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RESUMEN

La trombastenia de Glanzmann (TG), es un trastorno autosomico recesivo en el cual hay una
reduccién grave o ausencia de la agregacion plaquetaria. Se debe a las alteraciones cualitativas o
cuantitativas de la integrina o IIb o de integrina 8 3, codificados por los genes ITGA2B e ITGB3
y relacionadas con la glicoproteina Ilb/Illa, que intervienen en la activacion plaquetaria. La
mayor incidencia de TG ha sido reportada en la poblacion judia-iraqui, pero también se ha
presentado en Israel, Jordania, Arabia saudita, Italia y, en menor nimero, en familias gitanas y
pakistanies. A pesar de ser poco frecuente, este trastorno se debe sospechar en casos de trastornos
hemorréagicos graves espontaneos o inducidos por traumatismos, que varian desde hemorragias
gastrointestinales y mucocutaneas, como epistaxis y hemorragias gingivales recurrentes de dificil
manejo, las cuales son potencialmente mortales y en mas del 75 % de los casos requieren
transfusion sanguinea o plaquetaria. Para realizar la confirmacién del diagndstico, los hallazgos
de laboratorio se caracterizan por tiempos de sangrado prolongados, retraccion del coagulo
disminuida y respuestas anormales de agregacion plaquetaria a estimulos fisiologicos. Aunque,
actualmente no existe una cura para la enfermedad, el tratamiento adecuado con transfusiones

plaquetarias y en caso de refractariedad, el uso del factor Vlla, permiten un buen prondstico para
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los pacientes. Aun queda mucho por estudiar en estos casos debido a esto se estan realizando
nuevos estudios para la posibilidad de otros tratamientos, entre ellos la terapia génica plaquetaria.
Palabras clave: trombastenia; trastornos de las plaquetas sanguineas; hemorragia; transfusion

sanguinea; complejo GPlIb-Illa; glicoproteina plaquetaria.

ABSTRACT

Glanzmann's thrombasthenia (GT) is an autosomal recessive disorder in which there is a severe
reduction or absence of platelet aggregation. It is due to the qualitative or quantitative alterations
of integrin a IIb or integrin B 3, encoded by the ITGA2B and ITGB3 genes and related to
glycoprotein I1b / 1lla, which intervene in platelet activation. The highest incidence of GT has
been reported in the Jewish-lraqi population, but it has also been reported in Israel, Jordan, Saudi
Arabia, Italy, and in smaller numbers in Gypsy and Pakistani families. Despite being uncommon,
this disorder should be suspected in cases of severe spontaneous or trauma-induced bleeding
disorders, ranging from gastrointestinal and mucocutaneous hemorrhages such as epistaxis and
recurrent, difficult to manage gingival hemorrhages, which are potentially fatal and more than
75% of cases require blood or platelet transfusion. To confirm the diagnosis, the laboratory
findings are characterized by prolonged bleeding times, decreased clot retraction and abnormal
platelet aggregation responses to physiological stimuli. Although there is currently no cure for the
disease, adequate treatments with platelet transfusions and in case of refractoriness, the use of
factor Vlla, allow a good prognosis for patients. There is still much to study in these cases,
because of this, new studies are being conducted for the possibility of other treatments, including
platelet gene therapy.
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INTRODUCCION

La sangre esta compuesta por elementos formes, glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, y
el plasma. Las plaquetas son pequefios fragmentos celulares que circulan en la sangre,
representan el segundo linaje celular mas abundante después de los eritrocitos; el recuento normal
oscila entre 150 000/mL y 450 000/mL.®

Cuando la vasculatura sufre una lesion, las plaquetas responden rapidamente para prevenir la
pérdida sanguinea. No obstante, ademéas de su participacion en la trombosis, las plaguetas son
factores importantes en la separacion de los sistemas sanguineo y linfatico, el mantenimiento de
la integridad vascular en la inflamacion y en las respuestas inmunitarias. ) Ademas, en el
proceso de la coagulacion participan proteinas plasmaticas que son los factores de coagulacion.®
Cualquier alteracion en estos elementos puede causar problemas hemorréagicos o trombaticos.
Dentro de estas alteraciones estan las anomalias cualitativas o cuantitativas de la integrina allb o
B3, conocida como trombastenia de Glanzmann (TG), la cual fue documentada por primera vez
en 1918 por el doctor Eduard Glanzmann. Consiste en un trastorno hemorrégico hereditario, que
se caracteriza por una reduccion grave o la ausencia de la agregacion plaquetaria a pesar del
estimulo de los multiples agonistas fisioldgicos. &4

Esta enfermedad se presenta como resultado de anomalias cualitativas o cuantitativas de
glicoproteinas que se encuentra en la membrana de las plaquetas como la integrina a ITb, que esta
relacionada con la glicoproteina Ilb (GPllb; CD41) o la integrina B3, relacionada con la
glicoproteina Illa (GPllla; CD61).) Al presentarse esta alteracion, las plaquetas no se pueden
unir correctamente al fibrindgeno, proceso que es imprescindible para la agregacion normal.®
Existen tres tipos de TG: tipo 1 en la que se carece de GP Ilb-Illa detectable; la tipo 2, en la que
solo hay 10 - 20 % de esta GP normal en la superficie plaquetaria y la tipo 3, caracterizada por
presentar disfuncion de los receptores, con niveles normales de la GP. ©)

Las manifestaciones clinicas son similares en los cuadros de alteracion de la funcion plaquetaria.
Se caracteriza por una hemorragia excesiva en sitios mucocutaneos, con equimosis, petequias,
epistaxis, hemorragia gingival y de manera comin, menorragia. El tratamiento se divide en
curativo cuando se realiza trasplante alogénico de células hematopoyéticas y tratamiento paliativo

a través de transfusion de plaquetas y el factor VIla recombinante.®
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El objetivo de esta revision fue hacer un abordaje clinico y epidemioldgico de la TG, cuyos
principales casos se presentan a nivel del continente asiatico, pero a nivel latinoamericano ha sido

muy poco estudiada.(”)

ETIOLOGIA, PATOGENESIS Y EPIDEMIOLOGIA

La TG es un trastorno poco comun que se caracteriza por una herencia autosémica recesiva con
una distribucion a nivel mundial que predomina en la region asiatica, en las areas donde los
apareamientos consanguineos son frecuentes. Se han identificado grupos de pacientes con el
trastorno, y en varias poblaciones se han identificado mutaciones fundadoras.® Con respecto a la
distribucion mundial, a pesar de que no se conoce la incidencia y prevalencia exactas, se han
documentado alrededor de 100 recién nacidos con el trastorno hematoldgico y, se ha encontrado
alta incidencia, principalmente en la poblacién judia-iraqui, pero también en Israel, Jordania,
Arabia Saudita, Italia y, en menor niimero, en familias gitanas y pakistanies.®*9

El receptor de integrina allb B3 de la plaqueta se requiere para la agregacion plaquetaria inducida
por los agonistas fisiologicos como: el difosfato de adenosina (ADP), la epinefrina, la trombina,
el colageno y el tromboxano A2 (TXA2). ® En consecuencia, las anomalias en dicho receptor
generan una falla en la formacion del tapdn plaquetario, en sitios de lesion vascular y hemorragia
excesiva. 12

La alteracion ya sea en la integrina allb como de la integrina (33, resultan en el mismo defecto
funcional, porque son necesarias ambas subunidades para la funcion normal del receptor. € 12 Se
ha demostrado que la integrina o, IIb y 3 forman un complejo después de la sintesis de proteinas
en el reticulo endoplasmico rugoso. Los procesos posteriores: el procesamiento postraduccional y
el transporte a la membrana plaquetaria, requieren que el complejo esté intacto; ya que este
protege cada una de las GP de la digestion proteolitica. *® De esta manera, si hay ausencia o
incapacidad de la integrina o ITb o B3 para formar este complejo con la estructura correcta, la otra

subunidad se degrada rapidamente a través de un mecanismo proteosomal. 4
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son variables, dependen de la edad, del sexo y se consideran un
trastorno hemorragico grave, ya que la mayoria de los pacientes (75 %) requieren transfusion de
sangre o plaquetas durante su vida. Los sintomas comunes incluyen hemorragias mucocutaneas y
gastrointestinales, que pueden ser potencialmente mortales, y se pueden desencadenar de manera
espontanea o por traumatismos. Ademas, puede existir presencia de hemartrosis, hemorragia
intracraneal y hematoma visceral; sin embargo, son las menos frecuentes.* &

Basados en la clasificacion de la edad pediatrica, las manifestaciones clinicas pueden variar, en
los recién nacidos o neonatos (primeros 28 dias), se puede presentar purpura inmediatamente
después del nacimiento, pero a menudo no son dramaticas; en los lactantes e infantes (desde 28
dias hasta 23 semanas) los primeros signos son las petequias en la cara y hemorragia
subconjuntival asociada con el llanto; los nifios (2 a 11 afios) por su parte, tienden a presentar un
cuadro clinico grave de hemorragia que incluye hematomas en las yemas de los dedos,
hemorragia en los sitios de vacunacién y episodios recurrentes o graves de epistaxis 0 sangrado
gingival, que no responden al manejo convencional. En las mujeres adolescentes se presenta
menorragia.*>1"

A pesar de que la gravedad de los sintomas, la diatesis hemorrdgica puede variar
significativamente durante la vida de la persona. No existe una correlacion directa entre las
anormalidades plaquetarias a nivel bioquimico y la gravedad clinica; incluso esta variabilidad se
evidencia en hermanos de una misma familia, tanto en la gravedad como en la frecuencia de la
hemorragia. Aunque hay ausencia de la agregacion plaquetaria, los pacientes con TG no estan
protegidos contra la ateroesclerosis; a pesar de la poca evidencia de trombosis arterial o
enfermedad cardiaca en estos pacientes. (719

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

Ante la sospecha clinica de esta entidad, se debe realizar un estudio de laboratorio para
confirmarla. Entre los hallazgos mas relevantes se encuentran: los recuentos y morfologia

plaquetaria normales; los tiempos de sangrado prolongados; retraccion del coagulo disminuida o
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ausente y las respuestas anormales de agregacion plaquetaria a estimulos fisioldgicos, tales como

epinefrina, colageno, acido araquidonico y ADP (tabla 1). Esto se explica porque las GP llb/llla
son necesarias para la union del fibrindgeno y las plaquetas, durante la agregacion.®*:29

Se debe tener en cuenta, que debido a los episodios de sangrado, principalmente cuando son
recurrentes 0 muy abundantes, se puede presentar anemia generalmente microcitica por la pérdida

de hierro asociada a la hemorragia.* 29

Tabla 1- Hallazgos de laboratorio en pacientes con trombastenia de Glanzmann®

Criterio de laboratorio Hallazgo
Recuento de plaquetas Normal
Tiempo de sangrado Prolongado

Funcion plaquetaria

- Agregacion plaquetaria con Epinefrina

No hay respuesta observable

- Agregacion plaquetaria con ADP y cambio en la
forma de la trombina

Respuesta, pero sin agregacion

Cambios en la forma del colageno

Respuesta, seguidos de un aumento variable en la
transmision la transmision de la luz, muy probablemente
de una adhesion progresiva a las fibras de colageno
(pseudoagregacion)

Tiempo de cierre de apertura (PFA-100)

Prolongado

Retraccion del codgulo

Ausente o reducido

Reaccion de liberacion de plaquetas

Disminuye con epinefrina y bajas dosis de ADP, trombina
y colageno; normal con altas dosis de trombina vy
colageno

Interaccion con el vidrio (prueba de retencién de
plaquetas)

Ausente o reducido

Activacion de coagulante plaquetario

Variablemente anormal

Formacién de microparticulas

Variablemente anormal

Contenido de fibrin6geno plaquetario

Notablemente reducido, excepto en algunas variantes

GENETICADE LA TG




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(2):a_993

La TG es una enfermedad autosémica recesiva causada por la deficiencia cualitativa o
cuantitativa de la integrina ollbf3 codificada por los genes ITGA2B e ITGB3. Por
genotipificacion se han identificado mutaciones en ambos genes, pero no es clara la variabilidad
fenotipica en la intensidad del estado hemorragico entre los individuos afectados. 8 2 22)

Los genes ITGA2B e ITGB3 estan localizados en el cromosoma 17g21.32 separados a una
distancia fisica de 3.2 Mpb por lo que es poco probable que compartan dominios reguladores
comunes.® 23 Se han descrita mas de 200 mutaciones, dentro de las que se encuentran defectos
en el corte y empalme de los codones de terminacion que interfieren en la sintesis del acido
ribonucleico mensajero (ARNm), y también son comunes las deleciones (del) e inserciones (ins)
que producen errores en el marco de lectura. En resumen, ambos genes son altamente
polimorficos y propensos a las mutaciones. 8

Las mutaciones son mas frecuentes en el gen ITGA2B, a pesar de ser mas pequefio, pues tiene 30
exones en comparacion con el ITGB3 que solo tiene 15. Algunas mutaciones resultan en un
inadecuado plegamiento de la proteina que evita la union con el calcio y la biogénesis de esta.V)
En un estudio internacional reciente se compararon los genotipos y los fenotipos de algunos casos
afectados y no se encontrd ninguna correlacion entre la gravedad del sangrado y la naturaleza de
la mutacion genética. 24

La consanguinidad se relaciona con mutaciones homocigotas y se observa un aumento en la
presentacion de la enfermedad y, en algunos grupos étnicos, como judios iraquies, arabes
palestinos, franceses gitanos, se presentan mutaciones especificas lo que dificulta el célculo de la
frecuencia de la enfermedad a nivel mundial. V)

En ausencia de consanguinidad, existe la probabilidad de que se pierdan nuevas mutaciones que
pueden terminar en dispersion o desaparicion de esta. Lo que se concluye es que las nuevas
mutaciones continuaran apareciendo y la base de datos de la enfermedad debera ser actualizada
permanentemente. ?®

Los pacientes que saben cual es su defecto genético presentan una mejor adherencia al
tratamiento y tolerancia a la enfermedad, por este motivo es necesario realizar analisis genéticos
moleculares y confirmar los parametros plaquetarios. ®

Las técnicas de secuenciacion se han utilizado para determinar la presencia de mutaciones en las

que se presentan alteraciones entre el genotipo y el fenotipo, a pesar de que es una tecnologia de
7
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alto costo, tema que ya ha sido abordado y con la llegada de la secuenciacion del exoma la «

investigacion podra continuar avanzando y aportando nuevos hallazgos.?”

TRATAMIENTO

La morbilidad y mortalidad asociadas han sido dificiles de estimar al ser una enfermedad tan
poco frecuente; sin embargo, el prondstico ha demostrado ser bueno.

La principal preocupacion clinica es la hemorragia, por lo cual es necesario un buen tratamiento y
prevencion de esta. ©®

La prevencion se realiza a través de un cuidado dental regular, para evitar sangrado gingival,
prepararse para hemorragias menstruales abundantes en mujeres jovenes; se recomienda
profilaxis antes de cirugias mayores y evitar el uso de medicamentos que afecten la funcion
plaquetaria como los antinflamatorios no esteroideos (AINES) vy la aspirina.

Los episodios de hemorragia aguda en los pacientes con TG, tienen como base de tratamiento la
transfusion plaquetaria, de ser posible con plaquetas especificas del tipo HLA del paciente.
Cuando hay refractariedad al tratamiento con la transfusion, se puede utilizar el factor Vlla
recombinante. - 28)

La Unica medida curativa para pacientes con episodios recurrentes de sangrado o que son
refractarios a trasfusiones plaquetarias es el trasplante de células hematopoyéticas alogénicas. &
29)

Como posible terapia futura se ha planteado la terapia génica plaguetaria con el fin de controlar
los episodios hemorréagicos y asi mejorar la calidad de vida de las personas que padecen TG. Sin
embargo, aun se requiere una evaluacioén estricta para determinar cual es el grupo de pacientes
que se beneficia de la terapia génica. ‘®

La TG es un trastorno hemorragico autosémico recesivo, caracterizado por una reduccién
marcada o ausencia de la agregacion plaquetaria, a pesar del estimulo adecuado de los multiples
agonistas fisiolégicos como epinefrina, colageno y &cido araquidonico. Las manifestaciones
clinicas son variables y se caracteriza por ser un trastorno hemorragico grave que puede 0 no

estar inducido por el trauma. Los principales sitios de sangrado son las mucosas, la superficie
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cutdnea y el tracto gastrointestinales, cuyos episodios pueden ser mortales. Aungque son menos
comunes, pueden aparecer hemartrosis, hemorragia intracraneal y hematoma visceral. Ante la
sospecha, el diagnostico se confirma con las pruebas de laboratorio, en las que los principales
hallazgos de son: tiempos de sagrado prolongados, retraccion del codgulo disminuido o ausente y
respuestas anormales de la agregacion plaquetaria a estimulos fisiol6gicos. Asociado a esto,
puede presentarse anemia microcitica, debido a los cuadros hemorragicos graves o recurrentes.
Con el fin de realizar un abordaje correcto, se deben realizar medidas preventivas, como
profilaxis en cirugias mayores, cuidado dental regular, evitar el uso de medicamentos que afectan
la funcion plaquetaria como AINES vy acido acetilsalicilico. Con respecto al tratamiento
especifico de la disfuncion plaquetaria existe, como medida curativa, el trasplante de células
hematopoyéticas alogénicas; en cuanto a las medidas paliativas o sintomaticas se cuenta con las

transfusiones plaquetarias y en caso de refractariedad, el uso del factor Vlla recombinante.
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