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Introduccién: el motivo de consulta en Pediatria puede o no estar relacionado con patologia subyacen-
te importante, la exploracion fisica exhaustiva en busca de signos de alarma es fundamental.

Caso clinico: presentamos el caso de un lactante de 3 meses en el que durante una visita a nuestro
servicio de urgencias se detectaron hematomas. Con la sospecha inicial de un posible maltrato, se
realizaron varios estudios y el diagnéstico final fue el de tromboastenia de Glanzmann.

Resumen

Discusion: la tromboastenia de Glanzmann es un trastorno hereditario de la funcién plaquetaria. Se
trata de una enfermedad muy poco frecuente de herencia autosémica recesiva. El hemograma y las
pruebas de coagulacién basicas son normales y el diagndstico se realiza mediante anlisis de pruebas
de funcién plaquetaria y agregometria por transmision de luz.

Palabras clave:

* Trombopatia

e Tromboastenia

® Tromboastenia de
Glanzmann

® Complejo GPllb-Illa
de Glicoproteina

Conclusiones: |a presencia de hematomas en un lactante de corta edad constituye siempre un motivo
de investigacion. Aunque por su incidencia el maltrato infantil constituye una de las principales causas,
no debemos olvidar que se trata de un diagnéstico de exclusion, por lo que deberan descartarse otras
patologias en funcion de los signos y sintomas que presente el paciente.

Plaguetaria
Bruises in a 3-month-old infant. The importance of differential diagnosis
)
E Introduction: the reason for a paediatric consultation may or may not be related to an important un-
+  derlying pathology, a complete physical examination in pursuit of warning signs is paramount.
'2 Clinical case: we introduce a 3-month-old infant in whom little bruises in thorax were detected during
a visit to our emergency room. The initial suspicion was a possible physical child abuse and after per-
Key words: forming several tests, the final diagnosis was Glanzmann’s thrombasthenia.
¢ Bloo%‘platdelet Discussion: Glanzmann’s thrombasthenia is an inherited platelet function disorder. It is a rare disorder
Isor ers with an autosomal recessive transmission. Complete blood count and basic coagulation tests are nor-
¢ Throrglbasthema mal, and the diagnosis is performed by platelet function testing and light transmission aggregometry.
* Glanzmann

Conclusions: the presence of bruises in infants is always a reason for investigation. Although physical
child abuse is one of the main causes due to its incidence, we must not forget that it is a diagnosis of
exclusion. Therefore, other pathologies should be ruled out based on patient’s signs and symptoms.

thrombasthenia
o Platelet Glycoprotein
GPllb-llla Complex
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INTRODUCCION

El maltrato infantil en Pediatria tiene una inciden-
cia de entre el 13 y el 18% en Espana’. Detectarlo
es de vital importancia y en muchas ocasiones su-
pone una tarea ardua para el pediatra. El diagnos-
tico de maltrato infantil es de exclusion, por lo que
deberan descartarse otras patologias en funcién
de los signos y sintomas que presente el paciente.

Uno de los grupos de enfermedades a tener en
cuenta en el diagnostico diferencial son los trastor-
nos de la coagulacion. Dentro de estos, los trastor-
nos hereditarios de la funcion plaquetaria son un
grupo heterogéneo de enfermedades poco fre-
cuentes que, a menudo, son complejas y tienden a
pasar desapercibidas hasta que ocurre un sangra-
do clinicamente relevante.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varén de 3 me-
ses de vida que acude a urgencias por presencia de
tumoracion periareolar izquierda, sin otra clinica
acompanante.

En la exploracion fisica, llaman la atencién varios
hematomas digitiformes en regién toracica (Fig. 1).

La familia refiere haber percibido facilidad para la
aparicion de este tipo de lesiones sin traumatismo.
Niegan traumatismos y sangrados a otros niveles.
Como antecedentes personales, el embarazo, par-
toy periodo neonatal han cursado sin incidencias,
con ganancia ponderal adecuada y desarrollo psi-
comotor normal. El paciente tiene dos hermanos
mayores sanos y no existen antecedentes familia-
res de interés, salvo consanguinidad.

Ante la posibilidad de que se trate de un caso de
maltrato infantil, se decide completar el estudio
con un fondo de ojo por parte de Oftalmologia, que
no muestra alteraciones, y se realiza un hemogra-
ma con hemoglobina y recuento plaquetario nor-
mal y un estudio de coagulacion (tiempo de pro-
trombina, actividad de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado y fibrinégeno) sin
alteraciones.
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Figura 1. Hematomas digitiformes en diferente
estadio evolutivo en region toracica y region bicipital
de brazo izquierdo

A pesar de la normalidad de las pruebas, tras las
maniobras de compresion para la extraccion anali-
tica, aparece un exantema petequial muy llamati-
vo (Fig. 2), por lo que se realiza interconsulta a He-
matologia, que completa el estudio con analisis
del tiempo de funcion plaquetar (PFA) y enferme-
dad de von Willebrand. La cuantificacion del factor
de von Willebrand (FvW) resulta normal y el PFA
alterado.

Ante el resultado del hemograma con recuento
plaquetario normaly la alteracion del PFA, se reali-
za estudio dirigido para descartar trombopatias en
el laboratorio de referencia. Se realizé agregome-
tria por transmision de luz en el que solo agregaba
con ristocetina, siendo este compatible con la en-
fermedad tromboastenia de Glanzmann, y ade-
mas citometria de flujo, con la que se vio ausencia
total de la integrina 2b/3ay por tanto diagnéstico
tipo I. Actualmente esta pendiente el resultado de
la secuenciacién masiva para diagndstico molecu-
lar (técnica NGS o HTS).
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Figura 2. Lesiones equiméticas que aparecieron tras
realizar el procedimiento de extracciéon sanguinea

DISCUSION

La tromboastenia de Glanzmann es una trombo-
patia con recuento plaquetario normal, que se he-
reda de forma autosémica recesiva y que se carac-
teriza por sangrados prolongados y aparicion de
lesiones equimoticas ante pequenos traumatis-
mos. Tiene una incidencia de 1/millén y cuando
existe consanguinidad, como en nuestro caso, esta
puede ser de hasta 5/millon?.

Se produce por un defecto en el gen ITGA2B o
ITGB3 del cromosoma 17, que codifican las glico-
proteinas llb y Illa de la membrana de la plaqueta,
respectivamente®. Existen tres tipos distintos en
funcion de la existencia de un defecto cuantitativo
o cualitativo de las glicoproteinas. El tipo 1, como
en nuestro caso, supone un déficit total; el tipo 2,
un déficit parcial y el tipo 3 un defecto exclusiva-
mente cualitativo con recuento normal de las gli-
coproteinas?.

Para el diagnéstico es imprescindible Ia realizacion
del hemograma y frotis de sangre periférica, con
recuento de plaquetas normales y normoconfor-
madas. Esto puede ser un factor de confusién en el
diagndstico diferencial, ya que un caso de maltrato
tendria las mismas pruebas basicas; es decir, he-
mograma, frotis de sangre periférica y pruebas de
coagulacion basicas normales. Es por ello que, si la
sospecha clinica persiste, deben ampliarse las
pruebas complementarias para descartar trombo-
patias.

El PFA o tiempo de sangrado tiene escasa especifi-
cidad y sensibilidad, pero nos orienta para saber si
el defecto se encuentra a nivel de la hemostasia
primaria”’. Por otro lado, la técnica de laboratorio
que dara el diagnostico es la agregometria por
transmision de luz (LTA). Este test permite evaluar
la agregacién plaquetaria ex vivo tras el estimulo
de un agonista o sustancia proagregante. Si las
plaquetas se agregan ante el estimulo, aumenta la
transmision de luz y la sefal producida es detecta-
da por el espectrofotémetro. En el caso de la trom-
boastenia de Glanzmann la sefal esta abolida, ya
que no existe agregacion plaquetaria con los ago-
nistas habituales; sin embargo, en el caso de utili-
zar la ristocetina como estimulo, si que habra au-
mento de transmision de luz>°. Esta caracteristica
permite realizar el diagnostico diferencial con el
sindrome de Bernard Soulier, otra trombopatia
cuyo defecto es a nivel de la glicoproteina la-IX-V,
estimulada por la unién del FvW. La ristocetina ac-
tla a través de esta via, por lo que, en esta enfer-
medad, también resultara alterada la LTA con esta
sustancia®®.

Otro método que permite contabilizar las glicopro-
teinas de la membrana plaquetaria es la citome-
tria de flujo (CMF). En el caso de los tipos 1y 2, ob-
tendremos resultados alterados; sin embargo, el
tipo 3 tendra resultado normal, ya que el defecto
es Unicamente funcional®.

El motivo de consulta en Pediatria puede o no estar
relacionado con patologia subyacente importante,
por eso queremos destacar la importancia de una
exploracion fisica exhaustiva. En nuestro caso, los
padres consultaban por algo que no estaba rela-
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cionado en absoluto con el diagndstico final del
paciente. El signo de alarma guia fue la presencia
de hematomas en un lactante de corta edad, algo
que debe siempre investigarse. Si la familia no co-
noce o no da una explicacion para la aparicion de
dichas lesiones, se debe realizar un estudio para
descartar los posibles diagndsticos.

Como principal diagnoéstico diferencial nos plan-
teamos, por su frecuenciay gravedad, que se trata-
ra de un caso de maltrato. Ante esta sospecha
siempre se deben descartar alteraciones en la coa-
gulacion. A pesar de la normalidad de las pruebas
basicas de coagulacién, las lesiones que se produ-
jeron por la compresion realizada durante el proce-
dimiento fueron la clave para decidir la necesidad
de una valoracién especializada por parte de He-
matologia y lo que llevd a ampliar el estudio de
trombopatias.

Los trastornos hereditarios de la funcion plaqueta-
ria son un grupo heterogéneo de enfermedades
que, a menudo, son complejas y tienden a pasar
desapercibidas hasta que ocurre un sangrado clini-
camente relevante.

De forma habitual, esta enfermedad debuta en ni-
fios menores de 5 anos, presentandose menos de
un 10% de los casos en edad neonatal. La clinica
habitual consiste en la aparicién de hematomas,
epistaxis, sangrado ante traumatismos menores y
sangrado intracraneal (poco frecuente de forma
espontanea). El diagndstico en nifios menores de 5
anos se relaciona con una clinica mas severa du-
rante el curso de su enfermedad?. En una serie de
48 casos publicados, la mediana de edad al diag-
nostico fue de 2,75 afios (rango intercuartil: 1,5 a
6,75) y alrededor del 25% tenia hemorragia poten-
cialmente mortal, mientras que el 50% tenia retra-
so del crecimiento debido a la anemia crénica’.

En nuestro caso, el diagnodstico fue mas precoz que
lo descrito en la bibliografia, gracias a una explora-
cion fisica exhaustiva, atendiendo a los signos de
alarma, y al inicio de la investigacion del caso tras
la sospecha de maltrato infantil. Esto ha supuesto
el diagnostico precoz de una entidad poco frecuen-
te y potencialmente grave, que suele conllevar
multiples consultas y extracciones analiticas que
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podran ser evitadasy, lo que es mas importante, se
han podido iniciar medidas preventivas por parte
de la familia encaminadas a evitar sangrados im-
portantes secundarios a traumatismos.

Las revisiones publicadas en la actualidad acerca
de la tromboastenia de Glanzmann abogan por la
gran importancia de la educacién del pacientey de
sus familiares®. Es esencial que conozcan la ade-
cuacioén de las actividades del nino, asi como man-
tener una higiene oral adecuada y saber identificar
los signos de alarma que les debe haceracudira un
servicio sanitario. Esto permite adaptar desde el
diagndstico, y segun el desarrollo psicomotor del
paciente, las actividades que pueden ser mas ade-
cuadas para él. Es conveniente instruir a las fami-
lias sobre el manejo del sangrado leve en domicilio,
las medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas.
De las primeras, cabe destacar el uso del acido tra-
nexamico a nivel local y por via oral®.

En casode acudir para ser valorado por un especia-
lista, es importante que el sanitario conozca la
condicién de esta enfermedad y que las pruebas
complementarias, como el hemograma, no son
imprescindibles para valorar la gravedad de la si-
tuacioén, ya que el recuento plaquetario sera nor-
mal. En caso de un sangrado de cuantia importan-
te, el hemograma es util para conocer la cifra de
hemoglobina.

Desde el diagnostico de este caso hace mas de seis
meses, el paciente solo ha presentado sangrado
mucocutaneo leve y ha requerido Unicamente el
uso de acido tranexamico local. En caso de sangra-
dos que no responden a las medidas locales o si
van a realizarse procedimientos quirurgicos, exis-
ten varias opciones de tratamiento como son las
transfusiones de plaquetas, el factor VIl recombi-
nante (FVIIr) o antifibrinoliticos, todo ellos admi-
nistrados solos o0 en combinacion®.

Aungue las plaquetas son el tratamiento estandar
para la tromboastenia de Glanzmann, su uso esta
asociado con el riesgo de transmision de infeccio-
nes y también puede causar el desarrollo de anti-
cuerpos plaquetarios, lo que potencialmente da
como resultado la refractariedad plaquetaria®.
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El FVIIr esta aprobado para su uso en esta patolo-
gia, principalmente para pacientes con anticuer-
pos plaquetarios o antecedentes de refractariedad
plaquetaria. Pero existen datos publicados de re-
gistros multicéntricos que muestran que el FVIir se
uso con frecuencia en hemorragias quirurgicas y
no quirdrgicas, con altas tasas de eficacia, inde-
pendientemente del estado de refractariedad o
existencia de anticuerpos plaquetarios®®.

El trasplante de células madre es el Unico trata-
miento curativo actual y esta indicado en pacientes
seleccionados con un fenotipo clinico grave o que
desarrollan anticuerpos anti-HLA plaquetarios®21°.

Como posible tratamiento curativo futuro se en-
cuentra la terapia génica, pero hasta el momento
sigue siendo experimental. La perspectiva de que
esta tecnologia pueda convertirse en una opcién
de tratamiento viable para los pacientes ha mejo-
rado con el progreso significativo realizado en cul-
tivos in vitro y en estudios con animales, pero se
requieren mas mejoras para su desarrollo clinico*®.

CONCLUSIONES

La exploracion fisica completa en Pediatria, inde-
pendientemente del motivo de consulta, es impor-
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