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Tromboastenia de Glanzmann
GLANZMANN’S THROMBOASTHENIA
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RESUMEN

La tromboastenia de Glanzmann es una rara
enfermedad hereditaria hematoldgica caracterizada
definida por la deficiencia o anormalidad del complejo
glicoproteina (GP) IIb-IIIa. Los sintomas al debut
pueden ser eventos hemorragicos, principalmente
epistaxis, purpura. Se describe el curso clinico y el
manejo de un lactante de cuatro meses de edad con
Tromboastenia de Glanzmann.

Palabras clave: tromboastenia de Glanzmann, trastorno
en la funcion plaquetaria.

ABSTRACT

Glanzmann’s thrombasthenia is a rare inherited
hematological disorder defined by deficiency or
abnormality of the glycoprotein (GP) IIb-IIIa complex.
Presenting symptoms are hemorrhagic events, mainly
epistaxis, purpura. We describe the clinical course and
management of a four months old boy with Glanzmann’s
thrombasthenia.

Keys words: Glanzmann's thromboasthenia, disorder
in platelet function.

INTRODUCCION

La tromboastenia de Glanzmann (TG) fue
descubierta en Berna, Suiza en 1918 por un pediatra
llamado Glanzmann quién la defini6 como una
“tromboastenia hemorragica hereditaria”. En 1956
Braunsteiner y Pakesch revisaron desordenes de la
funcion plaquetaria y describieron la tromboastenia
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como una enfermedad caracterizada por plaquetas
normales que fallan en la agregacion y retraccion
del coagulo ¢». Los hallazgos diagndsticos
incluyeron la ausencia de agregacion plaquetaria
como obsevacién primaria y se consideraron en
el reporte en 15 pacientes franceses por Caen y
colaboradodes en 1964 @4,

Dentro de las parpuras trombopaticas, la TG,
es un defecto plaquetario congénito infrecuente,
con una incidencia de 1 por millén ®. La TG es
una enfermedad autosOmica recesiva que afecta
a varones y mujeres, siendo mas frecuente en
consanguineos. En una casuistica americana de
177 pacientes solo 12 fueron de Estados Unidos,
mientras que 55 fueron israelies y 42 del sur de
la India; y algunos casos en grupos étnicos como
hindtes, iraquies y tribus némades jordanas ©.

La TG es producida por la ausencia, reduccién
o disfuncién del complejo receptor especifico de
membrana: glicoproteina IIb/Illa (GP IIb/IIla),
caracterizadas por ser receptores de adhesion.
Cuando las plaquetas son activadas en el plasma,
el complejo glicoproteina IIb-IIla, experimenta
uno o mas cambios conformacionales para unirse
al fibrin6geno. Su defecto trae como consecuencia
problemas en la agregacién plaquetaria @.

CASO CLINICO

Lactante varén de 4 meses de edad que presenta
lesiones equimoticas de 1 cm de didmetro en manos
y pies acompafiadas de petequias en extremidades
de un mes de evolucion. En forma subita presenta
epistaxis sin antecedente previo de traumatismo,
petequias en paladar blando y extremidades,
ademais de equimosis en dorso de manos y pies.
Fue hospitalizado para estudio.

El paciente es producto de cuarta gestacion
sin eventualidades, de padres no consanguineos;



nacido de parto eutdcico, presenta hemorragia
subconjuntival en el ojo derecho, no sangrado
del cord6én umbilical. No historia de sangrado
previo, ni de transfusiones sanguineas. Cuenta con
inmunizaciones completas para la edad, desarrollo
psicomotor adecuado; ain no inicia alimentacién
complementaria. Dos semanas antes del ingreso
cursa con cuadro respiratorio alto que persiste
hasta la hospitalizacion.

No hay antecedentes familiares de sangrados,
petequias, equimosis o hematomas. Un hermano
y dos hermanas sanos.

Al examen se le encuentra despierto, activo, piel
palida y multiples lesiones purpuricas (equimosis
y petequias) localizadas en miembros superiores
e inferiores. No se encuentra visceromegalia, ni
adenomegalias; resto del examen es normal.

Examenes auxiliares. Hemograma: leucocitos
10 500/mm3, hemoglobina 8,9 mg/dl, hipocromia
poiquilocitosis, plaquetas 450 000/mm?* con
presencia de macroplaquetas, tiempo de coagulacion
(TC) 6 minutos, tiempo de sangria (TS) 2 minutos,
tiempo de protrombina (TP) 13,6 razén 0,99,
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
44,7 raz6én 1,19. Al tercer dia de hospitalizacién
se realiza un control: TP 13,6 raz6n 0,99, TTPa
37,1 raz6n 0,98, tiempo de trombina (TT) 24,7,
fibrin6geno 364,9 mg/dl, TC 4 minutos, TS 5
minutos, dosaje de factor VIII 128,8%. Pruebas
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de agregacion plaquetaria: adenosindifosfato
(ADP), colageno, epinefrina, trombina y acido
araquidonico: ausentes; ristocetina disminuida.

Durante la hospitalizacién no se evidencia
sangrado activo, presenta petequias y equimosis
en extremidades. Evoluciona en forma favorable y
sale de alta con controles externos por el servicio
de Hematologia Pediatrica.

DISCUSION

La TG es un sindrome autosémico recesivo
que afecta a los megacariocitos, esta caracterizado
por una alteracion en la agregacion plaquetarial
en respuesta a multiples agonistas fisiolégicos.
Se debe a anormalidades del receptor GPIIb/Il]a,
este receptor es requerido para la agregacion
plaquetaria, cuando el receptor es anormal o
estd ausente los agonistas fisiolégicos (ADP,
epinefrina, trombina, colageno y tromboxano
A2) fallan al inducir la agregaciéon plaquetaria
resultando un defecto en la formacién del coagulo
y excesivo sangrado.

El receptor GPIIb/IIla es muy importante para
captar el fibrindgeno del plasma; estd compuesto
por 2 subunidades, ambas son requeridas para la
funcién adecuada. La subunidad GPIIla puede
también combinarse con la subunidad V-integrina
para formar el receptor VR3 vitronectina. Los

Figura 1. Lesiones purpuricas, notese las equimosis y petequias.
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pacientes con defectos en GPIIla son deficientes
en VR3, mientras que los pacientes con defectos
en GPIIb tienen un normal o incrementado nimero
de receptores VR3 de las plaquetas .

En la TG la aglutinacién con ristocetina
(interacciéon GPIb/IX-FvW -Factor de coagulaciéon
IX/factor de von Willebrand) es normal, pero
las agregaciones plaquetarias a los agonistas
convencionales (unién GPIIb/IIIa-fibrin6geno) son
defectuosas. Diferentes anormalidades moleculares
han sido identificadas en esta patologia.

Dentro de las manifestaciones algunos pacientes
pueden presentar una variedad clinica que van
desde erosiones minimas hasta tener hemorragias
severas o potencialmente fatales V. Los sintomas
de sangrado son claramente definidos como:
lesiones purpuricas, epistaxis, sangrado gingival,
menorragias y menos frecuentemente sangrado
gastrointestinal, hematuria, hemartrosis, hematoma
muscular y sangrado en el sistema nervioso
central ©¢-9, El sangrado puede aparecer tras un
trauma, estornudo, tos, llanto, erupcion dental y
hasta un simple resfrio comin. También pueden
aparecer sangrados como complicaciones tras
procedimientos como extracciones dentales,
cirugias y en el periodo de alumbramiento . La
epistaxis es la causa mas comun de sangrado severo
y es tipicamente mas severo en la infancia ©. Los
sintomas hemorragicos ocurren solo en pacientes
homocigéticos de Tromboastenias de Glanzmann,
mientras que la condiciéon heterocigética es
mayormente asintomatica. En muchos de los casos,
los sintomas de sangrado pueden manifestarse
rapidamente después del nacimiento aunque
ocasionalmente el diagndstico se hace en etapas
avanzadas de la vida. En general el sangrado tiende
a disminuir con la edad @.

Para el diagnéstico de la TG debemos encontrar:
a) recuento y morfologia plaquetaria normal, b)
ausencia absoluta o parcial de la retraccién del
coagulo, c) defectos en la agregacion plaquetaria
inducidos por agonmistas: ADP, colageno, acido
araquidonico (AA) y trombina, d) agregacién
con ristocetina normal, e) el tiempo de sangria
normal o prolongado. Las deficiencias en la
respuesta plaquetaria al AA pueden apuntar tanto
a una anomalia hereditaria en la formaciéon de
tromboxano A2 o un defecto de funcién plaquetaria
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temporalmente adquirida a través de la ingestion
de aspirina. La TG es la Ginica enfermedad en
la que la agregacion plaquetaria es defectuosa a
todos los agonistas, mientras que la retraccion del
coagulo ausente es otra caracteristica frecuente.
La deficiencia de integrina plaquetaria IIb 3
debe ser confirmada en pacientes nuevos y esto
debe de hacerse con anticuerpos monoclonales
y citometria de flujo. La deteccién de rasgos de
integrina plaquetaria o IIb 33 intracelulares por
Western Blot puede dar pistas sobre la identidad
de los genes afectados.

El Analizador de la funcién Plaquetaria (PFA-
100) es el prototipo de una nueva generacion de
analisis rapido en sangre designado para despistaje
de defectos de la funcién plaquetaria. E1 PFA-
100 esta prolongado en la mayoria de pacientes
con una severa disfuncién plaquetaria congénita
0 adquirida ©.

Se ha intentado el diagndstico prenatal realizando
la medicién de o IIb B3 en las plaquetas aisladas
de la sangre del cord6n umbilical, pero se ha
observado un riesgo elevado de hemorragia y de
aborto espontaneo. La presencia de estas mutaciones
puede ser confirmada usando ADN extraido de las
vellosidades corionicas. El diagndstico prenatal se
ha logrado gracias a los marcadores polimorficos
BRCA1 y THRALI en el cromosoma 171.

En cuanto a la terapeiitica, la clave para el éxito
es la rapida y apropiada intervencioén. El sangrado
local puede ser tratado con medidas locales tales
como selladores de fibrina. La epistaxis y el
sangrado gingival son controlados en la mayoria de
los casos con taponamiento nasal o la aplicacion de
trombina en gel, otra forma de parar el sangrado
es la presion prolongada en el sitio del corte en
la piel o boca.

Si el sangrado no responde a medidas locales y/o
drogas antifibrinoliticas esta indicado la transfusiéon
de plaquetas, tratamiento standard del sangrado;
sin embargo miultiples transfusiones pueden
condicionar anti GP IIb/IIla y/o inmunizacion HLA

y desarrollar refractariedad a las transfusiones
(3.4,7)

Actualmente el Factor VIIa recombinante
(rFVIla) representa una alternativa en aquellos
pacientes con historia de isoinmunizacién y/o



refractariedad a transfusiones, siendo usado en
asociaciéon con agentes antifibrinoliticos, éste
parece incrementar los dep6sitos de o IIb 3 de las
plaquetas deficientes sobre la matriz subendotelial
a través de la interaccioén con la fibrina formada
como resultado de la produccién de trombina
incrementada ?#9. El rFVIIa a altas dosis puede
mejorar la produccién de trombina a través de la
unidn directa a las plaquetas activadas y o la sobre-
expresion del efecto inhibidor del cimégeno FVII
lo cual puede contribuir a la eficacia terapéutica
en pacientes con TG %9,

Una revision sugiere que el rFVIIa a 90 mg/Kg
cada 2 horas por 3 o mas dosis puede ser usado en
pacientes con TG que presentan sangrado severo,
sin embargo es necesaria la realizacion de estudios
a largo plazo ®. También se estd realizando
estudios de terapia génica en modelos animales con
lentivirus que ha mostrado seguridad pero faltan
mayores estudios para utilidad en humanos 9.
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