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JUSTIFICACION

A pesar de los grandes avances en {a Medicing, atin no se ha logrado un tratamiento
adecuado de las enfermedades de transmision genética. La mayoria de éstas, son Importantes
ya que el conocimiento de las mismas permite englobartas dentro de fos padecimientos con
un defecto primario que no se puede corregir, pero sf vigilar y manefar adecuadamente, Las
que se manifestan por trastomnos de la coagulacién, han sido poco estudiadas ya que el
nimero de casos reportados es poco. Mis atin su coincidencla con el embarazo, es todavia
inds rara, Existen pocos casos reportados en la Literatura y no existe un consenso general para
el manejo de este tipo de coagulopatias. En el mejor de los casos es Importante tener Idea del
cuidado durante fa gestacion, para poder evitar y 6 manejar las complicaciones que pudieran
flegar a presentarse durante este periodo, Con lo cual mejorar las tasas de morbimortalidad
matemo-fetal.

Asl también enseiiarfe a los pacientes con esta enfermedad, fa manera de llevar una
vida mds cercana a lo nomnal; controlarse por medio de exdmenes de laboratorio acceslbles
como son; la biometria hemética con cuenta plaquetaria, pruebas de coagulacién, observacién
de un frotis de sangre periférica, buscando fa presencia de plaquetas gigantes, asl como las
manifestaciones clinicas de la misma.

Se hace necesario, por lo tanto, tener conocimiento, de las manifestaclones clinicas
de esta enfermedad, ast como su etiopatogenia, para una deteccién temprana y un mejor
manejo de Ia misma y de sus complicaciones.

En México, no se cuenta con un reglstro de incidencla de este. padecimiento, no
formando parte de fa distribucién étnica mundial.



INTRODUCCION

El estudio de los trastornos que se determinan genéticamente, aungue son raros, ha
pemitido clasificartos y diferenclarlos de otros que son adquirldos. Dentro de los de origen
congénito que se manifiestan por una falla en ef proceso de la coagulacidn sanguiney, se
mencionan los debldos a un problema de falla estructural y funcional de las plaquetas, Cada
paso para la formacldn det codgulo hamostdtico puede fallar como resultado de uno d mds
defectos hereditarios de fas piaguetas. Dentro de estos se menclonan: Ef Stndrome de
Bemard-Souller donde existe un defecto en la adhesidn plaguetaria at tefido conectivo
vascular, ausencia de agregacion plaquetaria en 1a Tromboastenla de Glanzmann’s, Deficiencia
enzhndtica en 1a sintesis del Tromboxano de tipo hereditario, Deficiencla de la secrecion
plaguetaria por defectos en el almacenamiento por los organelos intracelulares, defectos del

fiujo Intracelular del calcdlo o utllizacion del mismo y, por dltimo, 13 ausencia de receptores
en la superficle plaquetaria, ( 1 ).

Las plaguetas actdan a favor def proceso hemostdtico, fonmando un codgulo en los
sitios donde exlste un daito vascufar. También acttan provintendo una superficle de unién con
compiejos protélcos de la coagulacidn, y 1a generacidn de trombina, lo que funciona como
ndo para o acumulo de fibring, y ademds la secrecidn de factores que acttian en I
reparacion de faherlda, La funcion de las plaquetas normales puede dividirse en cuatro fases:
adheslon, agregacion, secrectdn y una respuesta a favor de a coagulacién, La adhesln
plaquetaria se Inlcla con su unidn a las fibras de coldgena a fos pocos segundos en ef sitio
de dailo vascular, Cuando el daito ocurre en los sitios de Aujo sanguineo lento, las plaquetas
se adhleren 3 la colégena def subendotello, a1a fibronectina y a fa laminina, Sin embargo,
cuando et daito ocurre en los sitlos de flujo ripido, ta adhesion plaquetaria depende de fa
presencla del factor de von Willebrand { vWF } y de un factor especifico de la plaqueta, el
complejo de Glicoproteina Ib/IX. Posterfor a su adhesion Iniclaf, fas plaguetas agregan este
complelo para completar 13 formaclon del codgulo hemostitico, La agregacion plaguetaria,
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requiere de un metabolismo activo de las plaquetas, la estimuiacion por medio de agonistas,
como el ADP, Coligena o la epinefring; la presencia de iones de caldo y magnesio y
protefnas especificas del plasma como el fibrindgeno y el factor de von Wiiiebrand; 1a
presencla del receptor plaquetario el complejo de Glicoproteina H1B/1l1a. Asi, la estimulacion
plaquetaria, resulta en la generaclon de un segundo mensajero intracelular que transmite un
estimulo en su superficie extema para ser el sitio de ensamble de 1a GP1Ib/1lia. El fibrinogeno
( 6 e YWF ) se une al complejo GPIIb/INla formadndose puentes de unldn entre las plaquetas,
produciéndose su agregaclon. La estimulaclon plaquetaria también es el resultado de la
secrecion plaquetaria y de su efecto a favor de fa coagulacion. Durante su secrecion, fas
sustancias son liberadas para propagar su agregacion con lo que se inicia ia reparacion del
daiio vascular. La forma de manifestacion a favor de la coagulacion se manifiesta el la
generacidn de tromblna en el sitio de ia lesion vascular, ( 19 ).

La presentacion clinica de este grupo de enfermedades son manifestaclones de
hemorragia de tipo capilar, maslva en algunos casos, espontdnea, con presencia de equimosis
superficiales, epistaxls, sangrado de mucosas {urinaria, digestiva), petequlas y hemorragia
intensa en festones superficlales. El sangrado habltualmente puede controlarse por medio de
medidas locales. La hemartrosis y la fonnacién de grandes hematomas tiende a ser rara.
Como trastornos de la coagulacion no tienen una forma de presentacion especifica. En otras
palabras fos sintomas son siimllares a otros estados cronicos de Trombocitopenia, el tlempo
de sangrado esta tipicamente aumentado, el conteo plaquetarfo puede estar nonmal o estar
mds bajo del esperado de la prolongacion del tlempo de sangrado (Harker y Slichter, 1972).
Este tipo de trastornos es muy probable que se Inicien en la infancia, tienen una historla
famlllar, aunque no en todos los casos, sugiriendo ser un trastorno hereditario. Mediante el
uso de los datos clinicos y métodos auxlliares de laboratorio, nos pueden orientar hacia un
Sindrome mds especifico. { 16 ).



ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1948 ). Bernard y ].P.Soulier presentaron la descripcido de una serie pacientes
con didtesis hemorrigica asociado a una prolongacién del tiempo de sangrado, presencla de
"plaguetas gigantes” en un frotls de sangre periférica y trombocltopenta, £l defecto fistolégico
primarlo en este Sindrome se manifiesta por fa incapacidad de respuesta entre las plaguetas
y el factor de von Wiliebrand, de 1a cual depende la adhesion plaquetara a la matrlz det
subendotelio vascular cuande este se fesiona. ( 1 ). Welss y colaboradores en 1974 fueron
los pritmeros en demostrar una alteracién en fa adhesién plaquetaria en el Sindronie de
Bernard-Souller { 8SS ), af subendotelio vascular. George y col. en 1984 definieron que ef
trastorno primario se encontraba en fas plaquetas, Durante 1987 utllizando biologla molecular
se determind que fa deficlencla especifica en este sindrome correspondia a fa Glicoproteina
1b, Identificdndose que contenfa 2 subunidades o cadenas: una alfa y una beta (Nurden
1987). (4).

|

Estudios recientes ( 1993 ), han determinado el gene afectado se encuentra

pienamente identificado en este Sindrome, ( 5 ).

GENETICA

Et clisico Sindrome de Bernard-Soufier es un padecilento que se maniftesta como
hemorragia, de presentaclén rara y que se transinfte genéticamente en una forma autosémica
recesiva.

La base molecuiar de esta enfermedad fue establecida a mediados de los setentas,
cuando se observd una ausencla de 13 Glicoproteina ( GP )I (ahora conocida como 13 GPIb)
en fas plaquetas de los pacientes con este sindrome, Algunos estudios mds sofisticados
utilizando procedimientos de Inmunodeteccion, hao logrado idendficar mdis de una
deficiendia, incluyendo la Giicoproteina IX; la GPib y la GPV y probablemente 13 GPI alfa,
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Encontrando que la deficiencia puede variar dependiendo del contenido de cada glicoproteina
en la superficle plaquetaria, siendo muy raro encontrar una deficlencia total de glicoproteinas.

Se ha encontrado que pacientes con expresion heterocigota de este sindrome, ho
presentan las manifestaciones clinicas de fa enfermedad. ( 6 ).

Algunos estudlos han tatado de detectar el gene afectado en este-padecimiento,
ilevando a cabo pruebas del anilisis del DNA de plaquetas { 5 ), ademds encontraron
tamblén que la cantidad de glicoproteina puede variar en su contenido.

Otros estudlos reclentes se han enfocado al conocimlento de otros compicjos de
membrana conto son: GPlib-111a y el receptor celular-T/ complejo CD3 y se ha encontrado
que estos complejos requieren de una multiple expresion de subunidades para que funcionen.

(3)

En un estudio realizado en 1993, se pudo detectar por medio del andllsis del DNA
plaquetario, que el gene que representa a la Glicoproteina Ib alfa, es el lugar donde se detecta
una mutaclén, Expresando un fenotipo del sindrome de ( BSS ). Tamblén se hia encontrado
que son varias las mutaclones en uno 6 dos focus, que son responsables de la formacion del
complejo GPIL/IX. (5 ).

Se requieren estudics posteriores para reconocer la heterogenlsidad de este Sindrome,
para aumentar el conocimiento que se tiene acerca de la formaclon y funcién del complejo
de membrana GPIb/IX,



ETIOLOGIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Las plaquetas que caracterizan al Sindrome de Bemmard-Souller ( BSS ), son incapaces
de interactuar con el factor de von Wiliebrand en la matriz subendotelial de los vasos en
presencia de la Ristocetina, Bajo condiciones de alto flujo en ia microclrculacion, se requiere
del factor de von Wiliebrand ( vWB ) para que las plaquetas Inicien su adhesion y agregacion
cuando se lesiona la matriz del subendotelio vascular. Asf, cuando se lesiona un vaso con
exposicién del subendotelio, fas plaquetas circulantes interactdan con el factor de von
Willebrand, formando una placa adherente que sfrve de base para la formaclon primarla del
codgulo,

El factor de von Willebrand se adhlere a dos sitios distintos o receptores en la
superficie de la membrana plaquetaria. En presencia de la Ristocetina més la adiclon de Ja
GPIb ( protelna rica en dcido sldlico ), es posible provocar una estimulacion plaguetaria,
adiclonando agonistas como {a Tromblna + ADP , formindose el complejo de membrana
Glicoprotelna lib/Illa. La funcién fisiolégica del factor de von Willebrand hasta Ia formacion
del complejo Glicoprotelna lIb/IIl‘a, ha sido poco estudiada, pero se piensa que juega un
papel importante en la adhesion plaqu‘etaria. La GPIb por otro ado, es el principal sitio
receptor del factor de von Willebrand, medlindose de este modo la adhesion plaquetaria. En
1as plaquetas del BSS existe una marcada deficlencla de dcido sldlico, que del que se encuentra
en las plaquetas nommales, esto se debe a la deficlencla de la GPIb en la superficie de la
membrana plaquetaria, con lo cual se evita ia fonmaclén de una capa adherente, con las
conslgulentes manifestaciones de sangrado caracteristicas de este Sindrome.

La Glicoptroteina Ib ( GPIb ) en uno de los principales receptores de la superficle en
la membrana plaquetaria, La GPIb tlene un PM de 170,000 daltons, esti compuesta por dos
cadenas: subunidad alfa (contlene un aminodcldo terminal soluble en agua , Ia Glicocalicina)
de un PM de 143,000 daltons, unida por puentes disulfuro a la subunidad beta de 27,000
daltons. Ambas fonnan parte de la membrana plaquetaria ( dominio en la membrana ).



Otra parte de GPIb se encuentra en el citoplasma ( dominio intracelular ) y se ha visto
que fonna parte del esqueieto de la plaqueta, a través de una interaccién con una proteina
transportadora de actina. La GPIb reside nonnalmente en [a membrana plaquetaria en una
relacién f:1 en un complejo no covalente con fa Glicoproteina IX, ( GPIX ), de un PM
17,000 daltons. En el BSS existe una deficiencla paralela de ambos factores, fa GPib y la
GPIX. Sin embargo, esta deficiencia no es absoluta en todos los casos ( se ha encontrado
deficienclas de un 40 a 60% en varios pacientes ). Una tercera proteina, fa Glicoproteina
V ( GPV ), con un PM 82,000 daitons, se ha detectado que también se encuentra deficiente
en ef BSS, La relacidn que guarda fa GPV con ef complejo 1b/1X, ha sido poco aclarada, por
otro lado, I3 defidlencia de fos tres factores, aunque se menclona, es rara. Las cuatro,
Incluyendo Ias alfa y beta de la GPIb, Ia GPIX y [a GPV, pertenecen a una Familia de
Glicoproteinas ricas en Leucina (LRG ). (7, 8 ).

Es muy posible que el defecto se deba a una traslocacion genética que Involucre a los
tres factores,asi hmpldiéndose a glcosilacion de las wes proteinas y por consigulente
disminuyendo su sintesis. Un efemplo de este tipo de Sindromes representa el Sindrome de
deficiencia en la adhesion leucocitaria, caracterizada tamblén por una deficiencia en la
praduccidn de una subunidad beta, impidiéndose [a formacion de un complejo de membrana
Importante para la adhesién del leucocito. Asi, es posible que una defidencla en 1a
produccidn de GPIb ( subunidad alfa 6 subunidad beta ), de GPIX y de la GPV, puedan ser
l3s responsables de este sindrome. Esta deficiencla presenta un efecto aditivo en esta
enfenmedad. ( 2 ).

Investigaciones recientes han encontrado que la GPIb contiene un gran ntimero de
sitios de afinidad por Ia Trombina, ( en {a Glicocalicina o subunidad alfa ) en el BSS existe
una ausencia de éstos sitios, por consiguiente, la estimulacion de la agregacion plaquetaria
provocada por 12 trombina se encuentra reducida, Por otro lado, [a GPV es un sustrato de
la Trombina, por lo que los productos de degradacion de fa Trombina estdn ausentes en este
sindrome.



La estructura primaria del Gene para {a GPIb alfa, ya se ha determinado. Los Genes
dela GPIb beta y la GPiX, ya han sido clonadas y se ha conseguldo su secuencla, De la GPV,
solamente se fia detenninado parciaimente la secuencia de sus aminodcidos, lo que permitird
su clonacion. { 5 ).

En el BSS muy a menudo, se encuentran nlveles demostrables de reslduos de
subuntdades protelcas en cantidades relativas, fo cual varfa de un paciente a otro. Aunque
generalmente cada protelna puede estar significatdvamente reducida o ausente en fas plaquetas
det BSS, su fenotipo aigunas veces puede ser nommal en su complemento del complejo de
membrana GPIb/EX. Reclentemente, han sido ya Identificadas fas mutaclones en el gene de
la GPIb alfa, producténdose una proteina defectuosa { sustitucion de Alaning 156 por una
Valina-dominio en la membrana ), caracterdzando al BSS Tipo Bolzano, donde falta ta union
al factor de von Willebrand, siendo ésta una fonna autosémica dominante def BSS.( 5, 8 ).

£l estudio de expresion fenotipica en una familia afectada, muestra una sustitucion en
un Nucledtido del DNA, ( residuo 57 ) de la fenilalanina por una leucina en ta GPib aifa.
En las plaquetas de sufetos sanos, esta sustituctdn estd ausente. La ausencly de otra
anormaildad en el estudio de la secuencia dél DNA de la GPlpp alfs, suglere que esta
sustitucion puede ser el punto de mutacién patotogica responsable de las anonmalldades
fenotipicas observadas en el BSS. (5 ).

Algunos estudlos han demostrado, Ia presencla de Glicoproteinas en fos pacientes
estudiados con este sindrome, sin deficlencla de las misias, probablemente debido a que son
plaguetas jdvenes que atin, no plerden sy contenido de GPib, en su clrculacidn por los vasos
sanguineos, perosu vida esta reducida. Esto deberd ser confirmado por otros estudios.
(3 9)

Es muy probable que el fenotipo del BSS a fin de cuentas, sea el resultado de diversas
mutaciones, en ino mds de dos locus, necesarios para la fonnacidn del complejo de membrana
GPIb/IX en 1a superficle de {a membrana plaquetaria.
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Fig. 1 Andlisis de glicoprotefnas.
La deteccion de las glicoprotefnas se reallzo mediante Auorografia, se pueden observar
deflclencias severas de glicoprotelnas: GPIb, GPV y GPIX, en ef paclente afectado por BSS.
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La trombogenisidad del subendotelio vascutar es estimulada por ta interacctdn de varios
factores de coagulacion con las plaquetas, Se ha determinado que dos macromoléculas
vasculares: la coldgena y fas microfibriltas, fas cuates son las responsables de iniciar la adhesion
y la agregacion subsecuente piaquetaria, Se ha observado que el componente plaquetario que
reacciona con las microfibrillas es la GPib. El primer proceso en ocurrir es Iy union det factor
de von Wiliebrand con las microfibrillas, fa cual inicla dicho proceso que acaba con la
adhesion y agregacion plaguetaria. Por lo que se ha podido observar que los pacientes con
el BSS, 1a adheston plaguetaria a las microfibrillas estd inportantemente disminuida o ausente,
lo cual se podria explicar por to escasa 0 nula expresion de la GPIb en la membrana
plaquetaria, La unlon a fa coligena de las plaguetas del BSS no se encuentra alterada, (7 ).

MODO DE TRANSMISION

El BSS se clasifica como una enfermedad de transmistén autoséimica recesiva. En los
pacientes heterocigotos también pueden detectar plaguetas gigantes, en ellos se han
encontrado cantidades intenmedias de Glucoproteinas de las que se encuentran entre los
afectados y sujetos sanos, La consanguinidad es frecuente, ( 1, 2 ).

CUADRO CLiNICO

Este raro sindrome se presenta en la infancla o a una edad mds temprana como una
hemorragia caracteristica de un defecto plaquetarlo. Con manifestaciones como: equimosls,
epistaxis y gingivorragia. Algunas manifestaciones tienen su presentacion a una edad mayor,
en mujeres jos trastornos menstruales pueden ser frecuentes. Otras manifestaciones pueden
ser los sangrados de mucosas { gastrolntestinal y urinaria ), Se pueden presentir también casos
de hemorragia intensa postraumatica. La expansion de hematomas yfa hemartrosls son
condiciones raras de este padectimiento, La severidad de la hemorragla en éstos pacientes es

10



varlable, en algunos casos se requiere de transfusiones debido a que puede peligrar 1a vida.

Se ha descrito el uso de anticonceptivos orales para el control del sangrado menstrual,
(10, 11).

De 52 casos reportados antes de 1982, se presentaron 10 muertes atribuibles a esta
enfenmedad,

En algunos casos fa severidad de los cuadros mejora conforme avanza la edad,
desconociéndose 1a causa de este hecho. ( 2 ).

En conclusion la severidad de fa hemoiragia, en algunos casos puede no estar de
acuerdo a los datos obtentdos por el faboratorto, como son el conteo plaquetario y la
prolongacion del tiempo de sangrado.

La esplenomegalia raramente se presenta, ( 1 ).
PATOLOGIA

Mediante el uso del microscopio electrénico y estudios de citoquimica, se ha
encontrado que fas plaquetas en el BSS se encuentran aumentadas de tamafo ( " Plaquetas
Gigantes " ) y tienen una morfologia esférica, En diferentes conteos se ha detectado la
presencia de plaguetas de un tamafio nonmal y de forma discoide. Dentro de su citoplasma
se han encontrado dreas ricas del complejo de membrana y la presencia de vacdolas en un
20% de fos casos ( dato anterformente reportado ). Otras estructuras como fos granulos y
fas mitocondrias se encuentran en proporcion nonmal,



Mediante fa aspiracion de fa médula dsea, se han estudiado los megacariocitos,
encontrdndose un nimero normal de los mismos, pero con alteraciones que corresponden a;
fa presencia de numerosos comptejos de membrana, que le producen una demarcacion
irregular, vactolas de tamafo pequeito ( ocasionalmente grandes ) distribuidas en el
citopiasma, Es posible que esta alteraclon represente dilataciones en el sistema de
demarcacidn de fa membrana celufar, { 4 ).

Alrededor del 80% de los pacientes afectados con este raro sfndrome presentan
plaquetas de un tamaio mayor de 2.5 micras de didmetro. En algunos casos se han descrito
de un tamaiio de 15 a 30 micras, Estos autores también observaron racimos de grinulos en
el citoplasma dando una aparlencla de pseudoniicleos, y fa presencia de vactolas
intracitopiasmaticas. ( 1,2, 4, 7 ).

N

Fig. 2 Morfologia plaquetaria tinclén Inmunolégica con oro.
3) Plaqueta de un paciente nonnal, b) Plaqueta del BSS, Mediante ¢l uso de microoscopfa
electrénica se pudo observar la ausencia de antlcuerpos en la superficie plaquetaria, asf como
I3 presencia de dreas ricas de complejo de membrana.

12
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a COn of0,

Los megacariocitos se mezclaron con glutaraldehido y se incubaron con anticuerpos
monoclonales, los cuales se localizaron mediante IgG de ratén, que absorben particulas de
oro. La observacion se realiza con microoscopfa electronica. a) Controf donde se observa fa
presencla de anticuerpos monocionales; b), ¢) y d) plaquetas afectadas. En b) puede
observarse fa ausencla de antlcuerpos monoctonales, dreas ricas en complejo. Enb) y d) dreas
ricas en complejos de membrana (MC), ¢} un megacariocito que contlene pequeias vacudlas
y en d) presencia de una gran vacudla, 1a cual se observa muy frecuente en las "Plaquetas
Gigantes®,

13
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EXAMENES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

Con of andfisis de fa biometria hemditica encontramos que el conteo plaguetario puede
ser muy variable, desde una cuenta nomnal, hasta una trombocitopenta marcada, estas
varlaciones las podemos encontrar en un mismo paciente.

Medlante la observacion de un frotls de sangre periférica es posible fa observaclon de
las llamadas piaquetas gigantes,

En este sindrome, ta respuesta a ia secrecion y aglutinaclén plaquetaria en presencia
de ADP, Adrenalina y coligeno es nommal, pero existe una falla en fa aglutinacion en
respuesta al factor bovino VIl ( Bithell, Pareck y Strong, 1972 ) y al factor humano Vill o
factor de von Willebrand ( VII/vEW ) y a la Ristocedna ( Caen y Levy-Toledano, 1973;
Howard, Hutton y Hardisty, 1974 ). ( 14).

En comparacion con a Enfennedad de von Wiilebrand, la alteracion no se corrige con
la administracion de plasma o con la aplicacidn del factor VIl purificado. Las plaguetas
pueden contener gran cantidad de antigenos relacionados con el factor VIII ( Howard,
Montgomery y Hardisty, 1974 ), pero fallan a ta aglutinacién con el factor VUil en presencla
de fa Ristocetina { Zucker et al, 1977; Moake et al, 1980 ), ( 14 ).

La respuesta de las plaquetas en este sindrome, en presencia de agonistas que Inducen
su agregacion y aglutinacidn es menor que en la plaqueta normal, lo que las convierte en
plaguetas trombosténicas, presentando con mucha frecuencla un defecto a fa respuesta de
adhesion al subendotelio vascular, Welss et al en 1974,demostré que o defecto de las
plaquetas en este sindrome, se encontraba en su Incapacidad de adhesion ai subendotelio de
1a aonta, sugiriendo que esta falla puede ser deblda a 1a falta de receptores de membrana af
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factor VIII' de von Willebrand. Meanwille, Groctum y Solum en 1979, encontraron que las
plaquetas en este sindrome contenfan una menor cantidad de dcido sidlico, con disiminucién
de su movllidad, tamblén observaron algunas anommalldades de la membrana. Nurden y Caen
en 1975, demostraron una deficiencia especifica del complejo de Glicoproteina Ib {GPIb)
en la membrana de plaquetas de sujetos afectados, Esta anomialidad desde entonces se ha
visto que nvolucra la protéolisis de !a glicocalicina y 1a GPIb,

Solum, Hagen y Stelbakk ( 1980 ) demostraron que !a presencla del complejo GPIb,
es esenclal para que !as plaquetas se adhieran al subendotelio vascular y se aglutinen en
presencia de la Ristocetlna; aqul probablemente se encuentren 1os sitios de los receptores en
la membrana plaguetaria,

Las plaquetas del BSS también muestran un defecto en su aglutinacldn en respuesta
ala Tromblna ( Jamleson y Okumura, 1978 ). Este defecto puede ser debldo a la deficiencia
de Gltcocalicina, la cual tiene sltlos de receptor a la Trombina ( Okumura, Hasitz y Jamleson,
1978 ), ( 1 ). Los receptores para la quinina y los anticuerpos dependientes de la quinina,
se localizan en el Complejo GPIb, de las plaquetas nomales, éstos receptores se encuentran
ausentes en el BSS { Kunicki, 1978 ). { 14 ). La deficiencla de la GPIb, provoca que fas
plaquetas de este sindrome tengan una vida medla mds corta { debldo a la fragilidad de su
pared )y alargo plazo es responsable de la trombocltopenta, interfilendo atin ms la actividad
plaquetaria a favor de la coagulacion. Presentindose en primer ténmino un defecto en el
consumo de Protrombina y posterformente mostrando una deficlencla a 1a respuesta en Ia
adhesidn al factor IX del plasma ( Walsh, 1975 ).

Shulman y Karpatkin en 1980, sugirieron que las anomalidades de la GPl, observadas
en este sindrome se deben a una protéolisis de la membrana como en la Tromboastenla.

Anticuerpos contra 13 GPl: Alégenos y monaclonales { McMichel et al, 1981 ), los cuales
se Indujeron por multiples transfusiones en un paciente ( Toblem, etal, 1979 ). Los primeros

El defecto especifico es el BSS, ha sldo eswdiado por medio de dos tipos de
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inhiben la aglutinacién plaquetaria nonnal, cuando se agrega Ristocetina y/6 factor VI
bovino, También se ha detectado que la agiutinacién a las microfibrillas estd Inhibida in vitro.
Los anticuerpos monoclonales inhiben la aglutihacién del factor VI a la membrana
plaquetaria en presencia de Ristocetina, pero solamente en un 50%, por lo que se piensa que
el complejo de Glicoprateina, no es el tnico receptor al factor VI, aungue es muy
importante su presencla para que la Ristocetina Induzca la adhesldn y aglutinacién plaguetaria
al subendotelio vascular. (1, 2,7,8, 12).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen varios sindromes de origen cangénito en los cuales se ha detectado la presencia
de plaquetas gigantes asocladas con trombocitopenia. Por lo que af realhar el diagndstico de
BSS, se deberin tomar en cuenta. Dentro de estos trastornos se mencionan: 1) La
Enfennedad de May-Hagglin, en la cual teneimos dicha asoclacién incluyendo los cuerpos de
Déhle en los leucocitos. Las plaquetas de esta enfermedad funcionan nomalmente y no se
detecta ninguna anonmalidad a nivel de las glicoprotelnas de su membrana; 2) El Sindrome
de Epsteln, el cual se caracteriza por Nefritls, Hipoacusia de origen neurosensorial, plaquetas
gigantes y trombocitopenia, esta enfennedad es de transmisién autosémica dominante. Las
plaquetas que caracterizan a este sindrome, muestran ent forma inconstante, un defecto en
su agregaclon y secrecldn, inducida por ADP, Coldgena y epinefring; 3) En e Sindrome
Plaquetario de Montreal, encontramos tamblién la asoclacion de plaquetas gigantes y
trombocltopenia con una prolongacion del tienipo de sangrado, 13 agregacién plaquetaria in
vitro 3 un pH de 7.4 es noral, la agregaclén plaquetaria estimulada por el ADP, Coligeno
y Ristocetina es nommal; 4) En el Sindrome de ia Plaqueta Gris, el defecto se debe a una
deficiencla de un componente granular de la plaqueta ( componente alfa ), también
encontramos la misma asoclacién de plaquetas gigantes y trombocitopenta, Las plaquetas de
esta enfenmedad, adquleren una tonalidad grisicea cuando se tifien con el coforante de
Wrigth ( debido a la ausencia de los granulos alfa ). Aqul la agregacion inducida por la
Ristocetina es nomnal. Flnalmente, hay reportes de casos aislados de trombodtopenia
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congénita, asociada a piaquetas gigantes, pero que no se han podido clasificar dentro de las
enfenmedades antes descritas,

Enfermedad de Von Wifierbrand
]
- Enfermedad o ~ M

Peoudo - Van Willerbrand o

Tromboastenia
Sindroma de Banard-Soufer
Activigad precoagulnie Jefechinsy

Sindrame Ja 13 Hlaqueta ghis

Respunsts defoctupsa af Cas 2

Deficiancia de Ci:lo-0nigonIsa
Defieiencia ve sintetas eof Tromk Al ot dohai
¢l enta movinedcién de Ca *2 2

Fig. 4 Trastomos de la funclén plaquetaria,
Representadas en un dlagrama de acuerdo al sitlo de leslon,

Hay reportes de BSS en forma adquirida. La fisiopatologia consiste en 1a presencia de
antlcuerpos en contra de las glicoproteinas presentes en la membrana plaquetaria, ( 15 )
provocando un proceso trombocitopénico cronico, pero sin la presencia de plaquetas
gigantes, En algunos casos, se han relacionado con procesos iinfoproiiferativos. ( 1, 2 ).



Tabla t Patrones de agregacidn.
Algunos trastornos heredltarios de las plaquetas de Hardisty & Weatherall (1982), Blackwell
Sclentific Publlcations.
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Tabla 2 Datos de laboratorio en la Tromboastenia y el Sindrome de Bernard- Souller.

R.M. Hardisty,

Tromboastenia BSS
Conteo Plaguetario N i
Adhesién al subendotello v i
Adhesion in vitro { v
ADP: Cambio de forma v |
Agregacion Nil - v
Secrecidn NI v
Trombina: agregacion Nil '
secrecion v/ v
Aglutinacidn con Ristocetina v i
Fibrogeno Plaguetario 4 t
Receptor VillR:Ag 4 t
Deficiencia Glicoproteinica de fa membrana lib/IN3 [




Tabla 3 Trastomos hereditarios de Ia funcion plaquetaria.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

P, ’ Secrecion &
Cantao Acregacitn. 3 ET/ADP em
plaquetario | plaguetario respuesta & la Aaarmatidades
AP | Cola T 8
Tromboastenia [ 4 X 3 L] a [¢3 .4 Autos.~Recec,
m:s“"" ‘on ¢ * » N o Nat  Autes-Recec
S(ndrome de Adloieran
x N 1) € N 3 ¢ Autcs.~Recec.! Macrolagoe
fAermansky-Pudlak Pigmentadas
Raf. Storage~Pool N Nat ) v Roé {1 H Autos.-Recec.
Sindrome de c : lutecciones
+ L2 + + 4 Ug.X. Recec. ;| Recurrentss
Wiskott-Aldrich Ecvems
Albloteme Parcial
Sindro de
‘h.:: o} " ) ; i Autos.~R Recurrentes
s liscsotnicas de
granulocitos
oA S I RS B R B N
;k;lmul:gm » x w : i Noi YVarian
N - Rormal.

Q » Sin respusata.

{1} « Scisments en (s primera fase ds agrsgacian




TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con el Sindrome de Bernard-Souller requiere de Ia
transfusion de plaquetas, Para corregir temporaiimente el problema de sangrado.

Durante la etapa reproductiva en ia mujer, han sido descritos trastorsros menstruaies,
los cuales han podido ser controlados por medio de la administracién de anticonceptivos
orales,

En un Inido se sugirid como tratamiento la esplenectomia, pero se ha visto que
Gnicamente produce una mejoria en el conteo plaquetario, pero su funcion en {a coagulacion
sigue alterada. El uso de Corticoesteroides no hamostrado beneficlo alguno. En muchos casos
se ha usado la plasmaféresis ( extraccion selectiva de plaguetas ), cuando sea necesario
practicar alguna Intervencion quiringica con ta finalidad de evitar problemas de sangrado
transoperatorio. ( 1, 10 ).

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Nombre: M, L. C. Z.

Edad: 24 anos,

Estado civii: Casada,

Ocupacdén: Secretaria,

COMPANIA: BANCOMER. ; No. REGISTRO: 39161-0.

Centro Hospitalario Nuevo Sanatorio Durango.

AH.F, Padres vivos aparentemente sanos,
Abueia materna finada , padecld Diabetes Meliitus.
Abuelo matemo finado, padecié Cincer vesical.
Tio matemo finado de Cancer Puimonar ( Adenocarcinoma ).
Resto de antecedentes negativos.
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APND,

A.G.O.

Originaria y residente en México, D.F. Secretarfa, Convive con animales
(perro), Alérgicos y transfusionales negativos. Grupo 0, Ri positivo,

Cuadros frecuentes de Faringoamigdatitis en su infancia, Amigdalectomia alos
4 antos de edad. Cuadros frecuentes de epistaxis, descritos desde los J aitos de
edad, presencia de equimosis a fa digito presidn, aparicidn de petequias conia
exposicion a solventes ( pintura ), sangrados profusos en heridas leves. A tos
10 aios de edad se le realizo ef diagndstico de; Pirpura Trombocitopénica
Ideopdtica. Se ie administraron Corticosteroides ( Metlcorten 10 mg. v.0.
diarios ), sin mejorfa del cuadro. Esplenectonya a los 15 ados de edad. Sin
correccion del padecimiento. Hipoacusla bitaterai a fos 18 alos de edad
(probablemente por (2 adminlstracion  de  Antibidticos ototéxicos).
Transfundida en multiples ocasiones por sangrados frecuentes, Ef dlagnéstico
de Sfndrome de Bernard-Souiler se hizo con base en exdmenes realizados a los
22 aitos de edad.

Menarca a los 14 ailos de edad, Matrimonio a los 22 afios de edad. L.V.S.A.
A jos 20 afios. Tipo Menstrual: 30-60 x 8-15, hipennenorrea, dismenorrea
incapacitante. G:ll, A:l { del ler. trimestre ), LU sin compilcaciones  a los
20 aflos de edad ). Antlconcepcldn: Anticonceptivos orales para regular clclos
y reducir sangrado, tomados durante 6 aitos. F.ULR: 7 de jullo 1993.

F.g

22



ESTUDIOS DE LABORATORIO

Cuentas plaquetarias bajas detectadas desde los 3 ailos de edad, pero sin recibir
tratamlento. Ver hoja.

Oscilaciones piaquetarias entre 5,000 a 64,000,

Tiempo de sangrado prolongado en algunas ocasiones,

Detecclon de piaquetas gigantes en frotis de sangre periférica en 1985.

Pruebas de estimulacién dela adhesion y agregacidn plaquetaria con: ADP, Coligena,
Epinefrina y Ristocetina, slendo negativa ia reacclon con Ristoceting, en jullo.de 1992, alos
22 ailos de edad, 1o que sirvid de base para reallzar el dlagndstico del Sindrome de Bernard-

Souller,

Hematdlogo: Dr. Alfredo Becerra Garcla Q.B.P. Octavio Novoa Farias
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Tabla 4 Hoja de concentracidon de resultados de {aboratorio.

NOMBRE DEL PACIENTE:

M. DE L C.Z.

ESTUDIO FECHA |FECHA | FECHA | FECHA |FECHA {FECHA | FECHA {FECHA

240685(311288{291089i281290;030491/280891 {080792 030693
HB 11.2 14.5 13.7 12.8 13.4 13.0 11.0 14.1
HCTO. 38.8 44.0 43.0 40.0 39.9 40.0 36.0 43.0
LEUCOCITOS 6.400| 8.800! 9.300; 8.700; 7.800; 9.400{ 7.800; 5.800
NEUTROFILOS 437% 467 50% 487% 487% 427% 37% 38%
BANDAS 0 o 1 0 1 1 0 o
PLAQUETAS 36.000{ 36.000{ 60.000: 60.000; 48.000: 15.000 | 50.000 | 23.000
ESTUDIO FECHA [FECHA | FECHA | FECHA | FECHA | FECHA ;| FECHA |FECHA

130593 110693{210793{270184 {2801941120284 070394 {240384
HB 13.8 12.4 12.4 12.5 11.6 11.7 123 11.4
HCTO. 44.0 40.0 37.0 39.0 37.0 35.0 41.0 35.0
LEUCQCITOS 4 600 10.000{ 10.300{ 8.600§ 8.600: §.100{ 8.000| 6.000
NEUTROFILCS s56% 6% 60% 4128 &d% 88 88% ad8%
BANDAS o 0 8 5 0 2 o 2
PLAQUETAS 53.000; 16.000; 22.000: 6.000! 5.000: 12.000! 13.000; 96.000




Tabla 5 Prueba de estimulacién y agregacion plaquetaria.

LABORATORIO DE ANALISIS CLlNlCOS DEL SANATORIO DURANGO
DURANGO No_200 TELEFONO 211 00 . C.P. 08780 MEXICO. O F.

Paciente:  MA, DE LOURDES CASTILLO ZUBILLAGA No. Exp. 06123607
Refendo por: BANCOMER, KA. No. Emp. 391610
| Referido por ol Dr.: ALFREDO BECERRA GARCIA Ara: HOSPITAL  Cuino: 408

RISTOCETINA AGREGACION P Mucsua (s} del J0-JUL-92  08:221ins.

AGREGACION PLAQUETARIA CON DIFERENTES SUSTENCIAS BIOLOGICAS
ADP 20 uM 100% Mayor det 78 %6
EPINEFRINA 0.1 g/ml 100%™ Mayor del 83 %
COLAGENA $ ug/ml 100% de8)%
RISTOCETINA t mgdl del82%

Tabla &a Muestra de andlisls clinicos.

S@ {aboratorio de andlisis ciinicos del sanatorio durango
DURANGO o 290 TELEFORO 21103 1 € P 0a240 MEXCO. B F

R T s o L .
Pacitntes SRA.  MARIA DE LOURDES CASTILLD DE CARMONA Nofed, 044741~17 ]
Relersee oor 1., MNCORER, .4, No.Emp, NI~

Centro de Tomar WaAG) 335
Referido por De. JESUS IUBJLLAGA COLIN

B.H.BED RETIS ¥ PLABUETAS Muestrais) del 29-ENE~94 09312 Hrs.
Hemoglobina en g%i.... 1l.6 Leutocrtour e, ., 9,600

Hematocrito Z3,c000se. 37
Eritrocitos por mm3i,. 4,190,000

CHHG on Z3oeesaeses 3 Monocitost...ee 3%
VeGM #n micrast.o,... 90 Lintocitoss.... 30%
ReticulocitoRieees,e,, Eosinofilos:... 2%
Sed.Glob,on una horai. 49 0%
Ged.Corregitat oav.es, Ntutrnfilon... 63%
Anormalidadest....e.es NO S0 observan Mielocitost,e.e O

Hetamselocitos) O
E

Plaguetast Angrmal sdades: Granulaciohes

Por mm3:..... 9,000 toxices en los Noutrotil
Apraciacion en el frotisi,. Plaqunu

gloantes, Dismlinuidas see+

78
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Tabla 6b Muestra de andlisis clinicos.

S@ 1aboratorio de anaiisis dinicos det sanatono durango
OURMNGO wa 290 TELEFONG 71383 56 CP UMD MIXICO. O F

Paaealr: SRA.  MARIA DE LOURDES CAS g X
Retaraeo tor 1., INKCONER, 5,4, 55 CASTILLO DE CARHDNRNQ.Emp. iy 0rhTer-27

Referido por Dr. [URILEAGA COLIR JESUS Aren: ANEX 1ER, Cuarto:; 104

BIOHETRIA HENATICA COMP. Muertratsl del 24-MAR-724 05:41 Hrs,

Hemaglobina en g/dl:....11.4 Lwucocatos por mad: 6,000
Hematocrito 4 s...0.00us !
Eritrocitos por mmd:.... 4
V.BJH. en micras3:., ..., Lanfocatos:.,.o... 16 7
CMHG, &0 % 1,000 7
Fet:ctlocitos en % ;... Q7
ted. Glob. una horai.... BO %
Sed, Glch, correqioa:,.. Miglocitoss....... Q

) Metamielocitos:..., ©
Anormalidades: No se observan En bandar.,....... 2

Seqmentados:..,,..7d
Anarmal J8adest. ... ce observan
Plaguetae:
Par mm3:.seususeneronn 26,000

Apreciacion en frotis:Disminuidass
Se observaron abundaltes plg -
quetas glgantes - J

i RS
PADECIMIENTO ACTUAL

"

Inicia al diagnosticarse Embarazo de 5 semanas de gestacion en paciente con el
Sindrome de Bernard-Soulier. Los primeros eximenes prenatales mostraron: Blometria
hemitica: Hemoglobina 12.4g, Hto. 37, Eritrocitos 4.2 millones, plaquetas 5000, EGO sin
alteraciones, V.D.R.L. negativo. Quimica sanguinea sin alteraclones; a fas 14 semanas de
embarazo es admitida al Hospital per presentar sangrado transvaginal con dolor tipo cdlico,
diagnosticindose Embarazo de |4 semanas mis Amenaza de Aborto. Se le realizo estudio
Ultrasonografia obstétrica, detectando Desprendimiento placentario del 40%, Cuenta
plaquetaria de 18000, Manejada en forma conservadora, se le adminlstrd Alllestrenol,
Flavinoldes, con una estancia intrahospltalaria de 17 dias, egresandose sin |a sintomatologfa
de ingreso. En buen estado llevando control prenatal cada 2 semanas en I3 consulta externa,
Continud con el mismo manejo tratando de conservar un tipo de alimentacién bajanceada
y desarrollando actividades propias del hogar sin ningtin contratiempo,
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Estudio de controf plaguetario a las 20 semanas de embarazo con 22000. A las 25
sernanas mostrd una disminucion plaquetaria con una cifra de 5000, sin nanifestaciones de
sangrado. Nuevantente es Ingresada a fas 31 semanas de gestacidn, con diagnéstico de
Amenaza de Parto Prematuro, reciblendo manejo con uteroinhibidores e inductores de ia
maduracion puimonar, egresfndose alos 10 dias, por mejoria y ausencla de la sintomatologia
que orlgind su ingreso, A la semana 36 de embarazo es ingresada nuevamente, para realizarie
estudios de control plaquetarfo con un conteo de 18,000. A las 37 semanas presenta
pradromos de trabajo de parto. Se decide previa consuita con Hematologo la administraclén
de plaquetas { plasmaféresls ). Una vez que se tiene conteo plaquetarlo de 96,000, se decide
ia Interrupcion del embarazo por via abdomlnai, obteniéndose un producto femenino de
2,775 Kg ( APGAR al minuto y a los 5 min. de 8-9, edad gestacional por Capurro de 37
semanas ). Et procedimlento quirtirgico cursé sin ninguna compiicacion de sangrado. Al otro
dia de fa cirugfa se ie inicié 1a via oral, se ie Indicd bado y deambulacidn precoz. A la
exploracion fisica se le encontrd con sus signos vitaies estables, Ia herida quirirgica estaba
cublerta por un aposito poco manchado de sangre no fresca, el abdomen era blando,
depresible y se paipaba el fondo uterino a nivel de la cicatriz umbilical, Presentd diuresis
espontinea a las tres horas de que se le retlrd la sonda de Foley. Al segundo dia
postoperatorio se le inlcid transfuslones plaquetarlas { plasmaféresis ) cada tres dias hasta
completar 15 dias en ef puerperio. Su evolucion fue satlsfactoria con buena cicatrizacion y
una involucidn uterina adecuada con la presencia de loguios serohemdticos a su baja
hospitalaria, sin ninguna compiicacion de sangrado. Se fe reailzd Saipingoclasia bilateral por .
solicitud de 13 pareja.

IMPRESION DIAGNOSTICA

Puerperio quinirgico Postcesdrea en paciente con Sindrome de Bermard-Soulier.
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CONCLUSION

Aunque, en comparacién con los adquiridos, los trastorios hereditarios de la
coagulacién son poco frecuentes en fa prdctica obstétrica, tienen implicaciones clinicas
importantes, Se producen estados heredados hemorrdgicos en aproximadamente 1 a 2 por
10, 000 personas. Es Importante identificar a las paclentes afectadas, dlagnosticar sus
defectos de coagulacion y evitar morbilidad y mortalidad maternas y perinataies no previstas.

Los trastornos congénitos de la hemostasia, caracter{sticamente Involucran un defecto
de una proteina importante en el proceso de la coagulacion, resuitado de una trasmision
genética defectuosa, Este defecto puede ser de tipo autosémico recesive o dominante, o blen
recesivo figado al cromosoma X, caracteristicamente manifestado en hemicigotos masculinos
y homocigotes femeninos. La proteina defectuosa puede encontrarse en cantidades varfables
hasta una concentracién normal ( imedida por medio inmunoandlisis ), pero en muchos casos
presenta un defecto funclonal. A la fecha se han desciito mds de 30 padecimientos de tipo
congénito de la hemostasla, siendo rara su presentacion. Su Incidencla fuera del embarazo es
de aproximadamente | en 10, 000 casos. ( 20 ).

El aspecto mds Importante de la valoracién de un defecto hemostatico congénito en
una paclente, es 1a historia detallada, nvestigando datos de hemorragla. La paciente puede
saber de su anormalldad hemorrdgica o ignorario. Las preguntas especificas acerca de lugarés
o drcunstancias donde ocurrieron hemorragias anteriormente, antecedentes familiares de
tendencia hemorrdgica, historfa menstrual, y hemorragia o curaclén retrasada después de
intervenclones dentales o quinlrgicas, son todos datos importantes de la historia clinica.
Tamblén tienen Importancia la cronologia de hemorragias postquirirgicas, Inmedlatas o
tardfas, y las necesldades de transfuslon.
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WhoLA BERAEGA

Laindole de hemorragla en pacientes con trastornos de la coagulacion sugiere cudl es
el tlpo de defecto. Las pacientes con anomnalidades de fas plaguetas, suelen presentar
petequias y parpuras superficiales, dependientes de roturas de pequedos vasos sanguineos.

El peligro de hemorragia es maximo al segundo o tercer dia de un traumatismo o de
cirugia. ( 18 ).

La experiencla en el manejo obstétrico de las paclentes con ef Sindrome de Bernard-
Souller es muy escasa. Las principales compficaciones que se menclonan en fa fiteratura, son
fos sangrados en el periodo de trabajo de parto y en el postparto { mencionando algunos
autores gque la vigitancia debe ser hasta 3 semanas postparto ) { 10 ), por lo que es
importante prevenir a las pacientes de estas complicaciones. En algunos casos posterfores a
las transfusiones plaquetarias, se han detectado la presencia de anticuerpos antiplaquetarios,
por lo que en estos casos fas transfusiones, ya no son de utlidad. Otras modalidades de
terapla que se mencionan en fa fiteratura es fa administracion de Desmopresing, obteniendo
tinicamente ef acortamiento det tlempo de sangrado, sin ningiin efecto cliinico demostrable,
Se ha menclonado tamblén el uso de una terapla antifribrinolitica con ac. tranexamico.

Para el control del sangrado postparto se vecomienda el uso de medicamentos
oxitaclcos como [a oxitocina por goteo Intravenoso, asi como fa administracién del agentes
derivados del comezuelo de zenteno como {3 Ergonoving y a metilergonovina, Se ha
menclonado tamblén ef uso de Prostaglandinas, todas acompaiadas de masaje uterino. Se
deberdn tomar estudios de control por Ultrasonografia para detectar la retencién de restos

placentarios, Ast como [a revisidn manual de a cavidad uterina para detectar fa posibiiidad
de laceraclones & restos placentarios.

Esta descrito que solamente una paclente requltié de Histerectomia para et control del
sangrado postparto. { 10 ).
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Ef nimero de paclentes embarazadas con ef BSS es pequeio, por lo que el criterio en
el manejo es dificit de estabiecer. Sin embargo, es claro que ef embarazo y el periodo de labor
de parto y postparto, se asoclan claramente con riesgo de sangrado ( @ ). Por lo que a fas
pacientes embarazadas que presenten sangrados de origen no detenminado, deberdn
realizirseles estudios de coagulacidn compietos. Con una vigliancla estrecha para detectar la
presencla de cualquier tipo de sangrado,

No todas 1as paclentes con el BSS y embarazo, se afectan de igual manera, Enmuchos
casos, el parto vaginal deberd de conslderarse, 3 menos de que exista alguna otra indicacion

de tipo obstétrico que amérite operacidn cesirea,

Deberd realizarse también una hemostasfa meticulosa, durante el procediniento
quirtrgico, para evitar la formacidn de colecclones sanguineas,

Si todas las medidas faltan para el control del sangrado postparto, se puede requerir
de Ligadura de Arterias hipogistricas y en titlma instancia 1a Histerectomia. (9 ).
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