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Trombocitopenia hereditaria
relacionada a gen MYH-9: Primera
familia reportada en Chile con
diagnéstico molecular. Caso clinico

GUILLERMO CONTE!, MIGUEL LOPEZ?, PABLO ALARCON?
Hereditary thrombocytopenia associated

with a mutation in the MYH-9 gene.
Report of one case

2018. We report a 51-year-old female who had a first episode of thrombocytopenia
at 23 years of age during a pregnancy. At the age of fifty, a hysterectomy was
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indicated due to a metrorrhagia: a platelet count of 21,000/ul was detected. She
was treated with eltrombopag with a good response. The family history of the
patient revealed the presence of thrombocytopenia in several family members.
Suspecting a hereditary thrombocytopenia, a genetic study revealed a mutation
in the MYH-9 gene. This mutation can be suspected when there is a family
history of thrombocytopenia with autosomal dominant inheritance, macrothrom-
bocytopenia and in this particular case, due to the response to thrombopoietin

receptor agonist, eltrombopag.
(Rev Med Chile 2018; 146: 1074-1078)
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de baja frecuencia. Existe escasa informacion
de prevalencia. El pais donde mds se han
estudiado estas enfermedades es Italia, con una
prevalencia de 2,7 x 100.000. No hay informacién
en Chile. Dado el avance de las técnicas molecu-
lares de secuenciacidn, se han logrado identificar
32 genes que explican 33 tipos de TH conocidas
hasta la fecha. Estos genes afectados estdn involu-
crados en la proliferacién, maduracién, formacién
de granulos y migracién de los megacariocitos'.
Una clasificacién préctica y de rdpida orientacién
diagnoéstica de TH se basa en el tamafio de las
plaquetas®. En su diagndstico debe considerarse,
ademds de la trombocitopenia, el tamano de la
plaqueta, tipo de herencia, gen comprometido
y otras caracteristicas. Se detallan las de mayor
importancia en la Tabla 1'~.
En su mayoria, las TH se asocian a tenden-

l as trombocitopenias hereditarias (TH) son
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cia hemorrdgica que se manifiesta en la nifez.
La ausencia de manifestaciones de purpura o
hemorragia determina que este diagndstico sea
mds tardio, ya sea en la adolescencia o adultez?,
confundiéndose con las de origen inmune. Por
esta razdn, la mayoria de los pacientes con TH
no diagnosticadas reciben tratamientos como
corticoides, anticuerpos monoclonales, gam-
maglobulina endovenosa y algunos llegan hasta
la esplenectomia, sin respuesta.

Caso clinico

Mujer de 51 afios sin historia de purpura
ni sangrado de mucosas, asintomadtica, que en
ocasién de su primer embarazo, a los 23 afios,
se constaté una trombocitopenia de 35.000/uL.
Evolucion6 con un parto vaginal normal, sin com-
plicaciones hemorragicas. Se consider6 purpura
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Tabla 1. Trombocitopenias hereditarias con su tipo de herencia, gen asociado y algunas caracteristicas

Enfermedad
Plaquetas grandes
TH relacionada a gen MYH-9

Bernard Soulier bi'y
monoalélico

Trombocitopenia
Paris-Trousseau

Sindrome de plaqueta gris

Tipo de herencia

Autosémica
dominante

Autosémico recesivo
Autosémico

dominante

Autosémico recesivo

Gen

MYH-9 (22912-13)

GP1BA (17p13), GPIBB

(22q11), GP9 (3g21)

Grandes deleciones
(11g23-ter)

NBEAL2 (3p21.1)

Caracteristicas

Plaquetas gigantes, inclusiones en neu-
trofilos tipo cuerpos de Dohle, nefropa-
tia, sordera

Plaquetas gigantes, macroplaquetas

Alteraciones faciales, defectos cardiacos,
retraso del desarrollo sicomotor y otras

Plaquetas grandes hipo y agranulares,

Enfermedad relacionada a
mutaciones GATA1

Ligada al X

Plaquetas tamano normal

Trombocitopenia Autosémica recesiva

Amegacariocitca congénita

Trombocitopenia con Autosémica recesiva

ausencia de radio

GATA1 (Xp11)

MPL (1p34)

RBMS8A (1g21.1)

esplenomegalia, mielofibrosis

Anemia hemolitica, posible porfiria eri-
tropoyética congénita

Trombocitopenia y falla medular pro-
gresiva

El recuento de plaguetas va aumen-
tando con el paso del tiempo, aplasia
bilateral de radio

Trombocitopenia familiar Autosémico CBFA2 (21922) Desarrollo de leucemia mieloide aguda
con tendencia a la leucemia  dominante en el 40% de los pacientes

mieloide aguda

Trombocitopenia relacionada Autosémico ANKRD26 (10p2) Tendencia a leucemia aguda

a mutacion ANKRD26 dominante

Trombocitopenia Autosémico HOXA11 (7p15-14) Megacarciocitos disminuidos, desarrollo
Amegacariocitica sinostosis dominante de falla medular, sinostosis radio-ulnary
radio-ulnar otros defectos

Plaquetas pequenas

Sindrome de Wiscott-Aldrich  Ligada al X WAS (Xp11) Inmunodeficiencia severa
Trombocitopenia ligada al X Ligada al X WAS (Xp11) Sin inmunodeficiencia

trombocitopénico inmune con recuento fluctuan-
te de plaquetas (3.000 a 65.000/ulL), sin responder
a tratamiento esteroidal ni gammaglobulina. A los
50 afos, a raiz de una metrorragia prolongada,
se indicé histerectomia, con un recuento de pla-
quetas de 21.000/uL. En abril de 2016 se indicd
eltrombopag 50 mg dia via oral, alcanzando un
recuento de 130.000/uL de plaquetas al mes. En
mayo de 2016 se realiz6 histerectomia total sin
complicaciones (Figura 1).

Evolucioné asintomatica, pero con trombo-
citopenia, que en enero de 2017 era de 3.000/uL,
trasladdndose al Hospital de la Universidad de
Chile para tratamiento con anticuerpo monoclo-
nal antiCD20 por su cardcter inmune.
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A suingreso, el 23 de febrero de 2017, se cons-
taté una historia familiar de trombocitopenia en
sus dos hijos, una hermana, una prima y varios
sobrinos afectados (Figura 2).

Al examen no presentaba purpura u otras
alteraciones hemorrdgicas. El frotis de sangre
periférica demostr6 macroplaquetas gigantes,
similar al tamafio de un glébulo rojo e inclusio-
nes citoplasmadticas en leucocitos tipo cuerpos de
Dohle (Figura 3).

La biopsia de médula ésea mostré una celula-
ridad de 45% con normalidad de serie eritroide y
granulocitica y megacariocitos hiperlobados. Ca-
riotipo normal 46,XX. El estudio de coagulacién
mostraba una protrombina en 102% y un TTPK

1075



CASOS CLINICOS

Trombocitopenia hereditaria MYH9 - G. Conte et al

Figura 1. Recuento de
plaguetas en relacién a
uso de eltrombopag.

Figura 2. Genograma
de la familia que mues-
tra los sujetos afectados
con trombocitopenia.

Figura 3. Foto de sangre periférica del caso indice que
muestra plagquetas gigantes del tamafo de un glébulo rojo e
inclusiones tipo cuerpos Dohle (flecha) en neutrofilo. Tincidn
May-Grinwald Giemsa.
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en 25 segundos, normales. Los antecedentes men-
cionados y la respuesta a eltrombopag plantea el
diagnéstico de una TH relacionada a mutaciones
del gen MYH-9. El analisis genético mediante
secuenciacién exémica por Next Generation Se-
quencing (Laboratorio CENTOGENE, Alemania)
demostré en el gen MYH-9 la variante patogénica
¢.4270G>A p (Asp1424Asn) en heterocigosis. Esta
variante se encuentra en el exén 31 y ya habia sido
descrita por Kunishima et al, 2001°. Se realiz6 estu-
dio de ambos hijos con trombocitopenia (hombre
de 27 afios y mujer de 21 afios), mediante secuen-
ciaciéon de Sanger del exén 31, encontrdndose en
ambos la variante en heterocigosis.

Discusién

La TH relacionada a mutaciones del gen
MYH-9 es una de las formas mds frecuentes de
TH? El gen MYH-9 codifica para la proteina

Rev Med Chile 2018; 146: 1074-1078
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miosina-IIA que forma parte del citoesqueleto de
los megacariocitos. Durante la megacariopoiesis,
los megacariocitos migran desde el nicho osteo-
bléstico al nicho sinusoidal y una vez maduros
liberan las proplaquetas al lumen sinusoidal.
Estudios in vitro e in vivo en ratas con modelos
de mutacién del gen MYH-9 demostraron que los
progenitores megacariociticos en esta enfermedad
expresan menos miosina-IIA y, de esta manera,
las proplaquetas se liberan de manera prematura
al intersticio medular y no al lumen sinusoidal,
lo cual explica la trombocitopenia periférica®’.
Ademds, se ha observado que la alteracién de la
miosina-IIA lleva a disfuncién de la migracién de
los megacariocitos desde el nicho osteobldstico al
nicho sinusoidal®. Al afio 2012 se habian descrito
220 familias con esta patologia'. Las TH relaciona-
das a mutaciones del gen MYH-9 se caracterizan
por trombocitopenia con plaquetas gigantes e in-
clusiones en los leucocitos tipo cuerpos de Déhle.
Estas inclusiones corresponden a acimulos de la
proteina mutada de la miosina-ITA®. Las plaquetas
tienen una funcién normal>'°.

Las mutaciones del gen MYH-9 se manifiestan
clinicamente con epistaxis, equimosis y metrorra-
gias. Las hemorragias intracraneales son raras. Es
frecuente que los pacientes sean asintomdticos y el
hallazgo de macrotrombocitopenia es lo que hace
sospechar esta enfermedad. Sin embargo, en 35%
de los casos las mutaciones son de novo por lo cual
no tienen antecedentes familiares.

Algunos pacientes desarrollan, con el paso del
tiempo, nefropatia proteindrica, sordera y catara-
tas preseniles, dependiendo del tipo de mutacién
que afecte al gen MYH-9'"'2,

Plaquetas: Se observa un aumento del tamano
de las plaquetas desde el nacimiento. Los conta-
dores automatizados confunden a las plaquetas
gigantes con glébulos rojos, dando recuentos
de plaquetas mds bajo de lo real. La agregacién
plaquetaria con ADP, coldgeno y ristocetina es
normal. El aspirado y biopsia medular muestran
megacariocitos en proporcién y morfologia nor-
mal.

Leucocitos: Los frotis de sangre periférica
muestran inclusiones tipo cuerpos de Ddohle,
observandose en 40-80% de los pacientes y co-
rresponden a agregados de miosina-IIA°.

Los estudios de Pecci, 2008" y de Dong, 2005'
demostraron que las variantes que afectan al domi-
nio principal desarrollan, con el paso del tiempo
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y en su mayoria, nefropatia, cataratas preseniles
y alteraciones sensorioneurales auditivas. Las
variantes del dominio cola evolucionan solo con
alteraciones hematolégicas. Particularmente, se ha
observado que los pacientes con sustituciones de
aminodcidos en el dominio principal evolucionan
con falla renal y sordera antes de los 40 afos'.

Pecci et al, el afio 2010, mostraron que el
agonista de trombopoyetina, eltrombopag, logré
que de 12 pacientes con mutaciones del MYH-9
con recuento de plaquetas basal menor a 50.000/
ul, alcanzaran, en 11 de ellos, recuentos sobre
50.000/uL y que 7 de los 12 pacientes lograran
recuentos sobre 100.000/uL entre las 3 y 6 sema-
nas. En caso de necesidad urgente de aumento de
plaquetas, como urgencias quirdrgicas o proce-
dimientos invasivos, la transfusién de plaquetas
es la alternativa.

Las TH son enfermedades de baja frecuencia,
pero que pueden ser sospechadas desde el punto de
vista clinico. La revisién de la literatura en nuestro
pais no demostr6 publicaciones al respecto. Nos
parece de importancia la presentacion de este caso
y la revisién de este tipo de patologias para hacer
mds accesible la sospecha diagndstica y demostrar
que en la actualidad se puede llegar a determinar
con exactitud la alteracién genética subyacente.

En los tltimos afios han salido reportes donde
pacientes con TH relacionadas a mutaciones de
ANKRD26 desarrollan con el paso del tiempo
morfologia displédsica de la médula 6sea, llevando
a catalogar a los pacientes como portadores de
sindrome mielodisplésicos'.

Finalmente, desde el punto de vista del mé-
dico general, debe destacarse que una anamnesis
completa, con antecedentes familiares, sumado a
la revision de la morfologia de la sangre periférica,
permite una sospecha de este tipo de enfermeda-
des, cuya confirmacién es genética.
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