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La trombocitopenia congénita amegacariocitica es una
rara enfermedad caracterizada por una trombocitopenia
aislada, que tiene su origen en una deficiente megacario-
citopoyesis desde el nacimiento, con disminucion o au-
sencia de la presencia de megacariocitos en médula osea.
Mutaciones en el gen MPL, receptor para la trombopoye-
tina, son la causa molecular de la trombocitopenia congé-
nita amegacariocitica, y dan origen al desarrollo de una
pancitopenia en los primeros afios de la vida. Se presenta
un caso de trombocitopenia congénita amegacariocitica
que no ha mostrado signos de pancitopenia a la edad de
12 afios. No se hallaron mutaciones en el gen MPL.
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CONGENITAL AMEGAKARYOCYTIC
THROMBOCYTOPENIA IN A 12 YEAR OLD BOY
WITH NO SIGNS OF PANCYTOPENIA:
MOLECULAR ANALYSIS

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia is an un-
common disorder characterized by an isolated thrombocy-
topenia due to ineffective megakaryocytopoiesis at birth
and the almost complete absence of megakaryocytes in the
bone marrow. Mutations in the gene for the thrompoietin
receptor MPL were defined as the molecular cause in con-
genital amegakaryocytic thrombocytopenia patients, de-
veloping into a pancytopenia during the first years of life.
A case of congenital amegakaryocytic thrombocytopenia
with no signs of pancytopenia at the age of 12 years is pre-
sented. Mutations were not found in the MPL gene.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia congénita amegacariocitica es un
raro sindrome de fallo medular hereditario presente al na-
cer, caracterizado por una trombocitopenia aislada debi-
da a una megacariocitopoyesis defectuosa. En recientes
revisiones de esta enfermedad se recogen aproximada-
mente 50 casos publicados!2,

La causa molecular de la trombocitopenia congénita
amegacariocitica son mutaciones en el gen receptor
C-MPL para la trombopoyetina3*4, que es el mas impor-
tante factor para la regulacion de la megacariopoyesis y la
trombopoyesis. La enfermedad evoluciona, en la mayo-
ria de los casos, hacia una pancitopenia que se pone en
evidencia a lo largo de los primeros anos de la vida, lo
que sugiere que la trombopoyetina desempena también
un papel como factor hematopoyético’.

La ausencia o disminucion de megacariocitos en médu-
la 6sea se traduce en una trombocitopenia de grado va-
riable desde los pocos meses de vida, que clinicamente
da lugar a fendbmenos hemorragicos secundarios y cuya
importancia se halla en relacion con la cifra absoluta de
plaquetas en sangre periférica. Diferentes mutaciones en
el gen C-MPL receptor para la trombopoyetina ocasionan
una pérdida completa de su funcion con persistente e im-
portante reduccion en los recuentos de plaquetas y rapi-
da progresion hacia la pancitopenia, aunque también son
posibles mutaciones que eliminen incompletamente la
expresion/funcion del gen, lo que permite una actividad
residual del receptor para la trombopoyetina con incre-
mentos de plaquetas por encima de las 50.000°.

Se presenta un caso de trombocitopenia congénita
amegacariocitica en un paciente de 12 anos, sin desarro-
llo de pancitopenia en este periodo, sin haber detectado
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en los andlisis moleculares practicados mutaciones en el
gen C-MPL.

OBSERVACION CLINICA

Nino de 12 anos natural del Magreb que refiere una
historia de cuadros hemorragicos de repeticion, funda-
mentalmente en forma de equimosis y hematomas multi-
ples repartidos por toda la superficie corporal, acompa-
nados de ocasionales epistaxis y lesiones hemorragicas
en la mucosa bucal. El inicio de su cuadro clinico tuvo lu-
gar a la edad de 17 meses. A lo largo de sus 12 anos de
vida se le ha practicado andlisis de sangre en 14 ocasio-
nes, con una cifra de plaquetas maxima de 91 x 10%/1 y
una minima de 16 x 10%/1; la cifra media fue de 50 x 10%/1.
Fue estudiado en su pais de origen a la edad de 5 anos;
se le practico aspirado de médula 6sea en dos ocasiones
con intervalo de 2 meses, en ambos se comprobaron me-
dulogramas megacariocitos raros o ausentes, con norma-
lidad de las otras series.

Antecedentes personales: embarazo y parto normales en
medio hospitalario. No present ictericia neonatal. Con
motivo de su circuncision, presentd hemorragia incoer-
cible.

Antecedentes familiares: no se obtienen casos simila-
res en la familia. Ausencia de consanguinidad en los pa-
dres. Una hermana fallecio los 5 meses de edad por cau-
sa indeterminada.

Exploracion clinica: se aprecian lesiones equimoticas
en distintas fases evolutivas repartidas por toda la super-
ficie corporal, con predominio en extremidades inferio-
res, y ocasionales lesiones cicatriciales con atrofia dérmi-
ca, ultimo estadio evolutivo de estas lesiones. Pequenas
hemorragias submucosas bucales. El resto de exploracion
no presenta particularidades.

Andlisis de sangre: hematies 4,72 x 10'?/1, hemoglobina
134 g/1, VH 0,393/1, leucocitos 4,4 x 10°/1 (47 % neutrofi-
los, 44 % linfocitos, 6 % monocitos, 2% eosinofilos, 1%
basofilos), plaquetas 44 x 10%/1. Valoracion de anticuerpos
antiplaquetas (IgG, IgM) fijados a la membrana plaquetar
(test directo) en sangre periférica por citometria de flujo:
no se detectan.

Estudio de fragilidad cromosomica para deteccion de
anemia de Fanconi: no se detectan roturas cromoso-
micas.

Radiologia de ambos antebrazos: sin anomalias en cu-
bito y radio.

Biopsia de la médula osea: Las series roja y blanca se
hallan en localizacion y cantidad adecuada sin identificar-
se parada madurativa. Los megacariocitos se encuentran
cuantitativamente disminuidos, presentan un tamano me-
nor de lo habitual y muestran exclusivamente uno o dos
nucleos y con escaso citoplasma. No se identifican gra-
nulomas, infiltracion neoplasica ni otras alteraciones.

Andalisis citogenético: se estudia los exones 3 y 10 del
gen receptor de la trombopoyetina (C-MPL) principal-
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mente afectados (unidad de Medicina Molecular-Funcion
Publica Galega de Medicina Xenomica, Santiago de Com-
postela). No hallan mutaciones, por lo que se completa el
estudio del gen (Pediatric Hematology and Oncology,
Medical School, Hannover, Alemania), sin detectarse mu-
taciones.

Evolutivamente, el paciente mantiene recuentos habi-
tuales plaquetarios en torno a 40 x 10%/50 x 10/1, pero
con transitorios aumentos hasta 80 x 10°/90 x 10%/1 a lo
largo de toda la enfermedad. La sintomatologia se cir-
cunscribe en esta situacion, a la aparicion aparentemente
espontanea de hematomas mas 0 menos extensos, repar-
tidos por toda la superficie corporal, con algunas peque-
nas hemorragias mucosas o submucosas bucales. Mas
ocasionalmente desarrolla hemartrosis, que afecta gene-
ralmente a las rodillas. Coincidiendo con picos febriles
debidos a procesos infecciosos de tipo virico, presenta
descensos en el numero de plaquetas con cifras absolutas
en torno 20 x 10%/30 x 10%/1, y fendomenos hemorragicos
acompanantes, generalmente en forma de epistaxis. El re-
cuento de plaquetas asciende a sus cifras habituales en
la convalecencia de dichos procesos infecciosos. El pa-
ciente no ha presentado cuadros hemorragicos impor-
tantes ni ha precisado transfusiones. Se mantiene bajo
vigilancia periddica clinica y analitica, y se efectudan con-
troles frecuentes de sus cifras de plaquetas cuando pre-
senta procesos infecciosos febriles. En la actualidad, man-
tiene un régimen de vida practicamente normal, acude al
colegio, aunque evita la practica deportes que impliquen
riesgo de traumatismos. Se mantiene, por lo general, en
seguimiento en régimen ambulatorio, y se reserva la hos-
pitalizacion para los eventuales descensos importantes en
sus cifras de plaquetas.

DiscusioN

Se ha propuesto clasificar las trombocitopenias congé-
nitas amegacariociticas en dos subgrupos con arreglo al
curso clinico de la enfermedad. El primer subgrupo,
trombocitopenia congénita amegacariocitica I, esta for-
mado por los pacientes de curso mas grave con cifras
persistentemente muy bajas en los recuentos de plaque-
tas, siempre inferiores a 50 x 10%/1, y temprana evolucion
hacia la pancitopenia. El segundo subgrupo, trombocito-
penia congénita amegacariocitica II, se caracteriza por
transitorios incrementos de plaquetas en el primer ano de
la vida, con desarrollo tardio de pancitopenia o ausencia
del mismo”’. Por tanto, con arreglo a esta propuesta, el
presente caso clinico se incluye en el subgrupo II. Aun-
que esta enfermedad puede acompanarse de malforma-
ciones congénitas cardiacas, oculares, y cerebrales, lo
mas habitual es que se presente como una trombocito-
penia aislada sin otros problemas asociados. Se han des-
crito en neonatos otros sindromes que, ademds de trom-
bocitopenia, se acompanan de malformaciones fisicas,
como es el caso de la trombocitopenia con ausencia de
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radio, cuya evolucion suele ser favorable, la trombocito-
penia con radio-ulnar sinostosis, y la anemia de Fanco-
ni®?, enfermedades que no se corresponden en sentido
estricto con el diagnostico de trombocitopenia congénita
amegacariocitica, ni conllevan mutaciones en el gen
C-MPL receptor para la trombopoyetina.

Cuando la trombocitopenia tiene lugar en edad juve-
nil, debe considerarse el diagnostico de trombocitopenia
juvenil ciclica amegacariocitica. Estos pacientes sufren
trombocitopenia con una periodicidad fija de 25 dias, en
contraste con los pacientes afectados de trombocitopenia
congénita amegacariocitica, que mantienen permanentes
cifras bajas de plaquetas, por lo que es posible que se
acentie su trombocitopenia en el curso de procesos in-
fecciosos habitualmente viricos'.

En general, los sindromes de fallo medular en ninos
son raros y tienen una base genética en la mayoria de
los pacientes. Entre estos sindromes cabe senalar la ane-
mia de Fanconi, en la que se han hallado mutaciones en
11 genes responsables; el sindrome de Shwachman-Dia-
mond, en el que se han hallado mutaciones en el gen
SBDS en al menos el 90% de los pacientes; la anemia de
Diamond-Blackfan, con mutaciones en el gen RSP 19 en
el 20-25% de los pacientes; la disqueratosis congénita,
con mutaciones identificadas en los genes DCK 1, TERT
y TRTC, y las neutropenias congénitas graves, en las que
se han hallado mutaciones ELA 2 en el 60-80% de los pa-
cientes!12,

En la serie mas amplia publicada correspondiente a
23 pacientes afectados de trombocitopenia congénita
amegacariocitica tipo Iy II se hallaron mutaciones en to-
dos ellos en el gen C-MPL en los exones 2, 3, 4, 5, 8 y en
los intrones 1y 2°. Nuevas mutaciones originales en los
exones 4 y 11 del gen C-MPL se han sefialado en recien-
tes publicaciones!?14, Es factible que nuevas mutaciones
se vayan conociendo en un futuro, sin embargo no ha
sido posible detectar ninguna mutacion en el presente
paciente. En general, se considera que el tipo de muta-
cion condiciona el curso de la enfermedad segin dé lu-
gar a una pérdida completa o parcial del receptor de la
trombopoyetina, lo que se corresponde clinicamente a
los subgrupos I y II. En un analisis clinico retrospectivo
de 20 pacientes afectados de trombocitopenia congénita
amegacariocitica, 14 desarrollaron pancitopenia grave
durante la enfermedad, en un periodo variable de 6 a
82 meses. Los pacientes afectados de trombocitopenia
congénita amegacariocitica I desarrollaron pancitopenia
con mas frecuencia y mds precozmente que los del
tipo II. Una paciente perteneciente al subgrupo II no
mostro signos de pancitopenia a la edad de 14 anos’.

El control de estos pacientes debe incluir examenes fi-
sicos frecuentes, sin olvidar que pueden producirse he-
morragias fatales durante las trombocitopenias graves.
En consecuencia, son aconsejables exdmenes periddicos
de los parametros hematologicos, incluso en los casos

en que se produzcan incrementos en los recuentos de
plaquetas. Estos exdmenes son especialmente obligados
cuando se producen infecciones virales.

Los corticosteroides y las inmunoglobulinas no son op-
ciones terapetticas, y no tienen indicacion una vez que
se ha establecido el diagnostico de trombopenia congéni-
ta amegacariocitica y se han descartado otros diagnosti-
cos. Por el contrario las transfusiones con plaquetas son
muy efectivas, pero deben ser reservadas para los pa-
cientes sintomaticos, para evitar desarrollar refractarie-
dad por aloinmunizacion. El trasplante de médula 6sea es
el tnico tratamiento que puede resultar curativo y obtie-
ne mejor resultado cuando se realiza a partir de donan-
tes emparentados HLA idénticos'>10. Su indicacion debe-
ra ser individualizada en cada caso concreto, en funcion
de sus peculiaridades y de su curso evolutivo.
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