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1. RESUMEN ESTRUCTURADO.

Descrita por primera vez en 1918, la trombastenia de Glanzmann (TG) es un
desorden hemorragico hereditario raro, caracterizado por plaguetas de tamafio y
namero normal con alteracion en la agregacion plaquetaria. Las manifestaciones de
sangrado pueden ser graves, poner en peligro la vida y tener requerimientos
transfusionales elevados, alterando la calidad de vida y supervivencia de estos
pacientes. En México sélo hay reportes de casos aislados. Se realiz6 este estudio con
el objetivo de conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, evolucion y
complicaciones que presentan estos pacientes. Se estudiaron los pacientes con
diagndstico de TG atendidos en el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) en un periodo de 34 afios. El analisis estadistico se realiz6 mediante
medidas de tendencia central y de dispersion, prueba exacta de Fischer, T de
students y curvas de supervivencia de Kaplan Meier y log Rank. Resultados: Se
incluyeron en el estudio 15 pacientes. El género predominante fue el masculino,
(relacién 1.5:1). La edad promedio en meses al inicio de los sintomas y al diagnéstico
fue de 14.74 (0-79) y de 29.2 meses (4-85) respectivamente. El diagndstico se realizé
por agregometria mas inmunofenotipo en 10 pacientes, sélo por inmunofenotipo en 4
y solo con agregometria en 1 paciente, 8 pacientes fueron tipo | (53.3%), 4 tipo |l
(26.6%), 2 tipo Il (13.3%) y 1 no clasificable (diagndstico por agregometria). Se
presentd consanguinidad en un paciente (6.7%). Las principales manifestaciones de
sangrado al diagnostico fueron equimosis (80%), epistaxis (46.7%), gingivorragia
(33.3%), petequias (33.3%) sangrado de tubo digestivo bajo (20%). El 86.7% de los
pacientes mostraron anemia de leve a moderada. 50% fueron microciticas y 14.3%
hipocrémicas. 3 pacientes (20%) tuvieron complicaciones, el primero tenia TG tipo I,
present6 alosensibilizacion a PG y falleci6 a los 10.1 afios de edad por hemorragia
subaracnoidea; el segundo paciente, también con alosensibilizacién a PG, y actualmente
se encuentra vivo con un seguimiento de 14.1 afios; el tercer paciente fue de tipo lll,
presentd alosensibilizaciéon a plaquetas e infeccion por VHC, falleciendo por choque
séptico de foco pulmonar a los 8.2 afios de edad. De los 12 pacientes que no presentaron
complicaciones, 11 contintan con vida y 1 fallecié6 por hemorragia pulmonar masiva. La
mortalidad fue del 20% (3 pacientes). El 66% de los pacientes que presentaron
complicaciones fallecieron contra el 8.3% de los que no presentaron complicaciones (p
0.08), esta falta de significancia estadistica pudiera estar determinada por el tamafio
pequefio de la muestra. Al analizar por subtipos, la mortalidad fue de 50% para los tipo | y
lll'y de 0% para los tipo Il. Los pacientes con TG tipo lll, tuvieron el mayor nimero de
requerimientos transfusionales y de hospitalizaciones, seguidos por los tipo I. Dado que el
tipo 1l es un defecto cualitativo, es probable que el déficit funcional sea grave y esto
explique los requerimientos transfusionales, hospitalizaciones y mortalidad elevados
observados en este subtipo ademés de que una paciente presenté alosensibilizacion
plaguetaria. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de
complicaciones, alosensibilizaciéne e infecciones entre los pacientes que fallecieron y los
gue no, mostrando Unicamente tendencia a la significancia (p 0.08) en los 2 primeros
aspectos. Se analiz6 por T student el numero total de transfusiones de PG que fue de 3.5
para pacientes vivos, contra 30.33 para los que fallecieron, (0.003) y de hospitalizaciones
totales por sangrado que fueron de 5.5 para vivos, contra 34.66 para los que fallecieron (p
0.000). La curva de supervivencia global proyectada a 178 meses fue del 60%. Siendo de
77% en los pacientes que no presentaron complicaciones contra 34% en los que si, (p
.164) Conclusiones: La TG es una enfermedad rara, con antecedente de consaguinidad
en el 6-7% de los casos, siendo el tipo | el mas frecuente, con una mortalidad del 80%
presentandose la mortalidad y complicaciones con mayor frecuencia en los subtipos | y Ill.



2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

TROMBASTENIA DE GLANZMANN (TG)

DEFINICION
Desorden hemorragico hereditario raro caracterizado por plaquetas de tamano vy
numero normal con fallo en la superficie y que no presentan retracciéon del coagulo (1).

ANTECEDENTES HISTORICOS

Es una enfermedad descrita por primera vez en 1918 (2) como “trombastenia
hemorragica hereditaria” (3). Se ha descrito ademas como caracterizada por la
disminucién en la retraccion del coagulo, debido a una anormalidad de las plaquetas

(4).

El diagnédstico de TG incluye la ausencia de agregacion plaquetaria como la falla
primaria que fue establecida en 1964 por Caen y cols.. por un reporte clasico de 15
pacientes franceses (5). Nurden y Caen en 1974 (6 y 7) realizaron un analisis
electroforético de las plaquetas de éstos pacientes para mostrar la ausencia de
glicoproteinas de membrana llb (GPIIb) y llla (GPllla).

George JN y Caen clasifican en 1990 (8) estos pacientes con ausencia de la
agregacion plaquetaria y de la retraccion del coagulo, como tipo | de la enfermedad;
aquellos en los que se encontré ausencia de la agregacion pero una retraccion del
coagulo residual, es tipo Il de la enfermedad, variante que fue establecida por primera
vez en 1987.

Es significativo, que la TG es ahora reconocida como el desorden de integrinas mas
frecuente (9).

EPIDEMIOLOGIA

La TG es una enfermedad muy rara (10); sin embargo es el desorden de disfuncién
plaguetaria y trombocitopatia cualitativa hereditaria mas frecuente (11-13).

Este desorden es relativamente frecuente en 5 tipos de poblacion en el mundo: los
gypsies de Francia, los judios de Irak en Israel, los Arabes del Jordan y la India, y en
Iran donde se registra el mayor numero de reportes de casos (16,17,24). De la misma
forma encontramos en la literatura algunos reportes correspondientes a estudios de 1
caso o serie de casos en Chile, México, Argentina (2,4,6,10,15,21-23,25-
27,42,45,47,48,53).

En 1981, Khanduri v y cols. (19) menciona la primer serie con 42 casos reportados en
el sur de la India. En este mismo afio, cerca de 100 casos de TG habian sido
reportados en la literatura universal (18) y para 1990, ya eran 177 familias (de los
cuales 113 fueron reportes de la literatura y 64 fueron vistos en el Hospital de
Lariboisiere, Paris por George JN y cols.) (8).



En el 2004, Toogeh G y cols. (24) describen la serie de casos mas grande, con 382
pacientes en Iran diagnosticados en un centro unico durante el periodo de 1969-2001,
mostrando que en un pais con una poblacion de 60 millones, la prevalencia es de
1:200 000, la mas alta reportada en el mundo.

Se ha considerado que la consanguinidad es el factor que tiene mayor contribucion a
la presentacion clinica de la enfermedad (20,24). Agarwal y cols. (20) en una serie de
casos, reporta en un periodo de 10 afos, 20 pacientes de 16 familias no relacionadas
que fueron detectados con TG. 12 familiares (75%) tuvieron historia de
consanguinidad.

En el estudio de Toogeh G y cols. (24), la consanguinidad entre los padres fue de
87% (24).

El mismo estudio menciona que la edad promedio de presentacion al diagnéstico fue
de 8 anos: 51% antes de los 6 afos, 36% entre los 6 y los 15 afos, y solo 13%
subsecuente (24) y el de Agarwal reporta la edad promedio de presentacion con
sangrado es de 2.21 + - 1.34 afios (rango de 1 dia — 5 afos) (20).

Toogeh y cols., que tienen la serie mas grande, reportan una relacion hombre/mujer,
1.14:1. Aunque en algunos reportes mas pequenos se sugiere una preponderancia
por las nifas (1:1.4, 1:1.5) (8,20).

En México como en la mayoria de los paises, se describe la TG como una entidad
aparentemente muy rara, ocupa el 4to lugar en frecuencia entre las enfermedades
hemorragicas hereditarias después de la hemofilia clasica, enfermedad de von
Willebrand y la hemofilia por deficiencia de factor IX (28).

Sin embargo, es probable que su diagndstico no se establezca en muchos casos por
carecer de la tecnologia adecuada y tomando en consideracion la existencia de un
subregistro de los casos. En este pais existen 2 articulos: uno de 1988, en el Hospital
Universitario de Nuevo Ledn (27), se describen 3 pacientes con TG: los 2 hermanos,
varones de 9 y 8 afios cuyos padres eran primos hermanos y una nifia de 6 aios que
no cuenta con antecedente de consanguinidad y un reporte de un caso del Hospital
Infantil de México (47).

GENETICA

Es una enfermedad cuya herencia es autosémica recesiva (6,11) asi que es aparente
en homocigotos y los portadores son fenotipicamente normales (30).

Los genes que codifican GPIlb y GPllla han sido mapeados en el cromosoma 17921y
el diagnéstico prenatal ha sido formado usando marcadores de polimorfismo en
cromosoma 17 (17q12-21) (31 y 32).



En Internet, http://sinaicentral.mssm.edu/internet/research/glanzmann; existe una base
de datos que muestra una lista de aproximadamente 100 mutaciones de la TG. Los
genes allb y B3 son afectados y son los defectos postranscripcionales predominantes,
la estabilidad de mRNA puede estar reducida. En resumen, la sintesis de integrinas
ocurre en los megacariocitos con la formacion del complejo B3 en el reticulo
endoplasmico (ER). La falta de formacion o plegamiento del gen produce una falla en
el procesamiento en el aparato de Golgi y son rapidamente degradados
intracelularmente. Deleciones e inserciones, mutaciones sin sentido o erradas son
comunes en la TG.

La aplicacién reciente del tamizaje de las mutaciones en las bases nacionales,
primero en ltalia y luego en la India, ha enfatizado como se muestran las mutaciones
de los pacientes con TG en un pais. Interesantemente 17 de 21 mutaciones de los
candidatos fueron en el gen allb en los pacientes italianos, mutaciones del 3 con
énfasis en el exon 4, aparece caracterizado en pacientes de la India. (9).

No existe en la literatura correlacion entre alguna alteracion genética y la severidad o
las manifestaciones clinicas.

FISIOLOGIA PLAQUETARIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Es importante recalcar algunos aspectos de la fisiologia plaquetaria para poder
entender adecuadamente el padecimiento: (30)

Las plaguetas son células enucleadas de forma discoide, de 2-3um y su
concentraciéon normal en la sangre es de 150 a 440 x 10° /L.

Las plaquetas se producen en la médula 6sea a partir de la misma célula progenitora
UFC GEMM que las series eritroide y mieloide. Bajo la influencia de citocinas, esta
célula progenitora se diferencia en células megacariociticas. Se ha identificado dos
etapas de maduracion: la unidad formadora de brotes de megacariocito (UFB-Meg) y
la unidad formadora de colonias de megacariocito (UFC-Meg). La interleucina 3 y el
FEC-GM son factores de crecimiento que influyen sobre el numero de megacariocitos
en proceso de formacion. La trombopoyetina E influye en las etapas de maduracion
de los megacariocitos, que incluye el tamano final de las células y por tanto el numero
de plaquetas producidas. Los megacariocitos parecen liberar las plaquetas en grupos
llamados proplaquetas. Cada megacariocito produce de 7 a 8 proplaquetas.

Las plaquetas tienen 4 regiones o zonas:

1.- Zona periférica: consiste en la membrana citoplasmica, cuya cubierta superficial
llamada glucocalix, tiene varias glicoproteinas, proteinas y mucopolisacaridos que se
absorben del plasma, incluyendo factores de coagulacion V, VIl y fibrinégeno.

Las proteinas integrales pueden actuar como receptores para los estimulos
implicados en la funcion de las plaquetas. Aproximadamente 30 de ellas se han
identificado como glicoproteinas (GP | — XI).



La glicoproteina Ib es un receptor del factor de von Willebrand (vWf). Forma un
complejo con GP IX en la membrana. Tiene dos cadenas llamadas ay 3. La cadena
Iba llamada glucocalicina es mas grande y sirve para enlace del vWf, trombina, y
ristocetina.

El complejo glicoproteina llb/llla es un receptor para fibrindgeno y otras proteinas
adhesivas como la tromboespondina, la vitronectina y la fibronectina. Hay
aproximadamente 50 000 copias por plaqueta. La glicoproteina llb, la mas grande, es
una proteina de 2 cadenas. La a esta embebida en la doble capa fosfolipida, y la
cadena (3 protruye de la superficie de la plaqueta. Parte de la cadena B es el antigeno
de Bak. La glicoproteina llla es una cadena simple y se vincula con la porcién gp Ilb
que esta situada dentro de la doble capa fosfolipida. La porcion superficial pequefia
de la gp llla, contiene al antigeno p1. El complejo glicoproteina lIb/llla esta oculto en
las plaquetas en reposo y aparece cuando éstas se activan. Se requiere para la
agregacion de plaquetas.

El acido araquidonico es un acido graso insaturado, un componente principal de la
porcion fosfolipida de la membrana, es el precursor de estimulantes muy potentes que
causan agregacion de las plaquetas y constriccidon vascular.

2.- Zona estructural: constituida por microtubulos y una red de proteinas. Las
funciones son dar soporte a la membrana plasmatica, mantener la forma discoide de
la plaqueta en reposo y proporcionar un medio para el cambio de forma cuando la
plagueta se activa. Esta capa se llama trombostenina. La actina es la proteina mas
abundante, tiene dos formas, la G o globular y la F o filamentosa. La forma F consiste
en varias moléculas G polimerizadas. La proteina fijadora de actina esta fija al lado
citoplasmatico del complejo glicoproteina Ib/IX y ancla la actina a la membrana.

3.- Zona de organelos: contiene mitocondrias, particulas de glucégeno y cuando
menos tres tipos de granulos dispersos dentro del citoplasma:

a. Cuerpos densos: contienen mediadores de la funcion de las plaquetas y de la
hemostasia que no son proteinas: ADP, ATP y otros nucleotidos, asi como
compuestos de fosfatos, iones de calcio y serotonina.

b. Granulos alfa: son los mas abundantes, contienen 2 grupos principales de
proteinas:

A. Proteinas similares a las proteinas hemostaticas que se encuentran en el
plasma. Algunas como el factor de von Willebrand y el factor V, se sintetizan en
el megacariocito cuando se desarrollan las plaquetas. Otras como el
fibrindgeno, se absorben del plasma y se empacan en los granulos alfa.

B. Proteinas con diversidad de funciones, como factores de crecimiento,
inhibidor de plasminégeno (PAI-1).

c. Granulos lisosémicos: Contienen enzimas hidroliticas.
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4. Sistema de membranas:

a. Sistema canalicular _abierto conectado a la superficie (SCA): que conducen
desde la superficie de la plaqueta hasta su interior.

b. Sistema tubular denso (STD): que se origina en el reticulo endoplasmico
rugoso del megacariocito. Es uno de los sitios de almacenamiento para iones
de calcio.

Ambos se fusionan y son reguladores de la concentracion de calcio

Ribosomas

Lisosoma Citoesqueleto

submembrancso
Paro

Granulos alfa Actina (formas Gy F)

Mitocondria Migsina
: ona Estructural
Glucogeno
Cuerpo Denso

Membrana
Giucocalix

Zona Periférica

Sistema Canicular Abierto

Sistema de Membrana

FIGURA 1. ESTRUCTURA PLAQUETARIA. Modificado de McKenzie S. Hematologia clinica. 2a
ed. México: Manual Moderno. 2000. pp. 582.

FUNCIONES DESEMPENADAS POR LAS PLAQUETAS EN LA HEMOSTASIA

1. Vigilancia pasiva del recubrimiento endotelial de los vasos sanguineos
respecto a posibles brechas y fracturas.

2. Cuando se producen lesiones y hay una ruptura real en la continuidad del

recubrimiento de los vasos, las plaquetas reaccionan para formar el agregado
conocido como tapon de plaquetas hemostatico primario.
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3. Los fosfolipidos de la membrana de las plaquetas agregadas proporcionan una
superficie de reaccion para la formacién de fibrina. La masa total de fibrina y
plaquetas es el tapdn hemostatico secundario.

4. Las secreciones de las plaquetas ayudan a reparar los tejidos lesionados. El
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, mitbgeno almacenado en los
granulos alfa, estimula a las células musculares lisas y posiblemente a los
fibroblastos a multiplicarse y sustituirse a las células dafiadas por la lesién.

El tapon hemostatico primario resulta de la transformacion de las plaquetas de
inactivas a activas, se forma en la secuencia especifica de pasos que se son:

a. Adhesion de las plaquetas: Es la adhesion de las plaquetas a algo mas que
otras plaquetas. Cuando el endotelio se lesiona se produce hemorragia y las
plaguetas escapan de los vasos sanguineos y fluyen al interior de los tejidos
subendoteliales. Se pegan a componentes del subendotelio, el mas importante
son las fibras de colagena. La adhesion de las plaquetas a la colagena sélo se
produce con ayuda del factor de von Willebrand y de la glicoproteina Ib de la
membrana de la plaqueta.

b. Activacion: La adhesion de las plaquetas a las fibras de colagena a través del
vWf desencadena una serie de cambios morfolégicos y funcionales:

l. Bioquimica metabdlica.

. Forma.

Ii. Receptores de superficie.

V. Orientacién de los fosfolipidos de la membrana.

Una vez activada, la respuesta de la plaqueta se vuelve permanente.

Un agente que induce activacion de la plaqueta se conoce como AGONISTA.
Cada agonista se enlaza a un receptor de plaquetas especifico y causa una serie
de reacciones en el interior de la plaqueta.

Los cambios bioquimicos se inician cuando el factor vW y la colagena entran en
contacto con el receptor de la glicoproteina Ib en la superficie de la plaqueta. Los
productos resultantes son segundos mensajeros que penetran en el citoplasma de
la plaqueta y transfieren la sefial a las partes interiores de las células.

Tres enzimas de membrana que causan un movimiento rapido de los iones de
calcio intracelular a partir de los sitios de almacenamiento en el sistema tubular
denso.

La fosfolipasa C.

La fosfolipasa A,
La adenilciclasa.
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La activacién continia con un cambio en la forma de las plaquetas cuando el nivel
interno de calcio alcanza un umbral. El cambio de forma es la transformacién de las
células de forma de disco en esferas con proyecciones espinosas llamadas
seudopodos, a partir de la superficie.

El resultado de cada cambio de forma es que cada plaqueta tiene un area de
membrana superficial mas grande para las reacciones bioquimicas y una mayor
probabilidad de establecer contacto con otras plaquetas. Las plaquetas que se
adhieren a la colagena se esparcen sobre la superficie y con el tiempo llenan el
espacio entre los seudopodos. De esta manera se ajustan entre si en un efecto
‘rompecabezas’.

El receptor de glicoproteina llb/llla se enlaza el fibrindgeno. Este receptor esta oculto
en las plaquetas en reposo, pero aparece muy pronto después de la activaciéon con
cualquier agonista. Las plaquetas son capaces de enlazar fibrindgeno soélo después
de que aparece un receptor de glicoproteina llb/llla.
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FIGURA 2. CITOESQUELETO Y RED CITOPLASMICA EN LA PLAQUETA EN REPOSO.
Modificado de McKenzie S. Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual Moderno. 2000. pp.584.

El siguiente paso de la activacion es un cambio en la superficie de la membrana el
cual permite que las proteinas formadoras de fibrina (los factores de la coagulacion)
se enlacen a ella. Esta funcidn se conoce como actividad procoagulante de la
plaqueta.
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c. Agregacion plaquetaria: Es la adhesion de las plaquetas entre si. Las
plaguetas nuevas que fluyen al interior del tejido hemorragico se activan por el
contacto con agonistas como ADP los cuales se liberan por el tejido y las
células endoteliales. Las plaquetas nuevas se pegan luego a las que estan
adheridas a la colagena. Se produce en dos fases:

l. Agregacion primaria: las plaquetas se adhieren laxamente entre si; si el
estimulo por los agonistas es débil la agregacion es reversible.

Il. Agregacion secundaria: tarda mas tiempo y empieza cuando las plaquetas
comienzan a liberar su propio ADP y otros contenidos de los granulos y a
sintetizar tromboxano A,.

Se necesita fibrindgeno y calcio extracelular para que se produzca la agregacion.
Ambos son elementos constitutivos del plasma. No se conoce la funcién del calcio en
la agregacion de las plaquetas, la del fibrinégeno es formar un “puente” que une a dos
plaguetas adyacentes.

Una molécula de fibrinbgeno se puede adherir a los receptores de glicoproteina llb/llla
en dos plaquetas diferentes. Aproximadamente 16 a 80,000 moléculas de fibrinbgeno
se enlazan a cada plaqueta activada. El enlace del fibrindbgeno es reversible durante
algun tiempo, pero después de 10 a 30 minutos se vuelve irreversible.

d. Secrecion (liberacion): Después las plaguetas comienzan a descargar en el
area circulante los contenidos de los granulos. La secrecion depende de
energia y requiere de ATP. Algunas de las sustancias liberadas son agonistas
que estimulan a receptores adicionales de membrana.

Q AGREGACION

g ﬂ
.

ACTIVIDAD

PROCOAGULANTE

SECRECIONM

FIGURA 3. CAMBIOS BIOQUIMICOS DE LAS PLAQUETAS DESPUES DE LA ACTIVACION.
Modificado de McKenzie S. Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual Moderno. 2000. pp.592.
A, AGONISTA. R, RECEPTOR. FIB, FIBRINOGENO. XA, VA, PT, PROTEINAS DE LA
COAGULACION (FACTORES). G-G, FORMA DE ACTINA
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FUNCIONES DEL CONTENIDO DE LOS GRANULOS

Cada tipo de granulo requiere un umbral de concentracion de calcio en el citoplasma
antes de que comience a secretar. El orden de menor a mayor concentracion es de
granulos densos, granulos alfa y luego los lisosomas.

Los granulos densos contienen ADP, ATP, serotonina y calcio. La liberacién al tejido
circundante del ADP de los granulos densos se considera de importancia primaria en
la estimulacién continua y en el reclutamiento de nuevas plaquetas al agregado.

El ADP extracelular se enlaza en un receptor de membrana especifico de la plaqueta
y esta acoplado con la enzima adenilciclasa. Un efecto de éste enlace es causar que
las reservas de calcio intracelular se desplacen de los sitios de almacenamiento al
citoplasma. Otro efecto del enlace del ADP a su receptor es causar que los receptores
de fibrindgeno (GP llb/llla) aparezcan en la superficie de la plaqueta.

Finalmente las plaquetas forman una barrera que sella la lesion y evita la pérdida
adicional de sangre. La barrera se llama TAPON HEMOSTASICO PRIMARIO, que es
relativamente inestable y se desagrega con facilidad. Se estabiliza y ancla firmemente
a la pared vascular por el proceso de HEMOSTASIA SECUNDARIA, la cual se inicia
con la formacién de fibrina alrededor de las plaquetas agregadas. La masa completa
de plaquetas-fibrina se contrae entonces a un coagulo mas firme, mas cohesivo. La
contraccion se llama RETRACCION DEL COAGULO, que al contraerse, se forma el
suero. Se estima que la retraccidon del coagulo se produce por la vinculacién de los
pseuddpodos de las plaquetas adyacentes entre si con las tiras de fibrina. La activa y
otras proteinas contractiles dentro de los seudépodos hacen que las plaquetas se
contraigan. La retraccién de coagulo es una masa cohesiva de plaquetas y fibrina que
sella el vaso lesionado y evita la pérdida adicional de sangre.

TRASTORNOS CUALITATIVOS (FUNCIONALES) DE LAS PLAQUETAS

Los defectos congénitos de la funcién plaquetaria han sido clasificados en
enfermedades de la adhesion (enfermedad de von Willebrand y sindrome de Bernard-
Soulier), de la agregacion primaria (trombastenia), secreciéon, y de la actividad
procoagulante (deficiencia del factor 3 plaquetario) (33).

La cifra de plaquetas suele ser normal, pero puede estar ligeramente dismunuida en
ciertas enfermedades.

El tiempo de hemorragia se encuentra caracteristicamente prolongado y en los
pacientes quienes también presentan trombocitopenia aumenta por encima de los
limites esperados. Son normales las pruebas de deteccion para los factores de
coagulacion, el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada y
las pruebas de fibrindlisis.

Los trastornos funcionales de las plaquetas son hereditarios o adquiridos. El patron de
herencia suele ser autosémico recesivo.
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Defectos hereditarios de las plaguetas

Enfermedad de Bernard-Soulier.
Enfermedad de von Willebrand.
Trombastenia de Glanzmann.
Enfermedad del fonde comiin

de almacenamiento.

Sindrome de |a plagueta gris.
Actividad procoagulante defectuosos.
. Deficiencia dela ciclooxigenasa.
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FIGURA 4. COMPONENTES ULTRAESTRUCTURALES VINCULADOS CON TRASTORNOS
HEREDITARIOS EN LA FUNCION DE LAS PLAQUETAS. Modificado de McKenzie S.
Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual Moderno. 2000. pp.665.

TRASTORNOS DE LA ADHESION DE LAS PLAQUETAS

La adhesion a la colagena requiere la presencia de cantidades adecuadas tanto del
factor de von Willebrand funcional como de la glicoproteina Ib en la membrana de la
plagueta. EIl factor de von Willebrand actia como un “puente” para unir a las
plaguetas a la colagena a través de la glicoproteina Ib.

Dos trastornos hereditarios en los cuales las plaquetas no se adhieren a la colagena
son la enfermedad de Bernard-Soulier y la enfermedad de von Willebrand.

TRASTORNOS DE LA SECRECION DE LAS PLAQUETAS

Incluyen defectos en el contenido de los granulos densos o alfa, defectos en los
mecanismos de liberacion de los granulos y defectos en las enzimas necesarias para
la sintesis de tromboxano A, a partir del acido araquidénico. Los sintomas consisten
en tendencias hemorragicas que varian de grado moderado a leve.

Sus manifestaciones pueden ser diatesis hemorragica y hemorragia excesiva. La cifra
de plaquetas es normal y el tiempo de hemorragia es variable.
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Se producen deficiencias en los granulos densos como una de las manifestaciones de
varios trastornos autosémicos recesivos raros como el Sindrome de Chediak-Higashi,
el sindrome de Hermansky-Pudlak y el sindrome de Wiscott-Aldrich. Un caracter
autosdmico dominante caracterizado por la disminucién aislada de granulos densos
se conoce como enfermedad del fondo comun de almacenamiento.

El tiempo de hemorragia es prolongado y la prueba de agregacion de las plaquetas es
anormal con ADP, adrenalina y concentraciones escasas de colagena.

Un defecto en la via de la sintesis del tromboxano A, , particularmente una deficiencia
en la enzima ciclooxigenasa, produce un patron de agregacion de plaquetas similar al
observado en la enfermedad del fondo comun de almacenamiento.

TRASTORNOS DE LA AGREGACION DE LAS PLAQUETAS

La agregacion de las plaquetas requiere la presencia de fibrinbgeno y de la
glicoproteina receptora lIb/llla en la membrana plaquetaria. Los trastornos congénitos
en los cuales no hay respuesta de agregacion primaria son la afibrinogenemia y la TG.

Las plaquetas de los pacientes con TG son deficientes en el complejo glicoproteinico
lIb/llla, que forman el sitio para la adhesién del fibrinbgeno a la superficie de la
plaqueta (30 y 34) y es expresado abundantemente en la superficie de la plaqueta
(aproximadamente 80 000 moléculas por plaqueta (35). Dicho receptor media la
interaccion de las plaquetas activadas con ligandos, incluyendo el fibrindgeno, el
factor de von Willebrand, vitronectina y fibronectina (36).

Dicho complejo es una de las familias de integrinas de los receptores celulares
involucrados en las interacciones para agregacion (37 y 38). La base molecular es un
defecto cuantitativo y/o cualitativo de la integrina allb33, el receptor que es mediador
de la incorporacion de plaquetas en la agregaciéon del trombo al sitio del dafio en el
vaso. (9).

El sitio del receptor esta oculto en las plaquetas en reposo y se hace “disponible” para
enlace solo después de la estimulacidn por ciertos agentes como ADP y trombina.
Cuando el fibrinbgeno se enlaza al receptor en presencia de calcio se convierte en el
eslaboén que conecta a las dos plaquetas y se produce entonces su agregacion (30).

Cuando cualquiera de las glicoproteinas llb o llla es defectuosa, se produce una
deficiencia del complejo total porque la produccion de una depende de la produccion
de la otra. Se presentan deficiencias de los antigenos como P1 y Bak normalmente
presentes en el complejo llb/llla. Algunos pacientes tienen una deficiencia de
fibrinbgeno en los granulos alfa cuya causa es desconocida. Los pacientes con la
enfermedad tienen de 5 a 20% del complejo en la superficie de las plaquetas (30).
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Se ha demostrado que cultivos de células endoteliales de vena umbilical humana
sintetizaban proteinas de membrana similares al complejo GP llb/llla. La vena
umbilical de un recién nacido con TG comparado con células endoteliales normales,
no mostraron diferencia en la sintesis del complejo lIb/llla, lo que demuestra que la
TG no es una “endoteliopatia” (39).

El sangrado ocurre en individuos con TG porque sus plaquetas no se unen al
fibrindbgeno y por lo tanto se impide la agregacion y la formacion del tapon en el sitio
de dafio del vaso (4).

CUADRO CLINICO

Es un padecimiento hemorragico moderado a grave, con manifestaciones de
sangrado mucocutaneo. (9)

Los sintomas hemorragicos pueden iniciarse en la lactancia y afectar regiones
superficiales del cuerpo caracteristicas de las anormalidades de las plaquetas.
Aunque suelen describirse de intensidad moderada, el sangrado puede ser grave y
ocasionalmente mortal. Los sintomas no correlacionan con el grado de deficiencia de
las proteinas y la severidad del sangrado puede variar en la misma familia (20,30,40).

Clinicamente, algunos repotes enfatizan la variabilidad del sindrome hemorragico:
algunos pacientes presentan sangrado minimo al cepillarse los dientes (9).

Los sitios de sangrado de la TG son definidos como: purpura, epistaxis, hemorragia
gingival y menorragia, el sangrado gastrointestinal y la hematuria son menos
frecuentes y pueden causar complicaciones serias. Es importante notar que los
hematomas visibles, una caracteristica de los desérdenes de la coagulacion como la
hemofilia, no son usuales. En la mayoria de los casos, los sintomas de sangrado se
manifiestan tempranamente posterior al nacimiento (41 y 42).

La tendencia de sangrado de la TG decrece con la edad, aunque ocasionalmente la
TG es diagnosticada tardiamente en la vida (9).

Solo raramente se ha demostrado hemorragia espontanea del SNC (9).

La menorragia grave es un problema clinico frecuente principalmente en mujeres en
edad reproductiva y se asocia a una proliferacion excesiva del endometrio causada
por el dominio estrogénico (9) que puede ser resultado de la estimulacion prolongada
a estrogenos por ciclos anovulatorios, causando proliferacion endometrial continua
que posteriormente resulta en un sangrado abundante durante la menarca que
algunas veces requiere manejo agresivo y hasta invasivo, requiriendo transfusiones
en la mayoria de los casos (43 y 44).

En un estudio de seguimiento de 39 pacientes, en las mujeres, la principal indicacién
de transfusion fue menorragia, seguido de gingivorragia y epistaxis; en los hombres,
epistaxis, gingivorragia, y circuncision (45).
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El sangrado gastrointestinal grave no es una manifestacion hemorragica frecuente por
lo que se debe investigar una enfermedad de base (9). En México, se reporté un caso
clinico de paciente masculino de 18 afios con TG y Uulcera gastrica rebelde a
tratamiento a base de cimetidina, gel de hidroxido de aluminio y ranitidina, sucralfato,
en quien con el empleo de la PG E2 se logra controlar la Ulcera gastrica (47).

Un hematoma duodenal espontaneo ha sido reportado en TG (46).

La anemia por deficiencia de hierro es un problema frecuente, que se desarrolla
insidiosamente por sangrado cronico (9). El estudio de Toogeh y cols. (24), mostrd
que los niveles de hemoglobina estaban reducidos en el 78.9% de los pacientes, con
VMC bajo en el 66.8% lo que sugeria anemia por deficiencia de hierro como causa de
la anemia. En etapas tempranas, la cuenta de leucocitos era alta (mas de 11
0000/um).

El sangrado secundario a trauma o a procedimientos quirurgicos puede ser grave. El
embarazo y en particular el parto representan un riesgo de sangrado grave (9).

Un neonato de 6 dias de vida presentd hematuria seguido de una puncién
suprapubica, quien fue diagnosticado con TG. Se cree que es el reporte de caso de
menor edad en la literatura (48).

La hematuria no es un sintoma muy comun en los pacientes con TG (49).

Se ha descrito un rash petequial en neonatos con TG en pacientes de Israel y Paris
(45).

En la tabla 1 se muestran las principales manifestaciones de sangrado reportados por
Toogeh y cols., en una serie de 382 pacientes de Iran (24)
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TABLA 1. MANIFESTACIONES DE SANGRADO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON TG.

Sitio de sangrado NL’Jm_ero de Porcentaje
pacientes

Epistaxis 190 49.7%
Gingivorragia 87 22.8%
Equimosis 54 14.1%
Sangrado gastrointestinal 18 4.7%
Hematoma 18 4.7%
Menorragia 17 12.9%
Sangrado excesivo durante la circuncision 14 3.6%
Sangrado excesivo durante cirugia 11 2.8%
Sangrado en sitio de puncién 8 2%
Petequias y purpura 4 1%
Sangrado de cordon umbilical 1 0.3%
Sangrado excesivo al alumbramiento 2 0.5%
Sangrado en SNC 1 0.3%
Hemartrosis 1 0.3%

(El numero total es mayor de 382 porque algunos pacientes tuvieron mas de un signo de sangrado):

DIAGNOSTICO

1. FIGURA 5. FROTIS DE SANGRE PERIFERICO CON AUSENCIA DE AGREGACION
PLAQUETARIA. Tomada de Calva-Rodriguez R. Ulcera gastrica crénica en un nifio con TG:
Utilidad de la prostaglandina E2. Bol Med Hosp Infantil Mex 1990;47:653-5.

Para comprender los estudios de laboratorio, analizaremos la metodologia utilizada en

estos procedimientos: (9)
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ESTUDIOS DE LABORATORIO DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

CONTEO DE PLAQUETAS

Las plaquetas se pueden contar por métodos manuales o automatizados. Los
procedimientos descritos comiunmente son:

|. Rees y Ecker.
2. Brecker-Cronkite

Es necesario correlacionar el conteo con la concentracion de plaquetas en un frotis de
sangre periférica. Normalmente se ven de 8 a 20 plaquetas por campo a un aumento
de 1000x.

TIEMPO DE HEMORRAGIA

Es una medicién in vivo de la hemostasia primaria: se hace una incision en la piel y se
mide con un reloj el tiempo que tarde la hemorragia en detenerse.

El método de Ivy modificado produce un corte de longitud y profundidad estandarizado
ademas de la estasis producida por el manguito de presién. En la actualidad es el
método de eleccion. El tiempo de hemorragia normal con el método de la plantilla es
de 1 a 9 minutos. Por lo tanto, mide la capacidad de las plaquetas para formar un
tapdén hemostatico primario. Los defectos en la capacidad de las plaquetas para
adherirse, agregarse o liberar influyen en el tiempo de hemorragia. La
trombocitopenia también causa una prolongacion del tiempo de hemorragia.

PRUEBA DE RETRACCION DEL COAGULO
Consiste en observar la retraccién de un coagulo en un tubo de ensayo 24 horas

después de extraerse la sangre. La retraccion del coagulo depende de un numero
adecuado de plaquetas funcionalmente normales.
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TABLA 2. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO EN ALGUNOS TRASTORNOS
DE LAS PLAQUETAS (30).

Porcion Cifra Tiempo Retraccion
Trastorno anormal de de del Otras
de la plaqueta plaguetas hemorréagia coagulo

Sindrome de la Deficiencia de N N N Plaquetas
plaqueta gris granulos alfa agranulares
Enfermedad de Glicoproteina  de Nod 0 N Plaquetas

) membrana Ib o IX gigantes.
Bernard-Soulier
Enfermedad de Ninguna N T N

(anormalidad de

von Willebrand factor del plasma)

Enfermedad de Glicoproteina de N T Ausente
membrana b vy

Glanzmann llla

Deficiencia del Deficiencia de N ToN N

., granulos densos
Fondo comun de

almacenamiento

N = normal; T =aumentado; { = disminuido.

PRUEBA DE AGREGACION DE LAS PLAQUETAS

Es un prueba in Vitro de la capacidad que tienen éstas para agregarse con ciertos
agonistas. Se indica en pacientes quienes tienen tiempos de hemorragia prolongados
en presencia de cifras normales de plaquetas. Se mide espectrofotométricamente y
se registra con una agregoémetro de plaquetas. La agregaciéon se mide como una
disminucién en la densidad 6ptica (absorbancia) de la suspension de plaquetas.

La agregacion se puede expresar como porcentaje de transmitancia de luz, que es el
logaritmo negativo de la densidad Optica. Los reactivos de agregaciéon usados mas
frecuentemente en la clinica son:

ADP

Adrenalina.

Colagena.

Ristocetina (antibiético conocido por causar trombocitopenia).

Trombina

Acido araquidénico.
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Curvas normales de Agregacion de Plaquetas

&) ADP d

|B) Adrenalina
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D) Ristocetina
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FIGURA 6. CURVAS DE AGREGACION DE LAS PLAQUETAS A LOS AGONISTAS
COMUNMENTE USADOS: ADP, ADRENALINA, COLAGENA Y RISTOCETINA. Modificado de
McKenzie S. Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual Moderno. 2000. pp. 597.

Curvas normales clasicas obtenidas por cada uno de los 4 primeros que son los
reactivos comunes son:

El ADP en una concentracion optima y la adrenalina producen curvas bifasicas.
La curva obtenida con ADP depende de la concentracion del reactivo.

La adrenalina requiere de la sintesis de tromboxano A, para estimular la agregacion
secundaria y la secrecion.

La curva de la coldgena es una onda simple de agregacion, induce a las plaquetas a
secretar y formar tromboxano A;.

La agregacion normal de las plaquetas con los agonistas mencionados también
depende de las cantidades adecuadas de receptores GP lIb/llla en la superficie de la
plagueta y del fibrindgeno.

Los defectos en la liberaciéon del ADP o en la formaciéon de tromboxano A, resultan en
agregacion primaria que se desagrega y retorna a la linea basal.
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La agregacion anormal con colagena refleja la incapacidad para liberar el ADP o para
formar tromboxano A, o ambas cosas.

El mecanismo de respuesta con ristocetina consiste en la produccion de aglutinaciéon
de las plaquetas. Se requiere factor vW y glicoproteina Ib. La accién de liberacién no
se mide. La curva puede mostrar una o dos ondas.

La agregacién anormal de las plaquetas en respuesta a uno o mas agonistas se ve en

varios trastornos de la funcién plaquetaria. Es particularmente util como auxiliar en el
diagnéstico de la enfermedad de von Willebrand, de la enfermedad de Bernard-Soulier

ydela TG.
f
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Enfermedad de Bernard-Soulier
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Enfermedad del Fondo comun de almacenamiento
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FIGURA 7. PATRONES DE AGREGACION DE LAS PLAQUETAS EN TRASTORNOS DE LA
FUNCION PLAQUETARIA. Modificado de McKenzie S. Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual
Moderno. 2000. pp. 666

ALTERACIONES DE LABORATORIO EN TG

En la TG, la cifra de plaquetas y su morfologia son normales, pero el tiempo de
hemorragia esta notablemente prolongado lo cual indica disfuncién plaquetaria, (30 y
49). Es el unico trastorno en el que la agregacion plaquetaria es inefectiva a todos los
agonistas, como ADP, adrenalina o colagena, que depende de la secrecion de ADP y
tromboxano A, para la agregacion (50). Sin embargo, se produce agregacion normal
con ristocetina (51), esto es debido a que el complejo GP lIb/llla de la superficie de la
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plagueta es esencial para la agregacion plaquetaria normal pero no forma parte en la
aglutinacion plaquetaria inducida por ristocetina (52).

La prueba de retraccion del coagulo también es anormal (8). Aunque ya no se
considera una prueba util en el laboratorio (30), una retraccién del coagulo anormal es
raramente observado en otros desordenes (9). Este requiere la adhesion de las
plaquetas a la fibrina a través del complejo de glicoproteina llb/llla. Del lado
citoplasmico de la plaqueta, el complejo esta enlazado a proteinas contractiles de su
citoesqueleto. Se considera que estas proteinas proporcionan la fuerza para la
contraccién del coagulo de fibrina. (30)

La deficiencia de la glicoproteina llb/llla debe ser confirmada en sospecha de la
enfermedad y se realiza por citometria de flujo con anticuerpos monoclonales (46).

Binmunofenotipo

GLICOPROTEINA ANTICUERPO MONOCLONAL
1B CD 41
A CD 61
IB IX CD 42

Lee y cols. en 1981 (51 y 54) han dividido a la trombastenia en tipo | y I, dependiendo
de la ausencia o deficiencia de complejo de glicoproteina lIb/llla que son detectados
por CD 61. La citometria de flujo muestra expresion variable de GP llb/llla por CD61
y CD41 en pacientes con TG en la base de niveles de CD 61:

La tipo | tiene una deficiencia total del complejo GP llb/llla o con menos del 5% y a
veces deficiencia de inmunoprecipitacion del fibrinégeno.

La tipo Il es una deficiencia parcial del complejo GP llb/llla (5-20%) y la presencia de
fibrindgeno intraplaquetario. De cualquier forma, estudios recientes han demostrado
cuentas pequefias de GP lIb/llla en pacientes tipo I.

Existe un tipo Il que es una variante en el que usualmente hay receptores
disfuncionales con casi normales niveles de GP llb/llla (55).

Existe variabilidad en los subtipos encontrados en varios grupos étnicos. El tipo | es
relativamente frecuente en los Judios Irakies y en arabes residentes en Israel. El tipo
Il es mas frecuentemente encontrado en la poblacién japonesa; no habiendo estudios
de esto en la poblacion del norte de la India (56-60).

Otro método propuesto es por la técnica de fosfatas inmunoalcalina (APAAP) para
analizar la biosintesis de GP en megacariocitos (53).
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Dentro de los diagnésticos diferenciales encontramos defectos de la agregaciéon
plaguetaria especificos del adenosin difosfato (ADP) o del colageno, implicando
anormalidades de los receptores primarios y de las vias de senalizacion. Defectos en
la segunda via de la agregacién del ADP o en la respuesta al colageno, puede
implicar todo un pool de enfermedades, asi como estados de ausencia de secrecion
de ADP en sus granulos.

Las deficiencias de las plaquetas en respuesta al acido araquidénico pueden llevar a
anormalidades en la formacion de tromboxano A; o defectos temporales de la funcién
plaquetaria agudizado al ingerir aspirina. (9)

La aglutinacidon plaquetaria normal inducida por ristocetina y el tamafio normal de las
plaquetas descartan de estos padecimientos al sindrome de Bernard Soulier. Las
trombocitopenias son descartadas por cifra normal en la cuenta plaquetaria. Los
tiempos de coagulacion normales excluyen a enfermedades que afectan la funcion
plaguetaria como son la afibrinogenemia congénita y la enfermedad de von Willebrand

(9).

La TG adquirida es un desorden raro dado por la inhibicion del receptor GP lIb/llla por
autoanticuerpos desarrollados en pacientes con purpura trombocitopenia autoinmune,
linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, Mieloma Multiple o enfermedad de
Castleman. Se ha descrito el caso de TG adquirida durante una terapia prolongada de
inmunosupresion después de transplante de 6rgano solido. (transplante cardiaco
ortotépico en una nifa de 15 meses) (62).

Se ha reportado una agregacion plaquetaria anormal en pacientes con leucemia
promielocitica, entidad que se caracteriza por la traslocacion del cromosoma 15-17, y
en algunos pacientes, el sitio de ruptura es en 17921 que es la localizacion de los
genes allb y B3 que codifican para la sintesis de las integrinas de las glicoproteinas
lIb/llla (61).

TRATAMIENTO

Los sangrados locales pueden ser tratados con medidas locales, como son sellos de
fibrina. La epistaxis y la gingivorragia son controladas en la mayoria de los pacientes
con taponamientos nasales o con la aplicacion de gelfoam con trombina tépica. Un
cuidado dental es esencial para prevenir gingivorragia. Para las extracciones dentales,
0 para hemorragia acompafante de pérdida de dentadura decidual, la hemostasia
puede ser lograda con la aplicacion de tablillas de plastico (9).

Se requiere transfusién de plaquetas cuando hay hemorragia activa o intensa, cuando

el sangrado no responde a medidas locales y/o agentes antifibrinoliticos, o previo a la
realizacion de procedimientos invasivos o quirurgicos. (63,64).
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Los procedimientos locales, esteroides y agentes antifibrinoliticos pueden ser usados
en su tratamiento. El tratamiento local como es la cauterizacion puede incrementar el
riesgo de sangrado iatrogénico (10 y 65).

La menorragia grave puede ser efectivamente tratada con dosis altas de
progesterona. Debe llevarse tratamiento de mantenimiento con pildoras
anticonceptivas (66).

Dependiendo de las variaciones en la severidad y frecuencia de los episodios de
sangrado, la mayoria de los pacientes con TG reciben transfusiones sanguineas (40).

El estudio de Toogeh y cols. (24) mostré que de 382 pacientes diagnosticados, todos
habian tenido al menos un episodio de sangrado, el 80% recibié minimo 1 transfusién
para controlar los sintomas de sangrado.

El factor Vlla recombinante (rFVlla) ha sido usado exitosamente en TG (9): Tengborn
y Petruson en 1996 (10), reportaron por primera vez el uso de factor Vlla
recombinante exitosamente en un nifio con TG con epistaxis grave. Puede usarse
como una indicacién primaria (67) o representa una alternativa en el temprano cese
de sangrados, especialmente en pacientes con anticuerpos y/o historia de
refractariedad a las transfusiones (63). Este es usado en asociacién con agentes
antifibrinoliticos.

Hay casos adicionales reportan su uso profilactico en pacientes sometidos a eventos
quirurgicos con desordenes congénitos funcionales de las plaquetas incluyendo TG,
sindrome de Bernard Soulier, y (pseudo) enfermedad de von Willebrand tipo
plaguetario y trombocitopatias secundarias a uremia o sindromes mielodisplasicos
(68).

Existe un reporte que describe el uso de rFVIlla para prevenir sangrado serio durante y
posterior a una cirugia a corazon abierto en un nifio con TG. Este caso es unico
porque muestra la administracion de dosis pequefias de rFVlla para facilitar una
cirugia de corazén abierto en un paciente con TG. De cualquier forma, refiere que su
experiencia debe ser confirmada con estudios clinicos para evaluar la seguridad y
eficacia del tratamiento (69).

La hipotesis de el mecanismo del accion de rFVlla es que activa la coagulacion en la
superficie plaquetaria, activa los factores IX y X'y a su vez aumenta la generacién de
trombina (70).

La poca frecuencia de la TG hace dificil la realizacion de estudios clinicos controlados.
En la literatura hay muy poca informacion sobre el riesgo de eventos trombdticos con
uso de rFVlla (71), ademas se reporta que los nifios con TG tiene una respuesta
variable e impredecible al uso de rFVlla (72). En conclusion, la eficacia del factor Vlla
recombinante en nifios con TG ha sido cuestionada (9).
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No se dispone de tratamiento especifico para los pacientes con trombastenia y en los
casos poco comunes se ha practicado transplantes de médula ésea, en el primer
reporte, los donadores eran familiares y el transplante fue exitoso (40).
El transplante alogénico de meédula 6sea ha sido exitosamente implementado en
casos de TG tipo |, y es una opcion potencialmente curativa (73 y 74).

COMPLICACIONES ASOCIADAS

El hecho de que la mayoria de los pacientes reciban transfusiones de concentrados
eritrocitarios y/o plaquetas en mas de una ocasion, hace que se produzcan
isoanticuerpos reactivos parecidos a allbB3. Los anticuerpos son antigeno-especificos
y son producidos de diferentes epitopes en las integrinas. Ellos pueden bloquear la
agregacion plaquetaria.

Cuando estan presentes a titulos altos, los anticuerpos causan que los pacientes sean
refractarios a otras transfusiones (33 y 54). Por ello la decision de transfusion en estos
pacientes debe ser muy meditada y reservada a los casos estrictamente necesarios
(25).

Los resultados por citometria de flujo usando pruebas especificas para glicoproteinas
indican que la TG interfiere con la agregaciéon de plaquetas normales in vitro y que es
mayor la cantidad necesaria de plaquetas circulantes para corregir el tiempo de
sangrado (75).

Los anticuerpos pueden ser removidos previos a un procedimiento quirdrgico por
inmunoabsorcion en Proteina a Sefarosa, aunque es un método complejo que solo se
realiza en centros especializados (76).

CONSEJO GENETICO

Los procedimientos que permiten un rapido tamizaje para detectar mutaciones pueden
ser usados solo en grupos étnicos con alta consanguinidad, este incluye el analisis
enzimatico con restriccion alelo especifico (ASRA) (77).

El diagnoéstico prenatal se da con la medicion del numero de receptores allbB3 en las
plaguetas de sangre de corddn, pero es un procedimiento que tiene alto riesgo de
sangrado y aborto espontaneo (78).

Por lo tanto, es mejor identificar primero la lesion genética en la familia en cuestién

(9).

Referente al consejo genético, debe darse con las siguientes reservas:
1. Cuando el tamizaje da una mutaciéon simple en una poblacién étnica, la
ausencia de un segundo defecto de Glanzmann puede ser indetectable.
2. Los individuos con la misma mutacién pueden diferir en la frecuencia vy
severidad del sangrado.
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Ademas, mediante la citometria de flujo, es posible que niveles bajos de GP llb/llla en
miembros de la familia pueda reflejar su status como portadores (79)

PRONOSTICO

El pronédstico de los pacientes con TG es excelente. Aunque los eventos de sangrado
pueden ser graves y poner en peligro la vida, el tratamiento de soporte, la prevencién
de crisis de sangrado y la correccion de la anemia resuelven estos problemas (43). La
mortalidad se refiere como indetectable (24).
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Ademas, mediante la citometria de flujo, es posible que niveles bajos de GP llib/llla en
miembros de la familia pueda reflejar su status como portadores (79)

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con TG es excelente. Aunque los eventos de sangrado
pueden ser graves y poner en peligro la vida, el tratamiento de soporte, la prevencion
de crisis de sangrado y la correccion de la anemia resuelven estos problemas (43). La
mortalidad se refiere como indetectable (24).

3. JUSTIFICACION:

La TG es un desorden hemorragico hereditario, que aunque es raro, en pacientes que
lo presentan pueden tener mdltiples y frecuentes manifestaciones de sangrado,
sangrados graves que ponen en peligro la vida, y elevados requerimientos
transfusionales, lo que altera la calidad de vida y supervivencia de estos pacientes.
Dado que se trata de una enfermedad rara, en México sélo se han realizado reportes
de casos aislados, y desconocemos la frecuencia, epidemiologia manifestaciones
clinicas, complicaciones y evolucién de estos pacientes, por lo que es importante
conocer estas caracteristicas en una serie mayor de pacientes, aproximadamente 12-
15 pacientes, que han sido atendidos en el INP en un periodo de 34 afios, siendo que
en México no existen reportes de series sino solo de casos aislados y es posible que
la evoluciébn de los pacientes en México, tenga caracteristicas que puedan ser
diferentes a las reportadas internacionalmente.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)
Cuales son las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con TG atendidos
en el Instituto Nacional de Pediatria?

5. OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES:

e Conocer las caracteristicas clinicas, epidemiologia, evolucién, complicaciones
secundarias a la enfermedad y a la terapéutica, en pacientes con diagndstico
de TG atendidos en el servicio e Hematologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 1975 al 31 de
diciembre de 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
¢ Clasificar a los pacientes con TG en tipo | y Il, para conocer qué tipo de TG es la

mas frecuente en la poblacién estudiada y comparar la evolucién entre estos
dos grupos.
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Determinar en qué porcentaje de la poblacion estudiada existe el factor de
consanguinidad como asociado, asi como factores epidemiolégicos como edad
de presentacién mas frecuente y sexo en relacion a la clasificacion como tipo |

y Il

Identificar si dentro del cuadro clinico inicial es mas frecuente la presentacion de
sangrado mucocutaneo exclusivo o en otros sitios en alguno de los tipos de
TG.

Conocer los requerimientos transfusionales de estos pacientes, y la frecuencia
de complicaciones relacionadas a la transfusion.

Identificar las variables independientes que se pueden asociar a un pronostico
adverso como presencia de hemorragias graves, muerte, y complicaciones
relacionadas a la transfusion.

Mostrar si las muertes registradas son asociadas a la patologia de base o
independientes a la misma.
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Determinar en qué porcentaje de la poblacion estudiada existe el factor de
consanguinidad como asociado, asi como factores epidemiolégicos como edad
de presentacién mas frecuente y sexo en relacion a la clasificacion como tipo |

y Il

Identificar si dentro del cuadro clinico inicial es mas frecuente la presentacion de
sangrado mucocutaneo exclusivo o en otros sitios en alguno de los tipos de
TG.

Conocer los requerimientos transfusionales de estos pacientes, y la frecuencia
de complicaciones relacionadas a la transfusion.

Identificar las variables independientes que se pueden asociar a un pronostico
adverso como presencia de hemorragias graves, muerte, y complicaciones
relacionadas a la transfusion.

Mostrar si las muertes registradas son asociadas a la patologia de base o
independientes a la misma.

6.HIPOTESIS.

La TG tipo | es la més frecuente en la poblacion estudiada.

Las manifestaciones de sangrado y complicaciones seran mayor en pacientes
con TG tipo | que en los tipo Il.

La TG tipo | manifiesta sangrado mucocutaneo como cuadro clinico inicial mas
frecuentemente.

En la TG tipo I, la consanguinidad asociada es menor de 75% y 87% de la
poblacion estudiada comparado a lo mencionado con la literatura universal en
cuanto a la TG (sin tipificarse); la edad de presentacion mas frecuente es
menores de 8 afos y el sexo predominante es igualmente afectado en mujeres
que hombres.

Los pacientes con TG tipo | requieren mayor numero de tranfusiones.

Los requerimientos transfusionales elevados es uno de los principales factores
asociados a complicaciones y mortalidad.

La frecuencia de hemorragias graves y mortalidad puede ser mayor a la
reportada en la literatura en el que se reporta mortalidad de 0% y si la causa
de muerte es asociada a la patologia de base o independiente a ésta.

La complicacién mas frecuente asociada a transfusiones es la alosensibilizacién.
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7. MATERIALES Y METODOS.

|. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Retrospectivo

Comparativo

Observacional

Longitudinal

Correspondiente a estudio de una cohorte retrospectiva

II. CRITERIOS DE SELECION

a. CRITERIOS DE INCLUSION
1) Niflos menores de 18 afos
2)  Cualquier género

3) Con diagnéstico de TG, atendidos en el Servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria desde 1975.

b. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que ademas presenten:

1) Alteracion en la agregacion plaquetaria secundaria a uso de farmacos.
2) Coexistencia de otra coagulopatia
3) Pacientes con TG adquirida, que es un desorden raro dado por la inhibicién

del receptor GP llb/llla por autoanticuerpos desarrollados en pacientes con
purpura trombocitopenia autoinmune, linfoma no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, Mieloma Mdiltiple o enfermedad de Castleman.

c. CRITERIOS DE ELIMINACION.
1) Pacientes que abandonaron su seguimiento y/o tratamiento o se

trasladaron a otra instituciéon. Se incluyen en el analisis hasta el momento de
su ultima consulta u hospitalizacion.
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[ll. DEFINICIONES OPERACIONALES:

TG

Trastorno hereditario de la coagulacibn que se caracteriza por la presencia de
sangrado mucocutaneo, en el cual la cifra de plaquetas y su morfologia son normales,
tiempos de coagulacién normales, pero el tiempo de sangrado, y/o retraccion del
coagulo prolongados, con torniquete positivo, lo cual indica disfunciéon plaquetaria,
corroborado con agregometria y/o inmunofenotipo. En la agregometria la agregacion
plaquetaria es inefectiva con agonistas como ADP, adrenalina, coladgena, tromboxano,
sin embargo, se produce agregacion normal con ristocetina y/o el inmunofenotipo
muestra deficiencia de GP llb/llla, detectado mediante anticuerpos monoclonales
(CD41y CD61).

Clasificacion de la TG
Tipo I: Tiene una deficiencia total del complejo GP lIb/llla o0 con menos del 5% y a
veces deficiencia de inmunoprecipitacion del fibrinégeno.

Tipo II: Es una deficiencia parcial del complejo GP llb/llla (5-20%) y la presencia de
fibrinbgeno intraplaquetario.

Tipo 1ll: Es una variante en la que hay receptores disfuncionales con niveles casi
normales niveles de GP lIb/llla

IV.UBICACION DEL ESTUDIO

Se recopild la informaciéon sobre las variables, mediante la revision de
expedientes de pacientes del INP diagnosticados en el Servicio de Hematologia con
TG desde enero de 1975 hasta el 31 de diciembre del 2008

V. VARIABLES DEL ESTUDIO

En el anexo | se enlistan las variables analizadas y sus definiciones operativas, y en el
anexo |l se clasifican las variables, y se establece la unidad de medicién y valores de
referencia cuando procede.

Se recolect6 la informacién en una hoja de captacion de datos disefiada ex profeso

para el estudio (ver anexo 3)

8. TAMANO DE LA MUESTRA.
Debido a que se trata de una enfermedad rara, se incluyeron todos los pacientes
con TG atendidos en el servicio de hematologia a partir de 1975.
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9. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS.

Se recolect6 la informacion en una base de datos creada para los fines del estudio, se
realizd el analisis estadistico con el programa SPSS version 17 para Windows. La
informacion obtenida se analizO mediante medidas de tendencia central y de
dispersion mediante promedio * desviacion estandar en el caso de variables
numéricas continuas con distribucion gaussiana, Para las variables categoricas se
utilizaron proporciones, porcentajes, prueba de chi2 o prueba exacta de fisher y
prueba t-Student para variables numéricas. El andlisis de supervivencia se realizd
mediante curvas de kaplan meier y log rank

10. ETICA.

No se realizaron maniobras por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo.
La informacion obtenida en este documento se utilizar4 con fines de investigacion
manteniendo confidencialidad de los pacientes.

11. RESULTADOS

Se realiz6 la revision de los expedientes de 18 pacientes con diagnéstico de TG atendidos
en el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de 34
afios, 15 de estos pacientes cumplieron con los criterios de seleccién y fueron
considerados para nuestro estudio.

Se encontraron los siguientes datos:

El género predominante fue el masculino, encontrandose en 9 de los 15 pacientes, que da
una relacion masculino:femenino de 1.5:1.

La edad promedio en meses al diagnoéstico fue de 29.2 meses (intervalo de 4 a 85). La
tabla 3 muestra el porcentaje de pacientes por edad al momento de diagndstico.

TABLA 3. EDAD EN MESES AL DIAGNOSTICO Y EL PORCENTAJE QUE REPRESENTA CADA
GRUPO DE EDAD

Edad en meses al diagndstico Nidmero de pacientes Porcentaje
Menores de 12 4 26.6
12 a 23 3 20
24 a 35 2 13.3
36 a 47 3 20
48 a 59 2 13.3
60 0 mayores 1 6.6
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El grafico A muestra la distribucion de la poblacién de pacientes segun la edad al
diagndstico.

GRAFICO A. EDAD DE PACIENTES AL DIAGNOSTICO

edad al diagnostico

numero de pacientes

2

edad en afos al diagnéstico

La edad en meses promedio al inicio de los sintomas fue de 14.74 meses (intervalo de 0 a
79).

El tiempo promedio transcurrido desde el inicio de la sintomatologia y el diagndstico fue
de 14.46 meses (4-42).

El lugar méas frecuente de procedencia de los pacientes fue el Distrito federal con 7
pacientes que equivalen al 46.7% de los mismos. El resto fueron referidos de solo 3
estados de la Republica (2 de Hidalgo, 2 de Guanajuato y 4 del Edo de México).

Segun el reporte por inmunofenotipo, se clasificaron 8 pacientes (53.3%) como TG tipo |,
4 (26.6%) tipo I, 2 (13.3%) tipo lll y 1 no fue clasificable (ya que su diagndstico se realizé
solo por agregometria).

Solo se refiri6 consanguinidad en un paciente, lo que represento el 6.7% de los casos.
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En la tabla 4 se enlistan las manifestaciones de sangrado al diagnostico, las mas
frecuentes fueron equimosis, epistaxis, gingivorragia, petequias y purpura humeda por
orden de frecuencia.

TABLA 4.
MANIFESTACIONES DE SANGRADO AL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON TG DEL INP

Equimosis 12 80%

Gingivorragia 5 33.3%

Sangrado gastrointestinal bajo 3 20%

Metrorragia 2 12.9%

Hemorragia conjuntival 1 6.7%

Hematuria 1 6.7%

Choque hipovolémico 0 0%

(El nimero total es mayor de 15 porque algunos pacientes tuvieron mas de un signo de sangrado):



En la tabla 5 se encuentran los resultados obtenidos en la biometria hematica al
diagnéstico.

TABLA 5.
RESULTADOS DE LA BIOMETRIA HEMATICA DE INGRESO DE LOS PACIENTES CON TG
Numero de
Parametro medido S G p Valor promedio Valor Minimo Valor Maximo
quienes se realizo la
mediciéon
Hemoglobina 15 10.307 6.0 14.2
Hematocrito 15 30.967 20 40.1
Reticulocitos 7 2.164 0.20 5.6
VCM 14 77.48 59 88
CMH 14 31.650 23.9 354
Leucocitos 15 12830 5500 45600
Neutroéfilos totales 15 5154 1432 18696
Plaguetas 15 265000 130000 493000

La frecuencia de anemia al diagndstico fue de 86.7% de los pacientes (13 pacientes), la
Hb promedio fue 10.3 (6 a 14.2): 5 pacientes tuvieron anemia moderada, 8 leve y ninguno
presentd anemia grave. La anemia fue arregenerativa en el 71.4% de los pacientes.

El VCM promedio fue de 77.48 (55-88) teniendo anemia microcitica el 50% de los
pacientes. La CMHb en promedio fue de 31.65 (23.9 a 35.4) mostrandose hipocromia en
el 14.3%.

La cifra de leucocitos fue normal en un 73.3% de los paciente, 4 pacientes presentaron
alteracion en la cuenta de neutrdfilos, 3 con neutrofilia y 1 con neutropenia leve.

La cifra de plaquetas al diagnéstico fue normal en el 80% de los pacientes, ya que 3
pacientes mostraron en la biometria hemética inicial trombocitopenia leve con plaquetas
entre 130 mil y 135mil, sin embargo en las biometrias heméticas subsecuentes las
plaguetas estuvieron dentro de limites normales.
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En la tabla 6 se muestran las pruebas de coagulacion realizadas a los pacientes

TABLA 6.
PRUEBAS DE COAGULACION AL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON TG
Ndmero de
Prueba pacientes a que se Valor promedio Valor minimo Valor maximo
realizé
TP 15 94.48 86 1111
TPT 15 32.20 26 39.6
Retraccion del 8 345 20 56

coagulo

Los tiempos de coagulacion, el TP y TTP se encontraron dentro de valores normales en

todos los pacientes.

El tiempo de sangrado estuvo prolongado en el 100% de los pacientes estudiados (13 de

13).

La retraccion del coagulo se encontré prolongada en el 91% de los pacientes (10 de 11

pacientes estudiados)

El torniquete fue positivo en el 33% de los casos (3 de 9 pacientes estudiados)

El diagndstico se realizé por agregometria mas inmunofenotipo en 10 pacientes, solo con

agregometria en 1 paciente y solo con inmunofenotipo en 4.

En la tabla 7 se muestra el inmunofenotipo de los pacientes y la tabla 8 se realiza una

comparacion del inmunofenotipo promedio de pacientes, controles y padres.

TABLA 7. INMUNOFENOTIPO EN PACIENTES CON TG

Nidmero de
Receptor pacientes en que se Valor promedio Valor minimo Valor maximo
realizé
CD41 14 13.89 0 40.3
CD42 14 72.63 16.1 99

CD61 10 12.63 0 45




TABLA 8. COMPARACION DEL PROMEDIO DEL INMUNOFENOTIPO EN PACIENTES,
CONTROLES, PADRE, MADRE

Receptor Pacientes Controles Padres Madres
CD41 13.89 65.26 24.25 44.72
CD42 72.63 73.3 55.45 52.15
CD61 12.63 80.11 62.56 81.60

En la tabla 9 se muestran los valores minimos, maximos y promedios de transfusiones de
paquete globular y concentrados plaquetarios, asi como hospitalizaciones de los
pacientes con TG

TABLA 9. CARACTERISTICAS EN PACIENTES CON TG POR SUBTIPOS

TG | TG I TG I No clasificable Total
Genero
Femenino 2 2 1 1 6
Masculino 6 2 1 0 9
Edad en meses al inicio de
sintomas 5.6 (0-26) 21.1 (0.1-53) 455 (12-79) 0 14.74 (0-79)
Edz‘.’ 2l 1SS 24.6 (7-49) 31.2 (8-58) 56 (27-85) 4 29.2 (4-85)
iagndstico
Consanguinidad 14% 0% 0% 0% 6.7%
Transfusiones totales CE 9.1 (0-30) 1.25 (0-5) 26(0-53) 2 8.87 (0-53)
Transfusiones por afio CE 0.98 (0-3.2) 0.1 (0-0.3) 4.5(0-9) 0.6 1.18 (0-9)
Transfusiones totales CP 14.2 (0-30) 6.5 (0-23) 18.5(0.1-37) 2 11.94 (0-37)
Transfusiones por afio CP 1.75 (0-3.2) 0.57 (0-1.5) 3.2 (0.1-6.3) 0.6 1.55 (0-6.3)
Hospitalizaciones por } . ) )
sangrado totales 12.5 (0-32) 4 (0-15) 26 (0-52) 0 11.33 (0-52)
RESIEFEEIIES [FEn 1.15 (0-3.3) 0.25 (0-1) 4.4 (0-8.8) 0.6 1.59 (0-8.8)
sangrado por afio
Hospitalizaciones por 0.08 (0-0.2) 0.2 (0-0.5) 0.25 (0.2-0.2) 0 0.87 (0-4)
procedimientos
DS EIEEEIONES R 0.1 (0-0.2) 0.12 (0-0.5) 0.25 (0.2-0.3) 0 0.12 (0-0.5)

procedimientos por afio
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La mortalidad fue del 20% (3 pacientes), 2 pacientes tenian TG tipo | y 1 de tipo lll. Las
causas de la defuncion:

Choque séptico de foco pulmonar
Hemorragia pulmonar masiva
Hemorragia subaracnoidea

La tabla 10 muestra la frecuencia de complicaciones y su tipo en la poblacién estudiada.

TABLA 10. FRECUENCIA DE COMPLICACIONES POR SUBTIPO DE LOS PACIENTES CON TG

Nimero de pacientes que

Tipo de TG presentaron complicaciones Alosensibilizacion Infeccién
| 2 2 0
1] 0 0 0
1 1 1 1
TOTAL 3 3 1

La frecuencia encontrada de complicaciones fue del 20% (3 pacientes), el primero tenia
TG tipo 1, con alosensibilizacion a PG vy falleci6 a los 10.1 afios de edad por hemorragia
subaracnoidea; el segundo paciente, también con alosensibilizacién a PG, y actualmente
se encuentra viva con un seguimiento de 14.1 afios; el tercer paciente fue de tipo Il y
presenté alosensibilizacion a plaguetas asi como infecciébn por VHC, falleciendo por
choque séptico de foco pulmonar a los 8.2 afios de edad.

De los 12 pacientes que no presentaron complicaciones, 11 contintan con vida y 1 fallecio
por hemorragia pulmonar masiva a los 11.8 afios de edad, que tenia TG tipo |.

El 66% de los pacientes que presentaron complicaciones fallecieron contra el 8.3% de los
que no presentaron complicaciones con un valor de p de 0.08 por prueba exacta de
Fisher, esta falta de significancia estadistica a pesar de una diferencia clinica significativa
pudiera estar determinada por el tamafio pequefio de la muestra.

De los pacientes que presentaron infeccion, el total falleci6, mientras que fallecieron el
14% de los que no presentaron infeccion, con valor de p de 0.20 por prueba exacta de
Fisher.

De los pacientes que tuvieron alosensibilizacién, fallecieron el 66% y de los que no lo
presentaron, el 8% con un valor de p por prueba exacta de Fisher de 0.08.
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Se realiz6 prueba de T de Student para comparar el promedio de transfusiones de
paquete globular, plaguetas, hospitalizaciones por sangrado y por procedimiento, totales y
por afio de cada uno. Mostrandose los resultados en la tabla 11. Fueron significativos el
namero total de transfusiones de PG que fue de 3.5 para pacientes vivos, contra 30.33
para los que fallecieron, con una significancia de 0.003 y para hospitalizaciones totales
por sangrado que fueron de 5.5 para pacientes vivos, contra 34.66 para los que fallecieron
con significancia de 0.000. No hubo diferencia significativa en cuanto al resto de las
variables.

TABLA 11.
PRUEBA DE T DE STUDEN PARA SUPERVIVENCIA EN BASE A TRANSFUSIONES Y
HOSPITALIZACIONES EN PACIENTES CON TG

. Promedio en Promedio en L :
Variable . . . . Valor de T Significancia
pacientes vivos pacientes fallecidos
Transfusiones de PG 3.51 30.33 3.60 0.003
totales
Transfusiones de PG
. 0.41 4.26 157 0.254
por afio
Transfusiones de CP
8.17 27 2.92 0.012
totales
Transfusiones de CP
. 1.05 3.56 2.81 0.15
por afio
Hospitalizaciones por
5.50 34.66 5.10 0.000
sangrado totales
Hospitalizaciones por
0.82 4.67 1.81 0.208
sangrado por afio
Hospitalizaciones por
o 0.83 1 0.22 0.828
procedimiento totales
Hospitalizaciones por
procedimiento por 0.11 0.13 0.16 0.868

afio
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Se analiz6 la supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier con un seguimiento a 178

meses, los resultados se muestran a continuacion:

En el grafico B se muestra la supervivencia global proyectada a 178 meses que fue de

60%.

GRAFICA B SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON TG
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Se analiz6 también la supervivencia de acuerdo a la presencia 0 ausencia de
complicaciones (grafica C), siendo de 77% para los pacientes que no presentaron
complicaciones y de 34% para los que si las presentaron (p 0.164)

GRAFICA C SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON TG SEGUN COMPLICACIONES
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Las graficas D muestra la supervivencia en pacientes con alosensibilizacién siendo del
50% para los pacientes que si la presentaron y del 62% para los que no tuvieron
alosensibilizacion (p 0.774)

GRAFICA D SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON TG SEGUN ALOSENSIBILIZACION
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La grafica E muestra la supervivencia de los pacientes con infeccién, encontrandose del
68% en los pacientes que no la presentaron 'y 0% en los que tuvieron infeccion (p 0.008)

GRAFICA E. SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON TG SEGUN INFECCION
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Por dltimo, la grafica F muestra la supervivencia segun los tipos de TG, siendo de 100%
para los de tipo Il y 50% para los de tipo | y IIl.

GRAFICA F. SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON TG SEGUN TIPO
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12. DISCUSION

En base a los resultados citados anteriormente, analizaremos lo siguiente:

El género predominante fue el masculino, con una relacion masculino:femenino de 1.5:1
lo que es contrario a lo reportado en la literatura ya que Toogeh y cols. que revisaron la
serie mas grande, reportaron una relacion hombre/mujer de 1.14:1. En otros reportes mas
pequenos se sugiere preponderancia de las nifias (1:1.4, 1:1.5) (8,20).

La edad en meses promedio al diagnostico fue de 29.2 meses (intervalo de 4 a 85) siendo
considerablemente inferior a los 96 meses reportados en el estudio de Toogeh G y cols.
(24) en el que 51% de los diagndsticos fueron antes de los 6 afios, 36% entre los 6 y los
15 afios, y solo 13% subsecuente (24), comparado con nuestra serie de 93% antes de los
6 afios y 7% entre 1y 15 afios. Esta diferencia puede ser explicada porque en su estudio,
se incluyen pacientes adultos.

La edad al inicio de los sintomas fue desde recién nacidos hasta 79 meses (6.6 afos)
siendo la media 14.74 meses (1.23 afios) que es discretamente menor a la que encontré
Agarwal con una edad promedio de presentacion con sangrado de de 2.21 + - 1.34 afios
(limite de 1 dia — 5 afios) (20).

En base a dichos resultados, encontramos una diferencia en promedio de 15 meses entre
el inicio de los sintomas y el diagnéstico. Dicho retraso puede estar ocasionado por que
se trata de una patologia rara en la que se sospecha poco y se refieren a los pacientes en
forma tardia con un médico especialista.

La TG tipo | fue el tipo més frecuente en nuestra poblacién, ya que se encontraron 8
pacientes; 4 tipo Il, 2 tipo Il y 1 no clasificable.

Solo se refiri6 consanguinidad en un paciente, que representa un 6.7% de los casos, que
es inferior al 75-87% reportado en la literatura (20 y 24), lo cual se explica por la alta
consanguinidad por causas culturales en paises de medio oriente.

Las manifestaciones de sangrado por orden de frecuencia mas comunes fueron
equimosis, epistaxis, gingivorragia y petequias, que son similares a las reportadas por
Toogeh y cols. (24); llamando la atencién que la frecuencia de petequias que es uno de
los sintomas mas frecuentes en ésta entidad fue baja en el estudio de Toogeh (1%)
comparado con el 33% encontrado en nuestro estudio. En la tabla 12 se muestra una
comparacion de las manifestaciones de sangrado reportadas por Toogeh y las
encontradas en nuestro estudio.
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TABLA 12.
MANIFESTACIONES DE SANGRADO AL DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON
TROMBASTENIA DE GLANZMAN DEL INP COMPARADO CON EL ESTUDIO DE TOOGEH

Numero de

pacientes FOEETIEE NI e Porcentaje

Sitio de sangrado § Estudio pacientes §

Estudio q Estudio INP

Toogeh Toogeh Estudio INP
Epistaxis 190 49.7% 7 46.7%
Gingivorragia 87 22.8% 5 33.3%
Equimosis 54 14.1% 12 80%
Sangrado gastrointestinal 18 4.7% 2 12.1%
Hematoma 18 4.7% 0 0%
Menorragia 17 12.9% 2 12.9%
S_angra_d(_)lexceswo durante la 14 3.6% 0 0%
circuncision
Sangrado excesivo durante cirugia 11 2.8% 0 0%
Sangrado en sitio de puncién 8 2% 3 20%
Petequias y purpura 4 1% 5 33.3%
Sangrado de cordon umbilical 1 0.3% 0 0%
Sangrado excesivo al alumbramiento 2 0.5% 0 0%
Sangrado en SNC 1 0.3% 0 0%
Hemartrosis 1 0.3% 1 6.7%
Choque 0 0% 0 0%
Hemorragia conjuntival 0 0% 1 6.7%
Hematuria 0 0% 1 6.7%

La hemartrosis fue una manifestacién rara de sangrado que se presenté solo en un
paciente tanto en nuestra serie como en la de Toogeh (24); siendo la incidencia mayor en
nuestro estudio por el numero menor de pacientes. Nuestra serie documenta que 2
pacientes mostraron como manifestaciones de sangrado inicial la hemorragia conjuntival y
hematuria, que no fueron documentados en la revisiébn de Toogeh y cols. y concuerdan
nuestros datos con que el choque no es una manifestacion inicial esperada en estos
pacientes.

La frecuencia de anemia al diagndéstico fue de 86.7% de los pacientes (13 pacientes) que
es mayor al 78.9% reportado por Toogeh (24) y siendo microcitica hipocrémica en ambos
estudios, lo que sugiere que es por deficiencia de hierro secundaria al sangrado crénico.
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Los pacientes con TG tipo | tuvieron menor edad promedio en meses al inicio de los
sintomas (5.6 meses) que los tipo Il y Il (21.1 y 45.5 respectivamente), asi mismo la
edad en meses al diagnostico también fue menor en los pacientes de tipo | (24.6) que los
tipo Il 'y 11l (31.2 y 56 respectivamente).

Otro dato estadistico importante fue que los pacientes con TG tipo lll, a pesar de solo ser
2, mostraron mayor numero de transfusiones totales de concentrado eritrocitario y
plaguetario comparado con los otros tipos mencionados, esto debido a que aunque uno
de los pacientes no requirié ninguna transfusion, la otra paciente con TG tipo lll, requirio el
mayor nimero de transfusiones de todos los pacientes presentando como complicacion
infeccion por VHC y alosensibilizacion plaquetaria con manifestaciones frecuentes de
sangrado y elevados requerimientos transfusionales. Dado que el tipo Il es un defecto
cualitativo, es probable que la deficiencia funcional haya tenido una mayor expresion lo
que la equipara con los pacientes con enfermedad tipo |. Por esta razéon el nimero de
hospitalizaciones por sangrado y procedimientos fueron mayores en pacientes con TG
tipo 11l que en los tipo 1 y Il

La curva de supervivencia global proyectada a 178 meses fue del 60%. Al comparar la
supervivencia entre pacientes que presentaron y no complicaciones encontramos que la
supervivencia disminuye del 77% en los que no presentaron a 34% en los que si, sin
embargo aunque esto tiene significado clinico, la p no fue estadisticamente significativa
probablemente por el nimero pequefio de pacientes. La supervivencia en pacientes con
alosensibilizacion, tampoco fue estadisticamente significativa. La supervivencia en
pacientes con infeccion, fue del 0% siendo estadisticamente significativa, con un valor de
p de 0.008, sin embargo solo se trata de un paciente y la causa de la muerte (hemorragia
pulmonar masiva) no estuvo relacionada con la hepatitis.

Al analizar por prueba exacta de Fishers no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre la presencia de complicaciones, alosensibilizaciéne e infecciones entre los pacientes
gue fallecieron y los que no, mostrando Unicamente tendencia a la significancia (p 0.08)
en los 2 primeros aspectos.

El nimero total de transfusiones de PG que fue de 3.5 para pacientes vivos, contra 30.33
para los que fallecieron, con una diferencia estadisticamente significativa con un valor de
p para T de student de 0.003. El nUmero de hospitalizaciones totales por sangrado fue de
5.5 para pacientes vivos, contra 34.66 para los que fallecieron, siendo estadisticamente
muy significativo (p 0.000). No hubo diferencia significativa en cuanto al nimero de
transfusiones de paquete globular, plaquetas, hospitalizaciones por sangrado y por
procedimiento por afio ni del numero total de transfusiones de plaquetas y de
hospitalizaciones por procedimiento entre los pacientes supervivientes y los que
fallecieron.
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13. CONCLUSIONES

e La TG es una enfermedad rara con una frecuencia de 15 casos en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo de 34 afios.

e La edad de presentacion mas frecuente fue desde recién nacidos, hasta 79 meses
(6.6 anos), siendo la media 14.74 meses (1.23 afios)

e El sexo predominante afectado fue el masculino, que es contrario a lo reportado en
la literatura

e Existe antecedente de consanguinidad en el 6.7% de los casos que es menor a lo
reportado en la literatura

¢ El sangrado mucocutaneo fue la manifestacion clinica inicial mas frecuentemente.

e La TG tipo | fue el subtipo més frecuente en la poblacion estudiada

e Las manifestaciones de sangrado, los requerimientos transfusionales, las
hospitalizaciones por sangrado, las complicaciones y la mortalidad fueron mayores
en pacientes con TG tipo | y IIl.

¢ Los pacientes con TG tipo Il tuvieron una supervivencia del 100% contra 50% en los
de tipos 1y 1l

e Los pacientes con TG tipo Il por tratarse de un defecto cualitativo, pueden presentar
manifestaciones importantes de sangrado a pesar de tener valores casi hormales
de GP lIb/llla

e El niUmero de transfusiones y de hospitalizaciones por sangrado fueron factores que
se asociaron en forma significativa al desarrollo de complicaciones y muerte.

e La complicacién mas frecuente asociada a transfusiones fue la alosensibilizacién

e Se presentd infeccion secundaria a la transfusion en 1 paciente (6.7%) y fue por
hepatitis C

e La mortalidad fue del 20% y la supervivencia estimada a 178 meses mediante
curvas de Kaplan meier disminuye hasta 60%, observando una mortalidad mayor a
la reportada en la literatura, esta situacion puede estar determinada por un menor
nivel socio-cultural de nuestros pacientes, con busqueda tardia de atencion
médica

e Las causas de defuncion fueron hemorragia pulmonar masiva, hemorragia
subaracnoidea y choque séptico pulmonar
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ANEXO 1. DEFINICION DE VARIABLES DE PACIENTES CON TROMBASTENIA DE GLANZMANN DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Nombre Definicién conceptual

Expediente Numero de expediente otorgado por el Instituto MNacional de Pediatria para el paciente.

Nombre Nombre del paciente con diagndstico de trombastenia de Glanzmann

Género Sexo del paciente (femenino, masculino)

Procedencia Estado de la Replblica Mexicana de la cual es originario el paciente

Edad en meses al diagnadstico Edad del paciente en meses en la que se encuentra nota en el expediente que se asigna daf§Bostico d

Edad en meses al inicio de sintomas Edad del paciente en meses en la que se refiere en el expediente clinico que inicié copre@tiplogia sugestiva de TG
Consanguinidad Se refiere a la presencia de parientes consanguineos que son aquellos que comparten sandeegpontener algin parien
Familiares afectados Se refiere a la presencia de familiares que presenten algun trastorno hemorragico

Petequias Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial pequefios puntos rojos en la piel

Equimosis Define si el paciente mostro en el cuadro clinico inicial hematomas o manchas violaceas en la piel

Gingivorragia Define si el paciente mostro en el cuadro clinico inicial sangrado en encias

Epistaxis Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial sangrado nasal

Purpura humeda Define si el paciente mostrd en el cuadro clinico inicial pequefios puntos rojos en mucosas

Metrorragia Define si el paciente mostrd en el cuadro clinico inicial sangrado menstrual profuso o irregular

STDA Define si el paciente mostro en el cuadro clinico inicial hematemesis, melanemesis

STDB Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial melena, hematoquezia, rectorragia

Choque hipovolémico Define si el paciente mostrd en el cuadro clinico inicial datos de choque hipovolémico seengdav@aa pérdida

Otros Define si el paciente mostro en el cuadro clinico inicial otros sitios de sangrado ademas de los mencionados

Hb Cantidad de hemoglobina encontrada en el paciente en el abordaje diagndstico

Hto Porcentaje de hematocrito encontrado en el paciente en el abordaje diagnéstico

Reticulocitos Porcentaje de gdbulos rojos ligeramente inmaduros encontrados en el paciente en el abordaje diagndstico

VCM Volumen corpuscular medio (tamafio) de los eritrocitos encontrada en el paciente en el abordaje diagnéstico
CMHb Cantidad de hemoglobina contenida dentro de los eritrocitos encontrada en el paciente en el abordaje diagndstico
Leucocitos Cantidad de leucocitos o glébulos blancos totales encontrada en el paciente en el abordaje diagnéstico
Neutrofilos Cantidad de neutrdfilos totales encontrada en el paciente en el abordaje diagndstico

Plaguetas Cantidad de plaquetas totales encontrada en el paciente en el abordaje diagndstico

TP Mide el tiempo requerido para que el plasma citratado del paciente coagule después anadirle calcio

TTP Tiempo de formacion del codgulo después de recalcificar el plasma pobre en plaquetas a 37°C en con un activador
Tiempo de sangrado Tiempo gue toma una cortada de los vasos del paciente para contraerse y el que demoran laslaifigetas en sella
% retraccion Porcentaje de encogimiento de la masa semisodlida formada por la coagulacién de sangre

Torniquete Tiempo en que se da la formacion de petequias por debajo de un torniquete colocado en el brazo del paciente
Agregometria Prueba in Vitro de la capacidad que tienen éstas para agregarse con agonistas como:

ADP Agonista que produce una curva difasica en la agregometria

Colagena Agonista que produce una curva simple en la agregometria, induce a secretar y formar tromboxano A2
Trombina Agonista que produce una curva simple en la agregometria
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ANEXO 2. CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TROMBASTENIA DE GLANZMANN DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Nombre Tipo Unidades usadas Rango de normalidad
Expediente Cualitativa Numeros de 6 cifras  |No Determinado

Nombre Cuallitativa nominal ND ND

Género Cualitativa nominal dicotémica 1 femenino, 2 masculino
Procedencia Cualitativa ND ND

Edad en meses al diagnostico Cuantitativa continua Numero de meses ND

Edad en meses al inicio de sintomas Cuantitativa continua Nimero de meses ND

Consanguinidad Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Familiares afectados Cualitativa nominal dicotdmica 1si, 2 no

Petequias Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Equimosis Cualitativa nominal dicotémica 15si,2no

Gingivorragia Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Epistaxis Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Parpura himeda Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Metrorragia Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

STDA Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

STDB Cualitativa nominal dicotomica 1si, 2no

Choque hipovolémico Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Otros Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Hb Cuantitativa continua gramos / decilitro De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Hto Cuantitativa continua porcentaje De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Reticulocitos Cuantitativa continua porcentaje 0.5-2

VCM Cuantitativa continua Fentolitros 80-100

CMHb Cuantitativa continua gramos / decilitro 32-36

Leucocitos Cuantitativa continua Numeérica 4 000 - 12 000

Neutrdfilos Cuantitativa continua Numeérica 1 500 - 7 000

Plaguetas Cuantitativa continua Numeérica 150 000 - 500 000

TP Cuantitativa continua Porcentaje 80-110

TTP Cuantitativa continua Segundos 25-38

Tiempo de sangrado Cuantitativa continua Minutos menor de 5 min

% retraccion Cuantitativa continua Minutos 15a 20

Torniquete Cualitativa nominal dicotémica 1 positivo, 2 negativo
Agregometria Cualitativa nominal dicotémica 1 positivo, 2 negativo

ADP Cuantitativa continua Porcentual Comparado con rango de testigo
Coldgena Cuantitativa continua Porcentual Comparado con rango de testigo
Trombina Cuantitativa continua Porcentual Comparado con rango de testigo
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON TROMBASTENIA DE

GLANZMANN DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

VARIABLE RESPUESTA POSIBLHRESPUESTA
Nombre

Expediente

Fecha de diagnostico

Género 1 fem, 2 masc

Procedencia

Edad en meses al diagndstico

Edad en meses al inicio de sintomas

Consanguinidad

1si,2 no

Familiares afectados

1si, 2 no

Petequias

1si, 2 no

Equimosis

1si,2no

Gingivorragia

1si,2 no

Epistaxis

1si,2no

Purpura humeda

1si,2no

Metrorragia

1si, 2 no

STDA

1si, 2 no

STDB

1si,2no

Choque hipovolémico

1si,2no

Otros

1si,2no

Hb

Hto

Reticulocitos

VCM

CMHb

Leucocitos

Neutrofilos

Plaguetas

TP

TTP

Tiempo de sangrado

% retraccion

Torniquete

1 pos, 2 neg

Agregometria

1 pos, 2 neg

ADP

Colagena

Trombina

Acido araquidonico

Adrenalina

Ristocetina

Inmunofenotipo

1 pos, 2 neg

1IB (CD 41)

I1IA (CD 61)

IB (CD 42)

Seguimiento en meses

Seguimiento en afios
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON TROMBASTENIA DE
GLANZMANN DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Producto transfundido

Fecha

Complicacion

Producto transfundido

Fecha

Complicacién

Producto transfundido

Fecha

Complicacion

Producto transfundido

Fecha

Complicacion

Producto transfundido

Fecha

Complicacion

Hospitalizacion por:

Fecha

1. Odontoldgicos

2. Anemia

3. ORL

4. Choque hipovolémico

Hospitalizacion por:

Fecha

1. Odontoldgicos

2. Anemia

3. ORL

4. Chogue hipovolémico

Hospitalizacion por:

Fecha

1. Odontoldgicos

2. Anemia

3. ORL

4. Chogue hipovolémico

Transfusiones de PG totales

Transfusiones de PG por afo

Transfusiones de CP totales

Transfusiones de CP por afio

Hopitalizaciones por procedimientos totales

Hospitalizaciones por procedimientos por afio

Hospitalizaciones por sangrado totales

Hospitalizaciones por sangrado por afio

Complicaciones 1si, 2 no

Alosensibilizacion

Infeccion

Tipo de infeccion

Defuncion

Causa

Fecha de uUltimo contacto

55



15. BIBLIOGRAFIA.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Braunsteiner H. Thrombocytoasthenia and thrombocytopathia. Old names and
new diseases. Blood 1956;11:965-76.

Mehta B.C. Glanzmann’s thrombasthenia. J Postgrad Med 1980;26:210-22
referido en citado en Tullu MS. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian J Pediatr
2001;68(6):563-6.

Glanzmann E. Hereditare hamorrhagische thrombasthenie. Ein Beitrag zur
Pathologie der Blutplattchen. J Kinderkranken 1918;88:113 citado en Nurden A.
Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

Bray P. Identification of an abnormal gene for the GPIllla subunit of the platelet
fibrinogen receptor resulting in Glanzmann's thrombasthenia. Blood
1990;75:881-8.

Caen JP. Glanzmann's thrombasthenia. Congenital bleeding disorders with long
bleeding time and normal platelet count. Am J Med 1966;44:4.

Nurden AT. An abnormal platelet glycoprotein pattern in three cases of
Glanzmann’s thrombasthenia. Br J Haemato 1974;128:253.

Nurden AT. Specific roles for surface membrane glycoproteins in platelet
function. Nature 1975;255:720-2.

George JN. Glanzmann's thrombasthenia: The spectrum of clinical disease.
Blood 1990;75:1383-95.

Nurden A. Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

Tengborn L. A patient with Glanzmann thrombasthenia and epistaxis
successfully treated with recombinant factor VIila. Thromb Haemost.
1996;75:981-982.

Reichert N. Clinical and genetic aspects of Glanzmann’s thrombasthenia in
Israel. Thromb Diath Hemorrh 1975;34:806-11.

Hardisty RM. Trastornos hereditarios de la funcién plaquetaria. Clin Haematol
1985;11:158-78 citado en Gonzalez-Llano O. Anticuerpos monoclonales en el
diagnostico de la TG. Bol Med Hosp. Infantil Mex 1988;45(11):776-80.

Caen JP. Glanzmann thrombastenia. Clin Haematol 1972;1:383-92 citado en
citado en Gonzalez-Llano O. Anticuerpos monoclonales en el diagnostico de la
TG. Bol Med Hosp. Infantil Mex 1988;45(11):776-80.

George JN. Molecular defects in interactions of platelets with vessel wall. N Engl
J Med 1984;311:1084-98.

56



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Pittman MA Jr. Glanzmann’s thrombopathy: An autosomal recessive trait in one
family. Am J Med Sci 1964;247:293-303 citado en Tullu MS. Glanzmann’s
thrombasthenia. Indian J Pediatr 2001;68(6):563-6.

Seligsohn U. A Glanzmann’s thrombasthenia cluster among Iraqgi Jews in Israel.
Thromb Haemost 1984,52:230-1.

Awidi AS. Increased incidence of Glanzmann’s thrombasthenia in Jordan
compared with Scandinavia. Scand J Haematol 1983;30:218-2.

Wintrobe MM. Clinical Hematology 8th ed. Philadelphia, Lee and Febiger 1981,
1135-8.

Khanduri V. Glanzmann's thrombasthenia. A rewiew and report of 42 cases
from South India. Thromb Hemost 1981;46:717-722.

Agarwal M.B. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian Pediatr 1992;29:837-41.

Saraya AK. Platelet factor Il in Glanzmann’'s thrombasthenia. Acta Hematol
1972,48:116-24.

Mehta MN. Glanzmann’s Familiar thrombasthenia. Indian Pediatr 1974,11:245-
7.

Lokeshwar MR. Glanzmann’s thrombastenia. Indian Pract 1984;37:1033-8
citado en Agarwal M.B. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian Pediatr
1992;29:837-41.

Toogeh G. Presentation and pattern of symptoms in 382 patients with
Glanzmann thrombasthenia in Iran. Am J Hematol 2004;77:198-9.

Quiroga T. Enfermedad de Glanzmann: Estudio diagnostico en 6 enfermos. Rev
Med Chile 1996;113:1076-83.

Larrin C. Trombastenia: Estudio clinico y de las pruebas de funcién plaquetaria
en 3 casos. Rev Med Chile 1973;101:961.

Gonzalez-Llano O. Anticuerpos monoclonales en el diagnéstico de la TG. Bol
Med Hosp. Infantil Mex 1988,45(11):776-80.

Dorantes S. Aspectos clinicos de diagnésticos de las enfermedades
hemorragicas hereditarias. Libro conmemorativo del primer centenario de la
Academia Nacional de Medicina. México: Acad Nal Med: 1964. 11:185 citado en

Gonzalez-Llano O. Anticuerpos monoclonales en el diagnéstico de la TG. Bol
Med Hosp. Infantil Mex 1988,45(11):776-80.

57



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

Khanduri U. Glanzmann’s thrombastenia: a rewiew and report of 42 cases from
South India. Thromb Hemost 1981;46:717-22 citado en Agarwal M.B.
Glanzmann’s thrombasthenia. Indian Pediatr 1992;29:837-41.

McKenzie S. Hematologia clinica. 2a ed. México: Manual Moderno. 2000.

French DL. Prenatal diagnosis of Glanzmann Thrombasthenia using the
polymorphic markers BRCA1 and THRA1 on cromosome 17. Brit J Haematol
1998;102:582-7 citado en Tullu MS. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian J
Pediatr 2001;68(6):563-6.

Handin RI. Physiology of coagulation: the platelet. Nathan DG, Oski FA eds.
1271-92 citado en Tullu MS. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian J Pediatr
2001;68(6):563-6.

Stuart MJ. The platelet: Quantitative and qualitative abnormalities. In Nathan
DG, Oski FA, eds. Hematology in Infancy and Childhood. Philadelphia, Pa: WB
Saunders Co 1987;2:1343-78 citado en Tarantino M. D. A variant form of
thrombasthenia. AJDC 1991;145:1053-7.

Phillips DR. The platelet membrane glycoprotein Ilb-llla complex. Blood
1988;71:831.

Hynes RO. Integrins: A family of cell surface receptors. Cell 1987;48:549.

.Wagner CL. Analysis of GPIIb/llla receptor number by quantitation of 7E3

binding to human platelets. Blood 1996;88:907.

Pytela R. Platelet membrane glycoprotein lib/llla: Member of a family of Arg-Gly-
Aspspecific adhesion receptors. Science 1986;231:1559.

Gonzalez-Manchon C. Molecular genetic analisis of a compound heterozygote
for the glycoprotein (GP) IIb gene associated with Glanzmann’s thrombasthenia:
Disruption of the 674-687 disulfide bridge in GPIIb prevents surface exposure of
GP 1IB-llla complexes. Blood 1999;93:866-75

Giltay J. Normal synthesis and expression of endothelial lIb/llla in Glanzmann’s
thrombasthenia. Blood 1987;69:809-12.

George JN. Inherited abnormalities of the platelet membrane: Glanzmann
thrombasthenia, Bernard-Soulier syndrome, and other disorders. In "Hemostasis
and Thrombosis, Basic Principles and Clinical Practice” VI edition. Edited by:
RW Colman, VJ Marder, AW Clowes, JN George, SZ Goldhaber. Lippincott,
Williams & Wilkins, Philadelphia 2005;987-1010 citado en Tullu MS.
Glanzmann’s thrombasthenia. Indian J Pediatr 2001;68(6):563-6.

58



42.Bellucci S. Molecular basis of Glanzmann's thrombasthenia and
currentstrategies in treatment. Blood Rev 2002;16:193-202 citado en Nurden A.
Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

43. Hardisty RM. Thrombasthenia: Studies on three cases. Br J Haematol
1964;10:371-87 citado en Nurden A. Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J
Rare Dis 2006;1:10.

44. Markovitch O. Severe juvenile vaginal bleeding due to Glanzmann’s
thrombasthenia: case report and review of the literatura. Am J Hematol
1998,;57:225-7.

45. Lanzkowsky P. Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 3rd edn.
California: Academic Press; 2000 citado en Markovitch O. Severe juvenile
vaginal bleeding due to Glanzmann’s thrombasthenia: case report and review of
the literatura. Am J Hematol 1998;57:225-7.

46. Awidi A. Delivery of infants with Glanzmann thrombasthenia and subsequent
blood transfusion requirements: a follow-up of 39 patients. Am J Hematol
1992:40:1-4.

47. Tullu MS. Glanzmann’s thrombasthenia. Indian J Pediatr 2001;68(6):563-6.

48. Calva-Rodriguez R. Ulcera gastrica crénica en un nifio con TG: Utilidad de la
prostaglandina E2. Bol Med Hosp Infantil Mex 1990;47:653-5.

49.Zenciroglu A. Glanzmann thrombasthenia in a neonato. Indian Pediat
2007;44:40-2.

50. Caen JP. Congenital bleeding disorders with long bleeding time and normal
platelet count: I. Glanzmann thrombasthenia (Report of fifteen patients). Am J
Med 1996;41:4-26 citado en Zenciroglu A. Glanzmann thrombasthenia in a
neonato. Indian Pediat 2007;44:40-2 citado en Tullu MS. Glanzmann’'s
thrombasthenia. Indian J Pediatr 2001;68(6):563-6.

51. George JN. Molecular defeccts in interactions of platelets with the vessel wall. N
Engl J Med 1984;311:1048-98 citado en Tullu MS. Glanzmann's
thrombasthenia. Indian J Pediatr 2001;68(6):563-6.

52.Dube B. Thrombasthenia: A clinical and haematological study. Indian J
Haematol 1983;1:136-8 citado en Burgess-Wilson M. Platelet aggregation in
whole blood from patients with Glanzmann's thrombasthenia. Blood
1987;69:38-42.

53. Burgess-Wilson M. Platelet aggregation in whole blood from patients with
Glanzmann’s thrombasthenia. Blood 1987;69:38-42.

59



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Sassetti B. Glanzmann thrombasthenia in children from Argentina. J of Pediat
Hemat/Oncol 1996;18(1):23-28.

Lee H. Relationship between fibrinogen binding and glycoprotein deficiencias in
Glanzmann’s thrombasthenia type | and type Il. Br J Hematol 1981;48:47-57.

Nurden AT. Residual amounts of glycoproteins Ilb and Illa may be present in the
platelets of most patients with Glanzmann’s thrombasthenia. Blood
1985;65:1021.

Peretz H. Detection of the Glanzmann’s thrombasthenia mutations in Arab and
Iragi-Jewish patients by polymerase chain reaction and restriction analysis of
blood or urine samples. Thromb Haemost 1991;66:500—4 citado en Kankan M.
Type | Glanzmann thrombasthenia: most common subtypes in North Indians.
Am J Hematol 2003;74:139-41.

Coller BS. Platelet vitronectin receptor expression differentiates Iragi-Jewish
from Arab patients with Glanzmann thrombasthenia in Isreal. Blood 1991;77:75—
83.

Coller BS. Type | Glanzmann thrombasthenia patients from the Iragi-Jewish
and Arab populations in Israel can be differentiated by platelet glycoprotein Illa
immunoblot analysis. Blood 1987;69:1696-1703.

Ambo H. Three novel integrin beta3 subunit missense mutations (H280P,
C560F, and G579S) in thrombasthenia, including one (H280P) prevalent in
Japanese patients. Biochem Biophys Res Commun 1998;251:763-8 citado en
Kankan M. Type | Glanzmann thrombasthenia: most common subtypes in North
Indians. Am J Hematol 2003;74:139-41.

Tadokoro S. A GIn747-->Pro substitution in the llb subunit is responsible for a
moderate Ilbbeta3 deficiency in Glanzmann thrombasthenia. Blood
1998;92:2750-8.

Chen Y. Abnormalities of platelet membrane glycoproteins in acute
nonlymphoblastic leukemia. Thromb Haemost 1989; 62:176 citado en Nurden A.
Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

Ramal A. Acquired Glanzmann’'s thrombasthenia as part of multiple-
autoantibody syndrome in a pediatric heart transplant patient. J Pediatr
2004;144:672-4.

Poon R. Prophylactic and therapeutic recombinant factor Vlla: administration to
patients with Glanzmann’s thrombasthenia: results of an international survey. J
Thromb Haemost 2004;2:1096—103.

Jennings L.K. Hemostasis in Glanzmann’s thrombastenia (TG): TG platelets

interere with the aggregation of normal platelets. Am J Ped Hemat/Oncol
1991;13(1):84-90.

60



66.Chuansumrit A. Successful epistaxis control in a patient with Glanzmann
thrombasthenia by increased bolus injection dose of recombinant factor Vlla.
Thromb Haemost 1999;82:1778 citado en Caglar K. Use of recombinant factor
Vlla for bleeding in children with Glanzmann thrombasthenia. Pediat Hematol
and Oncol 2003;20:435-8.

67. Speroff L. Clinical Gynecologic Endocrinology.5a ed. Baltimore: Williams and
Wilkins, p 536, 1994 citado en Markovitch O. Severe juvenile vaginal bleeding
due to Glanzmann’s thrombasthenia: case report and review of the literatura.
Am J Hematol 1998;57:225-7.

68. Laurian Y. Treatment of bleeding in patients with platelet disorders: is there a
place for recombinant factor Vlla?. Pathophysiol Haemost Thromb 2002;32:37-
40.

69. Schulman S. Experiences with continuous infusion of recombinant activated
factor VII. Blood Coagul Fibrinol 1998; 9:S97 (suppl 1) citado en Poon M.
Recombinant factor Vlla is effective for bleeding and surgery in patients with
Glanzmann thrombasthenia. Blood 1999;94:3951-3.

70.Yilmaz BT. Successful use of recombinant factor Vila (NovoSeven) during
cardiac surgery in a pediatric patient with Glanzmann thrombasthenia. Pediatr
Cardiol 2005;26:843-5.

71. Monroe DM. The factor Vll-platelet interplay: effectiveness of recombinant factor
Vlla in the treatment of bleeding in severe thrombocytopathia. Semin Thromb
Hemost. 2000;26:373—7 citado en Caglar K. Use of recombinant factor Vlla for
bleeding in children with Glanzmann thrombasthenia. Pediat Hematol and Oncol
2003;20:435-8.

72.Caglar K. Use of recombinant factor Vlla for bleeding in children with
Glanzmann thrombasthenia. Pediat Hematol and Oncol 2003;20:435-8.

73. Almeida AM. The use of recombinant factor Vlla in children with inherited
platelet function disorders. British J Haematol 2003;121:477-81.

74.Bellucci S. Complete correction of Glanzmann’s thrombasthenia by allogeneic
bone-marrow transplantation. Brit J Haematol 1985;59:635-41.

75. McColl MD. Sibling allogeneic bone marrow transplantation in a patient with type
| Glanzmann’s thrombasthenia. Brit J Haematol 1997;99:58-60.

76.Jennings L.K. Hemostasis in Glanzmann’s thrombastenia (TG): TG platelets
interere with the aggregation of normal platelets. Am J Ped Hemat/Oncol
1991;13(1):84-90.

77.Martin I. Protein A Sepharose immunoadsorption can restore the efficacy of
platelet concentrates in most patients with Glanzmann's thrombasthenia and

61



anti-glycoprotein lIb-llla antibodies. Br J Haematol 2002;119:991-7 citado en
Nurden A. Glanzmann thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

78.Ruan J. Family screening for a Glanzmann's thrombasthenia mutation using
PCR-SSCP. Platelets 1998,9:129-36 citado en Nurden A. Glanzmann
thrombasthenia. Orphanet J Rare Dis 2006;1:10.

79. Seligsohn U. Prenatal diagnosis in Glanzmann's thrombasthenia. Lancet 1985;
2:1419.

80. Kankan M. Type | Glanzmann thrombasthenia: most common subtypes in North
Indians. Am J Hematol 2003;74:139-4.

81. Gunn VL. Manual Harriet Lane de Pediatria. 162 ed. Espafia: Elsevier. 2003.

62



16. CRONOGRAMA

Actividad Periodo Ya realizado
Presentacion de protocolo al tutor Abril 2007 Si
Estructuracion del protocolo Abril-octubre 2007 Si
Historia de busqueda Octubre 2007 Si
Presentacion del protocolo a | Octubre 2007 Si
Direccion de Investigacion

Presentacion del protocolo  a | Octubre-noviembre 2007 | Si
Direccion de Ensefianza

Autorizacion  del protocolo  por | Enero-febrero 2009 Si
Direccidn de Investigacion

Revision de expedientes Marzo-abril 2009 Si
Analisis estadistico Abril 2009 Si
Resultados y conclusiones Abril-mayo 2009 Si
Discusion Mayo 2009 Si
Manuscrito final Junio-julio 2009 Si

63



	Portada
	Índice
	1. Resumen Estructurado
	2. Antecedentes  y Marco Teórico
	3. Justificación   4. Planteamiento del Problema (Pregunta de Investigación)   5. Objetivos
	6. Hipótesis
	7. Materiales y Métodos
	8. Tamaño de la Muestra
	9. Análisis Estadístico e Interpretación de los Datos   10. Ética   11. Resultados
	12. Discusión
	13. Conclusiones
	14. Anexos
	15. Bibliografía
	16. Cronograma



