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RESUMEN

Dentro de las alteraciones del pool plaquetario se encuentran el déficit de granulos alfa y el déficit de
granulos densos. Estas entidades pueden estar asociadas con alteraciones genéticas y se caracterizan por
hemorragias a repeticion, equimosis, sangrado prolongado con la menstruacion y tras procedimientos
quirargicos. Se presenta el caso de una paciente femenina de 23 afios que acudié a consulta externa por
cuadro de 5 afios de evolucion de equimosis espontaneas en extremidades, gingivorragia, rectorragia,
epistaxis y menstruacién abundante. Se realizaron inicialmente estudios basicos que no mostraron
alteraciones en la morfologia plaquetaria ni en el nimero de las mismas y tampoco en su agregacion.
Posteriormente, se descartaron causas infecciosas, déficit de factores de la coagulacion y enfermedades
autoinmunes que pudieran estar implicadas y después se recurrié a un analisis de microscopia
plaquetaria, donde se encontraron plaguetas con granulos alfa normales, pero algunas con disminucién

de granulos densos y otras con ausencia de los mismos.
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Deficiency of Dense Granules in a Patient with Familial Hemiplegic
Migraine: Case Report

ABSTRACT

Platelet pool disorders include alpha granule deficiency and dense granule deficiency. These conditions
can be associated with genetic disorders and are characterized by recurrent bleeding, bruising,
prolonged bleeding with menstruation, and bleeding after surgical procedures. We present the case of a
23-year-old female patient who presented to the outpatient clinic with a 5-year history of spontaneous
bruising on the extremities, bleeding from gums, rectal bleeding, epistaxis, and heavy menstruation.
Initial basic studies revealed no alterations in platelet morphology, platelet count, or aggregation.
Subsequently, infectious causes, coagulation factor deficiencies, and autoimmune diseases that could
be implicated were ruled out. Platelet microscopy was then performed, revealing platelets with normal

alpha granules, but some with decreased dense granules and others with no dense granules.
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INTRODUCCION

Las trastornos de almacenamiento son un grupo heterogéneo de enfermedades en las cuales existe una
anormalidad en la capacidad para almacenar los productos adecuados dentro de los granulos
plaquetarios. Dentro de este grupo se encuentra el sindrome de plaquetas grises, en el cual hay una
deficiencia proteinica en el contenido de granulos alfa, tanto en plaguetas como en megacariocitos y se
perciben plaquetas grandes y grises al microscopio con un deterioro en la agregacion de las mismas a
la trombina. Por otro lado, otra entidad asociada es el sindrome plaquetario de Quebec, el cual se hereda
de forma autosémica dominante y consiste en una agregacion anormal con la epinefrina mas un defecto
en la protedlisis de los granulos alfa. Adicionalmente, dentro de los defectos de granulos densos se
encuentra el sindrome de Pudlak, el cual se hereda como trastorno autosémico recesivo con albinismo
oculocutaneo y se acompafia de agregacion anormal con ristocetina, epinefrina y ADP mas tiempo de
sangrado prolongado. Aparte de este, en el sindrome de Higashi, también heredado de forma autosémica
recesiva, hay disminucion de granulos densos con agregacion plaquetaria anormal, pero es frecuente
aqui hallar grandes granulos anormales en melanocitos, leucocitos y fibroblastos mas infecciones
piogénicas recurrentes. Y por ultimo, en el sindrome de Wiskott Aldrich, con herencia ligada al
cromosoma X, se ha descrito alteracion en el almacenamiento junto con trombocitopenia, plaquetas
pequefias e inmunodeficiencia. El tratamiento de estos procesos en muchas ocasiones se limita a la
transfusion de plaquetas y a evitar el uso de farmacos anticoagulantes y AINES que puedan empeorar
los eventos hemorragicos (trastornos de la funcion plaquetaria articulo rojo).

Descripcion del caso

Paciente femenina de 23 afios, quien acude a consulta externa el 12 de julio de 2021 por cuadro clinico
de 1 semana de equimosis en miembros inferiores y menstruacion prolongada. Comenta episodios
similares desde hace 5 afios acompafiados en ocasiones de epistaxis, gingivorragia y rectorragia.
Inicialmente se penso en defecto de coagulacion y se solicitd prueba de dengue, hemograma, tiempos
de coagulacidn, vitamina K, frotis de sangre periférica y ferritina, los cuales salieron dentro de rangos
normales. EI 29 de julio del mismo afio se solicitd6 ANA, sangre oculta en heces y uroanalisis que no

arrojo alteraciones.
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En octubre de 2021 acudi6 por menstruacion abundante nuevamente, se pidio factor de von Willebrand
y fibrin6geno, los cuales salieron normales. Ademas, se solicitd ANCA, anticoagulante IUpico y
anticardiolipina, que no salieron alterados. Posteriormente, el 12 de enero de 2022 se indicaron
examenes de via intrinseca, agregacion plaquetaria con ristocetina mas tiempo de hemorragia y todos
los valores estuvieron en la normalidad. Los productos de degradacién de fibrindgeno y adhesividad
plaquetaria igualmente no arrojaron valores anormales. Y en febrero de 2023 se indic6 microscopia
plaquetaria mas segundo frotis de sangre periférica que no evidencio inclusiones citoplasmaticas en
granulocitos ni macroplaquetas, por lo que se descart6 sindrome de Sebastian, sindrome de Fletcher y
anomalia de May Hegglin. Se catalog6 como defecto de granulos densos plaquetarios y se indico
transfusion previa de plaguetas 30 minutos antes de cualquier procedimiento quirirgico mas écido
tranexamico para mitigar episodios hemorréagicos cuando sucedieran.

Adicionalmente, la paciente tenia antecedente de migrafia con aura recurrente y presento episodio de
parélisis en miembro inferior derecho mas episodios convulsivos frecuentes que se intercalaban con
los episodios hemorrégicos, por lo que se estudio con genética y se hall6 mutacion asociada con migrafia

hemipléjica familiar.

Imagen 1 Equimosis de miembro superior izquierdo




Imagen 2. Equimosis en miembros inferiores

Tabla 1: Exdmenes de laboratorio

Examenes de laboratorio
Paréametro

Tiempo protrombina, seg
Tiempo tromboplastina, seg
Ferritina, ng/ml

Vitamina K, mcg/L

Factor V (procalicreina), %
Factor VIII de la coagulacion, %
Factor IX (crhistmas), %

Factor Von Willebrand, %

Actividad de factor de Von Willebrand, %

Valor referencia
11.5-13.5

25-35

5-148

0.13-1.50

62-139

50-150

50-150

50-160

Grupo Sanguineo O: 48.2 - 201.9

Valor medido

11.9

32.2

80.9

2.05

70.9

74.9

91.90

67

100.5




Exdmenes de laboratorio
Parametro Valor referencia Valor medido

Grupo Sanguineo A, B, AB: 60.8 -

239.8
Antigeno factor Von Willebrand, % Grupo Sanguineo O: 42 - 140.8 133.3
Grupo Sanguineo A, B, AB: 66.1 -
176.3
Curva de agregacion inducida por Normal
ristocetina-ripa, %
Factor VII (proconvertina), Ul/dI 50-150 106
Factor de coagulacién XIl1I, Ul/dl 70-140 160.8
Tiempo de sangria, minuto método de IVY : 2.30 - 9.50 7 min 2 seg
método de DUKE : 1-5.0
Fibrinogeno, mg/dl 200-397 352.29
Adhesividad plaquetaria (PFA-200) con @ 82-150 113
colageno/epinefrina, segundo y
colageno/adp, segundo 62-100 95
Receptor P2Y, segundo 0-106 65
Cardiolipina anticuerpos 1gG, GPL/mL 0-10 5
Cardiolipina anticuerpos IgM, MPL/mL 0-12.5 16.3
Citoplasma de neutrofilos anticuerpos
totales
C-ancao Negativo Negativo
P-anca Negativo Negativo
Nucleares anticuerpos ANA por IFI Negativo Negativo
Cardiolipina anticuerpos IgA, UAPL/mI 0-12 1.98
Leucocitos, x 10 cel/ul 4.50-11.30 5.07
Neutrofilos, x 10° cel/ul 2.25-8.48 2.65
Eosinofilos, x 10 cel/ul 0.09-0.45 0.09
Linfocitos, x 10° cel/ul 0.90 - 4.52 1.98

Hemoglobina, g/dI 12.30 - 15.30 13.80




Exdmenes de laboratorio

Parametro Valor referencia
Hematocrito, % 35 - 47
Plaquetas, x 102 cel/ 150-450

ul

Frotis de sangre periférica
Gldbulos rojos

Glébulos blancos

Plaquetas

Creatinina, mg/d| 0.51-0.95
Alanino amino transferasa, Ul/I 0-35
Aspartato amino transferasa, Ul/I 0-35

HIV anticuerpos 0-0.90
Prueba no treponemica manual (RPR) No reactiva

Estudio anatomopatoldogico de sangre
periférica

DISCUSION

Valor medido
38.7

236

Normales en
numero y
morfologia
Normales en
numero y
morfologia
Normales en
numero y
morfologia

0.87

16.10
23.10

0.37

No reactiva

Disminucién
del contenido
de  granulos
densos
plaquetarios,
hallazgos
ultraestructural
es compatibles
con deficiencia
leve de
granulos
densos




El abordaje de trastornos hemorrégicos relacionados con el almacenamiento de plaquetas corresponde
un reto diagnostico para el clinico, puesto que las manifestaciones son similares, pero los hallazgos de
laboratorio pueden diferir y confundir en diversos aspectos, razon por la cual se hace menester entender
las variaciones y abordar a cada paciente de una manera holistica. La importancia del caso presentado
radica en la cantidad de examenes de laboratorio que se realizaron para llegar a aproximarse a un
diagndstico y en la forma de presentacion del mismo, puesto que si bien en la microscopia se encontrd
un defecto en la cantidad de granulos densos, en la paciente no se evidenciaron hallazgos que sugirieran
albinismo ni infecciones pidgenas recurrentes y la agregacion plaquetaria con ristocetina fue normal
con tiempo de hemorragia sin alteraciones, lo cual no es usual en los pacientes que presentan un déficit
en el almacenamiento del pool plaquetario. Esto nos lleva a considerar que, si bien enfermedades como
la de von Willebrand pueden ser mas usuales y presentarse con un cuadro clinico similar, vale la pena
indagar con mayor profundidad y detenerse a analizar cada caso para evitar subdiagnosticar estas
patologias porque, aunque el tratamiento sea evitar anticoagulacion y AINES o farmacos que afecten la
funcidn plaquetaria y acordar transfusion de plaquetas antes de procedimientos quirdrgicos, no se les
puede restar importancia por el impacto en la calidad de vida de las personas y la necesidad de tener
certeza sobre un diagndstico por parte de cada paciente.

CONCLUSION

En los trastornos hemorragicos la sintomatologia es similar, en nivel de gravedad leve a severa, desde
presentar equimosis hasta una hemorragia (nasal, oral, gastrointestinal y/o asociada a la menstruacion),
dado que abarcan un grupo grande y heterogéneo de trastornos hemorragicos, independiente del subtipo
o sindrome, va a presentar la misma sintomatologia; por lo tanto se debe de realizar una historia clinica
detallada y ayudas diagnosticas especificas para cada impresion diagndstica, conforme avancen los
andlisis estructurales de plaquetas, se comprenderan los mecanismos que provocan los defectos de la
funcidn plaquetaria y asi mismo un tratamiento efectivo para la patologia.
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