
Revista Cubana de Hematología. 2020;36(1):e1125 

  

1 
  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 

  

Artículo de revisión 

 

Aspectos genéticos moleculares del síndrome de trombocitopenia con 

ausencia de radios 

Molecular genetic aspects of the thrombocytopenia syndrome with absent 

radii 

 

Kalia Lavaut Sánchez1* https://orcid.org/0000-0001-6906-2259 

Dunia de la C Castillo González1 https://orcid.org/0000-0002-4953-9440  

 

1Instituto de Hematología e Inmunología. La Habana, Cuba 

 

*Autor para la correspondencia: rchematologia@infomed.sld.cu 

 

RESUMEN  

Introducción: La trombocitopenia con ausencia de radios es un síndrome genético poco 

frecuente. Se caracteriza por la ausencia bilateral de radios con presencia de ambos pulgares 

y trombocitopenia. Pueden estar presentes, además, malformaciones en miembros 

inferiores, cardiovasculares, gastrointestinales, neurológicas y vasculares.  

Objetivo: Analizar los aspectos genéticos moleculares más recientes del síndrome de 

trombocitopenia. 

Métodos: Se realizó una revisión de la literatura en inglés y español, a través del sitio web 

PubMed y el motor de búsqueda Google académico, de artículos publicados en los últimos 

10 años. Se hizo un análisis y resumen de la bibliografía revisada.  

Análisis y síntesis de la información: El patrón de herencia de la enfermedad es 

autosómico recesivo, un heterocigótico compuesto por un alelo nulo del gen RBM8A, 

localizado en el locus 1q21.1 y la presencia de un polimorfismo de simple nucleótido en 

regiones no codificantes en el otro alelo. Este gen codifica la proteína Y14, la cual es uno de 

los cuatro componentes del complejo de unión de exones, complejo multiproteico que se 

une al ARNm y que, una vez finalizado el empalme, interviene en la eficiencia de la 

traducción y la degradación del ARNm que presenten codones de terminación prematura.  

Conclusiones: La trombocitopenia es la primera enfermedad en el humano en la que se 

describe un defecto en una subunidad del complejo de unión de exones. A pesar del avance 
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en los últimos años en el conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad, aún son 

necesarias nuevas investigaciones para explicar la relación entre el gen RBM8 y las 

manifestaciones esqueléticas. 

Palabras clave: trombocitopenia; ausencia de radios; microdeleción. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Thrombocytopenia with absent radii is a rare genetic syndrome, 

characterized by bilateral absence of the radii with the presence of both thumbs and 

thrombocytopenia. In addition, malformations may be present, involving the lower limbs, 

as well as the cardiovascular, gastrointestinal, neurological, and vascular systems. 

Objective: To analyze the most recent molecular genetic aspects of thrombocytopenia 

syndrome. 

Methods: A review of the literature in English and in Spanish was carried out, in the 

PubMed website and using the search engine of Google Scholar, for articles published in 

the last ten years. We performed analysis and summary of the reviewed bibliography. 

Information analysis and synthesis: The disease has an autosomal recessive inheritance 

pattern, a heterozygote composed of a null allele of the RBM8A gene, located at the 1q21.1 

locus and the presence of a single nucleotide polymorphism in non-coding regions in the 

other allele. This gene encodes the Y14 protein, which is one of the four components of the 

exon-binding complex, a multiprotein complex that binds to mRNA and that, once splicing 

is complete, intervenes in the efficiency of translation and degradation of mRNA that have 

premature termination condons. 

Conclusions: Thrombocytopenia is the first disease in humans in which a defect in a subunit 

of the exon binding complex was described. Despite the advance in recent years in 

understanding the molecular basis of the disease, new research is still necessary to explain 

the relationship between the RBM8 gene and skeletal manifestations. 
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Introducción 

La trombocitopenia con ausencia de radios (TAR) (OMIM 274000) es un síndrome que se 

caracteriza por la disminución en el número de plaquetas (generalmente por debajo de 50 x 

109/L) y ausencia bilateral de radios con presencia de ambos pulgares. 

Esta última característica lo diferencia de otros síndromes con alteraciones del radio, como 

el síndrome de Holt Oram (OMIM 142900), síndrome de Roberts (OMIM 268300) y la 

anemia de Fanconi (OMIM 227650), en los cuales el pulgar está ausente o hipoplásico. 

Fue descrito por primera vez por Gross y otros(1) y Shaw y Oliver en 1959;(2) pero años más 

tarde, en 1969, Judith Hall, (3) basada en la observación de 40 casos, es quien lo define como 

un síndrome. Esta entidad es de aparición poco frecuente, con una incidencia aproximada 

de 1 en 240 000 nacidos vivos, con un ligero predominio en el sexo femenino 0,8/1.(4) 

Este trabajo tiene como objetivo analizar los aspectos genéticos moleculares más recientes 

del síndrome de trombocitopenia. 

 

 

Métodos  

Se realizó una revisión de la literatura en inglés y español, publicada en los últimos 10 años, 

a través del sitio web PubMed y el motor de búsqueda Google Académico. Se emplearon 

las palabras clave trombocitopenia, ausencia de radio, alteraciones genéticas y moleculares. 

Se hizo un análisis y resumen de la bibliografía revisada. 

 

 

Análisis y síntesis de la información 

Manifestaciones clínicas 

El número de megacariocitos, células precursoras de las plaquetas, está disminuido en 

médula ósea, por lo que se presenta trombocitopenia en todos los pacientes desde el 

nacimiento y se mantiene durante los primeros años de vida. Posteriormente, el conteo de 

plaquetas suele aumentar y puede alcanzar valores subnormales o normales en algunos 

pacientes. 
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Las manifestaciones clínicas relacionadas con la trombocitopenia como petequias, 

equimosis, epistaxis, así como cuadros hemorrágicos más severos, pueden disminuir en 

frecuencia y severidad con la edad.(5) 

La mortalidad en el primer año de vida está relacionada con cuadros hemorrágicos severos 

como hematemesis, hemoptisis y hemorragia intracraneal. 

Músculo-esqueléticas 

La severidad de las alteraciones esqueléticas varía desde la ausencia de radio hasta ausencia 

de miembros inferiores (focomelia), con o sin defectos en estos últimos. 

Se encuentran descritas alteraciones esqueléticas en los miembros superiores como 

hipoplasia o aplasia de ulna y/o húmero. Las manos pueden mostrar limitación en la 

extensión de los dedos, con desviación radial, hipoplasia de los huesos del carpo y 

falanges.(6,7) 

Las malformaciones en miembros inferiores suelen ser menos severas que las observadas 

en miembros superiores. Están descritas: luxación de las caderas, subluxación de las 

rodillas, anomalías de las tibias, genus varum y ausencia de rótula.  

Otros signos y síntomas 

En una serie de 34 pacientes con TAR, se encontraron alteraciones renales y cardiacas en 

un 23 y 47 %, respectivamente; así como intolerancia a la leche de vaca en un 47 % de los 

pacientes.(8) 

 

También han sido descritas: 

- Malformaciones cardiovasculares como: la tetralogía de Fallot, defectos septales 

atriales y ventriculares, coartación de la aorta, dextrocardia e hipertrofia 

ventricular.(9) 

- Malformaciones renales como: rotación axial renal, riñones en silla de montar, 

duplicación de uréteres y dilatación de la pelvis renal.(5) 

- Defectos gonadales en varones como: testículos no descendidos, atróficos o ambos; 

y en el sexo femenino, útero unicornio, agenesia de útero y vagina.(5) 

- Malformaciones cerebrovasculares como: agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia 

del vermis cerebeloso, malformaciones vasculares intracraneales.(5) 

- Reacciones leucemoides con conteo de leucocitos por encima de 35 000 

células/mm3, no asociado a una leucemia; aunque se han descrito casos en la 

literatura de individuos con leucemia y TAR.(10,11) 
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Bases genéticas y moleculares 

Desde el punto de vista de la herencia se plantea un patrón autosómico recesivo, pues se ha 

observado en pacientes de padres sanos, en hermanos o en casos aislados con bajo índice de 

consanguinidad. En ocasiones se ha informado la transmisión de padre a hijo; así como que 

un paciente masculino lo heredó de su tío materno, lo cual ponía en duda dicho patrón de 

herencia.(4) 

Se realizó un estudio en los genes de la familia Hox (del inglés homeobox) tales como: 

HoxA11, HoxA10 y HoxD11, los cuales se relacionan con el desarrollo ulnar y la 

diferenciación de megacariocitos durante la embriogénesis, y no se detectaron mutaciones 

a pesar de que el gen HoxA11 está asociado con la trombocitopenia amegacariocítica.(12) 

Múltiples investigaciones han estado dirigidas al estudio de la trombopoyetina considerada 

el regulador más importante de la megacariocitopoyesis y la trombocitopoyesis. El receptor 

de la trombopoyetina MPL es un miembro de la superfamilia de receptores de factores de 

crecimiento hematopoyético; es el producto del protooncogen c-Mpl que se expresa en la 

línea megacariocítica desde las células progenitoras hasta las plaquetas. Sin embargo, en los 

pacientes con TAR no se ha encontrado ninguna mutación en este gen.(13,14) 

Klopocki y otros, en el año 2007, estudiaron 30 pacientes con TAR mediante la técnica de 

hibridación genómica comparativa. Identificaron en el 100 % de los pacientes una 

microdeleción intersticial en heterocigosis de 200 Kb en el brazo largo del cromosoma1, en 

el locus 21.1 (1q21.1). En el 75 % de los pacientes esta deleción es heredada de uno de los 

padres y en el 25 % se reporta como nueva deleción. La alteración cromosómica se detectó 

en el 32 % de los familiares no afectados con la enfermedad. Por lo que los autores 

concluyeron que la presencia de la microdeleción es necesaria pero no suficiente para 

explicar la etiopatogenia de la enfermedad y es necesaria una causa alélica adicional para 

provocar esta.(15) 

Para identificar una segunda causa, Albers y otros seleccionaron cinco pacientes con TAR 

que presentaban la microdeleción en 1q21.1. Al secuenciar los exomas de 10 genes situados 

en ese locus, no encontraron ninguna mutación en sus regiones codificantes. Sin embargo, 

cuatro de los pacientes eran portadores de un polimorfismo de simple nucleótido (SNP) 

(single nucleotide polymorphism, por su sigla en inglés) de baja frecuencia en la región 5′ 

UTR (región no traducida del gen) (rs139428292) del gen RBM8A (del inglés RNA binding 

motif protein 8A)(OMIM 605313); mientras que el quinto paciente portaba un SNP, 

previamente desconocido, en el primer intrón del mismo gen (rs201779890). Mediante 
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secuenciación en otros 48 pacientes con TAR y la microdeleción, se detectó el SNP de la 

región 5′en 35 de ellos y en 11 casos el del intrón 1. En algunos padres no afectados se 

encontró SNP 5′ UTR en estado homocigótico, lo que demuestra que la homocigosis para 

algunas de las dos variantes de polimorfismos no es suficiente para provocar la 

enfermedad.(16) 

Posteriormente, Albers y otros secuenciaron el gen RBM8A en dos pacientes con TAR que 

no presentaban la microdeleción 1q21.1 pero que eran portadores SNP 5′ UTR. En uno de 

los pacientes identificaron una mutación del corrimiento del marco de lectura (inserción de 

4pb en el cuarto exón), mientras que en el otro detectaron una mutación sin sentido en el 

último exón del gen RBM8A. Por esta razón, los autores concluyeron que la causa del 

síndrome de TAR es la herencia compuesta por un alelo nulo del gen RBM8A (que presenta 

la microdeleción o mutación del corrimiento del marco de lectura o mutación sin sentido) y 

la presencia de uno de los dos SNPs no codificantes en el otro alelo del mismo gen.(4) Estos 

resultados han sido apoyados por otros autores.(17,18,19) 

El gen RBM8A, localizado en el locus 1q21.1 está altamente conservado entre las especies 

y se expresa en todas las líneas hematopoyéticas. Este gen codifica la proteína Y14, una 

pequeña proteína de 174 aminoácidos, la cual es uno de los cuatro componentes del 

complejo de unión de exones (EJC) (exon-junction complex, por su sigla del inglés).(16,17) 

El EJC es un complejo multiproteico que se une al ARNm una vez finalizado el empalme. 

Interviene en funciones básicas celulares como la exportación nuclear y la localización 

subcelular de transcritos específicos, la eficiencia de la traducción y la degradación del 

ARNm mediada por mutaciones terminadoras. Además, este complejo multiproteico juega 

un importante papel en el desarrollo embrionario.(19) Los niveles de Y14 son 

significativamente bajos en las plaquetas de los pacientes con TAR.(20) 

Las mutaciones bialélicas del gen RBM8A no han sido informadas, lo que sugiere que la 

pérdida completa de la proteína Y14 es letal.(4) 

La trombocitopenia con aplasia de radios es la primera enfermedad en el humano en la cual 

se describe un defecto en una de las cuatro subunidades del EJC.(15) 

Influencia de otros factores en el fenotipo TAR 

Los pacientes con el SNP 5′ UTR presentan valores de plaquetas significativamente más 

bajos que aquellos portadores del SNP en el primer intrón. Sin embargo, los valores de 

hemoglobina son mayores en los pacientes con SNP 5′ UTR, mientras que los niveles de 

leucocitos no son SNP dependientes.(21) 
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Algunos autores sugieren que el fenotipo TAR puede estar influenciado por otros elementos 

como factores ambientales que alteran la expresión génica o alelos modificadores 

adicionales.(22,23) Además, plantean la influencia de otros genes localizados en la región 

1q21.1, como el gen PIAS3 (del inglés protein inhibitor of activated STAT3 (signal 

transducer and activator of transcription 3) (OMIM *605987) relacionado con la 

trombocitopenia y el gen Lix1 (del inglés Limb expression 1), con expresión transitoria 

durante el desarrollo embrionario de las extremidades en pollos.(20) 

A pesar del avance en los últimos años en el conocimiento de las bases moleculares de la 

enfermedad, aún son necesarias nuevas investigaciones para explicar la relación entre el gen 

RBM8 y las manifestaciones esqueléticas; así como que solo aparezcan alteraciones en la 

línea megacariocítica en los pacientes con síndrome de TAR.  
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