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			Resumen

			El síndrome de Bernard Soulier (BSS) es un trastorno plaquetario hereditario poco común con una prevalencia de uno entre un millón de personas. Se estima que es el séptimo síndrome más común en esta familia de patologías y afecta principalmente a la población pediátrica o se diagnostica en los primeros años de vida. Es causada por anomalías genéticas en la función del complejo GPIb-V-IX, que es necesario para unir von Willebrand al factor IX. Se presenta un paciente masculino de 2 días de nacido, referido por plaquetopenia, documentada en 5,000/uL para valoración por hematología. La madre reportó como único hallazgo heces sanguinolentas, sin ninguna evidencia de sangrado en la piel. Durante la valoración se confirma la trombocitopenia y al realizar el frotis plaquetario se describen macroplaquetas, lo que hace sospechar del síndrome de Bernard Soulier. Se solicitó citometría de flujo dirigida, que reportó que las plaquetas del paciente no expresaban GP1B (CD 42b) y expresaban CD411 (GPIIB), CD 36 (GPIIIB) y CD61 (GPIIIA), compatible con dicha patología. Con esta información se estableció un diagnóstico a la edad de 5 meses.

			Descriptores: Pediatría, trastornos de la coagulación sanguínea, 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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			El síndrome de Bernard Soulier (BSS) es un trastorno plaquetario hereditario poco común con una prevalencia de una entre un millón de personas.1 Se estima que es el séptimo síndrome más común en esta familia de patologías, el cual afecta principalmente a la población pediátrica, pese a ser diagnosticado en los primeros años. Debido a la poca prevalencia de este síndrome se han reportado en total 100 casos en Japón, América del Norte y en Europa. A la fecha es un síndrome del que se ha escrito poco.2,3

			Es causado por anomalías genéticas en la función 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 adhesión y riesgo de hemorragia en los pacientes con esta condición. Presenta mutaciones en cuatro genes (GPIbα, GPIbβ, GPIX, y GPV), principales responsables de la creación de los productos que se combinan para formar el complejo defectuoso.4. Estas mutaciones se han documentado como “sin sentido” o deleciones puntuales.4 Los defectos en cualquiera de estos genes pueden generar alteración en la capacidad de las plaquetas para funcionar normalmente. Es una patología de herencia autosómica recesiva, sin embargo, en ocasiones se hereda autosómica dominante por mutaciones sin sentido.5

			Las principales manifestaciones clínicas de este trastorno se deben individualizar de acuerdo con el conteo plaquetario de cada paciente. Se han reportado pacientes con conteos de 20,000/uL a 140,000/uL. De las manifestaciones descritas están: hemorragias gingivales, equimosis, hematomas, hematuria y en casos más severos, hemorragias del sistema gastrointestinal. En pacientes puede pasar desapercibida hasta que el conteo de plaquetas sea lo suficientemente bajo para que presente las manifestaciones clínicas antes descritas. Pueden presentarse sangrados severos post quirúrgicos o posterior a algún trauma, incluso en casos sin diagnóstico o sin la oportuna preparación.

			Paralelamente algunos de los pacientes desarrollan anemia, como consecuencia de sangrados frecuentes, especialmente en mujeres con hemorragias severas en los periodos menstruales.6,7,8

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

			Presentación de caso

			Se presenta un paciente masculino con la siguiente historia perinatal: recién nacido, considerado pequeño para la edad gestacional de 36 semanas con APGAR 9/8. Inicialmente se refirió a un hospital periférico regional de la red de atención de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), por plaquetopenia, documentada en 5,000/uL al segundo día de vida. Se refirió para valoración por trombocitopenia al Hospital Nacional de Niños “Dr. Carlos Sáenz Herrera” de la Caja Costarricense del Seguro Social, donde nuevamente se documenta plaquetopenia. La madre reportó heces sanguinolentas, sin evidencia de sangrado en piel. En esta valoración inicial se decidió colocar gammaglobulina y transfusión plaquetaria, cuyo logro se reflejó en un aumento plaquetario y en el egreso con 86,000/uL plaquetas. Sin embargo, en cita de control al mes de edad, se documentó nuevamente disminución en el conteo plaquetario con 12,000/uL. Se realizaron estudios para diagnóstico diferencial por trombocitopenia en edad neonatal, cuyo fin era descartar infecciones congénitas por Epstein Barr, Citomegalovirus, virus de inmunodeficiencia humana, rubeola, herpes, además de sífilis y toxoplasmosis. En esta ocasión se solicitó morfología plaquetaria, la que reportó macroplaquetas. Ante este hallazgo se realizó un conteo manual que resultó 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/uL. Por este motivo se buscaron causas de macroplaquetas y se sospechó de la condición de síndrome de Bernard-Soulier o defecto de GP1b. De ahí que se solicitara una citometría de plaquetas, la cual terminó reportando que las del paciente no expresaban GP1B (CD 42b) pero sí CD41 (GPIIB), CD 36 (GPIIIB) y CD61 (GPIIIA), compatible con patología de Bernard Soulier, como se observa en la Figura 1. Con dicha información se estableció este diagnóstico a la edad de 5 meses.
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			Figura 1. Detección de plaquetas por citometría de flujo. La selección de plaquetas se realizó mediante dispersión frontal/lateral y estrategia de selección. (A, B) Gráficos de puntos logarítmicos que representan la expresión 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) Gráficos de puntos logarítmicos que representan la expresión de CD41/CD42b y CD61/CD36 en plaquetas del caso que conducen a identificar la ausencia de expresión de CD42b.

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

			Actualmente es un paciente de 8 años y 8 meses, con vida normal y a quien se le colocan plaquetas solo en caso de sangrados activos. Continúa control en el Servicio de Hematología del Hospital Nacional de Niños “Dr. Carlos Saénz Herrera” (CCSS).

			Discusión

			El BSS es un trastorno disfuncional plaquetario hereditario poco común caracterizado por plaquetas gigantes y episodios de sangrado que se manifiestan como síntomas clínicos como epistaxis, menorragia y fácil aparición de hematomas.9 En el caso descrito la presentación inicial fue las heces sanguinolentas, lo cual llevó a los médicos tratantes a solicitar un hemograma que evidenció la trombocitopenia. Esta enfermedad, debido a sus manifestaciones clínicas y de laboratorio, tiene una similitud muy estrecha con la púrpura trombocitopénica idiopática (PTI), que es una trombocitopenia inmune adquirida, producto del desarrollo y producción de anticuerpos secundarios a infecciones, vacunas o fármacos, e incluso idiopática. El caso presentado por la edad de inicio no es característico de PTI; sin embargo, es un diagnóstico para considerar en el diagnóstico diferencial.9 El abordaje inicial por la edad del paciente se orientó más a una trombocitopenia aloinmune neonatal, por lo cual se le indicó gammaglobulina y posteriormente la administración de plaquetas, lo cual elevó el conteo plaquetario, aunque generó una falsa seguridad en el diagnóstico y la respuesta al tratamiento.

			La complejidad de la genética del BSS se puede ver en su fisiopatología. 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 glicoproteínas: GPIbα, GPIbβ, GPIX y GPV.١١ 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.10 El paciente expuesto confirmó el diagnóstico por medio de citometría de flujo de plaquetas donde se identifica que las plaquetas del paciente no expresaban GP1B (CD42b). Este perfil es característico 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 hemorrágicas.

			Los laboratorios iniciales del abordaje de un paciente con trombocitopenia incluyen el hemograma, los estudios de agregación plaquetaria, que en el caso de BSS muestran disminución o ausencia de respuesta a la ristocetina. La prueba definitiva y confirmatoria es la citometría de flujo que muestra la pobre expresión de glicoproteína Ib.12. La última corresponde a a la prueba diagnóstica de la que se ha venido abordando. La citometría de flujo de plaquetas puede ser la prueba para realizar el diagnóstico diferencial entre PTI y enfermedad de von Willebrand.11 Es importante recalcar que en casos donde se tiene trombocitopenia, y manifestaciones de sangrado, es trascendental solicitar la morfología plaquetaria para que en caso de reporte de macroplaquetas se solicite la citometría de flujo específica.

			En cuanto al tratamiento, lo más efectivo para el BSS es la educación y la prevención en los pacientes que presentan riesgos de sangrado o ante la eventualidad de algún procedimiento invasivo o no invasivo.12 El primer tratamiento farmacológico para los episodios hemorrágicos en el BSS son las transfusiones de plaquetas, pero se requiere precaución, ya que los pacientes con BSS pueden desarrollar anticuerpos contra las glicoproteínas faltantes. Para los episodios de sangrado mucocutáneo y menorragia, se puede utilizar ácido tranexámico junto con esfuerzos locales como taponamiento nasal, esponjas de compresión y tratamientos hormonales.12 No es rutinaria la profilaxis con plaquetas, a menos que deba realizarse un procedimiento dental o algún otro aún más invasivo, con seguimiento estricto por el hematólogo.13 En el caso presentado, la transfusión inicial de plaquetas no solo resolvió el problema de heces sanguinolentas, sino que aumentó el conteo plaquetario, ya que, sin tener claridad del diagnóstico, la transfusión plaquetaria era el tratamiento a seguir. De ahí la trascendencia de tener una sospecha diagnóstica temprana y la respectiva confirmación.

			La trombocitopenia aislada, en particular en la edad pediátrica, se presenta con relativa frecuencia y sus causas son muy variadas, estas incluyen desde etiologías infecciosas e inmunológicas hasta infiltrativas o incluso congénitas, como el caso expuesto. Estas últimas son las más infrecuentes. El BSS es un trastorno hematológico de baja incidencia, que puede pasar desapercibida si no se diagnostica apropiadamente o si no se solicitan las pruebas diagnósticas apropiadas.14,15

			Por esta razón este reporte pretende concientizar a la población médica a tener presente esta condición y solicitar el frotis plaquetario como parte importante del abordaje de las trombocitopenias, para así facilitar el diagnóstico de forma oportuna.
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Caso clinico

Sindrome de Bernard-
Soulier: plaquetopenia
en pacientes pediatricos
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