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Resumen

Las plaquetas tienen un papel central en diferentes escenarios fisiológicos, incluyendo la hemostasia; se unen unas con otras 
en la agregación plaquetaria, lo cual permite formar un coágulo plaquetario. Para que la agregación sea apropiada se requi-
ere del complejo glicoproteico IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) en la superficie plaquetaria. Toda alteración funcional plaquetaria, heredi-
taria o adquirida, impide la formación adecuada del coágulo y se manifiesta como hemorragia. Las enfermedades plaquetar-
ias hereditarias son raras y, hasta recientemente, fueron ignoradas. Una de las más reconocidas y estudiadas es la 
trombastenia de Glanzmann (TG), entidad en la cual el número de plaquetas puede ser normal pero la función está alterada. 
Es un padecimiento autosómico y recesivo que causa hemorragia de diferente intensidad toda la vida y en la cual el problema 
radica en precisamente en la GPIIb/IIIa. Las hemorragias son típicamente mucocutáneas: equimosis, púrpura, epistaxis, gin-
givorragia; menos frecuentes son la hemorragia gastrointestinal, hemartrosis o en sistema nervioso central. La hiperpolimen-
orrea es común en las mujeres y llega a ser tan importante que amerita transfusiones en la menarca. La TG afecta a todos 
los grupos étnicos y su prevalencia varía entre 1/40,000 y 1/400,000. A  pesar de esta información acerca de la TG en el 
mundo, hay pocas guías o recomendaciones basadas en la opinión de expertos y experiencias unicéntricas. En México la TG 
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Introducción

Las plaquetas tienen un papel central en diferentes 
escenarios fisiológicos y clínicos, en especial, en la 
hemostasia. En esta última, luego de que el vaso 
sanguíneo es lesionado, la sangre queda expuesta a 
diversas sustancias que se localizan en la matriz 
subendotelial (p. ej., colágeno o factor tisular, entre 
otras), las cuales permiten que la hemostasia se 
active y las plaquetas se unan a las superficies 
expuestas en un fenómeno llamado adhesión plaque-
taria. Posteriormente, mediante puentes de fibrinó-
geno (principal, pero no únicamente) las plaquetas se 
unen unas con otras en un fenómeno que llamamos 
agregación plaquetaria el cual permite que se forme 
un coágulo plaquetario. Para que la agregación pla-
quetaria sea apropiada, se requiere que las plaquetas 
activadas expresen completa y funcionalmente el 
complejo glicoproteico IIb/IIIa (GPIIb/IIIa), un receptor 
al cual se le une el fibrinógeno preferencial pero no 
únicamente, ya que otras moléculas pueden unirse. 
La unión del fibrinógeno u otras moléculas a la 

GPIIb/IIa, permite que las plaquetas se agreguen 
unan unas con otras. Además, a partir de su activa-
ción, las plaquetas proveen también la superficie fos-
folipídica perfecta para que las reacciones de la fase 
líquida de la hemostasia (antes cascadas de la coa-
gulación) se lleven a cabo en las inmediaciones de la 
lesión vascular. La activación subsecuente de estas 
vías hemostásicas conduce a la formación de fibrina 
para formar el coágulo. Cualquier alteración de la 
función plaquetaria, hereditaria o adquirida, impedirá 
la formación adecuada del coágulo y, por lo tanto, 
favorecerá la aparición de hemorragia.

Las enfermedades adquiridas de las plaquetas rela-
cionadas con medicamentos o con procesos inmuno-
lógicos son muy frecuentes en la práctica clínica 
diaria, no así los trastornos hereditarios, los cuales 
son muy raros y, hasta recientemente, prácticamente 
ignorados. Entre estas enfermedades, una de las más 
reconocidas y claramente definidas es la trombaste-
nia de Glanzmann (TG). Esta entidad se describió en 
1918 en una niña de siete años; posteriormente se 
describió su tendencia familiar y la presentación de 
la sintomatología esencialmente en niños, por lo cual, 

es rara y no se cuenta con una recomendación general para su diagnóstico y tratamiento. El objetivo de este documento fue 
establecer un consenso y hacer sugerencias generales para su diagnóstico y tratamiento.

Palabras clave: Trombastenia de Glanzmann. Plaquetas. Hemorragia. Trastornos plaquetarios funcionales. Trastornos 
hemorrágicos hereditarios.

Mexican consensus on the diagnosis and treatment of Glanzmann thrombasthenia

Abstract

Platelets have a central role in several physiological scenarios including hemostasis. Platelets bind each other during platelet 
aggregation allowing the proper formation of the clot; to be appropriate, platelet aggregation requires the glycoproteic complex 
IIb/IIIa (GPIIb/IIIa). Every platelet function abnormality both, congenital or acquired, impedes clot formation and favors bleeding 
episodes. Hereditary platelet abnormalities are rare and, until recently, they were almost ignored. Among these disorders, 
Glanzmann Thrombasthenia (GT) is a widely recognized abnormality in which platelet counts may be normal, but their function 
is affected. GT is an autosomal, recessive disease that causes life-long bleeding of different intensity. Main biochemical ab-
normality resides in GPIIb/IIIa. Bleeding is typically mucocutaneous: easy bruising, purpura, and nose and gum bleeds; less 
frequently are gastrointestinal bleeds, hemarthrosis, or intracranial. Menorrhagia and hyperpolymenorrhea are common findings 
in in women and may be the cause of anemia requiring blood transfusions at fertile age. GT affects all ethnic groups and its 
prevalence ranges between 1/40,000 to 1/400,000. Despite this worldwide information regarding GT, only a few guidelines and 
recommendations have been published, most of them based on expert opinions. In Mexico, GT is rare and there is not a 
general recommendation regarding its diagnosis and treatment. The aim of this document was to establish a consensus to 
suggest a general guideline for the diagnosis and treatment of GT in Mexico.

Keywords: Glanzmann thrombasthenia. Platelets. Bleeding. Functional platelet abnormalities. Hereditary bleeding disor-
ders.
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desde entonces, se consideró una enfermedad here-
ditaria1. Llamada antes trombastenia hemorrágica 
hereditaria, la TG se reconoce hoy como una enfer-
medad en la cual el número de plaquetas puede ser 
normal pero la función, incluida la retracción del coá-
gulo, está alterada1.

La TG es un padecimiento autosómico, recesivo y 
raro de la función plaquetaria que causa hemorragia 
de diferente intensidad toda la vida del paciente2. Las 
alteraciones que causan la TG son anormalidades 
cuantitativas o cualitativas de la integrina plaquetaria 
GPIIb/IIIa, un receptor presente pero inactivo en la 
superficie de la membrana plaquetaria pero que se 
expresa por completo, numérica y funcionalmente, 
luego de la activación completa de la plaqueta3-5. La 
TG se clasifica de acuerdo con la expresión de la 
GPIIb/IIIa. El tipo 1 es el más común y en él la GPIIb/
IIIa está presente solo en cantidades mínimas (0-5%); 
en el tipo 2, la GPIIb/IIIa está reducida moderada-
mente (5-20%). En el tipo 3, la GPIIb/IIIa está pre-
sente, pero es cualitativamente deficiente6,7. Las 
manifestaciones hemorrágicas de la TG son hetero-
géneas y no se asocian a algún tipo específico de 
mutación8. Hasta hoy, un total de 419 mutaciones se 
han registrado en la base de datos de TG del Icahn 
School of Medicine at Mount Sinai9. De acuerdo con 
el Glanzmann’s Thrombasthenia Registry, las hemo-
rragias son típicamente mucocutáneas tales como 
equimosis fáciles, púrpura, epistaxis, gingivorragia y 
hemorragia oral. Otros tipos de hemorragia son 
menos comunes: gastrointestinales, hemartrosis o en 
el sistema nervioso central10,11. La hiperpolimenorrea 
es una manifestación común en las mujeres con TG 
y puede llegar a ser tan importante que amerite trans-
fusiones en la menarca8.

La TG afecta a todos los grupos étnicos en el 
mundo. Con base en registros hospitalarios se sabe 
que la prevalencia de la TG puede variar entre 
1/40,000 y 1/400,00012 aunque, en general, se consi-
dera una enfermedad rara (incidencia global: 
1/1,000,000)13; su incidencia es mucho mayor en los 
países en los cuales la consanguinidad es fre-
cuente14-18. Se ha descrito un discreto predominio de 
la incidencia en mujeres (58 vs. 42%), el cual va de 
la mano con el modo de herencia19.

A pesar de esta información acerca de la TG en 
el mundo, hay muy pocas guías o recomendaciones 
y casi todas basadas en la opinión de expertos y 
registros unicéntricos20-23. Aunque en México la TG 
se considera también como una enfermedad rara, no 
se cuenta con una recomendación general para su 

diagnóstico y tratamiento adecuada a nuestra reali-
dad. El objetivo de este documento fue consensuar 
entre un grupo de hematólogos con experiencia en 
el área de las enfermedades hemorrágicas para 
sugerir lineamientos generales para el diagnóstico y 
tratamiento de esta enfermedad la cual, para el 
paciente portador de esta, puede ser discapacitante. 
Esta guía de consenso sugiere lineamientos para, 
realistamente, abordar el diagnóstico y terapéutica 
de los pacientes considerando los recursos disponi-
bles en nuestro país.

Patogenia de la trombastenia de 
Glanzmann

La GPIIb/IIIa es un receptor celular transmembrana 
heterodimérico compuesto por una subunidad grande 
(IIb) y una más pequeña (IIIa). Estas subunidades 
están ligadas de manera no covalente, lo cual permite 
una señalización dual entre la membrana celular y la 
matriz extracelular mientas que se generan vías de 
señalización intracelulares. En la microscopia electró-
nica se observa que la molécula tiene una cabeza y 
dos proyecciones24. Estas últimas se extienden en la 
célula y contienen los dominios citoplasmáticos y 
transmembrana que sirven como puntos para las 
moléculas de señalización intracelular y otras proteí-
nas, mientras que la cabeza contiene el sitio de unión 
al ligando24. La subunidad IIIa consta de un dominio 
similar al factor de crecimiento epidermoide respon-
sables de la activación total de esta glicoproteína 
como un todo. La proteína requiere calcio para traba-
jar apropiadamente25. La funcionalidad de la cabeza 
de la GPIIb/IIIa depende de su unión a fibrinógeno, 
factor de von Willebrand, vitronectina o fibronectina 
y, por lo tanto, es absolutamente necesaria para la 
agregación plaquetaria. Esta glicoproteína también 
controla comunicaciones intercelulares regulando la 
migración celular, la adhesión y agregación plaqueta-
rias y la formación del coágulo. De manera general, 
la superficie plaquetaria expresa hasta 100,000 
copias de esta glicoproteína a todo lo largo de su 
superficie, aunque esto puede diferir hasta el doble 
entre individuos25,26.

Los genes ITGA2B e ITGB3 se localizan en el cro-
mosoma 17 (17q21.31 y 17q21.32, respectivamente), 
y se expresan independientemente. Se han descrito 
más mutaciones en el primer gen debido, quizá, a 
su mucho mayor número de exones (30 vs. 15; ami-
noácidos: 1,039 vs. 788)27,28: deleciones, inserciones, 
mutaciones sin sentido y mutaciones del marco. La 
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subunidad IIb es muy cercana al linaje megacariocí-
tico mientras que IIIa está ligado al receptor de vitro-
nectina y, por lo tanto, ligado a múltiples tejidos27. La 
TG es causada por variantes patogénicas en ambos 
alelos de uno o los dos genes de la GPIIb/IIIa, pero 
si se afecta solo uno de los alelos es improbable que 
causen la enfermedad. Debido a su herencia auto-
sómica recesiva, el estado heterocigoto es frecuente 
excepto en grupos étnicos específicos en los que la 
consanguinidad es elevada. Las mutaciones causan 
fenotipos clínicos indistinguibles29. Con base en la 
expresión y funcionalidad de las subunidades resi-
duales, la TG se clasifica en los tipos 1, 2 o 3. Sin 
embargo, no se ha podido demostrar la correlación 
entre el subtipo de TG y la gravedad de la hemorra-
gia27, aunque se ha observado que el fenotipo hemo-
rrágico está más influenciado por las mutaciones en 
el gen ITGB325. Si la formación de complejos se 
detiene, las subunidades residuales de IIb o IIIa se 
degradan, por lo tanto, las mutaciones sin sentido 
disminuyen la biosíntesis de subunidades en los 
megacariocitos o inhiben tanto el transporte de los 
complejos pro-αIIbβ3 a partir del retículo endoplas-
mático al aparato de Golgi o la exportación de los 
complejos maduros a la superficie celular. Una pro-
porción grande de mutaciones afecta la región β-pro-
pélica de la IIb, así como dominios del factor de 
crecimiento epitelial de IIIa30. Otro tipo de mutación 
afecta regiones específicas de los genes, las cuales 
han sido descritas recientemente, que causan 
macrotrombocitopenia moderada autosómica domi-
nante al interferir con la formación de 
proplaquetas29,31,32.

Algunas mutaciones de estos genes no inducen TG, 
por ejemplo, se han descrito mutaciones de ganancia 
(ITGA2B p.Gly991Cys, ITGA2B p.Phe993del, y ITGB3 
p.(Asp621_Glu660del)), las cuales se reflejan en una 
mayor función y en una conformación altamente acti-
vada de la GPIIb/IIIa. Estas mutaciones resultan en 
anormalidades del número y morfología plaquetarias 
con un aumento de la expresión de la GPIIb/IIIa, pero 
no inducen TG30. Estas mutaciones con ganancia de 
la función causan activación espontánea de la GPIIb/
IIIa porque afectan los dominios citoplasmáticos o los 
residuos proximales de los dominios extracelulares de 
la membrana. La mayoría de estas mutaciones se 
encuentran en el gen ITGB3 y afectan regiones espe-
cíficas en MIDAS (metal ion dependent adhesion site), 
ADMIDAS (adyacente a MIDAS) o SyMBS (synergistic 
metal ion binding site), todas ellas proteínas funcio-
nales importantes en la fisiología plaquetaria.

La TG adquirida es resultado, comúnmente, de la 
generación de un autoanticuerpo dirigido contra la 
GPIIb/IIIa o de isoanticuerpos que inhiben su función 
apropiada. La producción de autoanticuerpos se aso-
cia con la indicación de transfusiones plaquetarias, 
así como numerosas condiciones hematológicas que 
incluyen a la púrpura trombocitopénica inmunológica, 
linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple, síndromes mie-
lodisplásicos, leucemia de células peludas y leucemia 
aguda linfoblástica. Se han descrito también casos 
raros con enfermedades no hematológicas como 
lupus eritematoso sistémico en un adulto con hemo-
rragia mucocutánea de diversos grados de intensidad 
secundario a la producción de anticuerpos 
anti-GPIIb/IIIa24. Asimismo, algunas terapias antitrom-
bóticas que emplean antagonistas o anticuerpos anti-
GPIIb/IIIa (abciximab, eptifibatida y tirofibán), los 
cuales se usan aún en el tratamiento de eventos 
isquémicos coronarios, pueden generar un estado 
transitorio similar a la TG27.

Cuadro clínico de la trombastenia de 
Glanzmann

Siendo una enfermedad hereditaria, la mayoría 
de los pacientes con TG tienen una historia familiar 
positiva para trastornos hemorrágicos. Aunque en 
nuestro medio no es frecuente, la consanguinidad 
es una variable que debe buscarse siempre. En 
todo paciente con sospecha debe siempre descar-
tarse la posibilidad de uso de medicamentos que 
simulen un trastorno hemorrágico hereditario o 
congénito. Desafortunadamente, como ocurre para 
una gran cantidad de enfermedades hemorrágicas 
hereditarias, el diagnóstico de TG se pasa por alto 
con mucha frecuencia. Además, específicamente 
para la TG, la entidad comparte hallazgos clínicos 
y de laboratorio con otros trastornos plaquetarios 
adquiridos.

La TG puede manifestarse muy temprano en la vida 
luego del nacimiento. Generalmente en el inicio apa-
rece púrpura, a la cual sigue la hemorragia mucocu-
tánea y equimosis de aparición fácil, aparentemente 
no provocadas. La mayoría de los pacientes se diag-
nostica antes de los cinco años debido a episodios 
de epistaxis recurrente y hemorragia gingival, dos de 
las manifestaciones clínicas más comunes. Hasta el 
84% de los pacientes requiere transfusiones. La 
causa más común de la epistaxis en el niño es la 
manipulación digital; las epistaxis pueden ser graves 
en esta área altamente vascularizada llegando incluso 
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a ser mortales. Aunque hasta un 60-80% de los 
pacientes sufren epistaxis, sin dejar nunca de ser un 
problema, la prevalencia de los eventos de epistaxis 
grave disminuye con la edad19. Por supuesto, debe 
recalcarse puntualmente que, como en toda enferme-
dad hemorrágica hereditaria, es muy frecuente que la 
sospecha clínica de estas entidades se haga solo 
hasta que una hemorragia transoperatoria o postope-
ratoria afecta al paciente.

	 Recomendación A. En todo niño (principalmente) 
o adulto, con manifestaciones hemorrágicas pre-
dominantemente mucocutáneas de aparición fá-
cil y sin relación con el uso de fármacos, con 
enfermedades autoinmunes, con una historia fa-
miliar de hemorragia o con historia de hemorra-
gia transoperatoria o postoperatoria, debe siem-
pre considerarse la posibilidad de un trastorno 
hemorrágico hereditario en la fase líquida o pla-
quetaria de la hemostasia. La TG es siempre una 
posibilidad en estos pacientes.

En los individuos afectados se encuentran grados 
variables de hemorragia aun cuando son de la misma 
familia o grupo étnico27. En algunos casos, una hemo-
rragia desproporcionadamente grave en relación con 
la intensidad del traumatismo o cirugía puede ser el 
signo clave para diagnosticar esta condición clínica. 
La hemorragia excesiva durante la circuncisión debe 
ser siempre una razón para descartar esta enferme-
dad en hombres. En algunos casos, en la mujer, la 
enfermedad no se diagnostica hasta la menarca, ya 
que en ese momento comienzan las hemorragias gra-
ves, las cuales incluso llegan a ameritar transfusión. 
Entre un 60 y 90% de las mujeres con TG padecerán 
metrorragia, la cual puede ser grave en la menarca 
debido a la influencia estrogénica prolongada que se 
genera en los ciclos anovulatorios previos. Mientras 
que en el embarazo las complicaciones hemorrágicas 
son infrecuentes, el trabajo de parto y el nacimiento 
son puntos de consideración especial en estas 
pacientes debido al riesgo elevado de hemorragia 
grave o mortal19.

	 Recomendación B. En toda mujer en edad fértil 
con hiperpolimenorrea y en quien se han des-
cartado causas ginecoobstétricas primarias, 
debe tenerse en mente la posibilidad de que sea 
portadora de una enfermedad hemorrágica he-
reditaria que pueda estar afectando tanto a la 
fase líquida como a la fase plaquetaria de la 
hemostasia.

Otras manifestaciones hemorrágicas en el paciente 
con TG incluyen gingivorragias (20-60%), metrorragia 

(60-90%). La hemorragia gastrointestinal caracterizada 
por melena o hematoquecia aparece en entre el 10 y 
20% de los casos y hasta en el 1-2% de los pacientes 
sufrirán una hemorragia intracraneal27. La hematuria, 
las hemartrosis y las hemorragias musculares se han 
descrito ocasionalmente y no son parte fundamental 
del cuadro clínico de estos enfermos.

	 Recomendación C. En todo paciente con hemo-
rragias repetidas en una o varias regiones ana-
tómicas y en quienes se han excluido causas 
locales que expliquen estas manifestaciones he-
morrágicas, debe considerarse siempre la posi-
bilidad de un trastorno hemorrágico hereditario o 
adquirido que afecta a la fase líquida o plaque-
taria de la hemostasia.

Se han descrito diversos puntajes hemorrágicos 
para estandarizar la evaluación de la hemorragia para 
pacientes con trastornos hemorrágicos y facilitar el 
diagnóstico de una enfermedad hereditaria y la comu-
nicación de las características de los pacientes. Sin 
embargo, no han sido validados completamente para 
los pacientes con trastornos hereditarios de la función 
plaquetaria. Por lo tanto, los cortes específicos para 
definir un puntaje hemorrágico positivo no han sido 
establecidos aún para la población con trastornos 
plaquetarios33. Esto es especialmente relevante para 
la TG, ya que mientras que los tipos de hemorragia 
son consistentes entre los individuos, el grado de las 
hemorragias es altamente variable. Dada la gravedad 
de la TG, históricamente, la mayoría de los pacientes 
se han diagnosticado en la niñez, pero hay casos en 
los cuales el paciente alcanzó una edad adulta sin 
tener hemorragia grave27. Las hemorragias posterio-
res a procedimientos dentales pueden ser frecuentes. 
Por supuesto, derivado de los eventos hemorrágicos 
crónicos, la anemia puede ser una alteración también 
frecuente.

	 Recomendación D. Debido a la falta de herra-
mientas específicas para evaluar la mayoría de 
los tipos de hemorragia que pueden presentarse 
en los pacientes, se sugiere hacer siempre una 
anamnesis y exploración física completa de los 
enfermos. La historia clínica sigue siendo el arma 
diagnóstica más importante para las alteraciones 
hemostásicas.

	 Recomendación E. La ausencia de manifesta-
ciones hemorrágicas durante la infancia o la apa-
rición súbita de hemorragias en el adulto no ex-
cluye la posibilidad de estar enfrente de una 
enfermedad hemorrágica hereditaria.
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Diagnóstico por laboratorio de la 
trombastenia de Glanzmann

Como para casi toda enfermedad en medicina, al 
considerar el diagnóstico de la TG la selección de las 
pruebas de laboratorio es esencial. Por ejemplo, una 
cuenta plaquetaria normal o el frotis de sangre peri-
férica no permiten diagnosticar ni descartar esta enti-
dad ya que, generalmente, estos sujetos no tienen 
anormalidades a este nivel. Asimismo, el conteo san-
guíneo completo puede apuntar solo a una deficiencia 
de hierro. Los tiempos de coagulación son normales, 
sin embargo, si el tiempo de hemorragia está prolon-
gado, requiere de investigación adicional. El diagnós-
tico de un trastorno plaquetario casi siempre es un 
reto que requiere de la experiencia del médico y de 
un apoyo técnico importante en el laboratorio. Las 
pruebas de función plaquetaria son complicadas, tie-
nen muchas variables preanalíticas y analíticas, 
requieren tiempo, experiencia para su realización e 
interpretación y son costosas. El diagnóstico de la TG 
es aún más problemático, porque requiere de hallaz-
gos diagnósticos específicos en el laboratorio.

	 Recomendación F. Como para casi todas las 
enfermedades plaquetarias hereditarias, las 
pruebas habituales como la biometría hemática 
completa o los tiempos de coagulación no son 
útiles para llegar al diagnóstico final. Ya que las 
pruebas de función plaquetaria son complejas y 
costosas, la solicitud de estas debe hacerse 
siempre sobre una base clínica sólida.

Debido a los requerimientos técnicos y el costo de 
las pruebas necesarias para llegar al diagnóstico de 
TG, recomendamos a los laboratorios en México 
realizar el escrutinio de TG como se explica a 
continuación.

Pruebas coagulométricas

El diagnóstico de esta trombocitopatía comienza 
empleando pruebas de laboratorio que discriminen 
entre alteraciones de la hemostasia primaria y secun-
daria. Esto incluye realizar los tiempos de coagula-
ción (tiempo de protrombina [TP], tiempo de 
tromboplastina parcial activada [TTPa] y tiempo de 
trombina [TT]) para excluir alteraciones en los facto-
res hemostásicos debidas a su deficiencia o inhibi-
ción. Brevemente, en un paciente con antecedentes 
clínicos de hemorragia y resultados prolongados de 
uno más de los tiempos de coagulación no debe 

sospecharse TG. Cuando el TTPa está prolongado, 
pero no el TP y el TT, el problema radica en algunos 
de los factores de la vía intrínseca (XII, XI, IX, VIII). 
Por otro lado, si el TP es el único tiempo prolongado, 
el laboratorio centrará su atención en el FVII. Los 
factores de la vía común (II, V y X) deben estudiarse 
cuando los resultados del TP y TTPa están prolonga-
dos y el TT es normal. El uso de la prueba de mezclas 
con plasma normal revelará si la prolongación del 
tiempo de coagulación responde a una deficiencia de 
un factor o la acción de un inhibidor34-36.

Prueba de retracción del coágulo

Paralelamente a los tiempos de coagulación, 
recomendamos realizar otras pruebas de laborato-
rio que evalúan globalmente la función de las pla-
quetas, incluyendo algunas que aparentemente 
están en desuso. Como primera opción está la 
prueba que mide el tiempo de oclusión o la prueba 
de retracción del coágulo. Actualmente, los labora-
torios de coagulación ya no evalúan esta última, sin 
embargo, su utilidad diagnóstica en la TG debería 
reconsiderarse porque la disfunción o ausencia de 
GPIIb/IIIa afecta directamente las señales en las 
plaquetas que desencadenan la retracción del coá-
gulo37. Además, es una prueba fácil de estandarizar 
por los laboratorios y su costo no es elevado. Esta 
prueba tiene un principio simple, si el coágulo se 
retrae al adicionar sangre total anticoagulada a un 
tubo de vidrio, el suero resultante se cuantifica. En 
plaquetas normales, los resultados para la retrac-
ción del coágulo superan el 40%38. La retracción 
del coágulo también se puede realizar utilizando 
plasma rico en plaquetas mediante una técnica que 
controla el número de plaquetas y la concentración 
del agonista plaquetario39.

Tiempo de oclusión

Para medir el tiempo de oclusión in vitro, el labo-
ratorio de coagulación puede utilizar un analizador 
de la función plaquetaria PFA-100 (Dade Behring, 
Marburg, Alemania). Esta prueba es muy sensible 
para el diagnóstico de la TG. Esta técnica emplea 
sangre anticoagulada con citrato de sodio y cartu-
chos embebidos con colágeno + difosfato de adeno-
sina (ADP) o colágeno + epinefrina para simular la 
superficie de un vaso dañado. El equipo aspira la 
sangre contenida en un tubo de recolección a una 
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fuerza de rozamiento de 5,000-6,000/s y la pasa a 
través de un tubo capilar sobre la membrana de los 
cartuchos recubiertos con los agonistas, los cuales 
tienen un orificio de 150 µm de diámetro. Una vez 
que las plaquetas comienzan a activarse, se adhie-
ren y se agregan y cierran lentamente el orificio 
hasta que ocurre la oclusión total y se registra el 
tiempo requerido para de oclusión40. La prueba de 
tiempo de oclusión está prolongada en los pacientes 
con TG25. Aunque la prueba de retracción del coá-
gulo y el tiempo de oclusión pueden estandarizarse 
perfectamente en el laboratorio, la precisión de los 
resultados está en función de la calidad de la mues-
tra que proporciona plaquetas funcionales. Para 
ambas pruebas, cada laboratorio debe establecer 
valores de referencia.

Tiempo de hemorragia

Si la retracción del coágulo y el tiempo de oclusión 
no pueden evaluarse, sugerimos que el laboratorio 
opte por el tiempo de hemorragia (TH) siempre y 
cuando se realice por el método de Ivy. El TH es el 
tiempo que tarda en detenerse la salida de sangre 
luego de que se hace un corte estándar en la piel, de 
cierta profundidad y longitud, mientras se mantienen 
condiciones de presión controlada (40 mmHg). Por lo 
tanto, los resultados de esta prueba solo serán con-
fiables si se utilizan dispositivos automatizados estan-
darizados y solo si se practica por profesionales de 
laboratorio bien capacitados para ejecutar esta 
prueba. Aunque el TH es una prueba in vivo que se 
practica rápidamente, es invasiva, poco estandari-
zada y sus resultados dependen de variables como 
el grosor de la piel, la temperatura y las habilidades 
del operador41. Aun cuando el TH se considera una 
prueba obsoleta para muchos autores, debe incluirse 
en el diagnóstico de TG si no se cuenta con otras 
pruebas que evalúen la función plaquetaria.

Una vez demostrada la alteración de la función pla-
quetaria, la morfología y cuenta plaquetaria normales 
eliminan la posibilidad de otras trombocitopatías 
como el síndrome de Bernard-Soulier y orientan el 
diagnóstico hacia TG. Sin embargo, recomendamos 
a los laboratorios en México que siempre descarten 
la presencia de la enfermedad de von Willebrand 
(EvW) aunque, para este objetivo, el escrutinio de 
laboratorio ya no es suficiente, puesto que, en su 
lugar, se requiere de ensayos especializados como la 
agregometría plaquetaria.

Agregometría plaquetaria

La agregometría de transmisión de luz, conocida 
como agregometría plaquetaria, es el estándar de oro 
para evaluar la función plaquetaria y la TG. En ella, 
una muestra de plasma rico en plaquetas es evaluada 
antes y después de la adición de un agonista plaque-
tario (ADP, colágeno, epinefrina, ácido araquidónico, 
ristocetina u, ocasionalmente, péptido activador del 
receptor de trombina [TRAP] o un mimético de trom-
boxano A2 [TxA2]. La prueba evalúa el cambio de 
forma, la fase lag, el porcentaje de agregación pla-
quetaria y la desagregación. Esta prueba es alta-
mente específica para la TG, ya que la agregación 
está ausente o disminuida con todos los agonistas 
excepto con ristocetina, con la cual la reacción está 
preservada. Los resultados del porcentaje de agrega-
ción plaquetaria para todos los agonistas están dis-
minuidos o ausentes en los pacientes con TG; sin 
embargo se observa una respuesta de agregación 
normal cuando se añade ristocetina y esto se debe a 
que la interacción entre las plaquetas está determi-
nada por el complejo receptor GPIb-IX-V en lugar del 
complejo receptor αIIbβ3 conocido también como 
GPIIb/IIIa42. Esta prueba necesita un equipo especia-
lizado para medir la transmisión de luz a través de la 
muestra en tiempo real, con lo que se construye una 
gráfica que muestra las fases características de la 
agregación plaquetaria; básicamente, a mayor trans-
misión de luz a través de la muestra el porcentaje de 
agregación plaquetaria aumenta43,44. Los pacientes 
con EvW muestran un perfil de resultados invertido 
en relación con los pacientes con TG. Aunque es una 
prueba muy específica, desafortunadamente la agre-
gometría plaquetaria es una técnica que demanda 
mucho tiempo, es prácticamente imposible realizarla 
en pacientes trombocitopénicos y es técnicamente 
desafiante, ya que los resultados de la prueba se 
afectan por variables preanalíticas y analíticas múlti-
ples, por lo que esta prueba debe realizarse solo por 
profesionales de laboratorio con experiencia capaces 
de entender, aplicar y ajustar las recomendaciones 
internacionales45 al diagnóstico de las anormalidades 
plaquetarias, incluyendo la TG.

	 Recomendación G. Para la agregometría pla-
quetaria, los autores de este artículo estamos de 
acuerdo con las recomendaciones de la Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH)45; sin embargo, diferimos en dos puntos 
para su empleo en laboratorios mexicanos: a)  re-
comendamos el uso de trombina como agonista 
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plaquetario usando plaquetas lavadas cuando no 
se dispone de un TRAP; b) sugerimos ajustar el 
recuento de plaquetas en plasma rico en plaque-
tas si las plaquetas superan las 400,000/µl. Ade-
más, y específicamente para el diagnóstico de 
TG, sugerimos utilizar cinco agonistas para el 
diagnóstico de TG: trombina o un TRAP como 
agonista en circulación, colágeno como un ago-
nista de adhesión plaquetaria, ADP como agonis-
ta de secreción de las plaquetas, ácido araquidó-
nico para producir TxA2 como agonista sintetizado 
por las plaquetas, y ristocetina para evidenciar 
que la anomalía plaquetaria es específica del re-
ceptor plaquetario GPIIb/IIIa. La concentración de 
todos los agonistas debe estandarizarse en cada 
laboratorio, sin embargo sugerimos iniciar este 
procedimiento siguiendo las recomendaciones de 
la ISTH45. Es especialmente importante que los 
laboratorios establezcan como parte del proceso 
de estandarización el rango de concentración de 
las plaquetas en el cual el efecto de un agonista 
plaquetario muestra resultados similares en el 
porcentaje de agregación plaquetaria. Este pro-
cedimiento debe realizarse para cada agonista 
plaquetario. Con frecuencia, el porcentaje de 
agregación plaquetaria no cambia si el análisis se 
realiza en el rango de concentración de plaquetas 
de 200,000-400,000/ µl.

Citometría de flujo

La citometría de flujo puede ser útil, ya que la TG 
incluye alteraciones cuantitativas y cualitativas de la 
GPIIb/IIIa. Esta técnica cuantifica distintas densida-
des de receptores plaquetarios utilizando diversos 
anticuerpos monoclonales para esos receptores. Los 
anticuerpos monoclonales anti-CD41 (GPIIb) y 
anti-CD61 (GPIIIa) proporcionan un medio rápido y 
sencillo para evaluar las alteraciones congénitas de 
las plaquetas de pacientes con TG46. Cuando se usa 
esta técnica, las densidades de CD41 y CD61 están 
marcadamente disminuidas o ausentes, mientras que 
la de CD42 se mantiene normal. De esta manera 
puede identificarse un estado deficiente o no funcio-
nal consistente con el diagnóstico de TG27. Por otro 
lado, los anticuerpos anti-CD62P (P-selectina), antifi-
brinógeno y PAC-1 (un anticuerpo específico para 
sitio de unión a fibrinógeno en la GPIIb/IIIa) se utilizan 
para evaluar la activación plaquetaria, siendo los anti-
cuerpos antifibrinógeno y PAC-1 trascendentales para 
identificar el trastorno disfuncional de la GPIIb/IIIa. La 

medición de la expresión de P-selectina tiene dos 
objetivos: por un lado, evaluar la calidad de las pla-
quetas después del proceso de purificación y, por otro 
lado, seleccionar la población de plaquetas activas 
después de un estímulo con el agonista plaquetario 
para evaluar más adelante la expresión de la GPIIb/IIIa 
activada. El uso del anticuerpo monoclonal de ratón 
PAC-1 detecta el neoepítopo tras el cambio confor-
macional de la GPIIb/IIIa activada con el cual interac-
cionará con el fibrinógeno47, por lo que este anticuerpo 
identifica plaquetas de pacientes con TG tipo III. Al 
igual que el anticuerpo PAC-1, otros laboratorios pre-
fieren y estandarizan el análisis de citometría de flujo 
evaluando el fibrinógeno unido al receptor GPIIb/IIIa 
activada48.

	 Recomendación H. Sugerimos que los labora-
torios mexicanos utilicen la citometría de flujo 
para corroborar el diagnóstico de TG y clasificar 
la enfermedad en tres tipos. Con este método es 
posible evaluar el porcentaje de plaquetas que 
expresan el receptor GPIIb/IIIa y medir la expre-
sión de este receptor en la membrana plaqueta-
ria. La clasificación de los pacientes con TG en 
tipos 1, 2 o 3 depende en gran medida de cono-
cer la intensidad media de fluorescencia de la 
GPIIb/IIIa, ya que los tipos 3 tienen el receptor 
GPIIb/IIIa disfuncional, pero con expresión casi 
normal6,7,49. Para realizar esta prueba, algunos 
laboratorios en México usan plasma rico en pla-
quetas, mientras que otros emplean plaquetas 
lavadas o sangre total. Sin embargo, los autores 
sugerimos usar plaquetas lavadas a partir de 
plasma rico en plaquetas porque el análisis ci-
tométrico partiría de una población purificada de 
plaquetas y porque la trombina utilizada en las 
pruebas de escrutinio puede usarse como acti-
vador plaquetario. Sin embargo, para los labora-
torios mexicanos que utilizan sangre total existen 
protocolos publicados48. Cada paso en la citome-
tría de flujo requiere estandarización, los anti-
cuerpos contra las proteínas plaquetarias deben 
titularse en función de la concentración de las 
plaquetas. De igual forma, la concentración de 
los agonistas plaquetarios debe estandarizarse. 
Como activadores plaquetarios, los laboratorios 
mexicanos deben usar calcio para las plaquetas 
lavadas o péptido activador del receptor de trom-
bina cuando la muestra sea sangre total. La 
figura 1 muestra un algoritmo para el diagnóstico 
de laboratorio de TG.
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Análisis mutacional

Finalmente, es un hecho que la mejor manera de 
confirmar la TG es el análisis mutacional. La secuen-
cia de ADN genómico de los 45 exones que com-
prende la GPIIb/IIIa junto con los sitios de splicing de 
los genes ITGB3 y ITGA2B deben ser investigados y 
las mutaciones encontradas deben ser confirmadas 
con un segundo estudio. Sin embargo, esta tecnolo-
gía es extraordinariamente cara y su aplicación clínica 
limitada por lo que no está disponible en la gran 
mayoría de países en el mundo.

Tratamiento hemostásico para la 
trombastenia de Glanzmann

Consideraciones generales

La profilaxis es siempre importante y la base del man-
tenimiento del paciente en las mejores condiciones. La 

profilaxis es necesaria siempre antes de todo procedi-
miento quirúrgico o invasivo y el tratamiento está reser-
vado para los eventos hemorrágicos ya establecidos. La 
educación y el seguimiento apropiado de estos pacien-
tes son esenciales para asegurar la salud y bienestar 
de los enfermos. Idealmente, los pacientes con TG y 
hemorragia deberían ser canalizados en las primeras 
24 h a un centro que cuente con un servicio hematoló-
gico. Es imperativo que, en los casos graves y modera-
dos, el médico informe al paciente y su familia de los 
riesgos asociados con cualquier situación que aumente 
de la posibilidad de hemorragia. Ya que la epistaxis y 
la gingivorragia son los dos problemas clínicos más 
frecuentes en el paciente con TG, el médico debe dar 
información acerca de las medidas prácticas y rápidas 
para detener la hemorragia.

	 Recomendación I. Como en toda enfermedad 
hemorrágica hereditaria, cuando el paciente tie-
ne instalada una hemorragia debe canalizarse 
siempre y de manera expedita a un centro con 

Figura 1. Algoritmo de laboratorio para el diagnóstico de trombastenia de Glanzmann (TG). El rol del laboratorio comienza cuando un paciente 
tiene sospecha clínica de TG. En primer lugar, el laboratorio realiza pruebas de escrutinio para aclarar si la alteración hemorrágica pertenece a 
la hemostasia primaria o secundaria. Los resultados normales de tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) 
y tiempo de trombina (TT) excluyen defectos en los factores hemostásicos (I, II, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII) o su inhibición por anticuerpos o 
fármacos. Además, un recuento y una morfología de plaquetas normales excluyen alteraciones plaquetarias como la enfermedad de Bernard 
Soulier y los síndromes de depósito de las plaquetas. Las pruebas de función global, principalmente, el tiempo de oclusión (TO) (medido en 
el equipo PFA-100) o el análisis de la retracción del coágulo (RC) revelarán que la función plaquetaria está alterada en los pacientes con TG. 
Una tercera opción para el análisis global de la función plaquetaria es el tiempo de hemorragia (TH) mediante el método Ivy. El segundo paso 
y el más importante en el diagnóstico de laboratorio de TG es realizar ensayos de agregometría plaquetaria. La disminución del resultado del 
porcentaje de agregación plaquetaria después de la acción de la trombina, el colágeno, el difosfato de adenosina (ADP) y el ácido araquidónico 
(AA), pero un resultado normal de la agregación plaquetaria inducida por ristocetina diagnostica la TG. Finalmente, el uso de la citometría de 
flujo para medir la expresión de glicoproteína plaquetarias clasifica la TG en tres tipos. Para ello, los laboratorios deben emplear anticuerpos 
dirigidos a glicoproteínas plaquetarias y otros más para evaluar la activación del receptor del complejo glicoproteína IIb/IIIa (GPIIb/IIIa).
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servicio de hematología para disminuir la morbi-
lidad y mortalidad asociadas a este tipo de even-
tos hemorrágicos.

Los pacientes deben saber cuáles medicamentos 
deben evitar para disminuir el riesgo de hemorragia20, 
así como de la necesidad de informar cualquier otro 
médico que pueda indicar un medicamento acerca de 
la necesidad de saber cuáles pueden interferir con la 
función plaquetaria; por supuesto, esta lista de fárma-
cos no se limita a los antiinflamatorios no esteroideos, 
sino a muchos otros como antibióticos, antihistamíni-
cos y agentes psicoactivos50.

	 Recomendación J. Como en toda enfermedad 
hemorrágica hereditaria, en el paciente con TG 
el uso de fármacos siempre debe ser razonado, 
planificado y limitado a aquellas situaciones en 
las cuales las medidas generales no bastan para 
contener la hemorragia. Por supuesto, en los 
pacientes con hemorragia secundaria a cirugía o 
traumatismo, el tratamiento analgésico apropiado 
es muy importante para disminuir la morbilidad 
asociada a estos procedimientos.

Idealmente, en todos los casos con TG confirmada 
debería hacerse el estudio familiar para descartar la 
presencia de la enfermedad entre otros familiares. El 
tratamiento de la anemia secundaria a deficiencia de 
hierro es esencial sobre todo en las mujeres en edad 
fértil. Como en todas las enfermedades hemorrágicas 
hereditarias, la transición de un servicio pediátrico a 
uno de adultos debe ser siempre eficiente. El ejerci-
cio y la práctica de deportes deben ser siempre suge-
ridos al paciente. Los deportes de contacto deben 
ser evitados por aquellos pacientes con fenotipos 
hemorrágicos graves. Además, los analgésicos no 
esteroideos deben evitarse siempre, así como todo 
otro medicamento que afecte la función plaquetaria 
(como el ácido acetilsalicílico o el clopidogrel y sus 
derivados). Los analgésicos no esteroideos deben 
ser siempre indicados con cautela. Una vez que se 
presenta una hemorragia que puede poner en riesgo 
la vida, esta debe tratarse inmediatamente (p. ej., 
una hemorragia intracraneal), sin esperar a hacer 
más estudios en el paciente. Como en todo paciente 
con una enfermedad hemorrágica hereditaria, es cru-
cial el buen trato de las venas; por supuesto, las 
venodisecciones deben evitarse siempre en la 
medida de lo posible. Las pruebas generales tales 
como las de función hepática o renal, el estado viro-
lógico y del metabolismo del hierro deben ser siem-
pre vigiladas. Especial atención requiere la anemia 
por deficiencia de hierro cuando esta se presenta 

debido al impacto que tiene sobre la calidad de vida 
de los pacientes. Por supuesto, la higiene dental y 
sus cuidados generales son aspectos críticos que 
cuidar en el paciente con TG. Todos los pacientes 
deben tener sus esquemas de inmunización comple-
tos. Se recomienda el uso de placas identificadoras 
que indiquen el diagnóstico y las instrucciones espe-
ciales para el tratamiento tales como inmunización 
plaquetaria, gravedad del trastorno e información de 
contacto con familiares, hospital de referencia o 
médico tratante. Por último, debe convencerse a los 
pacientes llevar siempre, al igual que los pacientes 
con otros trastornos hemorrágicos congénitos, un 
registro de sus eventos hemorrágicos.

Medidas conservadoras y locales

Algunas de las más empleadas son:
-	 Presión sobre el sitio de la herida.
-	 Empaquetamiento nasal.
-	 Uso de hemostásicos locales.
-	 Uso de gomas de fibrina.
-	 Cauterización con láser para la mucosa nasal.
-	 Uso de trombina tópica.
-	 Prevención permanente de la resequedad de la 

vía aérea con solución salina o derivados varias 
veces al día.

-	 Lubricantes de la mucosa nasal.
	 Recomendación K. Como todo en el quehacer 

de la medicina, pero muy especialmente en los 
problemas hemorrágicos hereditarios, la profilaxis 
(hemorrágica, sustitutiva o adyuvante) es la base 
del manejo apropiado de los enfermos con TG.

Agentes antifibrinolíticos (Tabla 1)

Los antifibrinolíticos se usan ampliamente en todo 
el mundo para el tratamiento de algunos tipos de 
hemorragias. Estos agentes, entre los que se encuen-
tran el ácido tranexámico (AcTx) y el ácido épsi-
lon‑aminocaproico (EACA), ejercen su efecto 
inhibiendo la conversión de plasminógeno a plasmina 
con la subsecuente inhibición de la fibrinólisis global. 
Son particularmente útiles en las hemorragias muco-
cutáneas como en los procedimientos dentales, epis-
taxis e hiperpolimenorrea. Utilizados aislada o 
conjuntamente, por ejemplo, con empaquetamiento 
nasal, esponjas comprensivas o tratamiento hormonal 
(en el caso de las mujeres hiperpolimenorreicas), han 
demostrado ser medicamentos efectivos y seguros. 
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Se ha demostrado que pueden ser útiles para el con-
trol de la hemorragia quirúrgica y no quirúrgica, en 
especial para las hemorragias de la cavidad oral y en 
la hemorragia transvaginal10,11. Si el paciente presenta 
hemorragia renal, su uso se contraindica, ya que fre-
cuentemente puede inducir coagulación intravascular 
diseminada.

La dosis más recomendada de AcTx médicamente 
disponible en México es de 25 mg/kg por vía oral cada 
8  h o bien 10  mg/kg por vía intravenosa cada 8  h. 
Asimismo, en caso de hemorragia de la cavidad oral, 
se puede emplear tanto una solución en la que se 
diluyen 5 ml de AcTx y 5 ml de agua bidestilada o una 
tableta de 500 mg diluida en 10-20 ml de agua. Diez 
ml de la solución así preparada pueden emplearse 
para enjuagues orales cada 6 a 8 h.

Desmopresina (Tabla 1)

La desmopresina (DDAVP) es útil en muchos tras-
tornos hemorrágicos incluyendo las anormalidades 
funcionales plaquetarias51. A  diferencia de los antifi-
brinolíticos, la DDAVP tiene un papel pobre en la TG, 
aunque, teóricamente, el aumento de FVIII y FVW 
junto al aumento de la adhesión plaquetaria que 
induce la DDAVP podría ser útil52. Aunque la eviden-
cia señala su utilidad pobre en TG, algunos trabajos 
han mostrado efecto53,54. La dosis más empleada para 
infusión IV es de 0.3 μg/kg diluidos en 30-50  ml de 
solución salina por un periodo de 30  min. Para su 

aplicación subcutánea se recomienda emplear 0.3 μg/
kg; para su uso intranasal con las presentaciones en 
aerosol, las dosis recomendadas son 300 μg (adultos) 
y 150 μg (niños).

	 Recomendación L. Los antifibrinolíticos son me-
dicamentos muy eficaces para controlar las he-
morragias, sin embargo, no son útiles ni seguros 
para todos los pacientes. Su uso debe individua-
lizarse sopesando siempre la posibilidad de que 
provoquen o coadyuven en la aparición de even-
tos trombóticos, sobre todo en la medida en que 
la edad de los pacientes es mayor.

Transfusión de plaquetas (Tabla 1)

Este ha sido por años el estándar de oro de trata-
miento para los pacientes con TG que tienen una 
hemorragia moderada a grave, cuando se requiere 
una cirugía mayor o cuando otras medidas hemos-
tásicas han fracasado. Sin embargo existen algunos 
problemas graves asociados al uso de plaquetas. 
Algunos de estos son comunes a todos los produc-
tos sanguíneos: reacciones alérgicas, sobrecarga de 
líquidos y la transmisión de enfermedades por agen-
tes infecciosos, la cual es más frecuente que ocurra 
con los productos plaquetarios que con otros deriva-
dos sanguíneos, ya que su almacenamiento entre 
20-24 oC permite más fácilmente la proliferación bac-
teriana. El riesgo de esta complicación se ha calcu-
lado en 1/12,000 para los concentrados plaquetarios 

Tabla 1. Cuidados hemostásicos para una cirugía mayor

Preoperatorio Transoperatorio Postoperatorio

– �Explicar clara y detalladamente al 
cirujano

– �Vigilar en todo momento el estatus 
hemostásico y en su caso cuantificar la 
hemorragia

– �Utilizar medidas locales para mantener la 
hemostasia

– �Minimizar el riesgo de hemorragia 
traumática o medicamentosa

– �En caso de hemorragia indicar rFVIIa a 
dosis de ataque de 80‑90 µg/kg y repetir la 
dosis cada 2‑3 h hasta lograr la hemostasia

– �Si la hemostasia está controlada solo con 
plaquetas y antifibrinolíticos no es necesario 
continuar con rFVIIa

– �En caso contrario continuar a la misma 
dosis cada 4 h hasta lograr la hemostasia y 
posteriormente espaciar la dosis hasta suspender

– �Iniciar antifibrinolíticos un día antes 
de la intervención

– �Si no hay respuesta, se puede indicar una 
dosis más de plaquetas por aféresis

– �Continuar con los antifibrinolíticos por lo menos 
por 72 h

– �Transfundir una unidad de 
plaquetas compatibles y obtenidas 
por aféresis, empezando 2 h antes 
de la intervención

– �Mantener 3 unidades más 
disponibles

– �Si la hemorragia persiste o se reactiva se 
puede mantener el rFVIIa a la misma dosis 
cada 3‑4 h durante toda la cirugía. Si la 
hemorragia continúa utilizar dosis altas de 
rFVIIa a 270 µg/kg DU y continuar con la 
posología anterior

– �Si es necesario, y solo en caso de no 
refractariedad, transfundir plaquetas diariamente, 
una unidad cada 24 h por lo menos las primeras 
72 h durante el postoperatorio

DU: dosis única; rFVIIa: factor VIIa recombinante.
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obtenido de donador único y de 1/60,000 para las 
aféresis plaquetarias55; sin embargo, más reciente-
mente se ha publicado que la evidencia previa segu-
ramente ha subestimado la incidencia de esta 
complicación56. Aunque el riesgo de transmisión viral 
es muy bajo en la actualidad, persiste el riesgo para 
la transmisión de otros virus o bacterias57,58. Además, 
la lesión pulmonar aguda relacionada a la transfu-
sión siempre es otro riesgo asociado a la transfusión 
de productos sanguíneos59. Sin embargo, la compli-
cación más temida con el uso de productos plaque-
tarios en el paciente con TG es la generación de 
aloanticuerpos antiplaquetarios, ya que entre un 
25-80% de estos enfermos desarrollan este pro-
blema, particularmente contra la GPIIb/IIIa, siendo 
más frecuente aún en los sujetos homocigotos60,61. 
La mejor alternativa para evitar este problema es 
administrar concentrados provenientes de donador 
único compatible en los antígenos leucocitarios 
humanos (HLA) y empleando aféresis plaquetarias 
leucorreducidas. Estas medidas disminuyen el riesgo 
de aloinmunización, pero no lo eliminan; se ha 
demostrado que, aun con estas consideraciones la 
aloinmunización puede llegar hasta el 10-25% de los 
pacientes62. El resultado de la generación de estos 
aloanticuerpos es la refractariedad al tratamiento 
con concentrados plaquetarios, la cual se ha infor-
mado hasta en el 50% de los pacientes con anticuer-
pos anti-HLA63,64. Esta complicación debe ser 
minimizada evitando, en la medida de lo posible, el 
uso de estos concentrados en las hemorragias 
menores tales como las gingivorragias. Sin embargo, 
es evidente que, bajo ciertas circunstancias, es 
imposible evitar el uso de plaquetas en un evento no 
planeado urgente. Por ejemplo, en pacientes con TG, 
el consumo plaquetario debido a una cirugía o una 
hemorragia aumenta y, por lo tanto, se requiere 
administrar más estos componentes plaquetarios65. 
Otro punto que resaltar es la disponibilidad de los 
productos plaquetarios, particularmente los compa-
tibles en el HLA derivados de un donador único. 
Idealmente, al momento del diagnóstico de TG, 
todos los pacientes debieran ser tipificados para 
conocer su HLA y saber si ya existen aloanticuerpos. 
En aquellos pacientes que hayan recibido transfusio-
nes plaquetarias antes de establecer el diagnóstico 
es importante tratar de establecer la presencia de 
anticuerpos antiplaquetas específicos. En ambos 
casos esto debe realizarse entre 2-3 meses luego 
de la última transfusión. Asimismo, la búsqueda de 
anticuerpos antiplaquetas específicos debería 

hacerse en todo paciente que requiere una cirugía 
mayor o cualquier evento de riesgo hemorrágico alto. 
Se sugiere la búsqueda intencionada de estos anti-
cuerpos anualmente y si el paciente es positivo esto 
debe hacerse saber inmediatamente al paciente y a 
su familia.

Las dosis de componentes plaquetarios recomenda-
das en adultos, si se cuenta con una aféresis de dona-
dor único, es de una unidad20; si se trata de diferentes 
donadores, se sugiere indicar entre 4-6 unidades. 
Para los niños, se sugiere indicar 10-15 ml/kg.

	 Recomendación M. Con base en todos los pro-
blemas mencionados en el párrafo previo, una 
de las recomendaciones más fuertes de este 
consenso es desalentar, en la medida de lo po-
sible, el uso de concentrados o aféresis de pla-
quetas en los pacientes con TG, sobre todo 
cuando hoy se cuenta con otras alternativas que 
pudieran considerarse de primera línea para la 
mayoría de los eventos hemorrágicos de estos 
enfermos.

Factor VIIa recombinante (rFVIIa) (Tabla 1)

En 2004, el rFVIIa fue aprobado para ser indicado 
en pacientes con TG con episodios hemorrágicos o 
antes de un procedimiento invasivo. Posteriormente, 
la European Medicines Agency (EMA) aprobó este 
tratamiento para los pacientes que no podían recibir 
concentrados plaquetarios en caso de hemorragia 
debido a la presencia de anticuerpos antiplaquetarios 
o refractariedad plaquetaria.

Aunque el mecanismo de acción de este medica-
mento no está del todo claro, su uso se basa en la 
demostración de que, en dosis altas, provoca una 
explosión de generación de trombina en presencia 
de factor tisular mediante una activación directa de 
los factores X y IX e indirecta de los factores VIII, 
FV y de las plaquetas; se genera una reverberación 
tal que se logran activar las plaquetas al parecer 
por vía de la GPIb con el consiguiente depósito de 
fibrina insoluble tanto en su superficie como en el 
vecindario, con lo cual se forma un coágulo firme y 
menos poroso que el habitual en esta patología8,66-68. 
También se ha documentado in vitro la liberación 
de microvesículas de las plaquetas de pacientes 
con TG por efecto del rFVIIa. Estas acciones del 
rFVIIa tienen un efecto dependiente de la dosis, 
hecho que es relevante al momento de tomar deci-
siones terapéuticas con este producto en casos de 
hemorragia incontrolable13,67,69.
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Antes de comentar la dosificación del rFVIIa es 
conveniente destacar una de sus propiedades far-
macocinéticas que es toral a la hora de prescribirlo. 
Su vida media terminal es más corta en los niños 
que en los adultos (2.3 vs. 3.1 h, respectivamente), 
aunque esto solo ocurre en condiciones en las que 
no hay hemorragia, en otras palabras, si el paciente 
ya tiene un sangrado, la vida media se acorta natu-
ralmente, tanto por consumo como por redistribución 
en los diferentes espacios de la economía. Por lo 
tanto, la dosificación deberá tener en cuenta los 
ajustes correspondientes al alza con el fin de alcan-
zar la dosis realmente requerida. Tener este con-
cepto claro nos permite prescribir una dosis de 
ataque suficiente y conseguir una meseta estable 
para el mantenimiento, sobre todo en situaciones 
quirúrgicas70,71.

Otro dato muy relevante en la terapéutica de la 
hemorragia grave es su uso en dosis altas. Se ha 
documentado que a dosis de 270  µg/kg, el meca-
nismo de acción es similar al de dosis más bajas, 
pero con algunas variantes interesantes; por ejemplo, 
se comporta como enzima activa independiente de su 
cofactor fisiológico, el factor tisular, con lo cual con-
sigue unirse a los fosfolípidos negativos de la super-
ficie plaquetaria y formar un complejo activo junto a 
la GP1b/IXa/V que termina con la activación de las 
plaquetas del paciente con TG.

El Registro Internacional de TG colectó los datos 
de 218 pacientes que requirieron 829 admisiones por 
hemorragia entre 2007 y 201172. Un 38% de las hemo-
rragias fueron tratadas con concentrados plaquetarios 
y antifibrinolíticos, un 26% únicamente con fibrinolíti-
cos, un 13% con rFVIIa y fibrinolíticos y un 8% con 
rFVIIa en combinación con concentrados plaquetarios 
y antifibrinolíticos. En solo el 2.2% de los casos el 
tratamiento no fue exitoso, sin que se encontraran 
diferencias significativas en cuanto a los regímenes 
terapéuticos empleados. Además, el 38% de los 
pacientes tenían anticuerpos antiplaquetas o refrac-
tariedad a las transfusiones. La mayoría fue tratada 
con concentrados plaquetarios (45%) vs. rFVIIa (29%), 
o ambos (11%).

Por otra parte, una encuesta internacional que 
evaluó el uso de este producto en 59 pacientes con 
TG64 encontró que el éxito de los bolos fue mayor 
cuando se indicaba en las dosis óptimas, las cua-
les se definieron como ≥ 80 μg/kg en intervalos 
de menos de 2.5 h por al menos 3 dosis. Asimismo, 
este mismo estudio demostró que entre más tem-
prano se indica el tratamiento, los resultados son 

mejores. Otro estudio prospectivo analizó los resul-
tados obtenidos con este producto en 184 pacien-
tes con TG que tuvieron 829 episodios hemorrágicos 
y 96 pacientes que fueron sometidos a 206 inter-
venciones quirúrgicas10,11. Los autores encontraron 
que el rFVIIa en dosis ≥ 80 μg/kg en periodos 
menores a 2.5 h fueron efectivas y seguras en las 
hemorragias no quirúrgicas, en los procedimientos 
quirúrgicos mayores y menores, en pacientes con 
o sin autoanticuerpos y con o sin refractariedad 
plaquetaria. Cabe mencionar que el rFVIIa fue 
empleado más frecuentemente que los concentra-
dos plaquetarios.

Con base en los datos anteriores, las dosis conven-
cionales sugeridas de rFVIIa son ≥ 80 μg/kg para 
repetirse en no más de 2.5  h; sin embargo, se han 
descrito dosis de hasta 270 μg/kg. A  este respecto, 
estas dosis altas han sido empleadas exitosamente 
si se indican tempranamente y se mantienen20,72,73. 
Incluso, en los pacientes con hemorragias graves fre-
cuentes, puede indicarse la profilaxis con este pro-
ducto aplicándolo cada 48 h por hasta tres dosis72. La 
infusión continua de este medicamento no parece ser 
más efectiva en este escenario13.

Tanto la guía de la United  Kingdom Haemophilia 
Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO) para pacien-
tes con trastornos plaquetarios, incluyendo la TG20 
como la guía para transfusión de plaquetas de la 
British Society of Haematology (BSH)74 recomiendan 
el uso de medidas locales y antifibrinolíticos para las 
hemorragias menos graves mientras que prefieren 
que el rFVIIa se indique preferentemente a las trans-
fusiones plaquetarias en las hemorragias que no 
ponen en riesgo la vida o cuando la hemorragia es de 
fácil acceso para contenerla. Sugieren también que el 
uso de concentrados plaquetarios no seleccionados 
debe indicarse solo si la hemorragia pone en riesgo 
la vida y todo retraso del tratamiento se vuelve muy 
riesgoso.

	 Recomendación N. Sobre la base de todos los 
problemas con el uso a plazo largo de plaquetas, 
el uso terapéutico y profiláctico de rFVIIa se su-
giere como la primera opción terapéutica para 
las hemorragias leves (cuando no se tiene éxito 
con las medidas locales o generales) o modera-
das. Es factible que, incluso, en algunos casos 
graves pueda sugerirse su uso (casi siempre en 
combinación con plaquetas para limitar en la me-
dida de lo posible una exposición mayor a estas 
últimas), siempre bajo una óptica personalizada 
del problema hemostásico del paciente.
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Tratamiento de la trombastenia de 
Glanzmann en situaciones especiales

Conseguir la hemostasia en pacientes con altera-
ciones plaquetarias como la TG siempre representa 
un reto para el equipo de salud, especialmente 
cuando se trata de cirugías, hemorragias asociadas 
a traumatismo o neoplasias, más aún si los pacientes 
no responden a los tratamientos habituales. Debemos 
resaltar que el cuidado de estos enfermos requiere, 
casi siempre, una infraestructura de un servicio hema-
tológico ya que, bajo esta condición, aumenta la posi-
bilidad de éxito hemostásico. Otras variables que 
tomar en cuenta son la gravedad del traumatismo, la 
presencia de fiebre o infección, el tipo de cirugía y, 
sobre todo, el estatus de los anticuerpos antiplaque-
tas dirigidos contra los antígenos HLA o bien a las 
GPIIb/IIIa. La presencia de estos aloanticuerpos con-
diciona refractariedad a la transfusión de plaquetas, 
la cual continúa siendo el tratamiento hemostásico de 
primera elección en pacientes con TG27. A diferencia 
de las hemorragias locales y leves, las cuales gene-
ralmente se resuelven con presión local, aplicación 
de láser, gomas de fibrina o trombina o antifibrinolíti-
cos, las hemorragias grandes y/o asociadas a refrac-
tariedad plaquetaria deben atenderse en un ambiente 
hospitalario con agentes hemostásicos específicos y 
adyuvantes, los cuales deben ser del dominio del 
hematólogo10,11.

La transfusión de plaquetas ha sido por años el 
tratamiento hemostásico de elección para la TG. 
Como ya se mencionó, con cada transfusión se eleva 
el riesgo de aloinmunización HLA y, consecuente-
mente, de la refractariedad plaquetaria, lo cual afecta 
el tratamiento de hemorragias posteriores. Los pacien-
tes con TG tipo 1 son particularmente propensos para 
la aloinmunización contra las integrinas αIIb y β3, lo 
cual resulta en la misma problemática antes mencio-
nada, es decir, condiciona refractariedad al trata-
miento con concentrados plaquetarios para situaciones 
mayores como la cirugía69,75. Justo por esta razón, la 
transfusión de plaquetas se recomienda preferente-
mente solo para las situaciones hemorrágicas que 
ponen en peligro la vida; se sugiere evitar esta tera-
péutica para hemorragias menores que pueden 
manejarse perfectamente con agentes y maniobras 
locales.

Existen otras razones de mucho peso para evitar 
el uso de los concentrados plaquetarios, por ejemplo, 
la posibilidad de que, en una mujer embarazada, se 

transfieran al feto aloanticuerpos que pueden provo-
carle al producto trombocitopenia aloinmune69. Por lo 
tanto, se sugiere evitar el uso de concentrados pla-
quetarios en las mujeres con TG en edad fértil o 
antes para evitar el desarrollo de estos aloanticuer-
pos76,77. Afortunadamente para los pacientes con TG 
ahora existen alternativas terapéuticas efectivas 
como el rFVIIa aprobado ya por las principales agen-
cias regulatorias internacionales para tratar o preve-
nir hemorragias en pacientes con TG que son 
refractarias al tratamiento con concentrados plaque-
tarios. Este producto también tiene autorizadas otras 
indicaciones hemostásicas en casos con hemofilia 
adquirida, hemofilia heredada complicada con inhibi-
dores contra el tratamiento de reemplazo y desde 
luego en casos de deficiencia del FVII. De acuerdo 
con los reportes en los registros actuales de la TG, 
la efectividad del rFVIIa oscila entre el 67 y 93%, pero 
cuando se utiliza concomitantemente con adyuvantes 
como el AcTx y la DDAVP, la efectividad mejora y en 
algunos reportes lo cuantifican en un 100% de efec-
tividad hemostásica10,78.

	 Recomendación O. Considerando todos los as-
pectos asociados a la transfusión de plaquetas y 
al deseo de algunas pacientes con TG de conce-
bir, se sugiere que el rFVIIa sea la primera línea 
de tratamiento para evitar el uso de productos 
plaquetarios, los cuales podrían emplearse en los 
casos más graves o en pacientes que no respon-
dieran incluso a las dosis más altas de rFVIIa.

En los pacientes ya aloinmunizados y que requie-
ren transfusiones de plaquetas en caso de hemorra-
gia grave, deben administrarse dosis muy altas de 
concentrados plaquetarios a la par con rFVIIa. Se 
ha descrito la depuración exitosa de aloanticuerpos 
utilizando recambio plasmático o inmunoadsorción 
pero, en general, estas opciones están fuera del 
alcance de los centros de nuestro país79. Para el 
tratamiento de los procedimientos invasivos el rFVIIa 
también ha sido exitoso. Generalmente, las extrac-
ciones dentales se tratan apropiadamente utilizando 
una dosis preoperatoria de 90  µg/kg seguidos de 
dos dosis ulteriores en intervalos de 2 h e indicando 
un antifibrinolítico. Los procedimientos más invasi-
vos pueden ser manejados con al menos tres dosis 
postoperatorias en intervalos de 2  h. En contraste 
con el tratamiento de una hemorragia grave, la infu-
sión continua de este producto no parece ser más 
efectiva que el tratamiento en bolos, además de que 
se requieren dosis totales más altas11,13,64. Por 
supuesto, la transfusión de plaquetas para prevenir 
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la hemorragia en los procedimientos quirúrgicos 
mayores es también útil. La combinación concentra-
dos plaquetarios/rFVIIa ofrece tasas de éxito hemos-
tásico superiores a las que se alcanzan con cada 
una de estas dos alternativas por separado, por lo 
que puede considerarse como una muy buena alter-
nativa en los pacientes de muy alto riesgo 
hemorrágico79.

	 Recomendación P. Se recomienda que el uso 
combinado de concentrados plaquetarios y rFVI-
Ia se lleve a cabo siempre solo en pacientes con 
TG con un riesgo alto de muerte por hemorragia. 
Su uso inapropiado, tanto en términos de subdo-
sificación como sobredosificación, puede provo-
car tanto fracasos terapéuticos como complica-
ciones trombóticas desastrosas en los enfermos 
con TG.

Las tablas 1 a 3 exponen nuestras recomendacio-
nes terapéuticas para tratar las hemorragias de los 
pacientes con TG en situaciones especiales.
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