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RESUMEN

Introduccion: Las plaquetas tienen una funcion clave en la hemostasia primaria
a través de cuatro mecanismos fundamentales: adhesion, agregacion, secrecion y
actividad procoagulante, todos controlados genéticamente por mas de 50 genes
asociados que han sido identificados. Las manifestaciones clinicas en las
alteraciones hereditarias de las plaquetas suelen ser variables; aunque estas
alteraciones de la coagulacion suelen presentarse con una trombocitopenia
notoria, también pueden exhibir trombocitopatias, en las cuales la capacidad
hemostatica de las plaquetas resulta afectada sin variar su nimero. Por tanto,
existen gran variedad de manifestaciones fenotipicas y mutaciones en relacion
con la funcion plaquetaria, algunas de las cuales se explicaran mas adelante.
Objetivo: Realizar revision practica sobre mutaciones plaquetarias hereditarias
de baja incidencia y destacar la importancia de su conocimiento, correcto
diagnostico, y tratamiento precoz.

Métodos: Se realizo revision literaria en inglés y espanolen MEDLINE, EMBASE,

Lilacs y ScienceDirect desde mayo 2019 hasta abril 2020, con el uso de
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combinacion de palabras clave y términos MeSH relacionados con trombastenia,
genética médica, hemostasis, agregacion plaquetaria, trombopoyesis. Se efectuo
analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Conclusion: Entre las alteraciones hereditarias de las plaquetas se pueden
encontrar defectos en todos los mecanismos en que participan; sin embargo, la
confirmacion diagnostica sigue siendo complicada por el tiempo y el costo que
representa lo que ocasiona diagnosticos inadecuados que impactan en el manejo
clinico y la evolucion.

Palabras clave: trombastenia; genética médica; hemostasis; agregacion

plaquetaria; trombopoyesis.

ABSTRACT

Introduction: Platelets have a key role in primary hemostasis through four main
mechanisms: adhesion, aggregation, secretion and procoagulant activity, all of
these controlled by over 50 associated genes that have been identified. Clinical
signs of hereditary platelets alterations are usually variable; even though these
disorders of hemostasis generally course with a notorious thrombocytopenia, they
also might have thrombocytopathies, in which the hemostatic capacity of
platelets is affected without altering its number. According to this, there’s a great
variety of phenotypic manifestations and mutations that affect platelet function,
some of these will be explained later on.

Objective: To make a practical review of hereditary platelets mutations that have
low incidence in population and to highlight the importance of knowing about
them, how to diagnose them and early treatment.

Methods: A review of literature in both Spanish and English, was done based on
MEDLINE, EMBASE, Lilacs and ScienceDirect, during May 2019 and April 2020 using
key words and MeSH terms such as thrombasthenia, medical genetics, hemostasis,
platelets aggregation, thromopoiesis. Then, an analysis and summary of the
reviewed bibliography was carried out.

Conclusion: Among the hereditary alterations of platelets, many defects can be

found in every mechanism involved; however, diagnostic confirmation is still
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complicated due to time and cost, causing inaccurate diagnoses that impact on
clinic management and evolution.
Keywords: thrombasthenia; medical genetics; hemostasis; platelet aggregation;

thrombopoiesis.

Recibido: 07/05/2020
Aceptado: 16/12/2020

Introduccion

La hemostasia es un proceso muy complejo encaminado a la detencion de la
hemorragia; en ella se llevan a cabo mdultiples procesos, es regulada por
activadores e inhibidores lo que mantiene la fluidez de la sangre.") Tanto la
hemostasia como la trombosis dependen de la integridad de la pared vascular;
ante un dafo tisular debe iniciarse la cicatrizacion y reparacion del tejido, poner
en marcha respuestas angiogénicas, incluso la formacion de vasos linfaticos para
facilitar el transito de células inmunes y proteinas.®Inicialmente se produce una
vasoconstriccion donde las plaquetas cumplen una funcion fundamental en la
hemostasia primaria por medio de la activacion, agregacion, secrecion, y
actividad procoagulante, procesos estos que son controlados genéticamente por
mas de 50 genes asociados que han sido identificados por secuenciacion de nueva
generacion.®4Seguidamente la hemostasia secundaria tiene como finalidad la

formacion de fibrina.(™

Sin embargo, dichos procesos se pueden ver alterados por mutaciones genéticas
que interfieren en la coagulacion y se presenten clinicamente como cuadros de
hemorragias de leves a graves o como estados protrombéticos que abarcan
trombosis arterial y venosa; lo que pone en riesgo la vida de manera aguda por
inestabilidad hemodinamica como sucede en el embolismo pulmonar,

complicacion de la trombosis o pueden manifestarse como aborto recurrente.®
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Entre las alteraciones hereditarias de las plaquetas se pueden encontrar
trastornos de adhesion como el sindrome de Bernard-Soulier (SBS) y la
trombastenia de Glanzmann (TG), entre otras.("> En la presentacion clinica
opuesta estan las enfermedades que propician un cuadro protromboético como el
sindrome de plaquetas pegajosas, cuyo mecanismo fisiopatologico no esta
completamente dilucidado, aunque estudios lo relacionan con la desregulacion de
glucoproteinas plaquetarias implicadas en la activacion plaquetaria. Algunos
estudios demuestran que en portadores del sindrome se han encontrado aumento
de la expresion de selectinas (CD62), integrinas (CD51), antigenos que se expresan

después de la activacion plaquetaria en comparacion con un grupo control. ©)

Las alteraciones hereditarias de las plaquetas son enfermedades raras cuya
epidemiologia varia segln el trastorno especifico y la poblacion estudiada.:8:%:10)
Aunque las cifras no estan del todo claras para el SBS, ciertos estudios afirman
que su incidencia corresponde a uno por millon de nacidos vivos.®:10:11,12) Sjn
embargo, el total de pacientes con este sindrome puede subestimarse debido a
diagnosticos iniciales erroneos.(13:14.15,16.17) En cuanto a la TG, es poco frecuente
con una prevalencia de uno en un milléon; sin embargo, su ocurrencia es
relativamente mayor en las sociedades donde los matrimonios consanguineos son
comunes, con una proporcion similar entre hombres y mujeres, aunque con

sintomas mas graves para estas.(10:11.18)

En el caso de la trombocitopenia amegacariocitica congénita (TAC), Tamary y
otros,™ realizaron un estudio donde el 6% de los participantes padecia esta
condicién, como una de las fallas hereditarias de medula d6sea registradas en 16
centros médicos en este pais entre 1966 y 2007.(") Adicionalmente, en la
comunidad de judios askenazis se reporta una mutacion fundadora, que tiene
poca variabilidad genética, la frecuencia de este trastorno es de 1 por cada 75

individuos. (29

Como en los anteriores sindromes, la trombocitopenia con ausencia de radios

(TAR) es una trombocitopatia genética de baja prevalencia en la poblacion, la
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cual corresponde a 0,42 casos por cada cien mil individuos.?'-22) No obstante, esta
cifra puede subestimarse dado que existe un alto registro de abortos ligados a
este sindrome, existiendo la posibilidad de que su prevalencia realmente sea

mayor con respecto a las cifras globales.?3)

El sindrome de plaquetas pegajosas (SPP) es el segundo tipo de trombofilia
hereditaria mas frecuentemente, asociada con trombosis venosa, con una
incidencia estimada de trombosis del 21%.%:24 Su prevalencia en la literatura no
resulta clara debido a la poca documentacion de casos y una precaria correlacion
entre los eventos protromboticos.®:2>) Pese a esto, se le atribuye la
responsabilidad del 23% de las trombosis arteriales de etiologia inexplicable y 14%
de las venosas.?®)La Facultad de medicina de Jessenius en Eslovaquia, reporta
una incidencia de hasta el 18,8 % de abortos espontaneos y trombofilia asociada
al SPP, en una poblacion estudiada entre 2005 y 2017.@7

Sin embargo, la confirmacion diagnodstica y el diagnostico diferencial de estas
enfermedades es complicado, requieren de mucho tiempo y tienen costos
elevados, por lo tanto, muchos pacientes no son diagnosticados

adecuadamente.®

En el presente trabajo se analizan las principales mutaciones relacionadas con los
trastornos en la coagulacion y estados protromboéticos a fin de enfatizar acerca
de la importancia de su conocimiento, adecuado enfoque diagndstico vy
tratamiento precoz, el cual pudiese servir como instrumento de formacion para
profesionales de la salud y de laboratorio, en su identificacion y enfoque
diagnostico.

Métodos

Se realizo revision de la literatura, en inglés y espainol, en MEDLINE, EMBASE,
Lilacs y Science Direct entre mayo de 2019 y abril del 2020, con el uso de
combinacion de palabras clave y términos MeSH relacionados con trombastenia,

genética médica, hemostasis, agregacion plaquetaria, trombopoyesis. El 92,68%
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de los trabajos seleccionados incluyeron articulos originales, de revision, reportes
de caso, estudios poblacionales publicados entre los anos 2015-2020, el 7,32%
restante, correspondio a los anos anteriores. Se realizo analisis y resumen de la
bibliografia revisada, teniendo en consideracion los aspectos mas importantes

referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

Trastornos plaquetarios hereditarios poco frecuentes
Las manifestaciones clinicas en las alteraciones hereditarias de las plaquetas
suelen ser variables, aunque estos desérdenes de la hemostasia suelen
presentarse con una trombocitopenia notoria, también pueden exhibir
trombocitopatias, en las cuales la capacidad hemostatica de las plaquetas resulta
afectada sin variar su numero.?® Por tanto, existen gran variedad de
manifestaciones fenotipicas y mutaciones en relacion con la funcion plaquetaria,

algunas de las cuales se explicaran a continuacion. (1%

Sindrome de Bernard-Soulier (SBS)
Esta alteracion, de caracter autosomico recesivo, presenta mutaciones genéticas
que modifican la adhesion plaquetaria.('42%:30) Los genes que se ven afectados son
aquellos que codifican proteinas del complejo Ib-V-IX, el cual se encarga de la
adherencia al colageno o al factor de Von Willebrand (FYW) unido a las
plaquetas.3%:31), Estos pacientes podran presentar equimosis, epistaxis,
gingivorragias, menorragias y hemorragias en el tracto digestivo, ademas de

observarse trombocitopenia y plaquetas de mayor tamafo.(1':15,32)

Existen motivos que generan retraso en el diagndstico del SBS hereditario, como
la trombocitopenia que puede confundirse e incluso diagnosticarse erroneamente
como trombocitopenia inmune (PTI); de hecho, hasta 38% de casos de SBS han

sido diagnosticados previamente como PTI y recibieron tratamiento para esta.()
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El complejo glucoproteicolb-I1X-V se forma gracias a la interaccion entre las
subunidades GPlba, GPIX y GPV mediada por puentes disulfuro y enlaces no
covalentes.®® Las proteinas de este complejo receptor, son el resultado de la
expresion de los genes GP1BA, GP1BB, GP9 y GP5, de los cuales han sido descritas
las siguientes mutaciones en GP1BA, GPB1BB y GP9.(14.15.27,31,34)

La mutacion del gen GP1BA es la que se asocia con mayor frecuencia al SBS, y con
menor frecuencia mutaciones en GP1BB y GP9.('3) La mayoria de las mutaciones
son bialélicas (homocigotas), pero en algunos casos presentan patrén autosémico
dominante a causa de mutaciones monoalélicas.(1>-16:33,34) En estudio realizado en
211 familias, se encontro que 85% de los sujetos presentaban una mutacion

homocigota para esta enfermedad. ('3

Se han reportaron cuatro deleciones en el gen GP9, tres de estas muy grandes,
identificadas en individuos con discapacidades del desarrollo o anomalias
congénitas; la cuarta, se identifica como una delecidn grave que abarca el gen
GP9 con limites desconocidos; sin embargo, faltan datos sobre la cigosidad y su

caracterizacion clinica. ()

Ademas de mediar la union al FYW, que es su funcién principal, el dominio N-
terminal de GPlba también es un sitio de anclaje clave para mdaltiples
interacciones entre las plaquetas y la matriz extracelular, la trombina, las P
selectinas, las integrinas, los factores de coagulacion y el quininégeno. (1634 Asi,
el sangrado anormal en el SBS se debe a la interaccion ineficaz FYW-GPIba
plaquetario adhesivo, plaqueta-plaqueta e inclusive la biogénesis defectuosa de

trombina. 3

De acuerdo con el estudio realizado por Li y otros, es importante que, si un paciente
tiene manifestaciones que incluyen sangrado mucocutaneo recurrente, valores
normales de volumen medio plaquetario, porcion de plaquetas grandes y sus padres son
consanguineos, debe sospecharse un SBS®? y en esta condicion realizar secuenciacion

de genes para detectar mutaciones del complejo GPIb-IX-V.3"
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Trombastenia de Glanzmann (TG)
Es un trastorno autosémico recesivo causado por una mutacion que involucra los
genes lIb/llla, que codifican para una glucoproteina de membrana plaquetaria, lo
que dificulta la formacion del coagulo, ya que actlan como receptores del
fibrinogeno en la superficie plaquetaria y son determinantes en la
agregacion.(1%.18:36) | 3 clinica de estos pacientes abarca sangrado mucocutaneo
con una gravedad variable, epistaxis espontanea, sangrado de las encias,
equimosis, fuerte sangrado menstrual, sangrado gastrointestinal, hematuria y

sangrado traumatico o postoperatorio. (19

En la TG se ven involucrados los genes ITGA2B e ITGB3, localizados en el
cromosoma 17 que codifican para dicha integrina.(1837.38,39 Se han identificado
por lo menos 255 mutaciones en los genes relacionados con la TG, entre las que
puede identificarse mutaciones puntuales, deleciones e inserciones con cambio

en el marco de lectura.(18:40)

La TG se puede dividir en tres tipos |, Il y lll. En pacientes con el tipo I, las
plaquetas no pueden formar un coagulo de fibrina, carecen de depositos internos
de fibrindgeno y menos del 5% de GP llb / Illa presente en la plaqueta; estos
pacientes pueden mostrar sintomas de sangrado grave. Los pacientes con TG tipo
Il tienen una reduccion en la capacidad de retraer el coagulo de fibrina, bajos
niveles de fibrinogeno y 10-25% GP llb / llla presente en la superficie plaquetaria.
El tipo Il es un trastorno cualitativo en el cual las plaquetas tienen una capacidad
diferencial para retraer el coagulo, contienen niveles considerables de
fibrinogeno plaquetario y puede tener hasta el 100% del receptor GP Ilb / llla en

niveles normales. (10:18)

Trombocitopenia amegacariocitica congénita (TAC)
Se caracteriza por fallo de la médula 6sea, tiene herencia autosomica recesiva,
en la cual la mayoria de los pacientes presentan una mutacion en el gen c-mpl
del receptor de la trombopoyetina (TPO).“! La TPO pertenece a la familia de las

citoquinas, y desempefia una funcion importante en la trombopoyesis, pues
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genera un estimulo de maduracion y proliferacién de megacariocitos a través de

células madre hematopoyéticas. “"

Como en los anteriores sindromes, la TAC se manifiesta comunmente por el
sangrado mucocutaneo.('® Seglin estudios, se evidencia que dicha afeccion puede
producir complicaciones como sangrado intracraneal, sangrado pulmonar, retraso
mental y deficiencia en la hormona de crecimiento correlacionada con

hemosiderosis hipofisaria. 4243

El tipo de mutacion en el gen c-mpl del receptor de la TPO define el curso de la
enfermedad, ya que el proceso de formacion de plaquetas depende de la
funcionalidad del citoesqueleto, este lleva a cabo la funcion de generar y dirigir
los cambios conformacionales necesarios para llevar a cabo el proceso de
activacion plaquetaria.“44%) Igualmente, el producto del gen c-mpl actia como
regulador de la diferenciacion de células madre hematopoyéticas a
megacariocitos tempranos, en conjunto con factores de transcripcion como
GATA1, RUNX1, HOXA11, entre otros. Si estos factores se ven afectados por alguna

mutacion, las manifestaciones clinicas tendran cierta presentacion. 143,44

Se han identificado siete mutaciones diferentes en la region codificante del gen
c-mpl en los pacientes con TAC: cinco se encuentran en el exén 3, unaen 5y otra
en el 2. En el exon 3, se encuentra la delecién de una timina, evento que provoca
un cambio de lectura, lo cual induce un codon de parada prematuro.“) De estas
mutaciones, cinco presentan una delecion completa, lo que puede empeorar el

curso clinico de la enfermedad.®)

En cuanto a su clasificacion clinica, se han propuesto tres grupos: |, Il y lll, donde
la presentacion clinica del tipo | es la forma grave, pues se elimina por completo
el gen c-mpl; el tipo Il es su forma leve con aumento del recuento de plaquetas
durante el primer afno de vida y fallo en la médula désea alrededor de los 3 a 6
anos, y finalmente el tipo Ill presenta una trombopoyesis ineficaz, pero sin

defectos en c-mpl. (41:42,46)
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Trombocitopenia con ausencia de radios (TAR)
En esta condicion se encuentran manifestaciones clinicas como ausencia bilateral
de radios y una reduccién en el nimero de plaquetas acompanada de talla baja,
braquicefalia, microcefalia, hipertelorismo, micrognatia, entre otros. 48
Pueden presentarse complicaciones como hemoptisis, hematemesis, melenas y

sangrado cerebro vascular igual que en la TAC.“9

Es el resultado del polimorfismo de un Unico nucledtido (SNP - single
nucleotidepolymorphism) no codificante, situado en la region 5’ UTR, del primer
intron del gen RBM8A y de una microdelecion del cromosoma 1q21.1.¢% Su patron
de herencia no ha sido del todo determinado, algunos informes lo describen como
autosémico recesivo, mientras otros registros médicos reportan que es de

caracter autosomico dominante. (%

Desde el punto de vista molecular, entre los genes analizados se encuentra el
homebox (HOX), que codifica para un grupo de proteinas de union a ADN (acido
desoxirribonucleico) cuya funcion es regular la expresion génica, diferenciacion
celular, morfogénesis y multiples procesos hematopoyéticos desde la

autorrenovacion, proliferacion, diferenciacion y leucemogénesis. ®1:52)

Aunque los genes HOXA10, HOXD11 y HOXA11 se correlacionan con el desarrollo
radio-ulnary la diferenciacion de megacariocitos durante el desarrollo
embrionario, no hay evidencia cientifica de mutaciones en ellos entre pacientes
con TAR. No obstante, se propone que el gen HOXB4 es imprescindible en la
trombopoyesis, puesto que interviene en la transicion de su fase embrionaria a la
definitiva.®® Ademas, se ha identificado un fenotipo clinico relacionado con una
mutacion puntual en el gen HOXA11 en pacientes con trombocitopenia
amegacariocitica con sinostosis radio-ulnar, sindrome diferente de la TAR, en el
que se evidencia la importancia de un correcto plegamiento a nivel de la tercera
hélice de este dominio en la unién al ADN, pues esta se ve afectada por la delecion

de una de sus bases de su homeodominio.®% Asi pues, los estudios atribuyen el

10
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genotipo del sindrome cuando sucede una mutacion en el gen RBM8A, cuya

localizacion cromosomica es 1g21.1.63)

Sindrome de plaquetas pegajosas (SPP)

Es un trastorno plaquetario autosdémico dominante que se asocia con trombosis
arterial y venosa. Se caracteriza principalmente por hiperagregacion plaquetaria
luego de un estimulo de activadores como ADP y epinefrina.®:>* Actualmente se
describen 3 subtipos de hiperagregabilidad plaquetaria: el tipo | corresponde a la
hiperagregabilidad inducida por ambos agonistas; el tipo Il corresponde a la
hiperagregabilidad inducida solamente por epinefrina y, el tipo lll hace referencia
a la hiperagregabilidad inducida solo por ADP.(??) Se sugiere que las proteinas
responsables son las glucoproteinas de membrana plaquetaria o las vias de

sefalizacion intracelular involucradas en la activacion y agregacion.®>

La trombosis arterial y venosa tienen localizaciones poco frecuentes, como es el
caso de la circulacién en la retina o en los senos cerebrales, especialmente en
pacientes jovenes.®) También se presenta de manera recurrente isquemia
coronaria, migranas repetitivas, restriccion del crecimiento intrauterino vy
trastornos de la microcirculacion placentaria, que predispone a eventos tales
como preeclampsia, eclampsia y abortos espontaneos.4% En la literatura se
documenta amplia evidencia acerca de complicaciones durante la gestacion y

danos del nervio optico. 457

Un analisis molecular permiti6 identificar 7 genes involucrados en el genotipo de
este sindrome: el receptor de agregacion endotelial plaquetaria (PEAR1), el
retrovirus murino sitio 1 de integracion (MRVI1), la Januscinasa 2 (JAK2), la
proteina plaquetaria basica (PPBP), el receptor adrenérgico alfa2A (ADRA2A) y el
Sonic Hedgehog (SHH). 4

11
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El ADRA2A pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G, se
expresa en neuronas presinapticas, tejido sanguineo y desde luego en plaquetas.
La interaccion entre plaquetas y epinefrina da inicio al proceso de activacion y
agregacion plaquetaria que es inducida por la epinefrina y mediada por ADRA2A,

mientras que las JAK se encargan de la transduccion de senales. (%8:59,60)

El receptor PEAR1 plaquetario se expresa frecuentemente en el tejido epitelial y
en los megacariocitos y, es reconocible su participacion en un amplio rango de
procesos bioldgicos, entre ellos la hemostasia, lo que involucra a la glucoproteina
GP lIb/llla.

Algunos estudios atribuyen a este receptor de agregacion endotelial un
mecanismo de accion inducido por contacto plaquetario, con un amplio rango de
respuesta frente a agonistas plaquetarios ligados a rasgos identificados con
polimorfismos de un solo nucledtido de genes codificantes para proteinas
plaquetarias.©" Por lo tanto, una elevada expresion del receptor de agregacion
endotelial plaquetaria es causante de hiperagregabilidad, lo que eleva su
respuesta a ligandos GPVI y como consecuencia desencadena eventos

tromboticos. 62)

Mutaciones asociadas

Los sindromes mencionados, en su mayoria corresponden a enfermedades
huérfanas, donde es posible asociar mas de una mutacion. En la tabla se exponen
algunos de los genes afectados en las patologias plaquetarias que se han

mencionado, junto con su producto de codificacion.(7,8,9,10,11,12,30,63,64,65,66,67,68)
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Tabla - Mutaciones asociadas a alteraciones hereditarias de las plaquetas

Sindrome Genes afectados Producto del gen
Sindrome de Bernard-Soulier GP1BA Glicoproteina 1b
GP1BB Glicoproteina 1bB
GP9 Glicoproteina IX
Trombastenia de Glanzmann ITGA2B Glicoproteina Ilb
ITGB3 Glicoproteina llla
Trombocitopenia amegacariocitica C-MPL Receptor de trombopoyetina
congénita GATA1 Factor transcripcion
RUNX1 Factor transcripcion
HOXA11 Factor transcripcion
TYK2 Factor transcripcion
STAT3 Factor transcripcion
STAT5 Factor transcripcion
Trombocitopenia con ausencia de HOXB4 Intermediario de la trombopoyesis
radios RBM8A Proteina de union a RNA mensajero
Sindrome de plaquetas pegajosas PEAR1 Receptor de agregacion endotelial

plaquetaria

MRVI1 Proteina de sefalizacion celular
JAK2 Proteina de sefalizacion celular
PPBP Proteina plaquetaria basica
ADRA2A Receptor adrenérgico Alfa-2A
SHH Ligando de la via de senalizacion Sonic
Hedgehog

Diagnodstico de las alteraciones plaquetarias hereditarias

de baja incidencia
Las pruebas de agregacion plaquetaria, exomas, citometrias y paneles genéticos
se usan como método para enfocar un diagnostico, al cual se llega mediante una
meticulosa anamnesis indagando sobre antecedentes familiares de sangrados
recurrentes, infecciones, muertes de familiares a edad temprana o relacionadas
con sangrados, siendo este interrogatorio clave a la hora de establecer una
sospecha diagnostica. (%:70:71,72,73) No obstante, un diagnostico correcto representa

una tarea dificil, pues algunas veces se busca controlar el sangrado mas que
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identificar la causa, incluso puede llegar a ser imposible determinar su etiologia
si no se conoce el curso clinico de la enfermedad.(”® Otro aspecto importante a
la hora de confirmar las sospechas diagnosticas es la correcta interpretacion de
los resultados, por eso el clinico debe saber qué examen es el estandar de oro
segln su sospecha, tener claridad de que busca y qué significado tiene la prueba,
a continuacidon, se mencionan algunos aspectos importantes sobre algunas

pruebas que deben realizarse.4

Citometria de flujo
Es una prueba que evalla las principales glicoproteinas de membrana, fundamentales
para la cascada de coagulacion, para ello se usan anticuerpos especificos que reconocen
cada complejo de membrana, estos son alguno de ellosanti-CD41 (GPIIB/IlIA), anti-CDé61
(GPIIIA), anti-CD42B (GPIB). Otro uso importante de esta prueba es el estudio de
plaquetas activadas por medio de PAC-1, el cual es un anticuerpo monoclonal que
reconoce al receptor GPIIB/IlIA, por lo tanto, este tipo de reactivo permite identificar
plaquetas que pueden unirse al fibrindgeno por medio de su receptor y mediar la
agregacion plaquetaria.” También puede evaluarse la granulosidad de la plaqueta
gracias a la expresion del antigeno CD63, estimulando con agonistas de la agregacion

plaquetaria como el trifosfato de adenosina (ATP).(3476)

Agregometria
Es la técnica de referencia a la hora de analizar la agregacion plaquetaria, existen
varios tipos, de los cuales el mas usado es la agregometria de transmision de luz
(LTA), en ella se ha estandarizado el uso de cinco agonistas como colageno,
difosfato de adenosina (ADP), acido araquidonico, epinefrina y ristocetina; con
estos, la especificidad es alta en los patrones de coagulacion en enfermedades
como la TG y SBS; en el caso de no obtener un patron de coagulacion, se
recomienda usar un panel de agonistas mas amplio.(10:36,76,77.78) | 3 | TA es de
referencia pero tiene gran variabilidad y poca reproducibilidad por ello es

recomendable confirmar los hallazgos en una segunda muestra.('®
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Tromboelastografia (TEG)
Es un ensayo hemostatico que mide la hemostasia a partir del fortalecimiento del
coagulo hasta la fibrinolisis. Es considerada una prueba de caracter fisioldgico ya
que funciona a temperatura corporal y evalUa todos los componentes celulares y

enzimaticos en la sangre; se trata de una prueba rapida y rentable. (1%

Secuenciacion de nueva generacion
Este tipo de prueba permite la secuenciacion de ADN, aporta resultados mas
rapidos con un costo menor que la secuenciacion convencional. Permite analizar
fragmentos completos de material genético, estudios de interaccion proteina-ADN
e inclusive estudios de metilacion, obteniendo como resultado la deteccion de

mutaciones involucradas en los sindromes mencionados. (13:79,80,81,82)

Consideraciones finales

La evidencia expuesta demuestra la necesidad de establecer un diagndstico
oportuno que permita minimizar la morbimortalidad segun el caso del paciente.
Para ello es necesaria la actualizacidon continua por parte del personal médico,
especialmente en estas enfermedades hereditarias, ya que pueden dilucidarse
nuevos mecanismos fisiopatologicos que permitan establecer blancos
terapéuticos mas efectivos y optimizar las ayudas diagnosticas, lo cual implica
hacer hincapié en la capacitacion de interpretar los resultados para mejorar la
eficiencia del diagndstico. Todo esto permite destinar mejor los recursos tanto
para el sistema de salud como para el paciente, ademas de mejorar sus sintomas,

por ende, la calidad de vida que es una prioridad para el personal médico.
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