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Caso clinico

Sindrome de Bernard-Soulier: plaquetopenia en
pacientes pediatricos

(Bernad-soulier syndrome: unusual etiology for pediatric
thrombocytopenia)

Adridn Morera Gémez', Daniela Gutiérrez Valverde 2, Melvin Calvo Solis3,
Walter Cartin Sanchez*, Kathia Valverde Mufioz®

Resumen

El sindrome de Bernard Soulier (BSS) es un trastorno plaquetario hereditario poco
comuin con una prevalencia de uno entre un millén de personas. Se estima que es el
séptimo sindrome mas comun en esta familia de patologias y afecta principalmente
a la poblacion pediatrica o se diagnostica en los primeros anos de vida. Es causada
por anomalias genéticas en la funcion del complejo GPIb-V-IX, que es necesario
para unir von Willebrand al factor IX. Se presenta un paciente masculino de 2 dias
de nacido, referido por plaquetopenia, documentada en 5,000/ul. para valoracion
por hematologia. La madre reportd6 como unico hallazgo heces sanguinolentas,
sin ninguna evidencia de sangrado en la piel. Durante la valoracién se confirma la
trombocitopenia y al realizar el frotis plaquetario se describen macroplaquetas, lo
que hace sospechar del sindrome de Bernard Soulier. Se solicité citometria de flujo
dirigida, que reporté que las plaquetas del paciente no expresaban GP1B (CD 42b)
y expresaban CD411 (GPIIB), CD 36 (GPIIIB) y CD61 (GPIIIA), compatible con dicha
patologia. Con esta informacion se establecié un diagnéstico a la edad de 5 meses.

Descriptores: pediatria, trastornos de la coagulaciéon sanguinea, trombocitopenia,
hemorragia.

Abstract

Bernard Soulier syndrome (BSS) is a rare inherited platelet disorder with a prevalence of
one in a million people. It is estimated that it is the seventh most common syndrome in
this family of pathologies and mainly affects the pediatric population or is diagnosed in the
early ages. It is caused by genetic abnormalities in the function of the GPIb-V-IX complex,
which is necessary for binding von Willebrand to factor IX. A male patient of 2 days old is
presented, referred for thrombocytopenia, documented at 5,000/uL for a consultation by
hematology. The mother reported bloody stools as the only finding, without any evidence
of bleeding on the skin. During the evaluation, thrombocytopenia was confirmed and
when performing a platelet smear, macroplatelets were detected, which raised the
suspicion of Bernard Soulier syndrome. Platelet cytometry was requested, which reported
that the patient’s platelets did not express GP1B (CD 42b) and expressed CD411 (GPIIB),
CD 36 (GPIIIB) and CD61 (GPIIIA), compatible with Bernard Soulier pathology. With this
information, this diagnosis was established at the age of 5 months.
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Bernard-Soulier: plaquetopenia en pediatria

El sindrome de Bernard Soulier (BSS) es un
trastorno plaquetario hereditario poco comin con una
prevalencia de una entre un millon de personas.! Se
estima que es el séptimo sindrome mas comin en esta
familia de patologias, el cual afecta principalmente a
la poblacién pediatrica, pese a ser diagnosticado en los
primeros anos. Debido a la poca prevalencia de este
sindrome se han reportado en total 100 casos en Japén,
América del Norte y en Europa. A la fecha es un sindrome
del que se ha escrito poco.??

Es causado por anomalias genéticas en la funcién
del complejo GPIb-V-IX, que es necesario para unir el
factor von-Willebrand al factor IX. Los complementos
defectuosos de GPIb-V-IX no pueden unirse al endotelio,
lo que lleva a falla de adhesién y riesgo de hemorragia en
los pacientes con esta condicién. Presenta mutaciones
en cuatro genes (GPIba, GPIbB, GPIX, y GPV), principales
responsables de la creacién de los productos que se
combinan para formar el complejo defectuoso.* Estas
mutaciones se han documentado como “sin sentido” o
deleciones puntuales.* Los defectos en cualquiera de
estos genes pueden generar alteracion en la capacidad
de las plaquetas para funcionar normalmente. Es una
patologia de herencia autosémica recesiva, sin embargo,
en ocasiones se hereda autosémica dominante por
mutaciones sin sentido.’

Las principales manifestaciones clinicas de este
trastorno se deben individualizar de acuerdo con el con-
teo plaquetario de cada paciente. Se han reportado pa-
cientes con conteos de 20,000/uL a 140,000/uL. De las
manifestaciones descritas estin: hemorragias gingiva-
les, equimosis, hematomas, hematuria y en casos mas se-
veros, hemorragias del sistema gastrointestinal. En pa-
cientes puede pasar desapercibida hasta que el conteo de
plaquetas sea lo suficientemente bajo para que presente
las manifestaciones clinicas antes descritas. Pueden pre-
sentarse sangrados severos post quirtirgicos o posterior
a alglin trauma, incluso en casos sin diagnostico o sin la
oportuna preparacion.

Paralelamente algunos de los pacientes desarrollan
anemia, como consecuencia de sangrados frecuentes,
especialmente en mujeres con hemorragias severas en
los periodos menstruales.®"®

A continuacién, se presenta un caso pediatrico
con trombocitopenia y manifestaciones de sangrado
en el periodo neonatal con el objetivo de estimular la
sospecha clinica de este sindrome que, si bien es raro,
debe descartarse en todo neonato con trombocitopenia,
macroplaquetas y sangrado.

Presentacion de caso

Se presenta un paciente masculino con la siguiente
historia perinatal: recién nacido, considerado pequeno
para la edad gestacional de 36 semanas con APGAR 9/8.
Inicialmente se refirié a un hospital periférico regional
de la red de atencién de la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS), por plaquetopenia, documentada en 5,000/
uL al segundo dia de vida. Se refiri6 para valoraciéon por
trombocitopenia al Hospital Nacional de Ninos “Dr.
Carlos Sdenz Herrera” de la Caja Costarricense del Seguro
Social, donde nuevamente se documenta plaquetopenia.
La madre report6 heces sanguinolentas, sin evidencia
de sangrado en piel. En esta valoracién inicial se decidio
colocar gammaglobulina y transfusiéon plaquetaria, cuyo
logro se reflejé en un aumento plaquetario y en el egreso
con 86,000/uL. plaquetas. Sin embargo, en cita de control
al mes de edad, se documenté nuevamente disminucién
en el conteo plaquetario con 12,000/uL. Se realizaron
estudios para diagnéstico diferencial por trombocitopenia
en edad neonatal, cuyo fin era descartar infecciones
congénitas por Epstein Barr, Citomegalovirus, virus de
inmunodeficiencia humana, rubeola, herpes, ademas
de sifilis y toxoplasmosis. En esta ocasién se solicitd
morfologia plaquetaria, la que reporté macroplaquetas.
Ante este hallazgo se realiz6é un conteo manual que resultd
en un valor de 138,000/uL. plaquetas, las que a diferencia
del hemograma automatizado mostraba 12,000/uL.

En citas de seguimiento el conteo automatizado
de plaquetas estuvo en 11,000/ul, pero el conteo
manual fue de 102,000/ulL. Por este motivo se
buscaron causas de macroplaquetas y se sospech6 de
la condicién de sindrome de Bernard-Soulier o defecto
de GP1b. De ahi que se solicitara una citometria de
plaquetas, la cual terminé reportando que las del
paciente no expresaban GP1B (CD 42b) pero si CD41
(GPIIB), CD 36 (GPIIIB) y CD61 (GPIIIA), compatible
con patologia de Bernard Soulier, como se observa en
la Figura 1. Con dicha informacion se estableci6 este
diagnostico a la edad de 5 meses.

Durante el seguimiento el paciente ha requerido
de colocacion de plaquetas, por sangrado en diferentes
sitios, como al inicio de la denticiéon, o en algunas
ocasiones sangrado en piel.

Actualmente es un paciente de 8 anos y 8 meses,
con vida normal y a quien se le colocan plaquetas solo
en caso de sangrados activos. Continda control en el
Servicio de Hematologia del Hospital Nacional de Ninos
“Dr. Carlos Saénz Herrera” (CCSS).
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Figura 1. Deteccién de plaquetas por citometria de flujo. La seleccién de plaquetas se realiz6 mediante dispersion frontal/lateral y es-
trategia de seleccion. (A, B) Graficos de puntos logaritmicos que representan la expresién de CD41/CD42b y CD61/CD36 en plaquetas de
un voluntario sano preparado de la misma manera y ejecutado junto con el caso como control. (C, D) Gréficos de puntos logaritmicos que
representan la expresion de CD41/CD42b y CD61/CD36 en plaquetas del caso que conducen a identificar la ausencia de expresion de CD42b.

Discusion

El BSS es un trastorno disfuncional plaquetario
hereditario poco comin caracterizado por plaquetas
gigantes y episodios de sangrado que se manifiestan
como sintomas clinicos como epistaxis, menorragia
y facil aparicién de hematomas.’ En el caso descrito la
presentacion inicial fue las heces sanguinolentas, lo cual
llevé alos médicos tratantes a solicitar un hemograma que

evidencio la trombocitopenia. Esta enfermedad, debido a
sus manifestaciones clinicas y de laboratorio, tiene una
similitud muy estrecha con la pirpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), que es una trombocitopenia inmune
adquirida, producto del desarrollo y produccién de
anticuerpos secundarios a infecciones, vacunas o
farmacos, e incluso idiopdtica. El caso presentado por la
edad de inicio no es caracteristico de PTI; sin embargo,
es un diagnéstico para considerar en el diagnéstico
diferencial. ° El abordaje inicial por la edad del paciente
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se orientd6 mas a una trombocitopenia aloinmune
neonatal, por lo cual se le indic6 gammaglobulina y
posteriormente la administracion de plaquetas, lo cual
elevo el conteo plaquetario, aunque generd una falsa
seguridad en el diagndstico y la respuesta al tratamiento.

La complejidad de la genética del BSS se puede
ver en su fisiopatologia. Las mutaciones genéticas
crean una ausencia de un importante complejo proteico
que contiene carbohidratos en las superficies de las
plaquetas,lo que deriva en una deficiencia grave de cuatro
glicoproteinas: GPIba, GPIbp, GPIX y GPV.11 Estas
mutaciones pueden ser monoalélicas y bialélicas, es
decir, que conllevan defectos cuantitativos, y/o un mal
funcionamiento total o parcial del receptor del factor
von Willebrand.!® El paciente expuesto confirmé el
diagnéstico por medio de citometria de flujo de plaquetas
donde se identifica que las plaquetas del paciente no
expresaban GP1B (CD42b). Este perfil es caracteristico
de los pacientes con BSS en su forma recesiva, con
plaquetas gigantes y con tendencia a sangrar; mientras
que en la forma dominante, solo hay trombocitopenia
moderada con tendencias hemorragicas.

Los laboratorios iniciales del abordaje de un
paciente con trombocitopenia incluyen el hemograma,
los estudios de agregacion plaquetaria, que en el caso
de BSS muestran disminucién o ausencia de respuesta
a la ristocetina. La prueba definitiva y confirmatoria es
la citometria de flujo que muestra la pobre expresion de
glicoproteina Ib.12. La tltima corresponde a a la prueba
diagnosticadelaque sehavenidoabordando.Lacitometria
de flujo de plaquetas puede ser la prueba para realizar el
diagnostico diferencial entre PTI y enfermedad de von
Willebrand.!! Es importante recalcar que en casos donde
se tiene trombocitopenia, y manifestaciones de sangrado,
es trascendental solicitar la morfologia plaquetaria para
que en caso de reporte de macroplaquetas se solicite la
citometria de flujo especifica.

En cuanto al tratamiento, lo mas efectivo para el
BSS es la educacion y la prevencion en los pacientes que
presentan riesgos de sangrado o ante la eventualidad
de algin procedimiento invasivo o no invasivo.’? El
primer tratamiento farmacolégico para los episodios
hemorragicos en el BSS son las transfusiones de plaquetas,
pero se requiere precaucion, ya que los pacientes con BSS
pueden desarrollar anticuerpos contra las glicoproteinas
faltantes. Para los episodios de sangrado mucocutdneo y
menorragia, se puede utilizar dcido tranexdmico junto con
esfuerzos locales como taponamiento nasal, esponjas de
compresion y tratamientos hormonales. > No es rutinaria
la profilaxis con plaquetas, a menos que deba realizarse
un procedimiento dental o alglin otro alin mas invasivo,
con seguimiento estricto por el hematélogo.!® En el caso
presentado, la transfusion inicial de plaquetas no solo
resolvié el problema de heces sanguinolentas, sino que

aumentd el conteo plaquetario, ya que, sin tener claridad del
diagndstico, la transfusion plaquetaria era el tratamiento
a seguir. De ahi la trascendencia de tener una sospecha
diagnostica temprana y la respectiva confirmacion.

La trombocitopenia aislada, en particular en la
edad pediatrica, se presenta con relativa frecuencia y sus
causas son muy variadas, estas incluyen desde etiologias
infecciosas e inmunoldgicas hasta infiltrativas o incluso
congénitas, como el caso expuesto. Estas ultimas
son las mas infrecuentes. El BSS es un trastorno
hematoldgico de baja incidencia, que puede pasar
desapercibida si no se diagnostica apropiadamente
o si no se solicitan las pruebas diagnosticas
apropiadas.'®'®

Por esta razon este reporte pretende concientizar
a la poblacién médica a tener presente esta condicién y
solicitar el frotis plaquetario como parte importante del
abordaje de las trombocitopenias, para asi facilitar el
diagnéstico de forma oportuna.
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