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1. RESUMEN

La patologia Trombastenia de Glanzmann es poco frecuente sin datos concisos en el
Ecuador, se presenta en regiones de alta consanguinidad. El diagndstico de dicha
enfermedad es complejo debido a los diagndsticos diferenciales, asi como el complicado
acceso a pruebas especificas; sin embargo, el tratamiento puede llegar a ser simple y
preventivo en el caso de otras patologias. El objetivo de la actual revision es definir e
identificar el diagndstico de la Trombastenia de Glanzmann. Por lo que se realizd una
revisién bibliografica de articulos cientificos que cumplieron con los criterios de
inclusién que son los siguientes: articulos originales, articulos con metodologias
cuantitativas, revisiones bibliograficas narrativas, articulos ya sea en inglés y/o en
espafiol, estudios realizados en humanos, revisiones sistematicas y Metaanalisis, teniendo
como resultado 6 articulos. Segun la literatura recopilada los diagnosticos usados para la
Trombastenia de Glanzmann es la morfologia de frotis periférica, citometria de flujo y
agregometria de transmision de luz. Es importante el diagnostico temprano y oportuno

para iniciar un tratamiento que permita al paciente mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: Consanguinidad, Diagndstico, Trombastenia.



ABSTRACT

The Glanzmann Thrombasthenia pathology is uncommon, with no concise data in
Ecuador; it occurs in regions with high consanguinity. The diagnosis of this disease is
complex due to differential prognosis and difficult access to specific tests; however,
treatment can be simple and preventive in the case of other pathologies. This review aims
to define and identify the diagnosis of Glanzmann Thrombasthenia. For this purpose, a
literature review of scientific articles that met the following inclusion criteria was carried
out: original articles, articles with quantitative methodologies, narrative literature
reviews, articles in English and/or Spanish, human studies, systematic reviews, and meta-
analyses, with 6 articles as a result. According to the compiled literature, diagnostics used
for Glanzmann Thrombasthenia included peripheral smear morphology, flow cytometry,
and light transmission aggregometry. Early and timely diagnosis is essential to initiate a

treatment to improve the patient's quality of life.

Key words: Consanguinity, Diagnosis, Thrombasthenia.
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2. INTRODUCCION

La Trombastenia de Glanzmann (TG) se define como una enfermedad rara y complicada
de diagnosticar siendo un desafio para el profesional, debido a que no presenta un signo
patognomonico o sintoma caracteristico que se diferencie de los distintos trastornos
plaquetarios (1). El pediatra Eduard Glanzmann en 1918 describi6 la enfermedad de
Trombastenia de Glanzmann en nifios, observando el tiempo de sangrado prolongado y
en el frotis de sangre aparicion aislada de plaguetas; por lo que, se han realizado diferentes
estudios con respecto al uso de factor VI activado recombinante en personas que padecen

TG y sobre los conocimientos clinicos y también moleculares en esta enfermedad (2,3).

La TG afecta a toda etnia en el mundo, existiendo una prevalencia aproximada de 1/40000
0 1/400000; sin embargo, es mas comun que la TG se presente en paises donde la
consanguinidad es frecuente como en la poblaciéon Judia-lraqui (4,5). La incidencia
mundial es de 1 por un millon de habitantes, la poca informacion de la TG influye en las
conductas clinicas y terapéuticas donde se identifican falsos diagndsticos. Ademas se
evidenciaron alrededor de 100 recién nacidos asociados a un trastorno hematoldgico
aumentando la incidencia en paises como lItalia, Israel, y en menor prevalencia a gitanos

y pakistanies (4-6).

Segun el Sondeo Mundial Anual (SMA) realizado por la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) en el afio 2021, 68 paises reportaron datos de TG donde indicaron un
total de 3597 pacientes, de los cuales el 49% eran hombres y 47% mujeres, entre los
paises con méas poblacion de trombastenia de Glanzmann estd Egipto con 477 casos e Irén
con 637 casos, seguido de Brasil con 421 casos, Estados Unidos de América con 170
casos, teniendo mas prevalencia de hemofilia y enfermedad de Von Willebrand
(EVW)(7). En el afio 2020 Ecuador fue parte de los Miembros de Organizaciones
Nacionales (ONM) de la FMH; sin embargo, no existen datos sobre la Trombastenia de

Glanzmann publicados en 2020(8).

Es importante y necesario una investigacion diagnostica de la Trombastenia de
Glanzmann; es por ello que al recopilar informacion se busca una mejor compresion de
la enfermedad para que asi el personal de salud abarque mejor esta patologia obteniendo

criterios diagndsticos sobre esta rara enfermedad en el Ecuador. Por lo tanto, se plantea

¢Cuél es el mejor diagnostico para la trombastenia de Glanzmann y cuéles son sus

diagnosticos diferenciales?
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3. DESARROLLO DEL TRABAJO

El termino Trombastenia de Glanzmann (TG) fue descrito por primera vez en el afio de 1918
por el pediatra de origen suizo Eduard Glanzmann como ‘“hereditary hemorrhagic
thrombasthenia” (9). Es un trastorno hereditario autosomico recesivo cuya funcion de las
plaquetas causa un defecto cualitativo y cuantitativo secundario a la falta de la glicoproteina
I1b/I1la o conocida como la integrina a2bB3 de la membrana plaquetaria codificados por los

genes ITGA2B e ITGB3 (10-12).

3.1 Epidemiologia
La TG tiene una incidencia del 9% sobre las enfermedades de deficiencias funcionales
plaquetarias, pese a que se desconoce con exactitud la prevalencia de TG existe un aproximado
de uno sobre un millén y en regiones de alta consanguinidad es de uno sobre doscientos mil
(10). Sobre la incidencia de TG acerca del género no se han encontrado diferencia significativa;

sin embargo, el sexo femenino tiene una ligera preponderancia(13).

La TG es un trastorno hematico raro en el mundo, es frecuente en paises del mediterrdneo como
Irdn, Palestina, Israel, Arabia Saudita, Jordania, sur de la india, entre otros, debido a la
frecuencia de matrimonios por consanguinidad, la republica Tunecina tiene una alta prevalencia
de TG de 1/137000 habitantes (14,15).

3.2. Patogenia

La TG se clasifica segun los resultados del laboratorio. Tipo | donde la cantidad de glicoproteina
I1b/111a (CD41a/CD61) es <5% o0 se encuentra ausente, asociado al sangrado severo, es el tipo
méas comun de la TG; el Tipo Il con frecuencia variable esta asociado del 5 a 20% de GPIIb/llla
(CD41a/CD61), existe ausencia de agregacion plaquetaria y la retraccion es normal o parcial
del coagulo, finalmente la del Tipo Ill presenta normalidad en la cantidad GPIIb/Illa; sin
embargo, su funcionamiento no es el correcto por lo que se considera una hemorragia menos
severa(16,17).

La glicoproteina GPI1Ib/Il1a es el receptor mas abundante en la plagueta que actta en la adhesion
de la plaqueta y la pared vascular, al igual que la interaccion entre estas o0 agregacion
plaquetaria, por lo que la falta de estas produce que el fibrindgeno no se adhiera a las plaquetas
resultando en la perdida sanguinea debido a que las plaquetas no responden adecuadamente

ante una vasculatura lesionada(18).



12

3.3. Manifestaciones clinicas
La TG suele presentar signos al nacer que incrementan en la infancia; sin embargo, descienden
en la edad adulta (19). Al verse afectada la hemostasia primaria, las manifestaciones que se
suelen presentar es la purpura, epistaxis siendo la causa mas comun de hemorragia en un 60 a
80%, sangrado de encias del 20 a 60%, sangrado gastrointestinal ya sea de alta o baja esta
presente en un 10 al 20%, sangrado mucocutaneo secundario a un trauma o esporadico y en el

caso de las mujeres la menorragia del 60 al 90% de mujeres en edad productiva (3,10).

3.4. Diagnostico
La TG siendo un trastorno autosémico recesivo relacionado con los genes ITGA2B del
cromosoma 17921.31 y el gen ITGB3 que se encuentra en el cromosoma 17qg21.32, se
desconoce las variantes patogénicas concomitantes, dentro de esta mutacién solo se ve afecto a
un alelo de cada uno para causar la TG. La heterogeneidad es frecuente; sin embargo, en paises
con matrimonios de consanguinidad es mas probable una herencia de homocigosidad, el gen
ITGA2B cuenta con 30 exones que codifican a 1039 aminoacidos, mientras que el gen ITGB3

presenta 15 exones con 788 aminoacidos (3,15,20).

Dentro de las pruebas para un paciente con un trastorno plagquetario hereditario se debe
comenzar con una biometria hematica y morfologia con frotis de sangre periférica, ya que ayuda
en el proceso de analisis para el diagndstico, en el caso de la trombastenia de Glanzmann el
recuento de plaquetas y la morfologia de esta se encuentra normal, seguido de esta se realiza la
agregometria de sangre total en el que los resultados de la TG se encuentra agregacion
disminuida o ausente (<10%) presentando todos los agonistas excluyendo a la ristocetina
(3,17,21).

La expresion de glicoproteinas plaquetarias por citometria de flujo en la TG presenta una
disminucion o ausencia (<20%) de GPllb y GPllla. Las pruebas de cribado de la funcion
plaquetaria los tiempos son prolongados (>300s) es compatible con la TG, aunque no es
especifico para esta enfermedad. El andlisis genético tiene como objetivo confirmar el
diagnostico en la TG, es apropiado un estudio genético unicamente de ITGA2B al igual que
ITGB3 (3,21,22).

El diagnostico de la TG es importante para poder diferenciarlo debido a las anomalias similares

que presentan otros trastornos hemorragicos hereditarios como: (13)
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Deficiencia de la adhesion leucocitaria tipo 111 (LAD-III).- Es un trastorno hemorragico
grave autosomico recesivo del gen FERMT3, se puede detectar en la infancia debido a que tiene
sangrado similar a la TG tipo Ill, en los examenes de laboratorio tiene leucocitosis, disfuncion
plaquetaria e infecciones recurrentes, ademas presentan una expresion normal de la
glicoproteina plaquetaria lo que descarta la TG (3,19).

Disfuncion plaquetaria relacionada con RASGRP2 (CalDAG-GEFI).- Trastorno
hemorragico hereditario recesivo con un defecto caracteristico tipo TG debido a que este gen
codifica el factor I, relacionado con el intercambio de nucleotidos de guanina regulado por
calcio y diacilglicerol, lo que encamina a una disfuncién plaquetaria caracterizado por sangrado
moderado a severo (3,19).

Sindrome de Bernard Soulier (BSS).- Sindrome causado por variaciones patogenas en
glicoproteinas GP1BA, GP1BB y GP9, es autosémico recesivo y se relaciona con la TG debido
a las causas de consanguinidad; sin embargo, en la citometria de flujo existe la ausencia de
ristocetina, y una macrotrombocitopenia (3,16,23).

Trombastenia de Glanzmann adquirida.- Es importante identificar si el sangrado por primera
vez es en edades avanzadas, ya que puede ser de origen inmunitario, produciendo una
trombocitopenia inmunitaria que forma anticuerpos contra los GPI1b/111a que bloguean el factor
Von Willebrand y el receptor con el fibrindgeno, los trastornos autoinmunitarios,
linfoproliferativos o de las células plasmatica, incluso farmacos que bloquean la glicoproteina

de la plaqueta pueden dar inicio a la enfermedad (24).

Sospecha de TPH
HCy frotis de SP l
Recuento normal de plaquetas Trombocitopeni
| : |
7 Plaquetas grandes Plaquetas de tamafio Plaquetas pequefias
Anomma Dstudio de FyW, (MPV <12fL) normal (MPV <12L)
incluyendo FyW Ag y
actividad del FvW l l l
Normal BSS
. g - B - Trastorno relacionado con - RUSAT - SWA, XLT
- FW  de  tipo Agregacién plaquetaria - Tipo plaquetario e FvW  yrypg (cuerpos de inclusion - TAMCC i
plaquetario (tipo 2B) (ETDlLILAY) -SPG similar a Dohle en neutrofilos) - FDR/LMA
- 22qDS - TAR
Patron inespecifico Patrén anormal = Ly L : GATA;I
significativo 5
P = o : Estudio médula 6sea Estudio de
= Pt i Anilisis genctico funcién inmune
plaquetaria adquirida. Defecto de liberacion Defecto de proteina de iv
= Toin  EHEmED de grénulos superficie Analisis genético v
(enfermedad hepatica o Analisis genético
renal) =
_TPH leves - SPD  (Plaquetas - GT (GPIIb/Ia)
hipogranuladas en SP, - BSS(GPIbIX)
come GPS ¥ & - P2Y12R
deficiencia de granulos) - GPVI
-PT1J - TXAZR
Andlisis de proteinas de

Ensayo de liberacion

s superficie (como CF)

Analisis genético

Figura 2: Algoritmo Diagnostico de los trastornos plaquetarios hereditarios (21)

Abreviaturas: TPH: trastornos plaquetarios hereditarios; HC: hemograma completo; SP: sangre periférica; FVW: factor von Willebrand; LTA: agregometria de transmision de luz; SPD:
enfermedad del depésito de almacenamiento; PT/J: sindrome de Paris-Trousseau/Jacobsen; GP: glicoproteina; BSS: sindrome de Bernard-Soulier; P2Y12R: deficiencia del receptor P2Y12;
TXAZ2R: deficiencia del receptor de tromboxano A2; CF: citometria de flujo; SPG: sindrome de plaquetas grises; VMP: volumen medio de plaquetas; 22qDS: sindrome de delecién 22q;
RUSAT: sindrome de sinostosis radiocubital-trombocitopenia amegacariocitica; TAMCC: trombocitopenia amegacariocitica congénita; FPD/LMA: trastorno plaquetario familiar con

predisposicion a leucemia mieloide aguda; TAR: trombocitopenia con ausencia de radios; SWA: sindrome de Wiskott-Aldrich; XLT: trombocitopenia ligada al cromosoma X.
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3.5. Tratamiento y pronostico
El tratamiento depende la causa de la enfermedad. Para el tratamiento de las hemorragias
agudas se recomienda las transfusiones plaquetarias y antifibrinoliticos; sin embargo, los
pacientes con hematuria macroscépica no deben tratarse con antifibrinoliticos, en caso de que
estas se agraven o se prolonguen se recomienda la hospitalizacion para un tratamiento
combinado con antifibrinoliticos, factor VII activado recombinante y transfusion plaquetaria
(25-27).

Para la erradicacion de los anticuerpos antiplaquetarios se utilizan corticoides,
inmunoglobulinas intravenosas, inmunosupresores y plasmaféresis mas el tratamiento de TG
(28,29).

El prondstico en TG es bueno, presenta una buena supervivencia y vida activa; sin embargo, se
recomienda los seguimientos bucales, las vacunas rutinarias en especial la hepatitis A y B
debido a las transfusiones y en el sitio de la inyeccion se debe presionar por al menos 15 minutos
para una buena hemostasia, ademéas se recomienda que el paciente se mantenga informado
acerca de su enfermedad para poder evitar los detonantes de la hemorragia, al igual que evitar

los medicamentos como AINES o aspirina y realizar actividades de alto impacto (13,25).
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4. OBJETIVOS:
4.1. Objetivo general:

e Identificar la trombastenia de Glanzmann y su diagnostico.

4.2. Objetivos especificos:

e Definir la Trombastenia de Glanzmann.
e Determinar la frecuencia de Trombastenia de Glanzmann segun estudios.

Comparar los diferentes métodos diagndsticos para llegar a una Trombastenia de Glanzmann.
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5. METODOLOGIA

5.1. Consulta de base de datos

Se realizo una busqueda exhaustiva por medio los siguientes buscadores: Scopus, Pubmed, Web
Of Science y ProQuest, usando palabras claves como: Trombastenia, Thrombasthenia
Glanzmann, Complejo, Complex, Ilb-llla, Diagnéstico, Diagnostic, Glicoproteina,
Glycoprotein, Fibrindgeno, Fibrinogen, Plaquetario, Platelet, del mismo modo, se realiz6 la
combinacion de estas a través de los operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”(Figura 1).
5.2. Estrategias de busqueda
Con la utilizacién de los buscadores de acuerdo a MeSH y DeCS se realizo la busqueda
cientifica con la utilizacion de los operadores booleanos en combinacidn con las palabras clave.

("Thrombasthenia“[Mesh] OR "Glanzmann Thrombasthenia, Autosomal Dominant"
[Supplementary Concept]) AND ("Diagnosis“[Mesh] OR "diagnosis™ [Subheading] OR
"Diagnosis, Differential"[Mesh])

5.3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Los estudios utilizados también constan con revisiones bibliogréaficas narrativas, articulos de
inglés y espafiol, al igual que revisiones sistematicas y Metaandlisis. Es importante usar los
estudios realizados en humanos ya que las pruebas diagnosticas pueden ser muy Utiles en
comparacion con los estudios en animales que todavia estan en una fase experimental.

Criterios de exclusion:

e Presentacion de casos clinicos
e Articulos con metodologias cualitativas
e Tesis de grado

e Cartas al editor



Archivos identificados desde 2018 utilizando

= ("Thrombasthenia"[Mesh] OR "Glanzmann

?g Thrombasthenia, Autosomal Dominant" [Supplementary

S Concept]) AND (“Diagnosis"[Mesh] OR "diagnosis"

= [Subheading] OR "Diagnosis, Differential'[Mesh]):

c Bases de datos: Pubmed: 25/ Scopus: 235/ Proquest: 115/

% Web of Science: 59

Registro total = 434
NUmero total de registros o citas duplicadas o eliminadas (n=138)
)
A

S

8 Nimero de registros o citas NQm_ero total de registros o citas

5 Gnicas cribadas (n=296) > eliminadas (n=115)

-Tras el cribado por titulo: 35
-Tras el cribado por resumen: 80

N/ l
)

= Numero total de articulos Numero total de articulos excluidos

:g analizados para decidir su |[——| (n=147)

3 elegibilidad (n=181) - No acceso a texto completo:49

© - No se adapta al tipo de estudio: 12

@ - Informacion no relevante: 109
e

Total de estudios incluidos en la revision (n=35)

c
4
%)
=
o
=

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda siguiendo la metodologia PRISMA.



6. RESULTADOS

Tabla 1. Manejo y diagnosticos diferenciales para la trombastenia de Glanzmann.
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Autor y afo Metodologia Pais Poblacion
Saglain Nazish, Tooba Fateen, Hammad Tufail
y Naghmana Mazher (2022) (12) Estudio de casos y controles. Pakistan 427 pacientes
- Zafarghandl_Motlagh, o an Estudio observacional descriptivo Irn 16 pacientes con
Bagherian et al. 2019 (14) PHIVO. diagnostico clinico de TG.
Caroline Gabe, Karen Chinoca Ziza, Natalia Estudio observacional descriptivo. Brasil 39 pacientes

Durazzo et al. (2022) (16)

Eu Jeen Yang, Ye Jee Shim, Heung Sik Kim et

Estudio observacional descriptivo
al. (2021) (20)

multicéntrico.

Corea del Sur

11 pacientes
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Berkay Saraymen, Sabahattin Muhtaroglu,

. . 33 pacientes con TG de 23
Mustafa Yavuz Kékerg et al. (2021) (30) Casos y controles. Turquia familias
: : : : 256 pacientes pediatri
Nidal Karim Al-Rahal. (2018) (31) Estudio transversal prospectivo Irak pacientes pediatricos y

adultos.

Fuente: Elaboracién propia
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7. DISCUSION

La Trombastenia de Glanzmann es una alteracion congénita autosomica recesiva poco
frecuente, afectando la actividad plaquetaria, resultado del fallo en la agregacion plaquetaria a
causa de mutaciones genéticas en ITGA2B o ITGB3 la cual causa defectos en el complejo de
glicoproteinas GPIIb o GPllla(32).

Dentro de las herramientas de laboratorio segin Bonhyun Kim (21) para identificar el trastorno
de la funcion plaquetaria se puede utilizar el hemograma completo o para observar la
morfologia el frotis de sangre periférica como el primer paso; sin embargo, en la TG estos
resultados se encuentran normales en el recuento de plaquetas, su tamafio y morfologia, la
agregometria por transmision de luz es la més usada para ver funcién plaquetaria, en la TG los
resultados son de ausencia de agregacion en los agonistas exceptuando a la ristocetina, como lo
indica Saqglain Nazi et al. (12) y Eu Jeen Yang et al. (20) la LTA se usé mas en el estudio pero
de igual manera la citometria de flujo son indicativos de primera linea como diagndsticos

diferenciales de los trastornos hereditarios de la funcién plaquetaria.

Berkay Saraymen et al. (30) en Turquia con su estudio de 33 pacientes con TG decidid utilizar
la citometria de flujo como mejor opcion para determinar la compatibilidad con la TG y sus
tipos existiendo 12 pacientes compatibles con TG tipo 1, 2 en el tipo 2y 7 en el tipo 3. Mientras
que Zafarghandi Motlagh et al. (14) en su estudio observacional descriptivo utiliz6 la
secuenciacion directa de los exones y los limites exon-intron en los genes de TG revelando las
mutaciones en los 14 pacientes de 16 con diagnostico de TG, mientras que los 2 restantes se

desconocia la mutacion.

La frecuencia de trastornos hemorragicos hereditarios es muy comun; sin embargo, la
frecuencia de cada enfermedad es un poco escasa como en la TG, Nidal Karim Al-Rahal (31)
en su estudio transversal prospectivo con muestra de 256 pacientes en Irak encontraron en
mayor frecuencia la enfermedad FvW entre el 95% - 97%, sin embargo, los antecedentes
familiares también fueron estadisticamente significativos en relacion a la TG, hablando de la
consanguinidad este tomo gran importancia presentandose en 76,95%, con un 36,71% de
trombastenia siendo la mas importante la TG asi como menciona Berkay Saraymen et al. (30)

refiere que en los paises con mayor consanguinidad la tasa de la enfermedad aumenta.
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8. CONCLUSIONES

La consanguinidad es alta en pacientes que padecen trastornos hemorragicos hereditarios, lo
que conlleva a la aparicion de enfermedades hereditarias autosémicas recesivas que amenazan
la vida. Se recomienda el asesoramiento genético, educacién y sensibilizacion para mitigar y

minimizar estas enfermedades raras.

La trombastenia de Glanzmann es una enfermedad prevalente en paises de oriente medio como
Irak, Jordania e Iran donde los matrimonios consanguineos estdn normalizados. Se clasifica
segun la cantidad de glicoproteinas GPIIb/Illa y hemorragia en tres tipos. Caracterizados
principalmente por problemas de coagulacion debido a la falta de adherencia que tienen las
plaquetas a la pared vascular. Epistaxis y sangrado gingival son las manifestaciones mas
frecuentes, segun la literatura recopilada esta enfermedad esta relacionada a mutaciones en los
genes ITGA2B, ITGB3, ITGA2B.

Se considera a la trombastenia de Glanzmann un reto diagnéstico debido a que existen
diferentes trastornos mas frecuentes en la poblacién y que presentan manifestaciones clinicas
similares. Segun la literatura se debe iniciar por una biometria hematica, morfologia de frotis
periférica, citometria de flujo y agregometria de transmision de luz lo que permite evidenciar
la formacién de agregados o la utilizacion de las dos en microagregados de plaquetas; sin

embargo, el analisis genético es el tnico que puede confirmar la enfermedad.
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