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RESUMEN

El sindrome de Bernand-Soulier (SRS) también conocido como distrofia
trombocitopenia hemorragica, es un trastorno hereditario que afecta la progresion
megacariocitica de las células sanguineas que se caracteriza por la disminucion del
namero de plaquetas presentes y demuestran un gran tamafio. Este sindrome se lo
categoriza como extremadamente raro ya que se ha resefiado 100 casos hasta la
actualidad. Su nombre es dado por dos hematdlogos franceses el Dr. Jean Bernand
y Jean Pierre Soulier que descubrieron por primera vez en 1948 al cual dominaron
como “Sindrome de Plaquetas Gigantes”. Actualmente los cientificos han
identificado una relacion de este sindrome con una mutacion alélica del gen MYH9
para la cadena pesada de la miosina no muscular 1A y NMMHC-IIA. Se transmite
de manera autosdmica recesiva en el brazo corto del cromosoma 17 (en la region
17pter-17p12), es decir que ambos padres deben ser portadores de un gen
anormal y se frecuenta en matrimonios entre parientes cercanos. Este sindrome
normalmente empieza a manifestarse en el periodo neonatal o en la temprana
infancia produciendo sangrado nasal, sangrado de las encias y en algunos casos
hasta hematomas. A medida que la persona se vaya desarrollando presentara

problemas asociados, ulceras estomacales y traumatismos.

El diagndstico es la fuente para analizar los episodios de sangrado que presente el
infante, cuando se genera un sangrado excesivo puede darse por medio de una
circuncision que es un ritual que se realiza para cortar circularmente una porcion del
prepucio del pene o en nifios mayores que sufren sangrados constantes luego de

perder un diente estos son mas propensos a padecer este sindrome.

Palabras claves: Sindrome de Plaquetas Gigantes, autosdmica recesiva, miosina

no muscular 1A, circuncision, megacariocitica.
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ABSTRACT

Bernand-Soulier syndrome (SRS), also known as haemorrhagic thrombocytopenia
dystrophy, is an inherited disorder that affects the megakaryocytic progression of
blood cells that is characterized by a decrease in the number of platelets present
and shows a large size. This syndrome is categorized as extremely rare since it has
been reported 100 cases to date. His name is given by two French hematologists
Dr. Jean Bernand and Jean Pierre Soulier who discovered for the first time in 1948
which they dominated as "Giant Platelet Syndrome". Currently scientists have
identified a relationship of this syndrome with an allelic mutation of the MYH9 gene
for the non-muscle myosin heavy chain IIA and NMMHC-IIA. It is transmitted in an
autosomal recessive manner on the long arm of chromosome 22, meaning that both
parents must be carriers of an abnormal gene and are frequented in marriages
between close relatives. This syndrome usually begins to manifest in infants or
children at an early age producing nosebleeds, bleeding gums and in some cases
even bruising. As the person develops, they will have problems associated with

menstruation, stomach ulcers and trauma.

The diagnosis that is made tries to analyze the episodes of bleeding that the infant
presents, when an excessive bleeding is generated it can occur by means of a
circumcision that is a ritual that is done to cut a portion of the foreskin of the penis
circularly or in older children who suffer constant bleeding after losing a tooth are

more likely to suffer from this syndrome.

Key words: Giant platelet syndrome, autosomal recessive, non-muscular myosin

[IA, circumcision, megakaryocytic.
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1. INTRODUCCION

El sindrome Bernand-Soulier (BSS) es un trastorno hereditario generalmente
autosOmica recesivo que se caracteriza al presentar sangrado prolongado
moderado o grave, grandes plaquetas y trombocitopenia (macrotrombocitopenia).
Su nombre es dado por dos hematoélogos franceses el Dr. Jean Bernand y Jean
Pierre Soulier que descubrieron por primera vez en 1948 al cual dominaron como
“Sindrome de Plaquetas Gigantes”. Hasta que 1975, Nurden y Caen informaron que
las plaquetas de pacientes con BSS carecian de una membrana importante y se
demostré posteriormente ser las subunidades componentes de la glicoproteina (GP)
Ib-IX-V.

Las personas que padecian este sindrome del complejo Ib-V-IX la superficie de las
plaquetas presentaban una incapacidad para su ensamblado a nivel del aparato de
Golgi y mutaciones en los genes que codifican las glicoproteinas (GP) Iba, GPIbf,
o0 GPIX. La ausencia del complejo Ib-I-XV en la superficie de las plaquetas impide
la unién de las mismas al factor de Von Willebrand esencial para una correcta
adhesién de las plaguetas al subendotelio en los pacientes en el tiempo de sangria
gue suele ser superior a 30 minutos. (Merino, 2014)

Los sintomas por lo general comienzan por primera vez durante infancia, incluyen
moretones, hemorragias nasales, hemorragias de las encias, hemorragias
anormales posteriores a cirugias o circuncision y en raras ocasiones, vOmitos con
sangre o sangre en las heces debido a hemorragias gastrointestinales. Este
sindrome puede ir empeorando progresivamente ya que a menudo provoca mas
problemas en mujeres que en varones debido a la menstruacion y al parto.
Actualmente cientificos buscan desarrollar un modelo mediante células
reprogramas que se han capaces de neutralizar la accion del gen mutado y se
provee que si los resultados son efectivos se puede desarrollar una terapia genético-

celular para el tratamiento de la enfermedad.
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2. DESAROLLO
SINDROME DE BERNARD-SOULIER

Definicién general

El sindrome de Bernand-Soulier (BSS) se lo define como una alteracién en la
coagulacion debido a la deficiencia de la glicoproteina GPIb-V-IX que afecta una
serie megacariocitica presente en la medula 6sea que se caracterizan por ser
células grandes con un nucleo poli lobulado que desprende trocitos de su citoplasma
dirigiéndolas a la circulacion sanguinea. La ausencia de este receptor provoca que
las plaguetas no se adhieran a la pared del vaso sanguineo lesionado del modo que
es dificil que se forme un coagulo de sangre normal. (Federacion Mundial de
Hemofilia, 2012)

HISTORIA

La naturaleza hereditaria del sindrome de plaquetas gigantes desde 1948 se
presentaron indicios de dos nifios de una familia que presentaban desde un principio
hemorragias mucocutaneas que se comprob6 mediante una evaluacion de sangre
en los pacientes que revelo trombocitopenia variable y plaquetas gigantes. Desde
los afios 70 se demuestra que las plaguetas presentaban un defecto funcional en la
adhesion y aglutinacion, de manera que las poblaciones de Europa, América del
Norte y Japon la prevalencia es de 1 en 1 millon siendo tomando en cuenta las

zonas mas estudiadas. (Fernandez, Martinez, & Licona, 2013)

En la actualidad Cientificos de Granada buscan desarrollar un modelo celular
mediante células reprogramas?! de pacientes con la finalidad de conocer mejor su
compartimiento es decir que se trataria de introducir el gen causante de la
enfermedad en estado sano en el modelo celular que se desarrolle y verifique si es

gue se puede neutralizar la accion del gen mutado, se provee que si los resultados

! La reprogramacion celular nos permite convertir cualquier célula del cuerpo en una célula madre
pluripotente. (EuroStemCell, s.f.)
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son efectivos se puede desarrollar una terapia genético-celular para el tratamiento

de la enfermedad. (Corporacion de Medios Andalucia, S.A., 2015)
ETIOLOGIA

El sindrome de Bernard-Soulier es una anomalia plaquetaria hereditaria
generalmente autosdmica recesiva, que se caracteriza por un tiempo de sangrado
prolongado, grandes plaquetas y trombocitopenia®. Presenta defectos con
mutaciones en GPIBA (20 mutaciones), GPIBB (16 mutaciones) y GP9 (11
mutaciones). La funcién principal de la glicoproteina GPIb-V-IX es garantizar la
normalidad de la hemostasia® primaria iniciando la adherencia de plaguetas en los
sitios de lesion vascular (Frangois, 2006). Se ha descrito que la ristocetina produce
incapacidad para que las plaquetas se unan a los sitios endoteliales y este defecto
no es corregido con la adicién del plasma por lo cual se diferencia de la enfermedad

de von Willebrand.
EPIDEMIOLOGIA

Se considera a este sindrome extremadamente raro ya que se estima en menos de
1 a 1,000.000 siendo la probabilidad mas alta debido a un diagndstico erréneo
probablemente podria explicarse por el hecho de que los genes afectados son muy

compactos y estan interrumpidos por solo 1 o 2 intrones. (Francous, 2006)
PATOFISIOLOGIA

La membrana plaquetaria contiene un complejo de receptores especificos de
glicoproteina, que funcionan en la adhesion, activacion y agregacion plaquetarias.
Este receptor GPIb-IX-V es el responsable de la adhesion de las plaquetas a través

de su interaccién con el factor de von Willebrand en el subendotelio expuesto, si

2 Afeccion en la cual hay un nimero menor que el normal de plaquetas en la sangre que puede
llevar a sufrir de moretones con facilidad y a demasiado sangrado de las heridas, o al sangrado de
las membranas mucosas y otros tejidos. (Instituto Nacional del Cancer, s.f.)

3 Proceso encaminado a mantener la integridad del arbol vascular, evitando y cohibiendo las
hemorragias. (Clinica Universidad de Navarra, s.f.)
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estas plaquetas de BSS carecen o tienen un receptor GPIb-IX-V disfuncional que
da como resultado una adhesion defectuosa al subendotelio pueden ser el resultado
de una de varias mutaciones de glicoproteinas diferentes, como mutaciones de
sentido comun, sin sentido o de eliminacion de los genes GPIb-a, GPIb-B o GPIX.
(Pham & Wang, 2007)

Se realiza un andlisis de los genes con otros dos componentes del complejo
plaguetario GPIb: IX, es decir, GPIb beta y GPIX, demostrando dos mutaciones de
sentido erréneo diferentes en la regiéon de codificacién del gen GPIX: una transicién
A -> G en el codon 21 da como resultado la conversion de un &cido aspértico a
glicina y un cambio A -> G en el codon 45 convierte un residuo de asparagina en
serina. (SD, K, DJ, NC, & EG., 1993) En la actualidad, cientificos relacionan este
sindrome con una mutacion alélica del gen MYH9 para la cadena pesada de la
miosina no muscular IIA 'y NMMHC-IIA. Se transmite de manera autosdmica
recesiva en el brazo corto del cromosoma 17 (en la region 17pter-17p12), es decir
que ambos padres deben ser portadores de un gen anormal y se frecuenta en
matrimonios entre parientes cercanos. (Imagen 1). El patron de localizacion de
NMMHCA de neutrofilos en trastornos MYH9 se puede clasificar en tres grupos
segun el nimero, tamafio y forma de los granulos de NMMHCA marcados con

fluorescencia: tipo I, 11 y lll (Imagen 2)
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Imagen 1. Se observa el gen MYH9 que codifica la cadena pesada de la miosina
[IA no muscular, indicando los niumeros de exones afectados por 90 diferentes
mutaciones responsables de la enfermedad. (Pecci, Ma, Savoia, & Aldestein, 2018)



HEMATOPOYETICO SINDROME DE BERNARD-SOULIER

- - - B
-

Type | Tvype Il

Imagen 2. Se observa 3 grupos de granulos, en el tipo | el NMMHCA forma uno o
dos focos citoplasmaticos grandes e intensamente tefidos. Los neutréfilos tipo |l
consisten en varias manchas citoplasmicas con forma circular u ovalada. La tincion
tipo Il o moteada se detecta en pacientes con EPS y macrotrombocitopenia aislada,
en la que nunca se identificaron cuerpos de inclusién manchados por Wright o May-
Gruunwald-Giemsa (SAITO, MATSUSHITA, YAMAMOTO, KOJIMA, & KUNISHIMA,
2005)

HEMATOLOGIA

En el sindrome de Bernand-Soulier o también llamado sindrome de las plaquetas
gigantes, las células presentan un color parpura no vascular con un nimero normal
de plaquetas, radicando la alteracion en un mal funcionalismo plaquetario. Dentro

de las Congénitas se sefiala dos grupos.

El primer defecto radica en la Membrana en los puntos de unién de la proteina
Willebrand, impidiendo asi su adhesion a los bordes de las heridas vasculares y a
las bolas de vidrio. Son plaguetas gigantes pseudolinfocitarias y la clinica es un
sindrome hemorragico cutdneo-mucoso. El otro grupo lo constituyen aquellas
trombopatias cuyo defecto es Intraplaquetario, existiendo 2 tipos de trombopatia por
déficit de sustancias con potencial agregante y las trombopatias por defecto de

liberacion de estas sustancias (Imagen 3). (Tusell, 1979)
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Imagen 3. Se observa un frotis periférico de paciente con sindrome de Bernard-

Soulier gue muestra plaguetas gigantes. (John D Geil, 2018)
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas comunmente incluyen episodios frecuentes de
epistaxis?, sangrado gingival y cutaneo, y hemorragia asociada con un traumatismo.
Aunque estas caracteristicas son tipicas, las comparaciones de los perfiles clinicos
de los pacientes con SRS revelan una variacion considerable entre los individuos.
El recuento de plaquetas puede variar desde muy bajo (<30,000 / pL) hasta
marginalmente bajo o normal (~200,000 / pL) y en pacientes individuales puede
fluctuar considerablemente durante un periodo de afios. (José, Robert, Kharghan,
& Berndt, 1998)

Los tiempos de sangrado de la piel pueden variar desde solo un poco prolongado
(5 a 10 minutos) hasta mas de 20 minutos. Las tendencias de sangrado asociadas
con el BSS suelen ser evidentes desde la primera infancia. Sin embargo, la
gravedad de los sintomas puede empeorar progresivamente o aliviarse durante la
pubertad y la vida adulta. En la mayoria de los casos, los episodios de hemorragia
grave se asocian con amigdalectomia, apendicectomia, esplenectomia®, otros

4 Sangrado nasal, que con frecuencia se asocia a una erosion de la parte anterior de la mucosa de
la fosa nasal (zona de Kiesselbach). (Clinica Universidad de Navarra, s.f.)
® Intervencién que consiste en la extirpacion del bazo. (Clinica Universidad de Navarra, s.f.)
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procedimientos quirdrgicos, extracciones dentales, menstruaciones y embarazos, o
accidentes. Las equimosis sin trauma significativo son relativamente comunes, al
igual que los episodios de epistaxis espontanea y hemorragia gingival y
gastrointestinal. La menorragia en mujeres premenopausicas es de gravedad
variable y en algunos casos se puede controlar con anticonceptivos orales. El
embarazo en pacientes con SRS puede ser relativamente sin complicaciones o
puede presentar complicaciones de gravedad variable. La hemorragia asociada con
el parto generalmente se apoya en transfusiones de sangre o plaquetas y puede
requerir una histerectomia para controlar el sangrado. El parto multiple no es
infrecuente. (José, Robert, Kharghan, & Berndt, 1998)

DIAGNOSTICO

Las respuestas de agregacion de plaguetas de sangre total estudiadas con un
agregometro de impedancia eléctrica fueron equivalentes a las obtenidas con mayor
esfuerzo utilizando plasma rico en plaquetas preparado por sedimentacion de
gravedad por unidad y estudiado con un agregémetro de transmision optica de luz.
Las respuestas de agregacion plaquetaria fueron normales con adenosina difosfato
0 estimulacion con colageno, pero ausentes con ristocetina o estimulacion con
plasma bovino. La radioinmunoensayo sangre entera de la glicoproteina plaguetaria
expresion (GP) se realizO mediante el uso de anticuerpos yodados murinos
monoclonales HP1-1D (anti-GP Ilb / llla) y 6D1 (anti-GP 1b). Después de la
incubacién con sangre entera citrada, se usé la centrifugacién para separar el
anticuerpo unido a la célula que se cuantificd con un contador y. La sangre total del
paciente tenia un nivel normal de GP llb / Illa unido a células, pero un nivel
sustancialmente reducido de GP Ib unido a células (5% de la media normal). Whole
tinciébn inmunocitoquimica frotis de sangre con anticuerpos monoclonales y analisis
cualitativo mediante microscopia optica reveld una reduccion considerable de la
expresion de GP Ib por las plaquetas gigantes del paciente, mientras que la
expresion de la GP llb / llla fue normal. (NICHOLS, KAESE, GASTINEAU,
OTTEMAN, & BOWIE, 1989)
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DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagndstico prenatal es tedricamente factible cuando el defecto genético se ha
identificado en un familiar en particular. Probablemente esto no esté justificado, ya
que el sindrome rara vez da lugar a hemorragias que ponen en peligro la vida. Con
una buena profilaxis, se puede mantener una calidad de vida bastante normal.
Ademas, la muestra de sangre del cordon umbilical o de las vellosidades del corion

conlleva un alto riesgo de sangrado y aborto prematuro. (Francous, 2006)
TRATAMIENTO

La transfusion de plaquetas se usa para tratar el sindrome de Bernard-Soulier
cuando es necesaria la cirugia o cuando existe un riesgo de hemorragia
potencialmente mortal. Algunos pacientes con sindrome de Bernard-Soulier se
vuelven resistentes (refractarios) a las transfusiones de plaguetas porque
desarrollan anticuerpos contra la proteina GPIb. Para reducir este riesgo, ahora se
recomienda el uso de transfusiones de plaguetas especialmente seleccionadas (de
donantes uUnicos compatibles con HLA). Cuando no se dispone de plaquetas
emparejadas con HLA, se pueden usar plaquetas empobrecidas en leucocitos (se
trata de transfusiones de plaquetas de las cuales se han eliminado los leucocitos

contaminantes de las células blancas de la sangre).

Las personas con este trastorno no deben tomar aspirina u otros medicamentos
relacionados porque estos medicamentos afectan la capacidad de coagulacion de
la sangre (agregacion plaquetaria). Se sugiere que el paracetamol, que esta
presente en medicamentos como el Tylenol, se usa para aliviar el dolor leve. Los
agentes antifibrinoliticos (medicamentos que retrasan la descomposicién de los
codgulos de sangre) a menudo son Gtiles para ayudar a reducir el sangrado después
de una cirugia menor (por ejemplo, cirugia dental) o para hemorragias nasales
prolongadas. El farmaco antifibrinolitico més utilizado es el &cido tranexamico

(también conocido como acido aminocaproico épsilon). (Irene, 2018)
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CONCLUSION

El sindrome de Bernard-Soulier nos muestras muchas facetas que puede ser un
desafio para poder diagnosticarla, generalmente estas plaquetas presentan
alteraciones en su tamafio y coloracién purpurenta ya que carecen o tienen un
receptor (GP) Ib-1X-V disfuncional y da como resultado una adhesién defectuosa en
las paredes de los vasos sanguineos es decir qgue no se formara el tapén de
coagulacion y esto podria con llevar a hemorragias siendo mas frecuente en las
mujeres por la menstruacion y el parto.

Este sindrome en la mayoria de los casos los sintomas de sangrado se manifiestan
rapidamente después del nacimiento o inclusive durante la infancia mediante
hemorragias de tejido mucocutaneas y rara vez presentara hematomas, pero cabe
recalcar que los sintomas varia entre los individuos.

Debemos tomar en cuenta que el diagndéstico temprano en los pacientes que
presenta este sindrome nos ayudaria a disminuir el factor riesgo tanto en la

morbilidad como mortalidad.
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