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Presentación

El simposio del año actual ha perseguido, como es habitual, presentar temas de actualidad, procurando 
abarcar aspectos básicos y clínicos que sean capaces de atraer a una mayoría de profesionales con inte-
rés en este apasionante campo de la hematología. Con la seguridad que la ponencia que expondrá el doc-
tor Gawaz tendrá un contenido atractivo y novedoso, la lectura del tema que presentará la doctora Ma-
ribel Díaz-Ricart entusiasma porque, no sólo ha sabido recoger las experiencias personales de su grupo 
sobre la afectación del endotelio en diferentes patologías, sino que nos recuerda que esa parcela del orga-
nismo es un gran desconocido que participa activamente en los procesos que afectan a la salud. La esca-
sez de conocimientos que tenemos actualmente sobre el endotelio vascular y su relación con el medio en 
el que se ubica, así como la carencia de marcadores que permitan examinar su estado, son el principal las-
tre para progresar en su estudio. En esta ponencia se exponen los conocimientos de la afectación del en-
dotelio en diferentes patologías. Se analiza cómo el daño endotelial por los productos tóxicos acumulados 
en los pacientes con insuficiencia renal crónica puede contribuir al desarrollo de ateroesclerosis. Cómo la 
obesidad condiciona un estrés oxidativo que condiciona una disfunción de la célula endotelial con cam-
bios en receptores de adhesión e incremento de la trombogenicidad. Analiza también las alteraciones del 
endotelio en los estadios iniciales del trasplante hematopoyético, así como en otras patologías como hi-
pertensión o diabetes.

En el aspecto diagnóstico del simposio, el doctor Ribera hace una magnífica introducción sobre las dife-
rentes entidades constitucionales que se caracterizan por una disfunción de las plaquetas. Defectos de re-
ceptores, ya para proteínas adhesivas, o para agonistas solubles, alteraciones en la transmisión del men-
saje que resultan en una incapacidad secretora o adhesiva, o falta de gránulos conteniendo elementos de 
apoyo para la actividad plaquetaria, son las principales causas de una patología que se expresa clínicamen-
te en un sangrado mucosocutáneo de temprana aparición. La buena recogida de esta expresividad clínica 
es, como dice en su ponencia, fundamental para sospechar un diagnóstico que debe establecerse con un 
exhaustivo examen analítico de la función plaquetaria y de la competencia de la hemostasia, para comple-
tarse con estudios de biología molecular. Esta ponencia presenta además, por primera vez, un análisis de 
la situación del diagnóstico de las trombopatías congénitas en España. La dificultad de este procedimien-
to queda reflejada en sus datos. De los 700 pacientes considerados como portadores de una trombopatía 
congénita en nuestro país, un 40% carecen de una filiación concreta de la disfunción plaquetaria. 

El doctor Pascual Marco cerrará el simposio con un tema eminentemente clínico, de notoria actualidad y 
que nos va a generar numerosas consultas en los años venideros. Como inicia en su introducción, muchos 
pacientes van a necesitar terapias que asocien un antitrombótico y un fármaco antiplaquetario. Nuestra 
experiencia se restringe a combinaciones de un fármaco antivitamina K (AVK) y ASA, mucho menos una 
tienopiridina. El reto que viene es el progresivo reemplazo de los fármacos AVK por nuevos antitrombóti-
cos, ya sea una  antitrombina oral o un inhibidor del factor Xa. La principal pregunta es si se incrementará 
el riesgo hemorrágico en un contexto nuevo, la ausencia de antídoto. Esta ponencia analiza la bibliografía 
disponible y dará la respuesta, con las limitadas evidencias que tenemos, a estos nuevos aspectos.      

Biología plaquetaria y endotelial

Coordinadores:	 J. Cesar. Madrid
	 J. Vallés. Valencia



haematologica/edición española | 2011; 96 (Extra 1) | 181 | 

LIII Reunión Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH. Simposios

POSIBLE UTILIDAD DE LA 
COMBINACIÓN DE LOS 
FÁRMACOS ANTIPLAQUETARIOS  
Y LOS NUEVOS 
ANTICOAGULANTES ORALES 

P. Marco, E. Mora, A. Marco, J. Lucas
Servicio de Hematología y Hemoterapia. 
Hospital General Universitario de Alicante.  
Universidad Miguel Hernández. Alicante

Aunque la fibrilación auricular (FA) constituya la pa-
tología cardiaca más prevalente y la principal causa de 
indicación del tratamiento anticoagulante, algunos pa-
cientes identificados como de alto riesgo para padecer 
enfermedad isquémica cerebral necesitan la asociación 
de antiagregantes plaquetarios a los anticoagulantes 
tipo antivitaminas K para mejorar su eficacia, aunque 
considerando que también aparecerán mayor núme-
ro de complicaciones hemorrágicas. Por otro lado, los 
avances en el tratamiento de los síndromes coronarios 
agudos (SCA) permiten mejorar la supervivencia de 
los pacientes y su calidad de vida. 

Hay situaciones clínicas en las que un paciente con FA 
padece un SCA y deberá recibir tratamiento combina-
do de una antivitamina K y doble antiagregación, habi-
tualmente ácido acetilsalicílico (AAS) y clopidogrel. Se 
calcula que aproximadamente un 10% de los pacientes 
con indicación de anticoagulación a largo plazo pueden 
precisar una terapia de revascularización cardiaca y, por 
ende, la asociación de dos antiplaquetarios. Las publi-
caciones acerca de esta triple terapia suelen correspon-
der a estudios retrospectivos, con resultados contradic-
torios(1). Sin embargo, una revisión de la literatura de 
Rubboli et al.(2) nos muestra, aunque con datos muy li-
mitados, que la eficacia superaría la seguridad, excep-
to en pacientes previamente catalogados de alto riesgo 
de sangrado. No obstante, la mayoría de los pacientes 
tenían indicación de triple terapia por periodos no su-
periores a 3 meses, por lo que la comparación de san-
grados con otras modalidades de tratamiento no aporta 
diferencias estadísticamente significativas. En realidad, 
de la literatura se extrae la conclusión de que los pacien-
tes con más episodios de sangrado corresponden a los 
de edad avanzada o a los que padecen patología gastro-
intestinal, y que la indicación debe ser personalizada, 
tras una adecuada valoración del riesgo(3). 

La aparición reciente de los nuevos anticoagulantes 
orales no antivitaminas K (antitrombínicos directos 
o anti-factor X activado), entre cuyas ventajas está el 
perfil farmacocinético estable, menor interacción con 
otros fármacos y no precisar monitorización “frecuen-
te”, abre una nueva opción para este grupo de pacien-
tes de riesgo. 

El dabigatran es un antitrombínico directo, que ha 
desarrollado un programa de investigación clínica en 
cirugía ortopédica de alto riesgo, tromboembolismo 
venoso, FA y SCA(4). También está soportado por es-
tudios farmacocinéticos y análisis de las interaccio-
nes farmacológicas, especialmente con el AAS y con 
el clopidogrel. Estos estudios de farmacocinética que 
asocian dabigatran y AAS o dabigatrán y clopidogrel 
muestran cambios en los parámetros farmacocinéti-
cos, aunque los autores consideran que no tienen sig-
nificado clínico(5,6). Conclusiones similares se deducen 
de estudios de interacción con diclofenaco. En el la-
boratorio no se ha observado efectos aditivos sobre la 
función plaquetaria cuando se han asociado ASS, clo-
pidogrel o diclofenaco(5). 

El estudio PETRO, un fase II publicado en 2007(7), es 
la primera evaluación de dabigatran en pacientes con 
FA a dosis escaladas, comparado con warfarina. Los pa-
cientes se clasificaron en 10 grupos de tratamiento, en 
los que se combinaban, en dosis diferentes del fárma-
co en estudio, con AAS a dosis de 81 mg y/o 325 mg 
una vez al día, y se comparaban con warfarina sola a 
INR (cociente internacional normalizado) 2-3. Las he-
morragias mayores se observaron en los pacientes que 
recibían 300 mg de dabigatran 2 veces al día y AAS. En 
estos pacientes, el comité decidió suspender el AAS. 
Sin embargo, con las otras dosis de dabigatran no se 
observó mayor número de sangrados dependientes de 
la asociación o no de AAS, a pesar que los pacientes 
que combinaron ambos fármacos mostraban descen-
sos significativos de la excreción de tromboxano B2. 
Más recientemente, el estudio RE-DEEM(8) estudia el 
efecto de la asociación de dabigatran a diferentes do-
sis con AAS y clopidogrel en 1.878 pacientes con SCA 
durante 6 meses. Los resultados indican que la asocia-
ción de los 3 fármacos con dosis crecientes de dabi-
gatran comparado con placebo suponía un incremen-
to de los sangrados, siendo más significativos a dosis 
mas altas de dabigatran (110 y 150 mg 2 veces al día), 
aunque se observaba una disminución de la actividad 
de la hemostasia. Los autores concluyen en la necesi-
dad de hacer un ensayo en fase III para analizar el ba-
lance eficacia/seguridad. 

Por otro lado, en el análisis de subgrupos del estudio 
RE-LY(9), considerando que el 40% de los pacientes in-
cluidos tenían asociación con ASS, no se observaron 
diferencias significativas en cuanto a seguridad entre 
los pacientes que llevaban AAS respecto a los que no; 
el riesgo de sangrado tampoco era significativamente 
diferente entre los pacientes con AAS y dabigatran y 
AAS y warfarina. 

Estos resultados podrían trasladarse a los pacientes 
con FA que precisen una intervención coronaria per-
cutánea. 

El rivaroxabán, un inhibidor directo del factor X ac-
tivado, también ha demostrado no ser inferior a la 
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enoxaparina en la prevención del tromboembolismo 
venoso en pacientes sometidos a cirugía ortopédica 
mayor de prótesis de cadera y rodilla(5). Este fármaco, 
al igual que el anterior, tiene un amplio programa de 
ensayos clínicos: los estudios RECORD 1, 2, 3 y 4 en 
cirugía ortopédica mayor de prótesis de cadera y rodi-
lla, EINSTEIN (enfermedad tromboembólica venosa), 
MAGELLAN (en pacientes con patologías médicas) o 
el ROCKET AF, un ensayo en fase III en profilaxis del 
ictus isquémico en pacientes con FA en el que se han 
incluido más de 14.000 pacientes , en el que los pa-
cientes son aleatorizados a rivaroxabán y warfarina(10). 
Los resultados definitivos están pendiente de publica-
ción. En 2 publicaciones de Kubitza et al.(11,12) se estudia 
la influencia del AAS en la farmacocinética, farmaco-
dinamia, seguridad y tolerancia del rivaroxabán. Este 
estudio demostró que el AAS no altera los efectos del 
fármaco sobre la actividad anti-Xa o las pruebas coa-
gulantes. A su vez, demuestran que la agregación pla-
quetaria y el tiempo de sangrado no se ven afectados 
por rivaroxabán, no interaccionan entre sí ni modifica 
la acción del AAS. Este ensayo demuestra que no hay 
una interacción clínicamente relevante y que ambos 
fármacos pueden administrarse simultáneamente a las 
dosis programadas. El estudio ATLAS ACS-TIMI 46(13) 
es un fase II en pacientes con SCA. En él se adminis-
tran dosis crecientes de rivaroxabán asociado a AAS o 
a AAS y clopidogrel. El diseño es de doble ciego con 
dosis escaladas (5-20 mg) de rivaroxabán .

Incluye 3.491 pacientes, estabilizados tras un SCA, 
en los que, además de las dosis del fármaco en estudio 
/placebo, a criterio del investigador a los pacientes se 
les añade AAS solo o AAS y clopidogrel. La seguridad 
fue evaluada por los sangrados clínicamente significa-
tivos (escala de riesgo TIMI) y la eficacia por la muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico y 
nuevos episodios isquémicos que requieran revascula-
rización coronaria. Los resultados muestran que riva-
roxabán es mejor que placebo en eficacia y, respecto al 
sangrado, se presenta de forma dosis dependiente. Los 
autores concluyen que es preciso realizar un nuevo es-
tudio (está en fase de reclutamiento), con dosis bajas 
de rivaroxabán asociado a antiagregación doble o sen-
cilla. También se está desarrollando un nuevo estudio 
en pacientes que padecen FA y SCA, asociando riva-
roxabán y antiagregantes plaquetarios. 

Hay publicaciones que analizan el efecto aditivo de 
naproxeno, AAS a dosis altas y clopidogrel cuando se 
asocia a rivaroxabán. En todos los casos se observa 
que rivaroxabán solo no modifica las pruebas de fun-
ción plaquetaria. El naproxeno no tiene efectos clíni-
camente relevantes cuando se asocia a rivaroxabán, al 
igual que la asociación de AAS o clopidogrel. Y las al-
teraciones de función plaquetaria inducidas en los pa-
cientes en tratamiento con AAS, naproxeno o clopido-
grel no se potencian por rivaroxabán(10,11). 

El apixaban también está desarrollando un amplio 
programa de estudios clínicos en cirugía ortopédi-
ca mayor de prótesis de rodilla (ADVANCE-1 y AD-
VANCE-2, fase III). En este último ensayo, apixaban 
fue superior a enoxaparina a dosis de 40 mg al día en 
la prevención del tromboembolismo venoso tras pró-
tesis de rodilla(4). El estudio ADOPT (fase III) en pre-
vención del tromboembolismo venoso en pacientes de 
enfermedades médicas, o en el tratamiento de la trom-
bosis venosa profunda y el embolismo pulmonar es-
tán en la actualidad en desarrollo. 

El estudio AVERROES un fase III en pacientes con 
FA, apixaban comparado con AAS, en pacientes que 
no podían recibir antivitaminas K; fue parado prema-
turamente dada la superioridad del fármaco(4). También 
está en desarrollo el estudio AROSTOTLE, un fase III 
en pacientes con FA, comparando apixaban con warfa-
rina, cuyos resultados se esperaban en abril de 2011. 

El estudio APPRAISE(14), un fase II cuyo objetivo es 
la prevención de eventos isquémicos en pacientes con 
SCA, incluye a 1.715 pacientes y los resultados globa-
les indican que se observa un sangrado dosis depen-
diente de apixaban y una tendencia a en la reducción 
de accidentes isquémicos. Es un estudio doble ciego, 
controlado con placebo, con dosis escaladas de apixa-
ban (2,5 mg 2 veces al día; 10 mg 1 vez al día; 10 mg 
2 veces al día; y 20 mg 1 vez al día), todos los pacien-
tes recibieron AAS y el 76% clopidogrel. La valora-
ción de seguridad se realizó según la International ���So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Los 
autores indican que la asociación de apixaban a la te-
rapia antiplaquetaria mostraba un incremento del san-
grado dosis dependiente del fármaco en estudio. Res-
pecto a la eficacia, los resultados indican una tendencia 
a la mejoría, pero no significativa respecto a los even-
tos isquémicos. En los pacientes que recibieron una 
doble terapia antiplaquetaria se vio un claro incremen-
to de sangrado clínicamente significativo y fue menos 
aparente en aquellos pacientes que sólo estaban con 
AAS. Paradójicamente, los pacientes que sólo lleva-
ban apixaban y AAS tuvieron un mejor grado de efi-
cacia que aquellos que estaban con apixaban, AAS y 
clopidogrel (los autores, no obstante, aconsejan tomar 
estos resultados con precaución y se debe esperar a 
los resultados de los estudios por subgrupos). La dosis 
de apixaban de 10 mg diarios parece la más adecuada 
en un subgrupo especial de pacientes de alto riesgo de 
eventos isquémicos, en los que sea además necesario 
asociar terapia antiplaquetaria. 

En la actualidad se está desarrollando el estudio 
APPRAISE-2, un fase III en pacientes con SCA. 

En conclusión, la asociación de los nuevos anticoa-
gulantes orales con la terapia antiplaquetaria debe ser 
completada con nuevos ensayos clínicos en fase III, que 
permitan optimizar la dosis del fármaco a fin de mejo-
rar su perfil de seguridad, manteniendo o mejorando, 
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si cabe, su eficacia en pacientes seleccionados con alto 
riesgo de padecer nuevos episodios isquémicos. 

En el futuro, en que aparecerán nuevos y mas poten-
tes fármacos antiplaquetarios, será preciso desarrollar 
nuevos estudios en los que podamos extraer conclusio-
nes acerca de cómo combinar los anticoagulantes con 
los antiplaquetarios, reconociendo que las dosis pue-
den cambiar con la práctica diaria y que también puede 
depender de la técnica de revascularización empleada 
en cada caso, por lo que hay que adaptarla al riesgo de 
sangrado de cada paciente de forma individual. 
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DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 
COMO ALTERACIÓN COMÚN 
EN MÚLTIPLES SITUACIONES 
PATOLÓGICAS 
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El endotelio es el órgano de mayor tamaño del orga-
nismo, cuya función no se limita a la contención de 
la sangre, ya que mantiene el flujo sanguíneo a nivel 
venoso y arterial, modula el tono vascular, regula el 
paso de células y fluidos entre la sangre y los tejidos 
interviniendo en los fenómenos inflamatorios de cual-
quier origen, controla las propiedades hemostáticas de 
la sangre y participa en la generación de nuevos va-
sos sanguíneos. Todas estas propiedades son hetero-
géneas y variables en función de la localización anató-
mica y el momento en el que se analicen(1). 

El endotelio está implicado en la mayoría de las en-
fermedades, ya sea como determinante principal de 
la fisiopatología o como víctima colateral. A pesar de 
ello, es difícil trasladar el conocimiento adquirido en 
el laboratorio a la práctica médica. El endotelio no es 
susceptible de ser abordado a través de las maniobras 
tradicionales de diagnóstico, como la inspección, la 
palpación, la percusión y la auscultación. Y, desde un 
punto de vista de laboratorio, no existen todavía bio-
marcadores exclusivos que permitan el diagnóstico del 
daño endotelial. Pero, por todo ello, el endotelio pre-
senta un potencial enorme, aún sin explotar, como dia-
na terapéutica.

Heterogeneidad del endotelio

Una de las dificultades a la hora de trasladar los co-
nocimientos generados desde el laboratorio a la ca-
becera del paciente reside en la concepción erró-
nea de que todas las células endoteliales son iguales. 
Tanto la búsqueda de un marcador universal como 
la definición del endotelio suponen un reto en la ac-
tualidad. Algunas de las características ultraestructu-
rales adscritas al endotelio no se encuentran en to-
das las células endoteliales. Hay pocos marcadores, 
si hay alguno, que sean específicos y que estén uni-
formemente expresados en el endotelio. Desde el 
punto de vista funcional, se puede hablar de divi-
sión de funciones del endotelio dependiendo de su 
localización anatómica. Por lo tanto, para entender 
los procesos fisiopatológicos que ocurren en el en-
dotelio deben tenerse en cuenta distintos aspectos: 
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el fenotipo de las células endoteliales dependiendo 
de la localización de las mismas, los condicionantes 
microambientales (extracelulares) y epigenéticos, así 
como aquellas diferencias fenotípicas condicionadas 
por la evolución(2).

Activación y disfunción del endotelio

Los términos usados más frecuentemente para definir 
alteraciones del funcionalismo endotelial son “activa-
ción endotelial” y “disfunción endotelial”, cuya defi-
nición ha ido evolucionando a lo largo de los años. El 
endotelio funcional siempre está “activo”, ya que tie-
ne unas tareas determinadas y es capaz de responder 
a estímulos diversos. Hablamos de “activación endo-
telial” cuando un estímulo es intenso y/o prolonga-
do en el tiempo e induce la expresión temporal de un 
fenotipo proinflamatorio y/o procoagulante en la cé-
lula endotelial(3). En cambio, la “disfunción endote-
lial” implica cambios funcionales (hemostáticos, ad-
hesividad y migración leucocitaria, tono vasomotor, 
pérdida de la función de barrera, cambios en la apop-
tosis celular) y estructurales (vacuolización nuclear, 
edema y fragmentación citoplasmática, denudación 
y pérdida de adhesión a la matriz extracelular) en el 
endotelio(4). Esta es una condición que precede al de-
sarrollo de aterosclerosis.

Marcadores de daño endotelial

Considerando que la disfunción endotelial puede ser 
un indicador temprano de enfermedad cardiovascu-
lar subclínica, la medida de marcadores específicos 
en el laboratorio ayudaría a mejorar su diagnósti-
co. Actualmente, no existe un marcador universal de 
disfunción endotelial y, en general, los laboratorios 
han optado por la medida de distintos parámetros 
relacionados con la activación y el daño endotelia-
les, como los niveles plasmáticos de receptores de 
adhesión solubles –como VCAM-1 soluble–, la de-
terminación del factor de Von Willebrand (FVW) en 
plasma y el análisis de células endoteliales circulan-
tes (CEC) y de progenitores endoteliales circulantes 
(PEC) en sangre. Un número elevado de CEC sería 
indicativo de la pérdida de capacidad adhesiva de las 
células endoteliales, ya sea por apoptosis o necrosis 
de las mismas. Por otro lado, el significado de deter-
minados niveles de PEC es más especulativo, pero 
su presencia en sangre podría indicar una mayor o 
menor capacidad regenerativa del endotelio. La ma-
yor dificultad de estas determinaciones reside en en-
contrar las características precisas de cada una de es-
tas poblaciones para hacer un análisis fidedigno y 
reproducible.

Disfunción endotelial en la insuficiencia renal 
crónica 

Un ejemplo claro de disfunción endotelial ocurre 
en la insuficiencia renal crónica terminal (IRCT). El 
endotelio de los pacientes con IRCT está en conti-
nua exposición a los tóxicos urémicos. La mortali-
dad en los pacientes sometidos a diálisis es supe-
rior a la de la población normal, siendo en un 50% 
debida a complicaciones cardiovasculares. La pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en la IRCT 
es entre 10 y 30 veces superior a la de la pobla-
ción normal(5). De hecho, existe una aceleración 
de la progresión de la aterosclerosis en la pobla-
ción de enfermos con IRCT, responsable de que las 
complicaciones trombóticas aparezcan prematura-
mente en comparación con la población normal(5), 
siendo difícil atribuir esta situación únicamente a 
la mayor prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular clásicos como hipertensión arterial, diabe-
tes, hiperlipemia o tabaquismo. 

La etiopatogenia del cuadro de aterotrombosis 
acelerado en la IRCT es compleja. Estudios reali-
zados in vivo e in vitro reconocen la coexistencia de 
un alto grado de disfunción endotelial, un estado 
inflamatorio crónico y de estrés oxidativo en los 
pacientes urémicos. En el desarrollo de estos pro-
cesos patológicos intervienen factores humorales 
tóxicos, debidos al fallo renal, y factores derivados 
de la activación celular debidos a las terapias sus-
titutivas.

Utilizando un modelo de cultivo de células endo-
teliales expuestas a medio urémico, se ha podido 
caracterizar la disfunción endotelial. Estas células 
presentan un crecimiento acelerado, con alteracio-
nes morfológicas y un incremento de células en 
fase S + G2M(6, 7). Su adherencia al subendotelio 
es inferior cuando son expuestas a condiciones de 
flujo(6), hecho confirmado por una mayor presen-
cia de células endoteliales circulantes(8). Además, 
las células expuestas al medio urémico generan 
una matriz extracelular más trombogénica debido, 
en parte, a una mayor presencia de factor tisular y 
FVW(6,9). Aunque la exposición de células endote-
liales en cultivo a suero urémico induce una mayor 
actividad MAP cinasa(7), no se detectan marcado-
res de apoptosis en estas células. Además, estudios 
inmunocitoquímicos han evidenciado aumentos 
en los receptores de adhesión ELAM-1, VCAM-1 e 
ICAM-1 en la superficie de estas células, caracterís-
ticos de procesos inflamatorios(9). 

Este estado de inflamación crónica concurre con 
la existencia de estrés oxidativo en estos pacientes, 
que podría ser en gran parte responsable de la le-
sión citotóxica que sufre el endotelio de estos pa-
cientes(10), ya que la generación de radicales libres y 
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de productos oxidados en la uremia supera la habi-
lidad de los antioxidantes intra- y extracelulares. 

La utilización de técnicas proteómicas(11) nos ha 
permitido detectar incrementos en la expresión de 
proteínas de carácter proinflamatorio, como dos 
componentes del proteasoma, la citocina HMGB1 
y la proteína enzimática aldosa reductasa, así como 
de una proteína antiinflamatoria, como la superóxi-
do dismutasa. Asimismo, la exposición de las célu-
las endoteliales al medio urémico genera una res-
puesta de adaptación con una mayor expresión de 
proteínas antioxidantes y antiapoptóticas, como 
la glutatión peroxidasa, la superóxido dismutasa y 
la peroxiredoxina. Es interesante destacar que al-
gunas de estas proteínas están directa o indirecta-
mente relacionadas con el factor nuclear kappa B 
(nuclear factor kappa B: NFκB)(11), que juega un papel 
crucial en el desarrollo de procesos inflamatorios, 
inmunológicos y de estrés oxidativo. 

Activación y daño endotelial en la obesidad 

La obesidad es una situación de inflamación sisté-
mica crónica que conduce a estrés oxidativo, dis-
función endotelial y vasculopatía. Es un factor de 
riesgo mayor de morbilidad y mortalidad cardio-
vascular aterotrombótica(12). La obesidad está es-
trechamente relacionada con la dislipidemia, la hi-
pertensión, la resistencia a la insulina y la diabetes 
mellitus, condiciones todas ellas que se asocian 
con daño endotelial. 

En individuos obesos existen alteraciones en los 
patrones de citocinas y adipocinas proinflamatorias 
y protrombóticas circulantes(13). Estudios in vitro, 
exponiendo células endoteliales al medio secreta-
do (secretoma) por el tejido adiposo de localiza-
ción subcutánea y visceral de individuos obesos, 
así como al secretoma de las fracciones celulares 
adipocíticas y estromales de cada localización, han 
permitido caracterizar un fenotipo de activación y 
daño endoteliales en la obesidad y determinar la 
contribución de las distintas fracciones del tejido 
adiposo(14). En general, observamos un incremen-
to en la proliferación de las células en cultivo, con 
una alteración en la morfología de las mismas, un 
aumento en la expresión de receptores de adhesión 
VCAM-1 e ICAM‑1 en la superficie celular y una 
mayor trombogenicidad de la matriz extracelular, 
generada posiblemente debido a una mayor expre-
sión del FVW. Estos cambios, relacionados con la 
activación de las proteínas p38 MAPK, Erk42/44 y 
el factor de trascripción NFκB, fueron mucho más 
evidentes en células expuestas al secretoma del te-
jido adiposo visceral, en especial a los componen-
tes secretados por la fracción estromal.

Lesión endotelial y trasplante de progenitores 
hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
es una estrategia terapéutica de elección no sólo en de-
terminadas hemopatías, sino también en otras patolo-
gías no hematológicas. A pesar de ello, este tratamien-
to se asocia a una elevada morbimortalidad atribuible 
a complicaciones de diversa índole. Existen complica-
ciones que aparecen en la fase inicial del trasplante y 
que parecen tener un origen endotelial común. 

A través de estudios in vivo e in vitro, hemos podido 
demostrar que existe activación y daño endoteliales en 
asociación con el TPH tanto alogénico como autólo-
go(15,16), cuya magnitud está en relación directa con la 
intensidad del tratamiento de acondicionamiento y se 
hace además evidente durante la fase del implante del 
injerto. La activación del endotelio durante el TPH se 
traduce en una reacción inflamatoria en ambos tipos de 
trasplante, con un aumento de los receptores de adhe-
sión VCAM-1 e ICAM-1 en la superficie celular, junto 
con un fenotipo protrombótico en el alogénico con una 
mayor expresión del FVW en la matriz extracelular(15). 
Utilizando un modelo de célula endotelial microvascu-
lar, pudimos evidenciar que el TPH autólogo también 
conlleva un riesgo protrombótico posiblemente asocia-
do a una mayor expresión del factor tisular en la matriz 
extracelular generada por estas células(17). Es interesan-
te destacar el papel protector del defibrotide, derivado 
del ácido desoxirribonucleico, cuyo efecto parece es-
tar mediado a través de la inhibición de las vías depen-
dientes de p38 MAPK y la proteína de estrés Akt(17).

Disfunción endotelial en otras patologías

Existen evidencias que indican la presencia de disfun-
ción endotelial en otras patologías denominadas car-
diometabólicas, como la diabetes y la hipertensión. 
Pero también se ha demostrado la existencia de un 
estado inflamatorio, así como un mayor riesgo de 
complicaciones cardiovasculares, en la depresión(18). 
Los pacientes con depresión presentan niveles incre-
mentados en circulación de citocinas inflamatorias 
como la interleucina 6 (IL-6) y la proteína C reactiva 
(PCR)(19). Es conocido que la serotonina o 5-hidroxi-
triptamina (5-HT) actúa como agente proinflamato-
rio e inmunorregulador en diferentes condiciones clí-
nicas. Aunque son necesarios más estudios, existen 
evidencias generadas in vivo e in vitro que demuestran 
una asociación entre el tratamiento con inhibidores 
de la recaptación de serotonina y una disminución 
del estado inflamatorio, así como del riesgo cardio-
vascular, en pacientes depresivos. Por todo ello, se es-
pecula que en la depresión pudiera existir un compo-
nente de disfunción endotelial.
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Consideraciones finales

La evolución de las investigaciones realizadas utilizan-
do modelos celulares nos ha llevado a la caracteriza-
ción de las alteraciones fisiológicas y bioquímicas de la 
disfunción endotelial en distintas situaciones patológi-
cas. Ahora bien, queda por determinar aquellos meca-
nismos que desde la recepción de un estímulo “tóxico” 
conducen al desarrollo de la disfunción. Este estímu-
lo tóxico podría ser detectado por receptores encarga-
dos de la “defensa” celular, como los receptores toll like 
(TLR) y los inflamasomas. Ambos sistemas tienen en 
común la activación del factor de trascripción NFκB y 
la producción de citocinas proinflamatorias.

Por otro lado, no debemos olvidar que la mayoría de 
las situaciones patológicas en las que se produce disfun-
ción endotelial son situaciones complejas cuyo fenotipo 
proviene de la combinación de factores tanto ambienta-
les como genéticos. Por lo tanto, no puede descartarse 
un cierto grado de inestabilidad epigenética en situacio-
nes patológicas crónicas en las que tanto el componen-
te inflamatorio como el de estrés oxidativo, entre otros 
factores, generan un ambiente propicio para ocasionar 
alteraciones en la regulación de la expresión de algunos 
genes(20). La exposición permanente del endotelio a la 
presencia de moléculas tóxicas, elementos proinflamato-
rios y productos de la oxidación podría tener un impacto 
directo en la organización de la cromatina o en aquellos 
elementos que la regulan, como son las histonas y otros 
elementos no codificantes (micro-ARN, si-ARN).

La disfunción endotelial es un factor patofisiológico 
común en múltiples patologías, en especial en aque-
llas denominadas cardiometabólicas, y constituye una 
condición que precede a la enfermedad cardiovascular. 
Aunque las causas que conllevan al desarrollo de dis-
función endotelial en cada una de las patologías pue-
den ser diferente, los mecanismos moleculares parecen 
ser en gran parte coincidentes. El hecho de que la dis-
función endotelial sea un evento precoz le confiere po-
tencial valor pronóstico de enfermedad cardiovascular 
y ofrece una diana terapéutica para el desarrollo de fár-
macos diseñados para prevenir su desarrollo.

El conocimiento de los mecanismos moleculares bá-
sicos abrirá nuevas posibilidades terapéuticas para, si 
no prevenir, al menos contrarrestar las consecuencias 
de un estado inflamatorio crónico, como es el que su-
cede en la insuficiencia renal crónica y otras patologías 
cardiometabólicas, así como en situaciones de infla-
mación aguda, como ocurre en asociación a procedi-
mientos terapéuticos como el TPH.
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SITUACIÓN DIAGNÓSTICA 
ACTUAL EN TROMBOPATÍAS 
CONGÉNITAS
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Trombopatías congénitas: tipos  
y aproximación al diagnóstico 

Tanto la hemostasia primaria, el mecanismo fisiológi-
co de defensa de la integridad vascular, como la for-
mación de un trombo patológico son procesos dinámi-
cos que conllevan una serie coordinada de eventos que 
implican a las plaquetas: a) adhesión de una monocapa 
de plaquetas al subendotelio expuesto (fase de inicia-
ción); b) reclutamiento de nuevas plaquetas de la cir-
culación, activación y agregación de las mismas mer-
ced a la liberación local de agonistas plaquetarios (fase 
de extensión); c) estabilización del tampón plaquetario 
mediante una segunda ola de señales de activación por 
contacto plaquetario estrecho y formación de la red de 
fibrina (fase de estabilización); y d) control negativo de 
la activación plaquetaria incontrolada y del crecimien-
to del trombo mediante diferentes proteínas(1). Para 
desempeñar su función, las plaquetas emplean distin-
tos tipos de receptores altamente especializados, in-
cluyendo glicoproteínas (GPs) adhesivas no integrinas 
(complejo GPIb/IX/V), integrinas (αIIbβ3, α2β1, etc.), re-
ceptores de agonistas solubles (receptores de trombina 
–PAR-1 y PAR-4–, de tromboxano A2 –TXA2–, de epi-
nefrina –ADRA2A–, de ADP –P2Y1, P2Y12–, etc.), recep-
tores de la superfamilia de inmunoglobulinas (GPVI, 
receptores Fc, PECAM-1) y una miscelánea de otros. 
La interacción de estos receptores con sus ligandos in-
duce eventos de señalización intraplaquetaria de den-
tro a fuera (inside-out) y de fuera a dentro (outside-in), 
que favorecen la activación y conducen a la agregación 
plaquetaria(1). Adicionalmente, las plaquetas emplean 
en este proceso su flexible citoesqueleto, que les per-

mite el cambio dramático de su morfología, y un siste-
ma de gránulos α y δ que liberan proteínas hemostáti-
cas (factor de Von Willebrand –FVW–, fibrinógeno 
–Fg–, selectina-P, etc.), nucleótidos (ADP y ATP) y cal-
cio, que actúan de forma autocrina y paracrina poten-
ciando la activación plaquetaria(2). 

Las anormalidades hereditarias en cualquiera de es-
tos elementos de la fisiología plaquetaria, trombopa-
tías congénitas, comprometen la capacidad hemostá-
tica de las plaquetas y favorecen el sangrado. Según el 
elemento afectado, las trombopatías se suelen clasifi-
car en diferentes grupos: 1) defectos de receptores de 
proteínas adhesivas; 2) defectos de receptores para los 
agonistas solubles; 3) defectos de transmisión de seña-
les de activación; 4) defectos de gránulos; y 5) otros de-
fectos. La sintomatología hemorrágica de los pacientes 
con trombopatías congénitas es la típica de los trastor-
nos de hemostasia primaria (petequias, epistaxis, gin-
givorragias, menorragias) y su severidad es muy va-
riable, no sólo en función del tipo de trastorno, sino 
también entre pacientes con la misma patología. Al-
gunas trombopatías, las denominadas sindrómicas, 
se asocian también a otras alteraciones clínicas más o 
menos severas (alteraciones auditivas, albinismo, in-
munodeficiencia, etc.). El manejo clínico incluye tanto 
medidas educativas, el uso de fármacos hemostáticos 
(desmopresina, antifibrinolíticos, FVIIr) en situaciones 
de sangrado moderado o ante maniobras clínicas de 
moderado riesgo hemorrágico, transfusiones de pla-
quetas en situaciones de sangrado relevante o alto ries-
go hemorrágico y, en casos muy severos, el trasplante 
de progenitores hematopoyéticos se puede contem-
plar como opción curativa. En un congreso reciente de 
nuestra Sociedad Española de Trombosis y Hemorra-
gia (SETH) hemos revisado en detalle las característi-
cas de los diferentes tipos de trombopatías(3,4). 

Por su heterogeneidad clínica y de laboratorio, el 
diagnóstico de los pacientes con trastornos plaquetarios 
congénitos es difícil y requiere una experiencia clínica 
y de laboratorio que suele estar restringida a centros 
especializados. Además, no existen guías bien estable-
cidas para el diagnóstico y manejo de estos pacientes, 
y sólo en algunos países como Reino Unido algunos 
grupos de expertos han elaborado estrategias diagnós-
ticas para estas patologías(5). Sin embargo, el diagnós-
tico correcto de los pacientes con trombopatías con-
génitas es relevante no sólo para su clasificación, sino 
también para su correcto manejo clínico, especialmen-
te ante situaciones de riesgo hemorrágico. En el recien-
te IV Curso de formación continuada de trombosis y 
hemostasia organizado por la SETH, detallamos nues-
tra visión, basada en la literatura y en nuestra propia 
experiencia, del abordaje diagnóstico de los enfermos 
con sospecha de padecer una trombopatía congénita(6). 
Básicamente, este diagnóstico incluye en primer lugar 
una exhaustiva historia clínica, una caracterización 
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biológica de sus plaquetas 
usando apropiadamente 
la amplia y diversa batería 
de pruebas de función pla-
quetaria disponibles ac-
tualmente(7) y, finalmen-
te, el estudio molecular 
para identificar la(s) altera
ción(es) molecular(es) sub
yacente(s), si conocemos 
el gen o genes diana(8,9). 

Aunque algunas son pa-
tologías conocidas desde 
hace más de un siglo, si-
gue habiendo en la actua-
lidad importantes lagunas 
en cuanto a incidencia, 
diagnóstico y manejo clí-
nico de las trombopatías 
congénitas. Esta presenta-
ción pretende ilustrar la si-
tuación en España de es-
tos pacientes, basándonos 
en los datos de una encuesta distribuida a hospitales 
de todo el país, y mostrar nuestra experiencia en la ca-
racterización funcional y molecular de enfermos con 
sospecha de trombopatías congénitas.

Incidencia y diagnóstico de pacientes  
con trombopatías congénitas: perspectiva  
en España

La incidencia real de trastornos plaquetarios congéni-
tos en nuestro país, como en la mayoría de los países, 
es desconocida. Algunas fuentes como la Federación 
Mundial de Hemofilia refieren para España unos 20 ca-
sos de patologías severas, como síndrome de Bernard-
Soulier (SBS) o tromboastenia de Glanzmann (TG), y 
en la literatura científica se han descrito hasta la fecha 
menos de 15 pacientes españoles con este tipo de alte-
raciones. Por otra parte, según nuestra información, no 
existe un registro oficialmente reconocido de estos en-
fermos, ni tampoco centros de referencia para su diag-
nóstico y/o seguimiento clínico. Esta situación no es 
muy distinta en la mayoría de los países desarrollados, 
que también carecen de estos centros; en nuestro en-
torno sólo Francia cuenta con una red estatal de cen-
tros de referencia y competencia para el diagnóstico 
e investigación de trastornos plaquetarios congénitos, 
coordinada científicamente por el profesor A.T. Nur-
den(10), y de un registro oficial de pacientes con estas 
patologías (http://www.maladies-plaquettes.org/).

Nuestro servicio ha tenido históricamente un gran 
interés en la fisiopatología de las plaquetas y, tras más 
de 20 años de trabajo en este campo, disponemos de 

la experiencia y los medios técnicos necesarios para la 
caracterización funcional y molecular de pacientes con 
trombopatías congénitas. Este interés se ha reflejado 
recientemente en 2 acciones concretas: 1) promover, 
en el seno del Grupo de Trabajo de Biología y Patolo-
gía Hemorrágica de la SETH, un proyecto de Carac-
terización funcional y molecular de pacientes con trombo-
patías congénitas, con el que pretendemos facilitar a la 
comunidad médico-científica española el diagnóstico 
y estudio de estos enfermos y fomentar la investiga-
ción básica y clínica de estas patologías en nuestro país 
(http://www.seth.es/grupos/activos/ByP_Hemorragi-
ca.asp); y 2) realizar una encuesta entre compañeros 
hematólogos de toda España (Figura 1), intentando te-
ner una perspectiva más aproximada sobre la inciden-
cia nacional de los trastornos plaquetarios congénitos 
y de la situación actual en relación con el diagnóstico 
clínico-biológico y molecular de estos pacientes.

La encuesta Diagnóstico y manejo de pacientes con tras-
tornos plaquetarios congénitos incluyó 13 preguntas rela-
tivas a la frecuencia, procedencia y clasificación de pa-
cientes con trombopatías congénitas en sus centros, 
herramientas para el diagnóstico biológico y molecu-
lar y opinión respecto a la necesidad de disponer de 
centros de referencia para el diagnóstico biológico y 
molecular y el seguimiento clínico de este tipo de en-
fermos. La encuesta fue distribuida entre octubre de 
2010 y marzo de 2011, tanto de forma generalizada a 
través de las listas de correo electrónico de los socios 
de la Sociedad Española de Hematología y Hemotera-
pia (SEHH) y la SETH, como por envío personalizado 
a los jefes de servicio de hematología, o personas de-
legadas, de 60 hospitales de 41 ciudades con represen-

Figura 1.  Centros que han respondido la encuesta sobre Diagnóstico y manejo de pacientes con 
trastornos plaquetarios congénitos.
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tación de todas las comunidades autónomas, así como 
a 5 centros en 3 ciudades de Portugal. Completaron y 
nos remitieron la encuesta un total de 37 (57%) cen-
tros de 25 ciudades de 16 comunidades autónomas y 1 
centro portugués. La inmensa mayoría (> 95%) de las 
respuestas obtenidas fue contestación al envío de la 
encuesta de forma personalizada. 

Los datos más destacables de las repuestas obtenidas 
en estas encuestas son:

a) �Un 80% de los centros evalúa y realiza seguimien-
to clínico de pacientes con sospecha de trombo-
patía congénita, generalmente remitidos de aten-
ción primaria (80%).

b) �Estos pacientes se evalúan clínicamente en con-
sultas de hematología general o coagulación. Sólo 
el 15-25% de los centros disponen de consultas 
específicas de hemostasia primaria o patología 
plaquetaria.

c) �Sólo el 50% de los centros realiza una valoración 
cuantitativa (escalas de sangrado propias o propues-
tas en la literatura) de la clínica hemorrágica de los 
pacientes con sospecha de trombopatía congénita.

d) �Para el diagnóstico biológico de estos enfermos:
• �El 100% de los centros cuenta con laboratorio de 

coagulación y hematimetría. 
• �Un 43% emplea el tiempo de sangrado, pese a ser 

una técnica no recomendada actualmente(7).
• �Un 90% usa el sistema PFA-100, pese a la reco-

mendación experta(11) de un uso opcional en estos 
enfermos.

• �La agregación plaquetaria en PRP se usa en un 62% 
de los centros y la agregación plaquetaria en san-
gre total en el 35%. 

• �Un 35% de los centros disponen de citometría de 
flujo para el estudio de estos enfermos. 

• �Otras técnicas (ensayos bioquímicos, microscopia 
electrónica) están disponibles en menos del 20% 
de los centros.

e) �Sólo el 31% de los centros aborda el diagnóstico 
molecular de estos enfermos y, mayoritariamen-
te, en un centro externo (hospital o centro de in-
vestigación).

f) �El 81 y el 92% de los encuestados opinan que es 
necesaria la creación de centros de referencia para 
el diagnóstico clínico-biológico y molecular, res-
pectivamente, de los pacientes con sospecha de 
trombopatía congénita. Sin embargo, sólo el 50% 
creen necesario disponer de centros de referencia 
para el seguimiento clínico de estos enfermos.

g) �Como era esperable, la casuística de pacientes con 
sospecha de trombopatías congénitas en España 
desvelada por esta encuesta es muy superior a la 
descrita en la literatura. Así, sólo los 37 servicios 
que han respondido a la encuesta refieren más de 
701 pacientes con sospecha de alteraciones pla-
quetarias hereditarias, distribuidos en: 

• �Trombocitopenias hereditarias: 159.
• �SBS: 41.
• �TG: 58.
• �Déficit de gránulos (síndrome de Hermansky-Pu-

dlak –SHP–, síndrome de Chediak-Higashi –SCH– 
y otros): 158.

• �Trombopatías no filiadas: 285.
Obviamente, la información obtenida en estas en-

cuestas no puede interpretarse como la realidad in-
equívoca de la situación española en relación con la 
prevalencia y el abordaje diagnóstico de los pacientes 
con trombopatías congénitas, pero creemos que ofre-
ce una perspectiva bien aproximada.

Caracterización biológica y molecular  
de casos españoles de trombopatías 
congénitas: nuestra experiencia

Pese a la rareza de las trombopatías congénitas más re-
levantes, nosotros hemos acumulado una casuística de 
unos 50 pacientes con sospecha de estas patologías, de 
nuestra propia clínica o remitidos por compañeros de 
otros hospitales de España con quienes mantenemos 
colaboración en este ámbito. Entre esta casuística, has-
ta ahora hemos confirmado el diagnóstico funcional y 
molecular de 4 casos de SBS, 7 casos de TG, 2 con SCH, 
y 1 con SHP. En el resto de los pacientes, el estudio clí-
nico biológico descartó defectos de receptores de mem-
brana o de otra patología específica y era sugerente de 
defectos moderados de los gránulos densos o anomalías 
de señalización. En estos casos, no se ha realizado estu-
dio molecular, salvo en 2 familias con alteraciones fe-
notípicas de la señalización plaquetaria similares, en las 
que se ha iniciado experimentalmente un análisis de li-
gamiento genético(6). 

Casuística del síndrome de Bernard-Soulier

Hasta la fecha hemos estudiado 10 pacientes con la 
sospecha de SBS establecida por sus médicos sobre la 
base de su valoración de la clínica hemorrágica, la pre-
sencia de macrotrombocitopenia importante y un es-
tudio de laboratorio muy variable. Tras reevaluar la in-
formación clínica y de laboratorio existente, en todos 
ellos realizamos una valoración biológica normaliza-
da de las plaquetas de estos enfermos, incluyendo al 
menos: hemograma y frotis, expresión de las princi-
pales GPs plaquetarias (Ib/IX, IIb/IIIa, Ia/IIa) por cito-
metría de flujo (en algunos casos con ensayos de unión 
de ligandos marcados radiactivamente) y Western blot y 
agregación plaquetaria, en los casos en los que la trom-
bocitopenia lo permitió, inducida al menos con risto-
cetina y TRAP (péptido estimulador del receptor de 
trombina PAR-1). En algunos casos, también se valo-
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ró la posibilidad de que se tratara de formas variantes 
que expresan un receptor GP Ib/IX no funcional, me-
diante ensayos de unión inducida con ristocetina de 
FVW marcado radiactivamente (FVW FITC) y citome-
tría de flujo. De los casos citados, 2 se estudiaron hace 
unos 20 años y, aunque el estudio biológico era su-
gestivo de formas variantes de SBS(12), en aquella épo-
ca no disponíamos de la infraestructura y experiencia 
para realizar el estudio molecular y, por lo tanto, no 
se pudo realizar el estudio genético. En otros 3 casos, 
nuestro estudio biológico no confirmó la sospecha ini-
cial de SBS, al demostrar una expresión normal de las 
GPs Ib/IX y una agregación y/o unión de FVW indu-
cida con ristocetina no alterada. Estos casos están aún 
bajo investigación y la(s) alteración(es) molecular(es) 
responsable(es) de la macrotrombocitopenia y el fe-
notipo hemorrágico aún se desconoce(n). En un caso 
referido a nuestro servicio muy recientemente, el es-
tudio clínico-biológico también sugería inequívoca-
mente el diagnóstico de SBS, pero el estudio molecu-
lar está aún en marcha. En los 4 casos restantes, tanto 
el estudio biológico como el molecular ha confirmado 
el diagnóstico de SBS. El más antiguo de ellos es un pa-
ciente de una familia de etnia gitana en cuya caracte-

rización funcional participamos hace 20 años, y cuyo 
estudio molecular realizado por el grupo de la docto-
ra González Manchón (CSIC, Madrid) reveló un cam-
bio 89G/A en el gen GPIBB que provoca la sustitución 
del aminoácido Cys5Tyr en la GP Ibb, impidiendo la 
formación normal del puente disulfuro Cys5-Cys7 y 
alterando dramáticamente el procesamiento y tráfi-
co del complejo Ib/IX a la membrana plaquetaria(13). 
En los otros 3 estudiados recientemente (Tabla 1), los 
pacientes son portadores de las mutaciones 673T/A 
[Cys209Ser] en el gen GPIBA, 316-325del9pb [Gln90_
Leu92del], también en GPIBA y 259T/C [Trp71Arg] en 
el gen de GP9, todas ellas causando inestabilidad con-
formacional de la proteína afectada. Curiosamente, la 
alteración molecular Cys209Ser que hemos encontra-
do en un paciente de Castellón ha sido previamente 
identificada en otros 2 pacientes españoles no relacio-
nados(14,15). Por el contrario, la otras 2 mutaciones en-
contradas, Gln90_Leu92del en GPIBA y Trp71Arg en 
GP9 son mutaciones nuevas no descritas previamente 
en pacientes con SBS. De particular interés es el pacien-
te catalán con la mutación Gln90_Leu92del en GPIBA, 
ya que, a diferencia de los demás casos, este enfermo 
es portador heterocigoto y la mutación sólo está pre-

Tabla 1.  Caracterización funcional y molecular de nuevos pacientes españoles con síndrome de Bernard-Soulier

Estudios Caso

08-005 09-034 09-086 11-061

Hemograma
Plaquetas (× 109/L) 2 4 4 1

VPM (frotis, +, ++, +++) +++ +++ +++ +++

Agregación plaquetaria
TRAP (25 mM) nr 42 nr 30

Ristocetina (1,25 mg/mL) nr 3,5 nr 5

Citometría de flujo

Tamaño plaquetario
(FSC; normal < 50)

157 873 213

Unión FVW FITC con ristocetina
+/+/–/–

nr nr Negativo Negativo

Expresión GPs
(% PLT positivas/IFM)
(Normal > 80/> 100)

Iba 0/– 1/– 5/60 100/35

IX nr nr 65/89 100/34

b3 100/828 93/620 100/1.485 100/305

aIIb 100/2.559 94/498 100 /922 100/148

Western blot
(+, +/–, –)

Iba – +/– +/– +/–

IX +/– +/– nr +/–

b3 + nr + +

aIIb + nr + +

Alteración molecular
Iba N Cys209Ser Gln90_Leu92del NF

IX Trp71Arg N N NF

Diagnóstico SBS SBS SBS ¿SBS?

N: normal; NF: estudio no finalizado; nr: no realizado o no valorable; SBS: síndrome de Bernard-Soulier
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sente en uno de sus progenitores. Así, de acuerdo con 
la creencia bien establecida, esta mutación heterocigo-
ta no justificaría por sí sola el fenotipo clínico y de la-
boratorio que inequívocamente apunta el diagnóstico 
de SBS. Actualmente, estamos ampliando el estudio 
molecular familiar, con el fin de averiguar si se trata de 
un caso de haploinsuficiencia o si el fenotipo esta cau-
sado por la asociación de mutaciones no detectadas en 
otros genes. 

La incidencia real del SBS en España no se cono-
ce, pero considerando sólo los 3 casos ya descritos en 
la literatura(13-15) y los 3 recientemente caracterizados 
por nosotros, la incidencia sería de 0,15 casos/millón. 
Dado que la prevalencia genéricamente establecida 
para esta patología es de 1 caso/millón, nuestros datos 
sugieren que en nuestro país un porcentaje relevante 
de pacientes con SBS no completa apropiadamente el 
estudio biológico y molecular o esta información no se 
divulga en revistas científicas. La promoción del pro-
yecto de estudio de pacientes con trombopatías con-
génitas en el seno de la SETH quizás sirva para facilitar 
el diagnóstico y registro de estos pacientes. 

Casuística de la tromboastenia de Glanzmann

Como el SBS, la TG es otra rara y severa patología 
plaquetaria congénita de incidencia desconocida en 
España. Según nuestro conocimiento y la búsqueda 
bibliográfica realizada (en PubMed, con las claves de 
búsqueda Glanzmann, thrombasthenia, Spain, Espa-
ña) hasta la fecha se han descrito en la literatura 12 
pacientes españoles con TG, en 11 de los cuales el 
grupo de la doctora González-Manchón identificó la 
alteración molecular responsable en el gen ITGA2B 
[aIIb] (8 casos) o ITGB3 [b3] (3 casos). Nuestro grupo 
realizó la caracterización clínico-biológica de 2 de es-
tos pacientes. Se trata de un varón diagnosticado en 
la infancia con clínica hemorrágica muy leve, que aún 
seguimos regularmente en nuestro servicio, que es 
portador homocigoto de la mutación Arg597Stop en 
el gen ITGA2B(16), y de una mujer canaria remitida a 
nuestro servicio con un historial hemorrágico severo 
y un fenotipo de laboratorio compatible con una for-
ma variante de TG, que resultó ser portadora hetero-
cigota de la mutación Leu718Pro en el gen ITGB3(17). 
Estudios en modelos celulares demostraron que la 
mutación Leu718Pro en heterocigosis se traduce en la 
expresión de una integrina aIIbb3 mutante constitu-
tivamente activa que causa agrupamiento o clustering 
aberrante de los receptores aIIbb3 normales y muta-
dos, ocasionando el fenotipo de tromboastenia(17). 

Más recientemente hemos tenido la oportunidad 
de estudiar otros 11 pacientes remitidos por com-
pañeros hematólogos de distintos hospitales (Va-
lencia, Zaragoza, Murcia, Coruña y Córdoba) con la 

sospecha diagnóstica de TG. Analizamos su fenoti-
po plaquetario con un amplio panel de pruebas que 
incluye: hemograma; frotis; PFA-100, retracción de 
coágulo; agregación plaquetaria (ácido araquidónico, 
ADP, epinefrina, fosfatasa ácida resistente a tartrato 
–TRAP–, ristocetina, colágeno, PMA y ditiotreitol –
DTT–); valoración por citometría de flujo de las GPs 
Iba, IX, Ia, IIb y IIIa; activación y secreción plaqueta-
ria con agonistas (TRAP, PMA y ADP) por citometría 
de flujo (aIIb/b3 activo –PAC-1–, CD62, CD63 y me-
pacrina); y expresión plaquetaria global de aIIb, b3 y 
Iba por Western blot. Para el estudio molecular poten-
cial se purificó por métodos convencionales ARN y 
ADN total de muestras de sangre de los propositi. En 
2 de estos casos, nuestro estudio biológico descartó 
el diagnóstico de TG al demostrar expresión normal 
de las GPs IIb y IIIa, retracción de coágulo normal, un 
patrón de agregación con respuesta anómala a ago-
nistas débiles como ADP y epinefrina, pero normal 
a otros agonistas más fuertes como colágeno, ácido 
araquidónico o TRAP, y niveles normales de gránulos 
densos (test de captación de mepacrina y de seroto-
nina radiactiva). Con estos datos, el diagnóstico se ha 
reorientado hacia un trastorno de señalización que 
aún estamos investigando. En los restantes 9 pacien-
tes, nuestro estudio biológico normalizado sí ha con-
firmado el diagnóstico de TG (tipo I en 6 pacientes, 
tipo II en 1 y TG variante en otro) y hemos procedi-
do al estudio molecular. Como muestra la Tabla 2, en 
4 casos identificamos las mutaciones responsables en 
el gen ITGA2B: 1 caso portador de Leu183Pro [641T/
C, exón 6]; 2 hermanos con el cambio Cys674Arg 
[2113T/C, exón 21]; 1 paciente doble heterocigoto 
para las mutaciones Val951Met [2943G/A, exón 29] 
y Ala958Thr [2965G/A, exón 29]; y otro doble he-
terocigoto de Pro848fsdelC [2637delC, exón 26] y 
Glu507STOP [G1644T, exón17]. Presentan alteracio-
nes moleculares en el gen ITGB3 3 pacientes: 1 porta-
dor de las mutaciones Met124Val [448A/G, exón 4], 
232STOP [773-774delTG, exón 5] y [33784-33787del-
TTTGT, intrón 5]; 1 homocigoto para la mutación 
Tyr190Cys [667A/G, exón 4]; y 1 caso de TG varian-
te homocigoto para el cambio Met118Arg [451T/G, 
exón 4]. 

En 3 de los casos no podemos descartar aún la exis-
tencia de otras alteraciones moleculares, ya que hemos 
observado que, si bien las mutaciones referidas se en-
cuentran en homocigosis en el ARNm de los propositi, se 
presentan en heterocigosis en su ADN y no se identifi-
can en uno de los progenitores. Ello sugiere la existencia 
de otra alteración no identificada que anula la expresión 
del alelo heredado de unos de los progenitores. 

De las 11 mutaciones encontradas en estos en-
fermos, 5 de ellas ya han sido descritas previamen-
te, de las cuales 2, Met124Val y Cys674Arg, fue-
ron identificadas por la doctora González-Manchón 
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en pacientes españoles con TG(18,19). Por el contra-
rio, los cambios Pro848fsdelC y Glu507STOP en 
el gen ITGA2B, y las mutaciones 232stop, 33784-
33787delTTTGT y Tyr190Cys las identificamos por 
primera vez en pacientes con TG.

En los 2 pacientes restantes de nuestra serie actual, el 
estudio molecular se ha iniciado recientemente y aún 
no se han localizado las potenciales alteraciones mo-
leculares responsables. Recientemente nos han pro-
puesto para estudio otros 5 nuevos pacientes con sos-
pecha de TG.  

Así, considerando los 11 casos previamente descri-
tos y nuestra actual serie de 7 nuevos pacientes con 

diagnóstico molecular confirmado y otros 2 con un es-
tudio biológico compatible, podemos estimar que la 
incidencia de TG en España es aproximadamente de 
0,5 casos/millón, semejante a la estimada en otras po-
blaciones. Nuestra serie también pone de manifies-
to que un laboratorio no especializado puede ocasio-
nalmente llevar al diagnóstico equivocado de TG, y 
potencialmente a un manejo clínico incorrecto de los 
enfermos. Nuevamente, queremos resaltar que la pro-
moción del proyecto de estudio de paciente con trom-
bopatías congénitas en el seno de la SETH quizás sir-
va para facilitar el diagnóstico y registro de pacientes 
con TG.

Tabla 2.  Caracterización funcional y molecular de nuevos pacientes españoles con tromboastenia de Glanzmann

Caso

Estudios 09-024 09-033 09-096 10-011 10-012 10-015 10-016 11-020 11-034

Hemograma
Plaquetas (× 109/L) 135 280 169 156 159 176 176 152 109

VPM 8,9 9,0 9,1 8,9 10,0 10,4 9,3 11,1 10,7

PFA-100
Colágeno-epinefrina 296 > 300 278 300 > 300 286 > 300 > 300 NR

Colágeno-ADP > 300 > 300 215 278 > 300 > 300 288 > 300 NR

Retracción de coágulo (+, +/–, –) +/– +/– +/– +/– +/– +/– +/– +/– +/–

Agregación 
plaquetaria

TRAP (25 mM) 17 16 23 19 21 18 18 12 16

ADP (10 mM) 0 0 7 2 3 0 0 1 0

Epinefrina (5 mM) 8 3,5 4 2 5 2 4 3 3

Ristocetina (1,25 mg/mL) 91 76 95 81 32 38 53 87 82

Ácido araquidónico (1,6 mM) 0 11 15 11 13 14 5 12 12

Colágeno (2 mg/mL) 4 5 NR 3 4 5 3 16 35

DTT (10 mM) 10 3 5,5 3,5 2,5 4 3 2,5 3

PMA (100 nM) 7 12 NR 9 17 7 6 11 16

Citometría  
de flujo

Mepacrina + + + + + + + NR NR

Activación plaquetaria
(TRAP –25 mM–)

% CD62 72 76 35,4 57 55 30 78 NR 67

% CD63 70 77 42 47 63 62 69 NR 7

Expresión GPs  
(% PLT+/IFM)

GPIba 95/193 98/202 9/141 88/189 97/181 98/274 97/ 271 86/914 100/1.036

b3 12/16 18/10 8/13 0/– 0/– 0/– 31/69 1/– 24/16

aIIb 18/26 0/– 13/39 1/– 0/– 5/42 57/196 0/– 1/–

Activación 
GPIIb/IIIa (PAC-1) 

ADP 0,4 0,16 NR 0,6 0,6 0,5 0,4 NR 1,8

PMA 0,5 0,20 NR 1,5 1,5 0,5 0,42 NR 1,6

Western blot
(+, +/–, –)

b3 – – +/– +/ +/– +/ +/– +/ +/–

aIIb – +/– – +/ +/– +/ +/– +/– +/–

Alteración molecular
b3

Met124Val, c. 
773-774delTG, 

g. 33784-
87delTTTGT

N N Tyr190Cys N N Met118Arg NF NF

aIIb N Leu183Pro Cys674Arg N
Pro848fsdelC
Glu507Stop

Val951Met
Ala958Thr

N NF NF

Diagnóstico TG II TG I TG II TG I TG I TG I TG variante TG I TG I

nr: no realizado o no valorable; N: Normal; NF: Estudio no finalizado
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Casuística de los trastornos severos de gránulos 
plaquetarios: síndromes de Hermansky-Pudlak  
y de Chediak-Higashi

Estas dos trombopatías que afectan a los gránulos den-
sos plaquetarios(4-6) se consideran moderadas en cuan-
to a la disfunción plaquetaria y la sintomatología he-
morrágica, sin embargo son cuadros severos en cuanto 
a otras manifestaciones clínicas (albinismo oculocutá-
neo, colitis granulomatosa y fibrosis pulmonar en el 
SHP; infecciones y fase acelerada en el SCH, con alta 
prevalencia de fallo orgánico y muerte en la primera 
década de la vida en la variante infantil de la enferme-
dad). El SHP esta causado por alteraciones molecula-
res hasta en 8 genes distintos (HPS-1 a HPS-8), que co-
difican proteínas implicadas en la génesis y tráfico de 
organelas tipo lisosomas, entre las que se encuentran 
los gránulos densos de las plaquetas. El SCH se debe 
a mutaciones en el gen CHS1, que codifica la proteína 
LYST, reguladora también del tráfico lisosomal. 

Fuera de algunas poblaciones cerradas, como Puerto 
Rico en el caso del SHP tipo I, la incidencia de estos 
trastornos es posiblemente inferior a otras trombopa-
tías más severas como el SBS o la TG. En España no se 
conoce su incidencia, pero en la literatura sólo aparecen 
citados 2 casos españoles de SHP, 1 de ellos caracteriza-
do funcional y molecularmente por nuestro grupo hace 
algunos años(20). Se trataba de un niño de 8 años, actual-
mente con 21 años y seguido regularmente en nuestra 
clínica, con albinismo oculocutáneo tirosinasa positivo, 
retraso mental y tendencia al sangrado moderado ante 
situaciones de riesgo hemorrágico menor. El estudio de 
la funcionalidad plaquetaria reflejó niveles normales de 
las principales GPs, PFA-100 moderadamente prolon-
gado para el cartucho de Col-Epi, agregación plaqueta-
ria reducida a dosis bajas de ADP, colágeno, epinefri-
na y ácido araquidónico y captación muy disminuida 
de 14C-serotonina. Mediante microscopia electrónica de 
montaje total se constató la ausencia de gránulos den-
sos en sus plaquetas. La secuenciación del gen HPS-1 
demostró la presencia en heterocigosis de 2 mutacio-
nes, InsCys974fs en el exón 11, de herencia materna, y 
el cambio adquirido Arg131Stop en el exón 5, que no ha 
sido identificado en otros pacientes con HPS(20). 

Actualmente estamos desarrollando el estudio mo-
lecular de otros 2 pacientes con un fenotipo clínico-
biológico compatible con el diagnóstico de HPS, así 
que la incidencia de esta patología en España podría 
estar en torno a 0,1 casos. 

El SCH es incluso más raro (< 500 casos en todo el 
mundo) y, según nuestro conocimiento, hasta la fecha 
se han descrito 37 pacientes portadores de 36 muta-
ciones distintas en el gen CHS1 (16 mutaciones pun-
tuales, 15 deleciones y 5 inserciones). Más del 70% de 
los pacientes presentan la forma grave de SCH “forma 
infantil”, que cursa con una fase acelerada, infecciones 

de repetición, sangrado y fallo orgánico, y una mino-
ría exhiben formas “adolescente” o “adulta”, clínica-
mente más leves. Se ha observado una cierta correla-
ción genotipo-fenotipo en esta enfermedad, de forma 
que las mutaciones que causan un codón stop prema-
turo (nonsense o frameshift) se dan en pacientes con la 
forma infantil o grave de CHS, mientras que las mu-
taciones de sentido erróneo o missense se han observa-
do exclusivamente en pacientes con las formas adoles-
cente o adulta.

Pese a su rareza, también hemos tenido la oportuni-
dad de caracterizar funcional y molecularmente 2 ca-
sos de SCH. Uno de ellos(21) fue un niño de 3 años de 
origen marroquí cuyos padres eran primos hermanos, 
que debutó en la fase acelerada de la enfermedad con 
fiebre, distensión y dolor abdominal. El propositus tenía 
una piel clara, cabello de color gris metalizado, hepa-
toesplenomegalia, pancitopenia y, en el frotis de san-
gre periférica, se observaron gránulos gigantes en neu-
trófilos. El aspirado medular constató grandes cuerpos 
de inclusión en células mieloides que reaccionan con 
peroxidasa y el estudio ultraestructural mostró estruc-
turas lamelares y en forma de anillo. El estudio de la 
función hemostática evidenció prolongación de los 
tiempos de obturación con PFA-100, agregación defec-
tuosa a agonistas débiles, reducción de la captación de 
14C-serotonina y de mepacrina y ausencia de externa-
lización a la superficie plaquetaria de CD63 sugerente 
de déficit de lisosomas y gránulos densos. La sospecha 
de diagnóstico de SCH se confirmó en el análisis mo-
lecular del ARN del propositus que reveló la presencia 
en homocigosis de la mutación missense Gly3752Arg 
(11362 G>A en exón 51) que afecta al sexto domino 
WD altamente conservado de la proteína. El modela-
do de la proteína mutada y el análisis de su potencial 
electrostático, como software específicos (ModWeb y 
método de Poisson-Boltzmann implementado en 
Swiss-PdbViewer 4.01), indica que la sustitución del 
pequeño aminoácido hidrofóbico y neutro glicina por 
uno de mayor tamaño y carácter básico como arginina 
ocasiona la reorientación en el domino b-propeller de la 
proteína LYST y una redistribución de la carga, convir-
tiéndose en una zona más básica y una modificación 
relevante del potencial electrostático (datos no publi-
cados). Este paciente es especialmente interesante en 
el conocimiento de esta enfermedad, pues representa 
el primer caso de SCH infantil que se presenta con una 
mutación missense. 

El segundo caso de SCH que hemos tenido la opor-
tunidad de estudiar nos fue remitido recientemente 
desde Galicia y se trata una adolescente de 19 años 
que a los 6 consultó por una infección respiratoria del 
tacto superior. A la exploración presentaba palidez y 
pelo gris metalizado sin visceromegalias. En el frotis 
se observaron gránulos gigantes en los granulocitos. 
El menor de sus dos hermanos también se diagnosti-
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có de SCH en base al frotis de sangre periférica y su 
pigmentación. En nuestra caracterización funcional 
confirmamos la granulación atípica en los neutrófilos 
en los dos hermanos, disminución de gránulos densos 
en las plaquetas por microscopía electrónica (montaje 
total) y un déficit significativo en la captación de 14C-
serotonina y mepacrina, compatible con la sospecha 
de SCH. El estudio molecular del gen CHS1 ha reve-
lado que los dos hermanos son homocigotos para la 
mutación Cys258Arg (961T>C en exón 5), que afecta 
al ARM/HEAT, domino de la proteína LYST. Los pa-
dres también son primos hermanos y se encuentran 
completamente asintomáticos, siendo portadores he-
terocigotos de esta mutación, que no ha sido descrita 
previamente en pacientes con SCH. 

Casuística de otros trastornos plaquetarios

Además de los casos descritos arriba, esporádicamen-
te nos remiten pacientes con tendencia hemorrágica 
moderada, con o sin otra sintomatología asociada, y 
sospecha de disfunción plaquetaria al haberse descar-
tado otras patologías hemorrágicas como la enferme-
dad de von Willebrand (EvW). En algunos de estos pa-
cientes, la entrevista clínica inicial desveló un trastorno 
plaquetario adquirido generalmente por toma de me-
dicación no informada previamente, lo que refuerza 
la importancia de esta fase de cribado en el diagnós-
tico inicial. 

En esta miscelánea de pacientes, recientemente es-
tudiamos una familia con un posible trastorno del gen 
MYH9, al presentar el propositus, un niño de 1 año, ma-
crotrombocitopenia e hipoacusia. Estas características 
estaban presentes también en su hermana y su padre, 
ambos portadores de audífonos, y también había an-
tecedentes familiares de cataratas, todo ello apoyando 
la sospecha clínica de un cuadro MYH9 tipo Fechtner 
o Sebastián(22). Nuestro estudio biológico confirmó la 
macrotrobocitopenia moderada con macrodismorfia 
plaquetaria, si bien no se apreciaba claramente granu-
lación atípica clara ni cuerpos de inclusión leucocita-
rios. La valoración estándar de la función plaquetaria 
no mostró alteraciones significativas (PFA-100, patrón 
de agregación, GPs plaquetarias, captación de mepa-
crina y externalización de CD62 y CD63 normales). 
La secuenciación del cADN con oligonucleótidos es-
pecíficos de los exones del gen MYH9 no ha revela-
do ninguna mutación en la porción codificante de este 
gen y, por tanto, no apoya el diagnóstico de un síndro-
me MYH9 en esta familia. No obstante, no podemos 
descartar la presencia de mutaciones en regiones in-
trónicas flanqueantes que altere la expresión normal 
del gen, o la existencia de alteraciones moleculares en 
otros genes que den lugar al fenotipo clínico de estos 
pacientes. 

Para terminar, en nuestra casuística de pacientes te-
nemos tipificados varios pacientes con alteración de la 
señalización intraplaquetaria, que parece ser una for-
ma relativamente común de disfunción plaquetaria 
entre los pacientes con sintomatología hemorrágica 
moderada de carácter hereditario. En estos pacientes, 
el estudio analítico muestra comúnmente recuento y 
morfología plaquetaria normal, PFA-100 normal o dis-
cretamente alargado para el cartucho de Col-Epi y ni-
veles normales de las principales GPs plaquetarias. La 
captación de 14C-serotonina y/o mepacrina y la mi-
croscopia electrónica plaquetaria son normales, exclu-
yendo un defecto granular. Sin embargo, la disfunción 
plaquetaria se refleja en un patrón de agregación redu-
cida con dosis bajas de múltiples agonistas y en valores 
disminuidos de múltiples parámetros de activación en 
respuesta a agonistas, como externalización de CD62, 
generación de TxA2, movilización de calcio, fosfori-
lación general de proteínas en tirosina o la fosforila-
ción selectiva de proteínas como VASP en respuesta a 
ADP o EPI. En uno de estos casos(23), estas anomalías 
de señalización parecen relacionadas con un déficit del 
50% en los niveles de Gai, una proteína G inhibidora 
de la generación de AMPc acoplada a receptores como 
ADRA2A, receptor de epinefrina, y P2Y12, uno de los 
receptores plaquetarios de ADP que es diana de tiano-
piridinas como el clopidogrel. 

La identificación de la(s) alteración(es) molecular(es) 
subyacente(s) en estos casos de trastornos de señali-
zación no puede abordarse de forma convencional, 
puesto que el estudio de laboratorio es en general 
inespecífico y no señala cuál es la proteína (gen) que 
puede estar alterada entre los muchos candidatos po-
sibles. De modo experimental, en 2 familias de nues-
tra casuística de trastornos de señalización hemos 
abordado un estudio molecular con la aproximación 
metodológica del análisis de ligamiento genético. Este 
método se basa en el análisis de la transmisión de mar-
cadores polimórficos del ADN distribuidos por todo 
el genoma en los miembros disponibles de la familia 
en estudio, para identificar alelos que cosegregan con 
la enfermedad y que los familiares no afectados no 
presentan. Mediante software específico se determina, 
con distintos modelos de herencia, la probabilidad de 
ligamiento entre la enfermedad y los alelos marcado-
res. Ello permite la localización de regiones cromosó-
micas que albergan genes potencialmente implicados 
en el desarrollo de la enfermedad, cuyas secuencias 
se analizan y comparan en los familiares afectos y no 
afectos. Aplicando esta metodológica en estas 2 fa-
milias, hemos identificado señales de ligamiento ge-
nético significativo (LOD ≥ 2,5) con el fenotipo de 
sangrado en varios cromosomas y, en particular, en 
las regiones 5q13.2-q13.31 (LOD = 2,5; marcadores 
rs1200485 a rs4704233) y 22q13.31(LOD = 2,9; mar-
cadores rs714022 a rs2017931). Entre los 21 genes co-
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nocidos y 2 micro-ARNs que albergan estas zonas se 
encuentran genes como (p190RhoGEF), implicado en 
los procesos de reorganización de actina, y los genes 
CERK y COL4A3BP, asociados con el transporte de 
ceramidas y su transformación a esfingolípidos sus-
trato de la fosfolipasa A2. Estos genes pueden tener re-
levancia en la fisiología plaquetaria y, llamativamen-
te, zonas cromosómicas próximas contienen genes 
responsables de trastornos plaquetarios conocidos, 
como MYH9 (22q12-13, síndrome de May-Hegglin) o 
GP1BB (22q11, SBS). No obstante, la implicación real 
de estos genes candidatos en la disfunción plaquetaria 
en estas 2 familias está aún bajo investigación.

Conclusiones

La patología plaquetaria congénita es muy heterogé-
nea en cuanto a sus manifestaciones clínicas, altera-
ciones funcionales y base molecular. Su incidencia real 
en España, como en el resto del mundo, no es cono-
cida por la escasez y dificultad de estudios epidemio-
lógicos en este campo. No obstante, se estima que la 
prevalencia de trastornos plaquetarios es globalmente 
igual o superior a otras patologías hemorrágicas como 
la EvW, si bien las trombopatías mas severas como el 
SBS o la TG son patologías raras. Para tener una pers-
pectiva aproximada de la realidad española respecto 
de la incidencia y gestión del diagnóstico de pacien-
tes con trombopatías congénitas, hemos realizado una 
encuesta a servicios de hematología de hospitales de 
toda España. De las respuestas proporcionadas por 37 
servicios se deduce que esta patología es más frecuen-
te en España de lo que se referencia en la literatura, 
que el diagnóstico molecular es un objetivo pendiente 
y que existe gran interés en la disponibilidad de cen-
tros de referencia para el diagnóstico clínico-biológi-
co y molecular de estos enfermos. Una colaboración 
estrecha con otros centros nos ha permitido reciente-
mente la caracterización biológica y molecular de nue-
vos casos españoles de trombopatías clínicamente re-
levantes (SBS, TG, SHP y SCH), identificando nuevas 
mutaciones no descritas previamente en enfermos con 
estas patologías.
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