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JUSTIFICACIÓN 

A pesar de los grandes avances en la Medicina, aún no se ha logrado un tratamiento 

adecuado de las enfermedades de transmisión genética. La mayoría de éstas, son importantes 

ya que el conocimiento de las mismas permite englobadas dentro de los padecimientos con 

un defecto primado que no se puede corregir, pero si vigilar y manejar adecuadamente. Las 

que se manifiestan por trastornos de la coagulación, han sido poco estudiadas ya que el 

número de casos reportados es poco. Más aún su coincidencia con el embarazo, es todavía 

más 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 la gestación, para poder evitar y ó manejar las complicaciones que pudieran 

llegar a presentarse durante este periodo. Con lo cual mejorar las tasas de morbimortalidad 

matem o•fetal. 

Así también enseñarle a los pacientes con esta enfermedad, la manera de llevar una 

vida más cercana a lo normal; controlarse por medio de exámenes de laboratorio accesibles 

como son: la blometría hemática con cuenta plaquetaria, pruebas de coagulación, observación 

de un frotis de sangre periférica, buscando la presencia de plaquetas gigantes, así como las 

manifestaciones clínicas de la misma. 

Se hace necesario, por lo tanto, tener conocimiento, de las manifestaciones clínicas 

de esta enfermedad, así como su etiopatogenia, para una detección temprana y un mejor 

manejo de la misma y de sus complicaciones. 

En México, no se cuenta con un registro de incidencia de este padecimiento, no 

formando parte de la distribución étnica mundial. 



INTRODUCCIÓN 

El estudio de los trastornos que se determinan genéticamente, aunque son raros, ha 

permitido clasificarlos y diferenciarlos de otros que son adquiridos. Dentro de los de origen 

congénito que se manifiestan por una falla en el proceso de la coagulación sanguínea, se 

mencionan los debidos a un problema de falla estructural y funcional de las plaquetas. Cada 

paso para la formación del coágulo hemostático puede fallar como resultado de uno ó más 

defectos hereditarios de las plaquetas. Dentro de estos se mencionan: El Síndrome de 

Bemard•Souller donde existe un defecto en la adhesión plaquetaria al tejido conectivo 

vascular, ausencia de agregación plaquetaria en la Tromboastenia de Glanzmannis, Deficiencia 

enzimática en la síntesis del Tromboxano de tipo hereditario, Deficiencia de la secreción 

plaquetaria por defectos en el almacenamiento por los organelos intracelulares, defectos del 

flujo intracelular del calcio o utilización del mismo y, por último, la ausencia de receptores 

en la superficie plaquetaria. ( I ). 

Las plaquetas actúan a favor del proceso hemostático, formando un coágulo en los 

sitios donde existe un daño vascular. También actúan proviniendo una superficie de unión con 

complejos protéicos de la coagulación, y la generación de trombina, lo que funciona como 

nido para el acumulo de fibrina, y además la secreción de factores que actúan en la 

reparación de la herida. La función de las plaquetas normales puede dividirse en cuatro fases: 

adhesión, agregación, secreción y una respuesta a favor de la coagulación. La adhesión 

plaquetaria se inicia con su unión a las fibras de colágena a los pocos segundos en el sitio 

de daño vascular. Cuando el daño ocurre en los sitios de flujo sanguineo lento, las plaquetas 

se adhieren a la colágena del subendotelio, a la fibronectina y a la laminina. Sin embargo, 

cuando el daño ocurre en los sitios de flujo rápido, la adhesión plaquetaria depende de la 

presencia del factor de von Wiliebrand ( vWf ) y de un factor específico de la plaqueta, el 

complejo de Glicoproteína lb/IX. Posterior a su adhesión inicial, las plaquetas agregan este 

complejo para completar la rotulación del coágulo hemostático. La agregación plaquetaria, 
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requiere de un metabolismo activo de las plaquetas, la estimulación por medio de agonistas, 

como el ADP, Colágena o la epinefrina; la presencia de iónes de calcio y magnesio y 

proteínas específicas del plasma como el fibrinógeno y el factor de von Willebrand; la 

presencia del receptor plaquetario el complejo de Glicoproteína IIB/II la. Así, la estimulación 

plaquetaria, resulta en la generación de un segundo mensajero intracelular que transmite un 

estímulo en su superficie externa para ser el sitio ile ensamble de la GPI lb/Illa. El fibrinógeno 

( ó el vWf ) se une al complejo GPIlb/Illa formándose puentes de unión entre las plaquetas, 

produciéndose su agregación. La estimulación plaquetaria también es el resultado de la 

secreción plaquetaria y de su efecto a favor de la coagulación. Durante su secreción, las 

sustancias son liberadas para propagar su agregación con lo que se inicia la reparación del 

daño vascular. La forma de manifestación a favor de la coagulación se manifiesta el la 

generación de trombina en el sitio de la lesión vascular. ( 19 ). 

La presentación clínica de este grupo de enfermedades son manifestaciones de 

hemorragia de tipo capilar, masiva en algunos casos, espontánea, con presencia de equimosis 

superficiales, epistaxis, sangrado de mucosas (urinaria, digestiva), petequias y hemorragia 

intensa en lesiones superficiales. El sangrado habitualmente puede controlarse por medio de 

medidas locales. La hemartrosis y la fonnación de grandes hematomas tiende a ser rara. 

Corno trastornos de la coagulación no tienen una forma de presentación específica. En otras 

palabras los síntomas son similares a otros estados crónicos de Trombocitopenia, el tiempo 

de sangrado esta típicamente aumentado, el tonteo plaqueta:lo puede estar normal o estar 

más bajo del esperado de la prolongación del tiempo de sangrado (Harker y Slichter, 1972). 

Este tipo de trastornos es muy probable que se Inicien en la infancia, tienen una historia 

familiar, aunque no en todos los casos, sugiriendo ser un trastorno hereditario. Mediante el 

uso de los datos clínicos y métodos auxiliares de laboratorio, nos pueden orientar hacia un 

Síndrome más específico. ( 16 ). 
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

En 1948 J. Bernard y ).P.Souller presentaron la descripción de una serle pacientes 

con diátesis hemorrágica asociado a una prolongación del tiempo de sangrado, presencia de 

"plaquetas gigantes" en un frotis de sangre periférica y trombocitopenia. El defecto fisiológico 

primario en este Síndrome se manifiesta por la incapacidad de respuesta entre las plaquetas 

y el factor de von Wiliebrand, de la cual depende la adhesión plaquetaria a la matriz del 

subendotelio vascular cuando este se lesiona. ( I ). Weiss y colaboradores en 1974 fueron 

los primeros en demostrar una alteración en la adhesión plaquetaria en el Síndrome de 

Bernard-Soulier ( 1355 ), al subendotelio vascular. George y col. en 1984 definieron que el 

trastorno primario se encontraba en las plaquetas. Durante 1987 utilizando biología molecular 

se determinó que la deficiencia especifica en este síndrome correspondía a la Glicoproteina 

lb, identificándose que contenía 2 subunidades o cadenas: una alfa y una beta (Nurden 

1987). ( 4 ). 

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

plenamente identificado en este Síndrome. ( 5 ). 

GENÉTICA 

El clásico Síndrome de Bemard-Souller es un padecimiento que se manifiesta como 

hemorragia, de presentación rara y que se transmite genéticamente en una fom►a autosómica 
recesiva. 

La base molecular de esta enfert►edad fue establecida a mediados de los setentas, 

cuando se observó una ausencia de la Glicoproteína ( GP )1 (ahora conocida como la GP1b) 

en las plaquetas de los pacientes con este síndrome. Algunos estudios más sofisticados 

utilizando procedimientos de inmunodetección, han logrado identificar más de una 

deficiencia, incluyendo la Glicoproteina IX, la GPlb y la GPV y probablemente la GPI alfa. 



Encontrando que la deficiencia puede variar dependiendo del contenido de cada glicoproteina 

en la superficie plaquetaria, siendo muy raro encontrar una deficiencia total de glicoproteinas. 

Se ha encontrado que pacientes con expresión heterocigota de este síndrome, no 

presentan las manifestaciones clínicas de la enfemiedad. ( 6 ). 

Algunos estudios han tratado de detectar el gene afectado en este padecimiento, 

llevando a cabo pruebas del análisis del DNA de plaquetas ( 5 ), además encontraron 

también que la cantidad de glicoproteina puede variar en su contenido. 

Otros estudios recientes se han enfocado al conocimiento de otros complejos de 

membrana como son: GPIIb-lila y el receptor celular-T/ complejo CD3 y se ha encontrado 

que estos complejos requieren de una múltiple expresión de subunidades para que funcionen. 

( 3 ). 

En un estudio realizado en 1993, se pudo detectar por medio del análisis del DNA 

plaquetario, que el gene que representa a la Glicoproteína lb alfa, es el lugar donde se detecta 

una mutación. Expresando un fenotipo del síndrome de ( BSS ). También se ha encontrado 

que son varias las mutaciones en uno ó dos locus, que son responsables de la formación del 

complejo GP1b/IX. ( 5 ). 

Se requieren estudios posteriores para reconocer la heterogenisidad de este Síndrome, 

para aumentar el conocimiento que se tiene acerca de la formación y función del complejo 

de membrana GPIb/IX. 

1 
1 
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ETIOLOGÍA Y BIOLOGÍA MOLECULAR 

Las plaquetas que caracterizan al Síndrome de Bemard-Souller ( BSS ), son incapaces 

de interactuar con el factor de von Willebrand en la matriz subendotelial de los vasos en 

presencia de la Ristocetina. Bajo condiciones de alto flujo en la microcirculación, se requiere 

del factor de von Willebrand ( vWB ) para que las plaquetas inicien su adhesión y agregación 

cuando se lesiona la matriz del subendotelio vascular. Así, cuando se lesiona un vaso con 

exposición del subendotelio, las plaquetas circulantes interactúan con el factor de von 

Willebrand, formando una placa adherente que sirve de base para la formación primaria del 

coágulo. 

El factor de von Willebrand se adhiere a dos sitios distintos o receptores en la 

superficie de la membrana plaquetaria. En presencia de la Ristocetina más la adición de la 

GPIb ( proteína rica en ácido siálico ), es posible provocar una estimulacIón plaquetaria, 

adicionando agonistas como la Trombina + ADP , formándose el complejo de membrana 

Glicoproteína Ilb/lila. La función fisiológica del factor de von Willebrand hasta la fonnación 

del complejo Glicoproteína lib/lila, ha sido poco estudiada, pero se piensa que juega un 

papel importante en la adhesión plaquetaria. La GPIb por otro lado, es el principal sitio 

receptor del factor de von Willebrand, mediándose de este modo la adhesión plaquetaria. En 

las plaquetas del BSS existe una marcada deficiencia de ácido slálico, que del que se encuentra 

en las plaquetas normales, esto se debe a la deficiencia de la GPIb en la superficie de la 

membrana plaquetaria, con lo cual se evita la formación de una capa adherente, con las 

consiguientes manifestaciones de sangrado características de este Síndrome. 

La Glicoptroteína lb ( GPlb ) en uno de los principales receptores de la superficie en 

la membrana plaquetaria. La GPlb tiene un PM de 170,000 daltons, está compuesta por dos 

cadenas: subunidad alfa (contiene un aminoácido terminal soluble en agua , la Glicocalicina) 

de un PM de I43,000 daltons, unida por puentes disulfuro a la subunidad beta de 27,000 

daltons. Ambas forman parte de la membrana plaquetaria ( dominio en la membrana ). 
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Otra parte de GPlb se encuentra en el citoplasma ( dominio intracelular ) y se ha visto 

que forma parte del esqueleto de la plaqueta, a través de una interacción con una proteína 

transportadora de activa. La GPlb reside normalmente en la membrana plaquetaria en una 

relación 1: I en un complejo no covalente con la Glicoproteína IX, ( GPIX ), de un PM 

17,000 daltons. En el BSS existe una deficiencia paralela de ambos factores, la GPlb y la 

GPIX. Sin embargo, esta deficiencia no es absoluta en todos los casos ( se ha encontrado 

deficiencias de un 40 a 60% en varios pacientes ). Una tercera proteína, la Glicoproteína 

V ( GPV ), con un PM 82,000 daltons, se ha detectado que también se encuentra deficiente 

en el BSS. La relación que guarda la GPV con el complejo lb/IX, ha sido poco aclarada, por 

otro lado, la deficiencia de los tres factores, aunque se menciona, es rara. Las cuatro, 

Incluyendo las alfa y beta de la GP1b, la GPIX y la GPV, pertenecen a una Familia de 

Glicoproteínas ricas en Leucina ( LRG ). ( 7, 8 ). 

Es muy posible que el defecto se deba a una traslocación genética que involucre a los 

tres factores,asi impidiéndose la glicosilación de las tres proteínas y por consiguiente 

disminuyendo su síntesis. Un ejemplo de este tipo de Síndromes representa el Síndrome de 

deficiencia en la adhesión leucocitaria, caracterizada también por una deficiencia en la 

producción de una subunidad beta, impidiéndose la formación de un complejo de membrana 

Importante para la adhesión del leucocito. Así, es posible que una deficiencia en la 

producción de GPlb ( subunidad alfa ó subunidad beta ), de GPIX y de la GPV, puedan ser 

las responsables de este síndrome. Esta deficiencia presenta un efecto aditivo en esta 

enfemiedad. ( 2 ). 

Investigaciones recientes han encontrado que la GPlb contiene un gran número de 

sitios de afinidad por la Trombina, ( en la Glicocalicina o subunidad alfa ) en el BSS existe 

una ausencia de éstos sitios, por consiguiente, la estimulación de la agregación plaquetaria 

provocada por la trombina se encuentra reducida. Por otro lado, la GPV es un sustrato de 

la Trombina, por lo que los productos de degradación de la Trombina están ausentes en este 

síndrome. 
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La estructura primaria del Gene para la GPlb alfa, ya se ha detenninado. Los Genes 

de la GPlb beta y la GPIX, ya han sido donadas y se ha conseguido su secuencia. De la GPV, 

solamente se ha determinado parcialmente la secuencia de sus aminoácidos, lo que permitirá 

su donación. ( 5 ). 

En el BSS muy a menudo, se encuentran niveles demostrables de residuos de 

subunldades proteicas en cantidades relativas, lo cual varia de un paciente a otro. Aunque 

generalmente cada proteína puede estar significativamente reducida o ausente en las plaquetas 

del BSS, su fenotipo algunas veces puede ser normal en su complemento del complejo de 

membrana GP1b/IX. Recientemente, han sido ya identificadas las mutaciones en el gene de 

la GPlb alfa, produciéndose una proteína defectuosa ( sustitución de Alanina 156 por una 

Valina•dominio en la membrana ), caracterizando al BSS Tipo Boizano, donde falla la unión 

al factor de von Willebrand, siendo ésta una forma autosómica dominante del BSS.( 5, 8 ). 

El estudio de expresión fenotípica en una familia afectada, muestra una sustitución en 

un Nucleótido del DNA, ( residuo 57 ) de la fenilalanina por una leucina en la GPlb alfa. 

En las plaquetas de sujetos sanos, esta sustitución está ausente. La ausencia de otra 

anonnalidad en el estudio de la secuencia del DNA de la GPII) alfa, sugiere que esta 

sustitución puede ser el punto de mutación patológica responsable de las anormalidades 

fenotípIcas observadas en el BSS. ( 5 ). 

Algunos estudios han demostrado, la presencia de Glicoproteinas en los pacientes 

estudiados con este síndrome, sin deficiencia de las mismas, probablemente debido a que son 

plaquetas jóvenes que aún, no pierden su contenido de Ginb, en su circulación por los vasos 

sanguíneos, pero su vida esta reducida. Esto deberá 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 no más de dos locus, necesarios para la formación del complejo de membrana 

GP1b/IX en la superficie de la membrana plaquetaria. 



lillaserra 

SSS 	Control 
Fig, 1 Análisis de glicoproternas. 

La detección de las glicoproternas se realizo mediante Buorogratia, se pueden observar 
deficiencias severas de glicoproteinas: GPIb, GPV y GPIX, en el paciente afectado por BSS. 

9 



La trombogenisidad del subendotelio vascular es estimulada por la interacción de varios 

factores de coagulación con las plaquetas. Se ha determinado que dos macromoléculas 

vasculares: la colágena y las microfibrillas, las cuales son las responsables de iniciar la adhesión 

y la agregación subsecuente plaquetaria. Se ha observado que el componente plaquetario que 

reacciona con las microfibrillas es la GP1b. El primer proceso en ocurrir es la unión del factor 

de von Willebrand con las microfibrillas, la cual inicia dicho proceso que acaba con la 

adhesión y agregación plaquetaria. Por lo que se ha podido observar que los pacientes con 

el BSS, la adhesión plaquetaria a las microfibrillas está importantemente disminuida o ausente, 

lo cual se podría explicar por lo escasa o nula expresión de la GPlb en la membrana 

plaquetaria. La unión a la colágena de las plaquetas del BSS no se encuentra alterada. ( 7 ). 

MODO DE TRANSMISIÓN 

El BSS se clasifica como una enfermedad de transmisión autosómica recesiva. En los 

pacientes heterocigotos también pueden detectar plaquetas gigantes, en ellos se han 

encontrado cantidades intermedias de Glucoproteinas de las que se encuentran entre los 

afectados y sujetos sanos. La consanguinidad es frecuente. ( 1, 2 ). 

CUADRO CLÍNICO 

Este raro síndrome se presenta en la infancia o a una edad más temprana como una 

hemorragia característica de un defecto plaquetario. Con manifestaciones como: equimosis, 

epistaxis y gingivorragia. Algunas manifestaciones tienen su presentación a una edad mayor, 

en mujeres los trastornos menstruales pueden ser frecuentes. Otras manifestaciones pueden 

ser los sangrados de mucosas ( gastrointestinal y urinaria ). Se pueden presentar también casos 

de hemorragia intensa postraumática. La expansión de hematomas y la hemartroiis son 

condiciones raras de este padecimiento. La severidad de la hemorragia en éstos pacientes es 
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variable, en algunos casos se requiere de transfusiones debido a que puede peligrar la vida. 

Se ha descrito el uso de anticonceptivos orales para el control del sangrado menstrual. 

(10, I I ). 

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

enfermedad. 

En algunos casos la severidad de los cuadros mejora conforme avanza la edad, 

desconociéndose la causa de este hecho. ( 2 ). 

En conclusión la severidad de la hemorragia, en algunos casos puede no estar de 

acuerdo a los datos obtenidos por el laboratorio, como son el corneo plaquetario y la 

prolongación del tiempo de sangrado. 

La esplenomegalia raramente se presenta. ( 1 ). 

PATOLOGÍA 

Mediante el uso del microscopio electrónico y estudios de citoquhnica, se ha 

encontrado que las plaquetas en el BSS se encuentran aumentadas de tamaño ( " Plaquetas 

Gigantes " ) y tienen una morfología esférica. En diferentes comeos se ha detectado la 

presencia de plaquetas de un tamaño normal y de forma discolde. Dentro de su citoplasma 

se han encontrado áreas ricas del complejo de membrana y la presencia de vacúolas en un 

20% de los casos ( dato anteriormente reportado ). Otras estructuras como los gránulos y 

las mitocondrias se encuentran en proporción normal. 
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Mediante la aspiración de la médula ósea, se han estudiado los megacariocitos, 

encontrándose un número normal de los mismos, pero con alteraciones que corresponden a: 

la presencia de numerosos complejos de membrana, que le producen una demarcación 

irregular, vacúolas de tamaño pequeño ( ocasionalmente grandes ) distribuidas en el 

citoplasma. Es posible que esta alteración represente dilataciones en el sistema de 

demarcación de la membrana celular. ( 4 ). 

Alrededor del 80% de los pacientes afectados con este raro síndrome presentan 

plaquetas de un tamaño mayor de 2.5 micras de diámetro. En algunos casos se han descrito 

de un tamaño de 15 a 30 micras. Estos autores también observaron racimos de gránulos en 

el citoplasma dando una apariencia de pseudonúcleos, y la presencia de vacúolas 

intracitoplasmáticas. ( 1, 2, 4, 7 ). 

Fig. 2 Morfología plaquetaria tIncIón Inmunológica con oro. 
a) Plaqueta de un paciente normal, b) Plaqueta del BSS. Mediante el uso de microoscopía 
electrónica se pudo observar la ausencia de anticuerpos en la superficie plaquetaria, así como 
la presencia de áreas ricas de complejo de membrana. 
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Fig. 3 Morfología de megacarlocitos y tinclón inmunológica con oro. 
Los megacariocitos se mezclaron con glutaraldebído y se incubaron con anticuerpos 
monoclonales, los cuales se localizaron mediante IgG de ratón, que absorben particulas de 
oro. La observación se realiza con mIcrooscopfa electrónica. a) Control donde se observa la 
presencia de anticuerpos monoclonales; b), c) y d) plaquetas afectadas. En b) puede 
observarse la ausencia de anticuerpos monoclonales, áreas ricas en complejo. En b) y d) áreas 
ricas en complejos de membrana (MC), c) un megacarlocito que contiene pequeñas vacuólas 
y en d) presencia de una gran vacuóla, la cual se observa muy frecuente en las "Plaquetas 
Gigantes". 
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EXÁMENES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO 

Con el análisis de la biometria hemática encontramos que el corneo plaquetario puede 

ser muy variable, desde una cuenta normal, hasta una trombocitopenia marcada, estas 

variaciones las podemos encontrar en un mismo paciente. 

Mediante la observación de un frotis de sangre periférica es posible la observación de 

las llamadas plaquetas gigantes. 

En este sindrome, la respuesta a la secreción y aglutinación plaquetaria en presencia 

de AIP, Adrenalina y colágeno es normal, pero existe una falla en la aglutinación en 

respuesta al factor bovino VIII ( Bithell, Pareck y Strong, 1972 ) y al factor humano VIII o 

factor de von Willebrand ( VID/1W ) y a la Ristocetina ( Caen y Levy-Toledano, 1973; 

Howard, Hutton y Hardisty, 1974 ). ( 14 ). 

En comparación con la Enfermedad de von Willebrand, la alteración no se corrige con 

la administración de plasma o con la aplicación del factor VIII purificado. Las plaquetas 

pueden contener gran cantidad de antígenos relacionados con el factor VIII ( Howard, 

Montgomery y Hardisty, 1974 ), pero fallan a la aglutinación con el factor VID en presencia 

de la Ristocetina ( Zucker et al, 1977; Moake et al, 1980 ), ( 14 ). 

La respuesta de las plaquetas en este síndrome, en presencia de agonistas que Inducen 

su agregación y aglutinación es menor que en la plaqueta normal, lo que las convierte en 

plaquetas trombosténicas, presentando con mucha frecuencia un defecto a la respuesta de 

adhesión al subendotelio vascular. Weiss et al en 1974,demostró que el defecto de las 

plaquetas en este síndrome, se encontraba en su incapacidad de adhesión al subendotelio de 

la aorta, sugiriendo que esta falla puede ser debida a la falta de receptores de membrana al 
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factor VIII de von Willebrand. Meanwille, Grótturn y Solum en 1979, encontraron que las 

plaquetas en este síndrome contenían una menor cantidad de ácido siálico, con disminución 

de su movilidad, también observaron algunas anormalidades de la membrana. Nurden y Caen 

en 1975, demostraron una deficiencia especifica del complejo de GlIcoproteína lb (GPIb) 

en la membrana de plaquetas de sujetos afectados. Esta anormalidad desde entonces se ha 

visto que involucra la protéolisis de la glicocalicina y la GPIb. 

Solum, Hagen y Stelbakk ( I980 ) demostraron que la presencia del complejo GPIb, 

es esencial para que las plaquetas se adhieran al subendotelio vascular y se aglutinen en 

presencia de la Ristocetina; aqui probablemente se encuentren los sitios de los receptores en 

la membrana plaquetaria. 

Las plaquetas del BSS también muestran un defecto en su aglutinación en respuesta 

a la Trombina ( )amieson y Okumura, 1978 ). Este defecto puede ser debido a la deficiencia 

de Glicocalicina, la cual tiene sitios de receptor a la Tromblna ( Okumura, Hasitz y )amieson, 

1978 ), ( 1 ). Los receptores para la quinina y los anticuerpos dependientes de la quinina, 

se localizan en el Complejo GPlb, de las plaquetas normales, éstos receptores se encuentran 

ausentes en el BSS ( Kunicki, 1978 ). ( 14 ). La deficiencia de la GPIb, provoca que las 

plaquetas de este síndrome tengan una vida media más corta ( debido a la fragilidad de su 

pared )y a largo plazo es responsable de la trombocitopenia, interfiriendo aún más la actividad 

plaquetaria a favor de la coagulación. Presentándose en primer término un defecto en el 

consumo de Protrombina y posterfonnente mostrando una deficiencia a la respuesta en la 

adhesión al factor IX del plasma ( Walsh, 1975 ). 

Shulman y Karpatkin en 1980, sugirieron que las anomtalidades de la GPI, observadas 

en este síndrome se deben a una protéolisis de la membrana como en la Tromboastenla. 

El defecto específico es el BSS, ha sido estudiado por medio de dos tipos de 

Anticuerpos contra la GPI: Alógenos y monocionales ( McMlchel et al, 1981 ), los cuales 

se indujeron por múltiples transfusiones en un paciente ( Toblem, et al, 1979 ). Los primeros 
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inhiben la aglutinación plaquetaria normal, cuando se agrega Ristocetina y/ó factor VIII 

bovino. También se ha detectado que la aglutinación a las microfibrillas está Inhibida in vitro. 

Los anticuerpos monoclonales Inhiben la aglutinación del factor VIII a la membrana 

plaquetaria en presencia de Ristocetina, pero solamente en un 50%, por lo que se piensa que 

el complejo de GlIcoprotelna, no es el único receptor al factor VIII, aunque es muy 

importante su presencia para que la Ristocetina induzca la adhesión y aglutinación plaquetaria 

al suhendotelio vascular. ( I, 2, 7, 8, 12 ). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Existen varios síndromes de origen congénito en los cuales se ha detectado la presencia 

de plaquetas gigantes asociadas con trombocitopenia. Por lo que al realizar el diagnóstico de 

855, se deberán tornar en cuenta. Dentro de estos trastornos se mencionan: 1) La 

Enfermedad de May-Hagglin, en la cual tenemos dicha asociación incluyendo los cuerpos de 

Dótele en los leucocitos. Las plaquetas de esta enfermedad funcionan nommimente y no se 

detecta ninguna anormalidad a nivel de las glicoprotelnas de su membrana; 2) El Síndrome 

de Epsteln, el cual se caracteriza por Nefritis, Hipoacusla de origen neurosensorial, plaquetas 

gigantes y trombocitopenia, esta enfermedad es de transmisión autosómica dominante. Las 

plaquetas que caracterizan a este síndrome, muestran en forma inconstante, un defecto en 

su agregación y secreción, inducida por ADP, Colágena y epinefrina; 3) En el Síndrome 

Plaquetario de Montreal, encontramos también la asociación de plaquetas gigantes y 

trombocitopenia con una prolongación del tiempo de sangrado, la agregación plaquetaria in 

vitro a un pH de 7.4 es normal, la agregación plaquetaria estimulada por el ADP, Colágeno 

y Ristocetina es normal; 4) En el Síndrome de la Plaqueta Gris, el defecto se debe a una 

deficiencia de un componente granular de la plaqueta ( componente alfa ), también 

encontrarnos la misma asociación de plaquetas gigantes y trombocitopenia. Las plaquetas de 

esta enfermedad, adquieren una tonalidad grisácea cuando se tiñen con el colorante de 

Wrigth ( debido a la ausencia de los gránulos alfa ). Aquí la agregación inducida por la 

RIstocethia es normal. Finalmente, hay reportes de casos aislados de trombocitopenia 

16 



Atmecemdentis defierente 

Deficlancid de Cmo-o.lgonna 
Delkleneie de lintefass del riontoana 

j talle vi la ~lucren de ce .2 ? 

Tromboducnla 
Siddronle do So nard•Seuker 
Acttv dad ptcconulsnte Mutuo!? 

Entonelad do Von IVnlcrbland 

11 

Ericrmcdad ee 
!'seudo • Van 'Nine !brand 

S in,* eme de u nIa 7ueta plts 

Respueau detrctursd U* 2 

congénita, asociada a plaquetas gigantes, pero que no se han podido clasificar dentro de las 

enfermedades antes descritas. 

Fig. 4 Trastornos de la función plaquetaria. 
Representadas en un diagrama de acuerdo al sitio de lesión. 

Hay reportes de 855 en forma adquirida. La fisiopatología consiste en la presencia de 

anticuerpos en contra de las glicoproteinas presentes en la membrana plaquetarla, ( 15 ) 

provocando un proceso trombocitopénico crónico, pero sin la presencia de plaquetas 

gigantes. En algunos casos, se han relacionado con procesos linfoproliferativos. ( 1, 2 ). 
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Ristocefina ADP Colágeno Acido 
Araqindónicci 

TromboastenM 	m4 - 	914," 	«fr 

4111310,71C, de! 
nard-Somier 

Suidrome de 
Almacenamiento 
Deficiente 

Deficiencia en la 
álntesá del 
Tromboxano 

normal 

láti • 	trzLI 	olmo  

ab. 

11\1* 

Tabla 1 Patrones de agregación. 
Algunos trastornos hereditarios de las plaquetas de Hardisty & Weatherall ( I 982), Blackwell 
Scientitic Publications. 
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Tabla 2 Datos de laboratorio en la Tromboastenia y el Síndrome de Bernard- Soulier. 

R.M. Hardisty, 

Tromboastenia 	BSS 

Conteo Plaquetario 	 N 	4 

Adhesión al subendotelio 	 i 	4 

Adhesión In vitro 	 4 	 i 

ADP: Cambio de forma 	 1 	4 

Agregación 	 Nil 	i 

Secreción 	 Nil 	1 

Trombina: agregación 	 Nil 	4 

secreción 	 1 	1 

Aglutinación con Ristocedna 	 1 	4 4. 

Fibrogeno Plaquetario 	 4 	 t 

Receptor VIIIR:Ag 	 4 	t 

Deficiencia Glicoproteinica de la membrana 	 Ilb/Illa 	4 
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Tabla 3 Trastornos hereditarios de la función plaquetaria. 
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento de los pacientes con el Síndrome de Bemard-Soulier requiere de la 

transfusión de plaquetas. Para corregir temporalmente el problema de sangrado. 

Durante la etapa reproductiva en la mujer, han sido descritos trastornos menstruales, 

los cuales han podido ser controlados por medio de la administración de anticonceptivos 

orales. 

En un inicio se sugirió como tratamiento la esplenectomia, pero se ha visto que 

únicamente produce una mejoría en el conteo plaquetario, pero su función en la coagulación 

sigue alterada. El uso de Corticoesteroides no ha mostrado beneficio alguno. En muchos casos 

se ha usado la plasmaféresis ( extracción selectiva de plaquetas ), cuando sea necesario 

practicar alguna intervención quirúrgica con la finalidad de evitar problemas de sangrado 

transoperatorio. ( 1, 10 ). 

PRESENTACIÓN DE CASO CLÍNICO 

Nombre: M. 1. C. Z. 

Edad: 24 años. 

Estado civil: Casada. 

Ocupación: Secretaria. 

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

Centro Hospitalario Nuevo Sanatorio Durango. 

A.H.F. 	Padres vivos aparentemente sanos. 

Abuela materna finada , padeció Diabetes Mellitus. 

Abuelo materno finado, padeció Cáncer vesical. 

Tío materno finado de Cáncer Pulmonar ( Adenocarcinoma ). 

Resto de antecedentes negativos. 
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A,P.N.P. 	Originaria y residente en México, D.F. Secretaria, Convive con animales 

(perro), Alérgicos y transfusionales negativos. Grupo 0, Rh positivo. 

A.P.P. 	Cuadros frecuentes de Faringoamigdalitis en su infancia, Amigdalectomia a los 

4 años de edad. Cuadros frecuentes de epistaxis, descritos desde los 3 años de 

edad, presencia de equimosis a la dígito presión, aparición de petequias con la 

exposición a solventes ( pintura ), sangrados profusos en heridas leves. A los 

10 años de edad se le realizo el diagnóstico de: Púrpura Trombocitopénica 

Ideopática. Se le administraron Corticosteroides ( Meticorten 10 mg. v.o. 

diarios ), sin mejoría del cuadro. Esplenectomia a los 15 años de edad. Sin 

corrección del padecimiento. Hipoacusia bilateral a los 18 años de edad 

(probablemente por la administración de Antibióticos ototóxicos). 

Transfundida en múltiples ocasiones por sangrados frecuentes. El diagnóstico 

de Síndrome de Bentard-Souller se hizo con base en exámenes realizados a los 

22 años de edad. 

A.G.O. 	Menarca a los 14 años de edad, Matrimonio a los 22 años de edad. I.V.S.A. 

A los 20 años, Tipo Menstrual: 30.60 x 8.15, hipemienorrea, dismenorrea 

incapacitarte. G:11, A:1 ( del 1 er. trimestre ), Wi sin complicaciones ( a los 

20 años de edad ). Anticoncepción: Anticonceptivos orales para regular ciclos 

y reducir sangrado, tomados durante 6 años. F.U.R: 7 de julio 1993. 
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ESTUDIOS DE LABORATORIO 

Cuentas plaquetarias bajas detectadas desde los 3 años de edad, pero sin recibir 

tratamiento. Ver hoja. 

Oscilaciones plaquetarias entre 5,000 a 64,000. 

Tiempo de sangrado prolongado en algunas ocasiones. 

Detección de plaquetas gigantes en frotis de sangre periférica en 1985. 

Pruebas de estimulación de la adhesión y agregación plaquetaria con: ADP, Colágena, 

Epinefrina y Ristocetina, siendo negativa la reacción con RIstocetina, en julio de 1992, a los 

22 años de edad, lo que sirvió de base para realizar el diagnóstico del Síndrome de Bernard-

Souller. 

Hematólogo: Dr. Alfredo Becerra García 	Q.B.P. Octavio Novoa Farias 
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Tabla 4 Hoja de concentración de resultados de laboratorio. 

NOMBRE DEL PACIENTE: 
M. DEL C.Z. 	 , 

ESTUDIO FECHA FECHA FECHA - FECHA 'FECHA ! FECHA FECHA FECHA 1 
0306931 

14.11 
240685 311288 291089128129010304911280891 080792 

HB 11.2 14.5 13.71 	12.81 	13.41 	13.0 11.0 
HCTO. 38.8 44.0 43.01 I 	40.01 	39.91 	40.0 36.0 43.0 
LEUCOCITOS 6.400 8.800 9.3001 	8.7001 	7.8001 	9.400 7.800 5.6001  

38% j  
01  

NEUTROFILOS 43% 46% 50%1 	49%1 	48%1 	42% 37% 
BANDAS O O 11 	01 	11 	1 0 
PLAQUETAS 36.000 36.000 60.000160.000148.000115.000 50.000 23.000 

ESTUDIO FECHA FECHA FECHA ¡FECHA ¡FECHA !FECHA FECHA FECHA 
130593 110693 210793127019412901941120294 070394 240394 

HB 13.8 12.4 12.41 	12.51 	11.61 	11.7 12.3 11.4$ 
35.01 HCTO. 44.0 40.0 , 	37.01 	39.01 	37.01 	35.0 41.0 

LEUCOCITOS 1 	4.600 10.000 10.3001 	8.6001 	8.0001 	0.100 8.000 6.000 

rjETriTtCiiílj  iii    ká;/  éó 	í`1.9 	dd*,•1 	d'' gét áótl 
BANDAS 0 0 61 	5 1  

	

I 	0 í 

	

t 	2 0 21 
96.0001 PLAQUETAS 53.000 16.000 22.0001 	6.0001 	5.000112_000 13.000 



Ficanu:SRA. MARIA DE LOURDES CASTILLO DE CARMONA 	 ffJu,044761-17 
No.Emp. 818.4 

Centro de Toma: mumm 
Referido por Dr. KUSA5811MACCON 

D.H.SED RETOS Y PLADUETAS Muestra:81 del 29-ENE-94 09:12 Hrs. 

Hemoglobina en g%i.... 11.6 	 Leucocito:u.... 	9.600 
Hemetocrito X: 	 37 
Eritrocito% oor mm;: 	4,190,000 
C.M,H.G en %: 	31 	 Monocstest 	 5% 
V.G.M en micras: 	 90 	 Linfocitosx.... ZOX 
Retaculocitoa:  	 Echeinnfiloel... 2% 
Sed.Glob.en una horca 	 49 	 Daeofilosi 	 OX 
Sed.Corregada: 	 Neutrofibm... 63X 

:mune sor 	 S.A. 

Anormalidades: 	 No se observan 

Plaquetas: 
Por mm31 	 5,000 

Apreelacion en el frotlsi 	 Plaquetas 
gigantes. Disminuidas aff.... 

Mlelocitnea.... O 
Metamseloeitosi O 
E 	 O 
egeentadost... 

Ana nulidades: Granulaclo es 
t• XiC4111 en 104 Noutrofilor 

Tabla 5 Prueba de estimulación y agregación plaquetaria. 

LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS DEL SANATORIO DURANGO 
IXIPAPCIO No 293 ICLEFONO 2 II 03 5P C.P.0615314.1000. CP.  

Paciere: MA. DE LOURDES CASTILLO ZURIL LACA 	 No. En). 06113607 
Reicndo por: 	HANCOMER. 

	 Na Enm. 391610 

Referido por d Dr.: 	ALVR8D0 BECERRA CARCIA 	 Ara: HOSPITAL 	auto: 403 

RISTOCETINA AGREGACION P Mucre la) del 30.11/1:82  00:22114. 

AGREGACION PUOVETA 111A  QIN DIFERENTE1 SUSTENCIAS  1110101.1CAS  

AGENTE 	CÓNCINTRACION 	RESULTADO 	VALORESWPFIRENCIA 

A D P 	 20 u/r1 	 10691 	 Mayor del 78 % 

ErNIFIHNA 	 0.1 g/m1 	
1  r.... 

Mayor dei 13 % 

COLAGENA 	 3 ugiml 	 100% 	 I. 	de 81 % 

RISTOCETTriA 	 I mg/dl 	 2% 	 del 62 % 

Tabla 6a Muestra de análisis clínicos. 

Sv 	Laboratorio de análisis dieces del sanatorio dango 
0.NV*600rollallil,0»17/1.41.1 C P.  eanw ut.CO.Dr. 

70 	 a• ENTE 
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SV 	labora:06o do análisis dinicos del sanarnos :fumo 
	 0~60. /1011111001110111. CP [SU 1,101C1) 01  

Pinmle:SRA. MARIA DE LOURDES CASTILLO DE CARMONA 	""..." IlLbh 044761-27 mole. 5.A. 	 No.Emp. 31101-1 

Referido por Ur. ARRUZAOXIIIJOU Arpe: ANEO SER. Cuarto: 104 

BIOMETRIA HEMATICA COMP. Muestrals1 
Hemoglobina en Odli 	11.4 
Hemodocrito X 	 35 
Eritrocitos por mm3. 	3,940,000 
V.G.H. en micras3• 	d9 
C.M.H.G. sn 7. : 	 33 
bmt:xulocitos en X 	 
Sed. Glob. una hora: 	 
Sed. Glch. corregida: 	 

Anormalidades: No se observan 

del 34-MAR-94 05:41 Hrh. 
Leucocitos por min3: 6,000 

Monocitas• 	  3 1 
Linfocito.. 	 16 Z 
Eosinofilos• 	 1 
Dasofilos • 	 O 7. 
Neutrolllos: 	RO 1 

Mielocítos: 	 O 
Metamielocitos: 	 O 
En banda: 	 P 
Segmentados• 	la 

ce observan 

Plaquetas: 
Por mm3. 	  90,000 
Apreclachon en frotis:Disminuidas* 

Se observaron abunda tes pla, - 
quepis gigantes • 

Tabla 6b Muestra de análisis clínicos. 

PADECIMIENTO ACTUAL 

Inicia al diagnosticarse Embarazo de 5 semanas de gestación en paciente con el 

Síndrome de Bemard-Soulier. Los primeros exámenes prenatales mostraron: Biometría 

hemática: Hemoglobina 12.4g, Hto. 37, Eritrocitos 4.2 millones, plaquetas 5000, EGO sin 

alteraciones, V.D.R.L. negativo. Química sanguínea sin alteraciones; a las 14 semanas de 

embarazo es admitida al Hospital por presentar sangrado transvaginal con dolor tipo cólico, 

diagnosticándose Embarazo de 14 semanas más Amenaza de Aborto. Se le realizo estudio 

Ultrasonografia obstétrica, detectando Desprendimiento placentario del 40%, Cuenta 

plaquetaria de 18000, Manejada en forma conservadora, se le administró Alllestrenol, 

Flavinoldes, con una estancia intrahospitalaria de 17 días, egresandose sin la sintomatologla 

de ingreso. En buen estado llevando control prenatal cada 2 semanas en la consulta externa. 

Continuó con el mismo manejo tratando de conservar un tipo de alimentación balanceada 

y desarrollando actividades propias del hogar sin ningún contratiempo. 
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Estudio de control plaquetario a las 20 semanas de embarazo con 22000. A las 25 

semanas mostró una disminución plaquetaria con una cifra de 5000, sin manifestaciones de 

sangrado. Nuevamente es ingresada a las 31 semanas de gestación, con diagnóstico de 

Amenaza de Parto Prematuro, recibiendo manejo con uteroinhibidores e inductores de la 

maduración pulmonar, egresándose a los 10 días, por mejoría y ausencia de la sintomatologfa 

que originó su ingreso. A la semana 36 de embarazo es Ingresada nuevamente, para realizarle 

estudios de control plaquetario con un corneo de 18,000. A las 37 semanas presenta 

pródromos de trabajo de parto. Se decide previa consulta con Hematólogo la administración 

de plaquetas ( plasmaféresis ). Una vez que se tiene tonteo plaquetario de 96,000, se decide 

la interrupción del embarazo por vía abdominal, 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 ). El procedimiento quirúrgico cursó sin ninguna complicación de sangrado. Al otro 

día de la cirugía se le inició la vía oral, se le Indicó baño y deambulación precoz. A la 

exploración fisica se le encontró con sus signos vitales estables, la herida quirúrgica estaba 

cubierta por un apósito poco manchado de sangre no fresca, el abdomen era blando, 

depresible y se palpaba el fondo uterino a nivel de la cicatriz umbilical. Presentó diuresis 

espontánea a las tres horas de que se le retiró la sonda de Foley. Al segundo día 

postoperatorio se le inició transfusiones plaquetarlas ( plasmaféresis ) cada tres días hasta 

completar 15 días en el puerperio. Su evolución fue satisfactoria con buena cicatrización y 

una involución uterina adecuada con la presencia de loquios serohemáticos a su baja 

hospitalaria, sin ninguna complicación de sangrado. Se le reallzd Salpingoclasia bilateral por . 

solicitud de la pareja. 

IMPRESIÓN DIAGNOSTICA 

Puerperio quirúrgico Postcesárea en paciente con Síndrome de Bemard•Soulier. 
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CONCLUSIÓN 

Aunque, en comparación con los adquiridos, los trastornos hereditarios de la 

coagulación son poco frecuentes en la práctica obstétrica, tienen implicaciones clínicas 

Importantes. Se producen estados heredados hemorrágicos en aproximadamente I a 2 por 

10, 000 personas. Es importante identificar a las pacientes afectadas, diagnosticar sus 

defectos de coagulación y evitar morbilidad y mortalidad maternas y perinatales no previstas. 

Los trastornos congénitos de la hemostasia, característicamente involucran un defecto 

de una proteína importante en el proceso de la coagulación, resultado de una trasmisión 

genética defectuosa. Este defecto puede ser de tipo autosómico recesivo o dominante, o bien 

recesivo ligado al cromosoma X, característicamente manifestado en hemicigotos masculinos 

y homocigotes femeninos. La proteína defectuosa puede encontrarse en cantidades variables 

hasta una concentración normal ( medida por medio inmunoanálisis ), pero en muchos casos 

presenta un defecto funcional. A la fecha se han descrito más de 30 padecimientos de tipo 

congénito de la hemostasia, siendo rara su presentación. Su incidencia fuera del embarazo es 

de aproximadamente 1 en 10, 000 casos. ( 20 ). 

El aspecto más importante de la valoración de un defecto hemostático congénito en 

una paciente, es la historia detallada, investigando datos de hemorragia. La paciente puede 

saber de su anormalidad hemorrágica o ignorarlo. Las preguntas específicas acerca de lugares 

o circunstancias donde ocurrieron hemorragias anteriormente, antecedentes familiares de 

tendencia hemorrágica, historia menstrual, y hemorragia o curación retrasada después de 

intervenciones dentales o quinírgicas, son todos datos importantes de la historia clínica. 

También tienen importancia la cronología de hemorragias postquirúrgicas, Inmediatas o 

tardías, y las necesidades de transfusión. 
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La índole de hemorragia en pacientes con trastornos de la coagulación sugiere cuál es 

el tipo de defecto. Las pacientes con anormalidades de las plaquetas, suelen presentar 

petequias y púrpuras superficiales, dependientes de roturas de pequeños vasos sanguíneos. 

El peligro de hemorragia es máximo al segundo o tercer día de un traumatismo o de 

cirugía. ( 18 ). 

La experiencia en el manejo obstétrico de las pacientes con el Síndrome de Bernard-

Soulier es muy escasa. Las principales complicaciones que se mencionan en la literatura, son 

los sangrados en el periodo de trabajo de parto y en el postparto ( mencionando algunos 

autores que la vigilancia debe ser hasta 3 semanas postparto ) ( 10 ), por lo que es 

importante prevenir a las pacientes de estas complicaciones. En algunos casos posteriores a 

las transfusiones plaquetarias, se han detectado la presencia de anticuerpos antiplaquetarios, 

por lo que en estos casos las transfusiones, ya no son de utilidad. Otras modalidades de 

terapia que se mencionan en la literatura es la administración de Desmopresina, obteniendo 

únicamente el acortamiento del tiempo de sangrado, sin ningún efecto clínico demostrables 

Se ha mencionado también el uso de una terapia antifribrinolitica con ac. tranexámico. 

Para el control del sangrado postparto se recomienda el uso de medicamentos 

oxitócicos como la oxitocina por goteo intravenoso, así como la administración del agentes 

derivados del cornezuelo de zenteno como la Ergonovina y la metilergonovIna. Se ha 

mencionado también el uso de Prostaglandinas, todas acompañadas de masaje uterino. Se 

deberán tomar estudios de control por Ultrasonografia para detectar la retención de restos 

placentarios. Así como la revisión manual de la cavidad uterina para detectar la posibilidad 

de laceraciones ó restos placentarios. 

Esta descrito que solamente una paciente requirió de Histerectomía para el control del 

sangrado postparto. ( 10 ). 
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El número de pacientes embarazadas con el BSS es pequeño, por lo que el criterio en 

el mando es difícil de establecer. Sin embargo, es claro que el embarazo y el periodo de labor 

de parto y postparto, se asocian claramente con riesgo de sangrado ( 9 ). Por lo que a las 

pacientes embarazadas que presenten sangrados de origen no detemlinado, deberán 

realizárseles estudios de coagulación completos. Con una vigilancia estrecha para detectar la 

presencia de cualquier tipo de sangrado. 

No todas las pacientes con el BSS y embarazo, se afectan de igual manera. En muchos 

casos, el parto vaginal deberá de considerarse, a menos de que exista alguna otra indicación 

de tipo obstétrico que amérite operación cesárea. 

Deberá realizarse también una hemostasla meticulosa, durante el procedimiento 

quirúrgico, para evitar la formación de colecciones sanguíneas. 

Si todas las medidas fallan para el control del sangrado postparto, se puede requerir 

de Ligadura de Arterias hipogástricas y en última instancia la Histerectomía. ( 9 ). 
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