ha demostrado que los 
individuos afectos sufren un riesgo incrementado 
de sufrir neoplasias mieloides (LMA). Por ello, el 
diagnóstico genético precoz de estos pacientes es 
muy importante para su pronóstico y seguimiento 
clínico(22,27).
La ANRKRD26-RT, junto a MYH9-RD y el sín-
drome de Bernard-Soulier monoalélico (ver abajo), 
está en la terna de trombocitopenias hereditarias más 
frecuentes, pero a diferencia de ellas el VPM es nor-
mal. Los pacientes afectos también pueden presentar 
un defecto moderado de gránulos densos, y algunos 
muestran niveles de hemoglobina y/o leucocitosis. 
Este tipo de trombocitopenia autosómica dominan-
te está causada por mutaciones (unas 25 distintas) 
en una región de 22 nucleótidos del extremo 5´UTR 
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del gen ANKRD26 (gen con repeticiones en domi-
nio de ankirina ubicado en 10p11-12). Estas muta-
ciones parecen afectar la unión en esta zona del gen 
de factores de transcripción como RUNX-1 y FLI1, 
encargados normalmente de inhibir la expresión de 
ANKRD26. La expresión aberrante de ANKRD26 en 
los megacariocitos causa hiperactivación de las vías 
de señalización de MPL afectado la formación normal 
de plaquetas. En el estudio medular muestra megaca-
riocitos pequeños e hipolobulados, sugerente de un 
defecto de maduración. Se ha demostrado que apro-
ximadamente un 8% de los individuos ANKRD26-
RT sufren neoplasias mieloides (LMA)(27,28).
La EPFPLMA es un trastorno autosómico domi-
nante causado por mutaciones en el gen RUNX1, 
que codifica un factor de transcripción esencial en 
la hematopoyesis que regula el balance entre pro-
liferación y diferenciación de las células madre. 
Muchos pacientes con EPFPLMA, pero no todos, 
tienen recuentos plaquetarios moderadamente bajos 
o defectos de funcionalidad plaquetaria similar a as-
pirina(3,4). Se han identificado cerca de 50 familias 
con EPFPLMA, pero posiblemente el diagnóstico 
de esta enfermedad está subestimado. Muchos casos 
son diagnosticados inicialmente de trombocitopenia 
inmune y posteriormente recatalogados como sín-
dromes mielodisplásicos (SMD). La incidencia de 
SMD/LMA en esta patología se estima en un 40%, 
con una mediana de edad de 35 años(27). Se han iden-
tificado unas 40 mutaciones en RUNX1. Muchas son 
mutaciones sin sentido o deleciones que causan ha-
ploinsuficiencia de RUNX-1, pero también se han 
descrito mutaciones de cambio de aminoácido (mis-
sense) que tiene un efecto dominante negativo. Es-
tas últimas parecen asociarse a un mayor riesgo de 
malignidad. La relación del genotipo con el riesgo 
leucémico aumenta la importancia del establecer lo 
antes posible el diagnóstico de los pacientes(3,4,29). 
Como se mencionó arriba, la deficiencia en RUNX-
1 resulta en la expresión aberrante de MYH10 en 
plaquetas, y su detección se podría usar como bio-
marcador de esta enfermedad.
Por último en este grupo, la ETV6-RT está causa-
da por la patología molecular de ETV6. Este actor 
de transcripción también está implicado en mega-
cariopoyesis (Figura 1) y actúa principalmente re-
primiendo la expresión de genes relevantes en pla-
quetas como PF4 y MMP3, así como la actividad 
de otros factores de transcripción como Fli-1. La 

trombocitopenia en los pacientes es variable, severa 
a moderada, y las plaquetas muestran alteraciones 
morfológicas, gránulos α alargados y un defecto de 
adhesión-extensión. Adicionalmente, los pacientes 
presentan niveles circulantes elevados de células 
CD34+. Como en los dos tipos anteriores de trom-
bocitopenia, la mayor relevancia clínica de esta en-
fermedad radica en que también predispone al desa-
rrollo de neoplasias hematológicas, principalmente 
leucemia linfoide, con una incidencia que alcanza el 
25%. Se han descrito hasta la fecha unas 20 familias 
con este tipo de trombocitopenia y en algunas series 
representa hasta el 5% de casos de trombocitope-
nias congénitas. Pero es muy posible que muchos 
pacientes no estén identificados por ser clínicamente 
asintomáticos(27,30).
Trombocitopenias relacionadas con anormalida-
des congénitas en otros factores de transcripción: 
GATA-1 y GFI-1b
Un tipo de trombocitopenia familiar asociada, no 
uniformemente en todos los enfermos, a diseritropo-
yesis, anemia, reticulocitosis y síntesis de globinas 
mal balanceada que asemeja una talasemia minor 
(β-talasemia), es debida a patología molecular en 
GATA-1. El factor de transcripción GATA-1, de la 
familia de factores GATA, se expresa ampliamen-
te en hematíes, megacariocitos, eosinófilos y mas-
tocitos, y es un regulador clave de la eritropoyesis 
y megacariopoyesis (Figura 1). Como enfermedad 
ligada al cromosoma X, debe sospecharse en varo-
nes con trombocitopenia severa, plaquetas norma-
les-grandes, anemia moderada con morfología atí-
pica de hematíes, y médula ósea hipercelular. Las 
mujeres pueden resultar también afectadas si existe 
una inactivación clonal del cromosoma X. Hasta la 
fecha, se han descrito menos de una decena de mu-
taciones causantes del síndrome, con un efecto va-
riable en el fenotipo clínico, en función del tipo de 
variante (tipo de cambio de aminoácido, alteración 
del empalme) y de su efecto en la interacción de 
GATA-1 con su cofactor FOG1 o con sus genes dia-
na (GP1BA, GP1BB, ITGA2B, GP9, PF4, c-MPL, y 
NF-E2 entre otros)(4,31).
Otro factor de transcripción relevante en la hema-
topoyesis normal y en particular el desarrollo de 
las líneas eritroide y megacariocítica, es GFI-1b. 
Mutaciones en su gen codificante GFI1B, se han 
identificado en pacientes raros (unas 10 familias 
no relacionadas) como causa de un nuevo tipo de 
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macrotrombocitopenia congénita moderada. Los 
pacientes afectos muestran una clínica hemorrágica 
variable, y plaquetas con déficit de gránulos α, de-
fectos de agregación, expresión elevada de CD34+, 
hematíes con anisopokilocitosis. En la biopsia ósea 
de algunos casos se distingue fibrosis y emperipole-
sis con neutrófilos dentro de los megacariocitos. La 
localización y tipo de mutación en GFI1B parece ser 
relevante en el fenotipo clínico(3,4,31).

Trombocitopenias asindrómicas
Síndrome de Bernard-Soulier monoalélico (SBSm)
El SBSm es una forma relativamente frecuente de 
macrotrombocitopenia moderada (≈100 x109/L) en 
el sur de Europa y sobre todo en Italia, que se de-
tecta generalmente en análisis rutinarios de sujetos 
asintomáticos. Esta patología, antes conocida como 
macrotrombocitopenia mediterránea, está frecuen-
temente causada por unas pocas mutaciones hetero-
cigotas dominantes en los genes GPIBA (4 mutacio-
nes; responsable de la mayoría de casos descritos) 
y GPIBB (2 variantes), los cuales codifican respec-
tivamente las subunidades Ibα y Ibβ del complejo 
IB/IX/V(32, 33). Entre estas variantes genéticas, la va-
riante Bolzano (c. 515 C>T; p. A172V) es la más 
frecuente sobre todo en Italia debido a un efecto 
fundador. En homocigosis, esta mutación da lugar al 
síndrome de Bernard-Soulier (SBS) clásico, una de 
las trombocitopatias/trombocitopenias clínicamente 
más severas (ver abajo).

Trombocitopenias asindrómicas relacionadas con 
alteraciones en componentes del citoesqueleto
La patología congénita de algunas proteínas claves 
en la organización/funcionalidad del citoesqueleto 
plaquetario afecta a la liberación de las plaquetas en 
el último estadio de la trombopoyesis. En algunos 
casos da lugar a trombocitopenias congénitas sindró-
micas, como WAS y enfermedad asociada a MYH9 
(comentados arriba), filaminopatías (mutaciones en 
FLNA que codifica la filamina A), o sordera neuro-
sensorial precoz por mutaciones en el gen DIAPH1. 
En otros casos la afectación de componentes clave 
del citoesqueleto se asocia a trombocitopenias esen-
cialmente asindrómicas. Se integran aquí las trom-
bocitopenias causadas por mutaciones heterocigotas 
en los genes que codifican la tubulina β1 (TUBB1) o 
la actinina-A (ACTN1). Estudios recientes en series 
grandes de pacientes, han mostrado que se tratan de 

trombocitopenias bastante frecuentes, representan-
do un 5-10% de los casos(10,22,34).

Otras trombocitopenias asindrómicas
Se encuadran aquí las trombocitopenias por pato-
logía molecular monoalélica en ITGA2B o ITGB3, 
la asociada a PRKACG, la trombocitopenia tipo 4 o 
ligada a citocromo C, o la trombocitopenia por mu-
taciones en SLFN14(10,22,34).

Trombocitopatías hereditarias
Este segundo gran grupo heterogéneo de enferme-
dades plaquetarias hereditarias se caracteriza por un 
funcionalismo anormal de las plaquetas asociado o 
no con trombocitopenia. Su diagnóstico precoz es 
relevante para prevenir el sangrado asociado a si-
tuaciones de alto riesgo hemorrágico -como inter-
venciones dentales, cirugías o parto- y para evitar 
tratamientos médicos y farmacológicos inapropia-
dos(11,12,35). El diagnóstico de las trombocitopatías 
requiere una investigación clínica exhaustiva, un 
estudio de laboratorio con pruebas generales de 
bioquímica y coagulación, hemograma y frotis, con 
especial atención a la cifra de plaquetas y su mor-
fología, así como el análisis del funcionalismo de 
las plaquetas con distintas pruebas(35-37). La confir-
mación del diagnóstico se alcanza con la identifi-
cación de las variantes genéticas patogénicas en los 
genes responsables, algo que actualmente se aborda 
mediante secuenciación de alto rendimiento o HTS 
(antes NGS)(19,20,38).
Las trombocitopatías se suelen clasificar, entre otros 
criterios, según el tipo de elemento funcional: 

i) defectos de los receptores de membrana pla-
quetaria; 

ii) defectos de los gránulos; 
iii) defectos de la transmisión de señales de acti-

vación; 
iv) otros defectos. 

A continuación comentamos brevemente las princi-
pales trombocitopatías.

Defectos de los receptores de membrana
Patología del complejo Ib/IX: síndrome de Ber-
nard-Soulier (SBS) y enfermedad de von Wille-
brand de tipo plaquetario (EVW-TP)
El SBS es uno de los trastornos plaquetarios más 
severos y más estudiados, caracterizado por trombo-
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citopenia moderada o severa y plaquetas gigantes y 
disfuncionales. La alteración de laboratorio singular 
del SBS es la ausencia de aglutinación plaquetaria 
con ristocetina, que no se corrige con plasma nor-
mal, a diferencia de una enfermedad de von Wille-
brand (EVW) severa. Por el contrario, la agregación 
con otros agonistas como ADP, colágeno o trombi-
na, etc. es normal. La citometría de flujo permite la 
demostración rápida del déficit selectivo del recep-
tor Ib/IX/V y del aumento del VPM.
El SBS se debe a mutaciones recesivas en los genes 
GPIBA, GPIBB y GP9, que codifican las glicopro-
teínas (GP) Ibα, Ibβ, IX, respectivamente, del recep-
tor adhesivo Ib/IX/V. Se han descrito más de 100 
mutaciones diferentes que causan la ausencia del 
complejo Ib/IX/V en las plaquetas (SBS clásico) o, 
en casos excepcionales, la expresión de un receptor 
no funcional (SBS variante)(32).
El SBS debe distinguirse lo antes posible de otras 
macrotrombocitopenias y, sobre todo, de la PTI para 
evitar terapias inadecuadas o la esplenectomía que 
se ha aplicado en el pasado a muchos de estos en-
fermos(32,35).
Por otra parte, la EVW-TP se debe a mutaciones 
muy raras en el gen GPIBA, cinco mutaciones de 
cambio de aminoácido y una extraña deleción de 9 
aminoácidos, que provocan la expresión de un re-
ceptor Ib/IX/V con una afinidad anormalmente alta 
por el FVW. Esto se traduce en hipersensibilidad 
plaquetaria al antibiótico ristocetina, y en una razón 
baja entre la actividad funcional y el nivel antigéni-
co del FVW plasmático (FVW:RCo/FVW:Ag <0,6), 
reflejo de la pérdida de los multímeros de FVW de 
alto peso molecular. El diagnóstico diferencial con 
la enfermedad de von Willebrand (EVW) de tipo IIB 
es muy importante, dado que ambas patologías tie-
nen fenotipos clínico y de laboratorio similares pero 
requieren tratamientos distintos(39).

Anormalidades del receptor de fibrinógeno αIIbβ3: 
trombastenia de Glanzmann
La integrina αIIbβ3 es el principal receptor plaque-
tario del fibrinógeno (Fg) y la principal responsable 
de soportar el proceso de la agregación plaquetaria 
durante la respuesta hemostática. Alteraciones mo-
leculares recesivas en los genes ITGA2B e ITGB3, 
que codifican el complejo αIIbβ3, ocasionan la 
trombastenia de Glanzmann (TG), cuadro severo 
conocido desde hace más de un siglo. Los pacien-

tes con TG presentan un recuento y una morfología 
plaquetaria normales, así como un defecto severo de 
agregación con múltiples agonistas (ADP, coláge-
no, ácido araquidónico y trombina), mientras que la 
aglutinación con ristocetina es normal o moderada-
mente disminuida en su segunda onda. La citome-
tría de flujo permite una demostración del déficit del 
receptor αIIbβ3(35,36). En función de la severidad del 
defecto cuantitativo de αIIbβ3 se definen tres tipos 
de TG: i) tipo I, con ausencia total (< 5%) de αIIbβ3; 
ii) tipo II, con un 10-20% de αIIbβ3 residual; y iii) 
TG variante, con expresión (> 50%) de αIIbβ3 no 
funcional.
Se han descrito unas 200 mutaciones distintas (de-
leciones, inserciones, mutaciones puntuales, etc.) 
en unos 200 pacientes, y estas cifras crecen cons-
tantemente(40,41). La TG clásica es un trastorno auto-
sómico recesivo, por lo que sólo los enfermos con 
TG homocigotos presentan desde la infancia clínica 
de sangrado mucoso-cutáneo de moderado a seve-
ro, mientras que los sujetos heterocigotos suelen 
ser asintomáticos. Sin embargo, se ha identifica-
do algunas mutaciones heterocigotas en ITGA2B e 
ITGB3 con un efecto dominante negativo que cau-
san TG(42,43). Además, recientemente se han identifi-
cado algunas mutaciones heterocigotas en ITGA2B 
e ITGB3 como causa de mactrotrombocitopenia mo-
derada de herencia dominante(9,22).

Anomalías de otros receptores de membrana pla-
quetaria
Las plaquetas tienen en su membrana, además de 
Ib/IX/V y αIIbβ3, receptores de otra proteínas ad-
hesivas (colágeno, fibronectina, etc.) y agonistas 
solubles (ADP, tromboxano A2 [TxA2], trombina, 
etc.), que participan activamente en la reactividad 
plaquetaria y en la formación de trombo(6). En gene-
ral, los defectos congénitos de estos receptores son 
menos graves que los del SBS o la TG, pero también 
pueden incrementar el riesgo hemorrágico. Así, se 
han descrito pacientes raros, menos de una decena, 
con sangrado moderado y fallo selectivo de la adhe-
sión y activación plaquetaria por colágeno, debido a 
mutaciones en el gen GP6 que codifica el receptor 
de colágeno GPVI. También se han identificado al-
gunos pacientes con diátesis hemorrágica asociada 
a defectos genéticos en los receptores P2Y12 (uno 
de los receptores plaquetarios de ADP) y TPα o 
TPXA2R (receptor del TxA2)(12,38,44-46).
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Defectos congénitos de gránulos plaquetarios
Las plaquetas tienen gránulos α (50-100) y δ (5-
10) cuyo contenido (α: factor plaquetario 4 [PF4], 
β-tromboglobulina [β-TG], factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas [PDGF], factor V [FV], 
Fg, FvW; δ: ADP, trifosfato de adenosina [ATP], 
calcio, serotonina) se libera en los estadios tempra-
nos de la activación plaquetaria para potenciarla.
Diversas alteraciones congénitas causan una deficien-
cia cuantitativa o cualitativa de los gránulos plaque-
tarios α, δ o, más raramente, de ambos. Los pacientes 
con estas alteraciones presentan una diátesis hemo-
rrágica moderada y anomalías variables de la agre-
gación plaquetaria con distintos agonistas, sobre todo 
a dosis bajas. La microscopía electrónica ofrece la 
demostración más clara del déficit granular(12,36,37,47).

Defectos de los gránulos α
El síndrome de plaqueta gris (SPG) es la deficien-
cia congénita más severa de gránulos α, causada 
en la mayoría de casos por mutaciones en el gen 
NBEAL2(12,47). Los pacientes con este raro trastorno 
de herencia autosómica recesiva presentan diátesis 
hemorrágica mucoso-cutánea moderada, tromboci-
topenia moderada con plaquetas grandes y pálidas, 
mielofibrosis y, en algunos casos, esplenomegalia. 
El SPG es un trastorno progresivo, de manera que 
estos pacientes pueden mostrar cifras de plaquetas 
normales durante la infancia, y progresar durante 
la adolescencia y edad adulta a trombocitopenias 
severas, acompañadas de un grado progresivo de 
mielofibrosis. Estudios en modelos de ratones gené-
ticamente deficientes para NBEAL2 sugieren que los 
pacientes con SPG pueden están protegidos frente a 
la inflamación y el cáncer(48).
Pero aparte de NBEAL2, otros genes que han sido 
implicados en la deficiencia congénita de gránulos 
α, incluyendo GATA1, VPS33B, o VIPAS39 en el sín-
drome ARC (artrogriposis, disfunción real y coles-
tasis), y muy recientemente GFI1B. Las diferencias 
fenotípicas considerables entre los pacientes con 
mutaciones en estos genes suscita la controversia de 
si todos los trastornos hereditarios de la biogénesis 
gránulos α deben o no calificarse como SPG(49).
Otra patología de los gránulos α es el síndrome de 
Quebec (SQ), causado por una mutación de heren-
cia dominante en el gen PLAU que codifica el u-PA. 
Cursa con cifras de plaquetas normales o reducidas 
y un exceso del activador de plasminógeno de tipo 

urocinasa (u-PA) en los gránulos α, que se refleja 
en un exceso de plasmina y la proteolisis anormal 
de otras proteínas de estos gránulos, como el FV, el 
FvW, el Fg o la selectina-P. El sangrado se carac-
teriza tanto por diátesis cutáneo-mucosa como por 
hemartrosis y sangrado visceral(50).

Defectos de los gránulos δ
En este grupo se encuentran tres enfermedades pla-
quetarias autosómicas recesivas de presentación 
poco frecuente(47,51-53)

• El síndrome de Hermansky-Pudlak (SHP), ca-
racterizado por albinismo oculocutáneo, acú-
mulo de material de tipo ceroide en las células 
del sistema mononuclear-fagocítico, fibrosis 
pulmonar variable, enfermedad inflamatoria in-
testinal y diátesis hemorrágica.

• El síndrome de Chediak-Higashi (SCH), que se 
manifiesta con albinismo oculocutáneo parcial, 
pelo plateado, gránulos lisosomales gigantes, 
cuerpos de inclusión en neutrófilos y otras célu-
las, infecciones piógenas frecuentes, neuropatía 
periférica y fase acelerada hasta en el 85% de 
los casos

• El síndrome de Griscelli (SG), con albinismo 
parcial, pelo plateado, defectos neurológicos 
centrales y/o linfohistiocitosis.

El SHP tiene una base molecular heterogénea, con 
mutaciones hasta en 10 genes diferentes (HPS1, 
AP3B1 [HPS2], HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DT-
NBP1 [HPS7], BLOC1S3 [HPS8], BLOC1S6 
[HPS9] y, muy recientemente identificado, AP3D1 
[HPS10]). Todos ellos implicados directa o indirec-
tamente en el tráfico intracelular de vesículas. Tam-
bién el SG se debe a mutaciones en los genes de va-
rias proteínas (MYO5A, RAB27A y melanofilina), 
mientras que el SCH se debe a mutaciones en el gen 
LYST, que codifica la proteína CHS1, un regulador 
del tráfico lisosomal. En todos estos cuadros las ci-
fras de plaquetas son normales, pero su funcionali-
dad está moderadamente alterada(12,47,51-53).

Defectos congénitos en la transmisión de señales 
de activación plaquetaria
Este grupo de trombocitopatías es muy heterogéneo 
e incluye deficiencias congénitas de enzimas como 
nucleótido ciclasas, fosfolipasas, ciclooxigenasas y 
cinasas, así como alteraciones en proteínas G (Gαq, 



207HEMATOLOGÍA • Volumen 22 Número Extraordinario • XIII Congreso del Grupo CAHT: 191-209, 2018

XIII CONGRESO ARGENTINO DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

Gαi, Gαs) acopladas a receptores de 7 dominios 
transmembrana, canales de calcio (ORA1 y STIM1), 
o proteínas como kindlina-3 (gen FERMT3) y Cal-
DAG-GEF1 (gen RASGRP2) que intervienen en 
la activación de integrinas como αIIbβ3(12,45,46,54,55). 
En general, los pacientes con estas anormalidades 
presentan diátesis hemorrágica moderada y anor-
malidades de la agregación, secreción y activación 
inducida con agonistas débiles, a semejanza de los 
sujetos con déficit aislado de gránulos o de recepto-
res de agonistas solubles. La patología molecular en 
FERMT3 ocasiona el cuadro conocido como defecto 
de adhesión leucocitaria III (LAD-III) y se asocia a 
inmunodeficiencia severa(56).
Otros defectos congénitos de las plaquetas
Entre una miscelánea de TPC, destacaremos también 
el síndrome de Scott. Se trata de un trastorno hemo-
rrágico raro caracterizado por una externalización 
deficiente de fosfatidilserina durante la activación 
plaquetaria. Ésta ocasiona un defecto de la actividad 
procoagulante de las plaquetas que se traduce en una 
menor activación local de la coagulación, con me-
nor generación de trombina y formación de fibrina 
en la zona de lesión vascular. Su causa molecular 
es la patología molecular del gen ANO6 (también 
conocido como TEMEM16) que codifica la proteína 
16F, un canal de calcio esencial para la externaliza-
ción de calcio dependiente de los fosfolípidos nega-
tivos en la membrana plaquetaria(12,57).
Para terminar, mencionar el síndrome de Stormor-
ken, caracterizado, al contrario que en el de Scott, 
por una una actividad plaquetaria procoagulante 
anormalmente alta ligada a niveles elevados de cal-
cio intracelular. Sin embargo, esto no se traduce en 
mayor riesgo de trombosis sino, paradójicamente, 
en una tendencia moderada al sangrado. El cuadro 
se presenta clínicamente con una amplia variedad 
de alteraciones, incluyendo trombocitopenia, dis-
función plaquetaria, asplenia, anemia leve, miopa-
tía, miosis congénita, y migraña. Se debe a mutacio-
nes heterocigotas de ganancia de función en el gen 
STIM1, que codifica la proteína del mismo nombre 
que interacciona y regula el funcionamiento del ca-
nal calcio ORAI1(58,59). La patología molecular en 
ORAI1 y STIM1 también se asocia a imnunodefien-
cia severa(56).
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