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El sindrome de Sebastian es una rara enfermedad relacionada con mutaciones del gen MYH9, con un
patrén autosémico dominante donde dicho gen puede dar lugar a diferentes fenotipos en individuos
con la misma mutacion e incluso dentro de la misma familia. Su importancia radica en la posibilidad
de desarrollar insuficiencia renal, hipoacusia y cataratas en edad juvenil o adulta.

Describimos el caso de una nifa de 9 afos, caucasica, con estudio inicial de trombocitopenia y
antecedente familiar de sindrome de Sebastian con estudio genético positivo a la mutacion en el gen
MYHS.

Destacamos la importancia del diagndstico precoz de las trombocitopenias de origen hereditario, asi
como la utilidad del estudio genético para estas enfermedades muy poco frecuentes.
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Abstract

Sebastian syndrome as a cause of thrombocytopenia

Sebastian syndrome is a rare disease associated with mutations in the MYH9 gene with an autosomal
dominant pattern of inheritance whose phenotypic expression may vary in individuals with the same
variant and even within the same family. It is clinically relevant due to the possibility of developing
kidney failure, hearing loss and cataracts in youth or adulthood.

We describe the case of Caucasian girl aged 9 years with identification of thrombocytopenia in the
initial evaluation and a family history of Sebastian syndrome in whom genetic testing detected a

® MYH9-related
disorders

® Sebastian syndrome
® Thrombocytopenia

mutation in the MYH9 gene.

INTRODUCCION

El sindrome de Sebastian, también llamado
macrotrombocitopenia autosémica dominante
con inclusiones leucocitarias, es un raro trastorno
genético que se presenta con plaquetas de tama-
no mayor al normal y una disminucion en el
recuento total de plaquetas que altera el funciona-
miento adecuado de coagulacion.

We highlight the importance of early diagnosis of hereditary thrombocytopenias, as well as the
usefulness of the genetic study for these very rare diseases.

Estad clasificada dentro del grupo heterogéneo de
las macrotrombocitopenias, entre las que se en-
cuentran la anomalia de May-Hegglin y los sindro-
mes de Epstein, Alport-like con macrotrombocito-
penia, Fechtner y Sebastian) (Tabla 1)**. Pueden
incluir otros hallazgos, como nefritis hereditaria,
sordera neurosensorial progresiva (entre la prime-
ray sexta décadadela vida)>®, inclusiones leucoci-
tarias (cuerpo de Déhle) y cataratas preseniles®. Su
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Tabla 1. Macrotrombocitopenias relacionadas con el gen MYH9. Signos y sintomas asociados a la alteracién

plaquetaria®

Enfermedad Hipoacusia Cataratas Nefropatia Inclusiones leucocitarias
Anomalia de May-Hegglin No No No Si

Sindrome de Sebastian No No No Si

Sindrome de Fechtner Si Si Si Si

Sindrome de Epstein Si No Si No

Sindrome de Alport-like con Si Si Si No
macrotrombocitopenia

tendencia al sangrado es muy variable, por una
disminucion de los niveles de la expresion del com-
plejo GPIb-V-IX en la superficie de las plaquetas,
que implica una alteracion de la adhesion y de la
agregacion plaquetaria.

El trastorno esta causado por una mutacién auto-
sémica dominante en el gen MYH9, localizado en
el brazo largo del cromosoma 22 (22912.3-g13.2),
que codifica para la cadena pesada de la miosina
no muscular 1A, NMMHC-IIA. No parece haber di-
ferencias con respecto al sexo, etnia ni lugar geo-
grafico. Hoy en dia se considera a dichas alteracio-
nes como un amplio espectro de manifestaciones
fenotipicas causadas por mutaciones en el mismo
gen’. Desde la clonacion del gen se han descrito
mas de 20 mutaciones distintas en MYH9 en 67
familias no emparentadas y en diferentes partes
del mundo. Las macrotrombocitopenias relaciona-
das con el gen MYH9 se acompafian de una marca-
da alteracion del citoesqueleto de las plaquetas.

El fenotipo de una persona con una variante pato-
génica en MYH9 a menudo evoluciona con el tiem-
po. Ademas, los cinco sindromes no definen todas
las manifestaciones posibles derivadas de las va-
riantes patogénicas heterocigotas en MYH9. Por
otro lado, los miembros de la misma familia pue-
den tener diferentes fenotipos y recibir diferentes
diagnosticos. Por estas razones, las patologias aso-
ciadas a MYH9 han sido propuestas como una nue-
va entidad nosoldgica que incluye a todos los indi-
viduos con variantes patogénicas heterocigotas en
MYH9, independientemente del aspecto de los
neutréfilos y el fenotipo clinico. La afectacién renal
se ha observado en el 30% de los pacientes con
mutaciones en el gen, pudiendo progresar a enfer-
medad renal cronica alrededor de los 30 afios™#°.
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Suincidencia es incierta debido a los limitados ca-
sos reportados a nivel mundial. Las formas leves
suelen ser un hallazgo incidental, mientras que las
graves se diagnostican erréneamente, por lo que
su prevalencia quiza es mas alta'’. Las personas
afectadas con este sindrome pueden presentar
sangrados leves o mas abundantes, e incluso estar
asintomaticos (lo mas frecuente). El principal ries-
go asociado a este sindrome serfa la hemorragia
durante o después de la cirugia, llegando a precisar
transfusion de plaquetas.

El diagndstico del sindrome de Sebastian se basara
en los hallazgos clinicos (historia de hematomas'y
sangrado excesivo tras medidas de hemostasia)?,
juntoalas pruebas de laboratorio, donde destacan:

* Plaquetas con volumen plaquetar medio au-
mentado (VCM) aumentado.

* Trombocitopenia.

* Inclusiones leucocitarias: cuerpos de Dohle (pre-
sentes en el 42-84%)*2.

El diagnostico definitivo lo dara el estudio genéti-
co, identificandose alteraciones patogénicas en el
gen MYH9.

Sus principales diagnosticos diferenciales en la
consulta deben ser las trombocitopenias congéni-
tasyadquiridas, entre las que cabe destacar la pur-
pura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Debido a sus posibles, aunque poco frecuentes,
manifestaciones extrahematolégicas, estos pa-
cientes necesitan una evaluaciéon y seguimiento
estrecho por un equipo multidisciplinar.

En general, el prondstico es bueno y no es necesa-
rio ningun tratamiento, ya que la mayoria de las
hemorragias suelen ser leves y autolimitadas. Se



ha de recordar que en el caso de someterse a una
intervencion quirurgica mayor puede ser necesaria
una transfusion de plaquetas para evitar hemorra-
gias excesivas. Las implicaciones anestésicas son
poco conocidas, por el escaso numero de casos
descritos y porque no se ha encontrado bibliogra-
fia sobre su manejo. El diagndstico prenatal y el
diagnostico preimplantacional son posibles, siem-
pre y cuando se conozca previamente la mutacion
en el gen MYH9 en el progenitor.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una nifia de 9 anos, caucasi-
ca, hija de padre diagnosticado recientemente de
sindrome de Sebastian (con mutacion del gen
MYH9 ¢,3493C>T), sin otros antecedentes de inte-
rés. No ha tenido ingresos ni cirugias previas. Esta
correctamente vacunada segun el calendario vi-
gente. No tiene alergias conocidas. No refiere alte-
raciones de la funcion renal, visuales y/o auditivas
en el momento actual.

Se remite a consultas de Hematologia desde su
centro de salud para estudio, dados los anteceden-
tes previamente mencionados en el padre.
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Clinicamente, esta asintomatica desde el punto de
vista de diatesis hemorragica, y no ha tenido la
menarquia.

Analiticamente, se observan todos los parametros
bioquimicos sin hallazgos significativos. Desde el
punto de vista hematimétrico, se observa una
trombocitopenia leve (plaquetas 111 000 x 103/
uL), con VPM aumentado (15,2 fL) y presencia de
pequenas inclusiones basdéfilas de forma semilu-
nar en la parte externa del citoplasma de los neu-
trofilos. Las pruebas de cribaje de funcion plaque-
tar se encuentran dentro de la normalidad.

La presencia de hallazgos analiticos concordantes
(trombocitopenia leve con volumen plaquetar ele-
vadoyy a priorisin alteraciones funcionales) sugeri-
rian el diagnostico de macrotrombocitopenia fa-
miliar (sindrome de Sebastian).

Se enviaron las muestras para la ampliacion del
estudio molecular y genético al centro de referen-
cia, confirmandose la macrotrombocitopenia mo-
derada tanto en el padre como la hija, con el resto
de las series hemoperiféricas dentro de la normali-
dad (Figuras 1y 2).

Ademas, tanto el padre como la nifa presentaron
un patron de expresion de receptores plaquetarios

Figura 1. Anisotrombia marcada con >60% de plaquetas grandes (y dentro de ese porcentaje, un 20% de plaquetas

gigantes)
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Figura 2. Anisotrombia marcada con 40% de plaquetas grandes (y dentro de ese porcentaje, un 10% de plaquetas

gigantes)

aumentados para la mayoria de glicoproteinas, lo
cual es concordante con el tamafo plaquetario au-
mentado en ambos.

El estudio genético de ambos mostré que son por-
tadores en heterocigosis de la variante en MYH9
¢,3493C>T [p.Argl165Cys], la cual no esta presente
en la poblacion general, y esta clasificada como pa-
togénica segun criterios del American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) y ClinVar.
Este hallazgo molecular, junto con el fenotipo clini-
co, confirma el diagnostico de enfermedad relacio-
nada con MYH9 (MYH9-RD) en ambos pacientes.

DISCUSION

El sindrome de Sebastian forma parte del grupo
heterogéneo de enfermedades raras asociadas a
mutaciones del gen MYH9, presentando la mayoria
desde el nacimiento una macrotrombocitopenia.
Los pacientes que padecen alguna de estas enfer-
medades con mutaciones en dicho gen también
desarrollan hipoacusia, cataratas y glomerulopa-
tia, que en algunos casos conduce a la insuficien-
cia renal; por lo que su diagnostico precoz y mane-
jo multidisciplinar seran claves para su pronostico.
Nuestra paciente presentaba cifras previas de pla-

quetas normales, no siendo hasta la preadolescen-
ciacuandoseinicia el estudio de trombocitopenias.
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Las causas mas frecuentes de trombocitopenia a
esta edad’ son las infecciosas (sarampidn, varicela,
infeccion por virus de Epstein Barr, citomegalovirus,
Helicobacter pylori, parasitos), seguidas de las au-
toinmunes (purpura trombocitopénica inmune,
lupus, enfermedad inflamatoria intestinal), las in-
ducidas por farmacos (antibiéticos, quinidina, aci-
do valproico, heparina), las inmunodeficiencias, etc.

Es necesario destacar que una misma mutacion
puede provocar manifestaciones fenotipicas dife-
rentes en individuos distintos e incluso dentro de
la misma familia, por lo que se ha sugerido que
otros factores podrian mediar en la expresion clini-
ca de la mutacion. Un trabajo reciente sugiere que
el gen que codifica la fibulina-1, una proteina de la
matriz extracelular, ampliamente expresada en la
membrana basal de la mayoria de los 6rganos, po-
dria ser uno de los modificadores de la expresion
fenotipica del defecto genético a nivel del gen
MYH9™.

Por otro lado, Tavira et al., mediante el estudio es-
pafiol RENASTUR, demostraron cierta asociacion
entre el polimorfismo rs3752462 de MYH9 y el
riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica®®.
Apoyando estos resultados, en un estudio de casos
y controles de China, se ha descrito la asociacién
del polimorfismo rs3752462 de MYH9 en pacien-
tes con hipertension arterial y enfermedad renal
cronica®.



En modelos animales con variantes en MYH9 que
alteran la estructura del citoesqueleto del podoci-
to, también se ha observado que el estimulo con
agentes secundarios como farmacos nefrotoxicos
(doxorrubicina y adriamicina), infeccion por VIH
(virus de la inmunodeficiencia humana) e hiper-
tension arterial favorecen el deterioro de funcién

renal y la aparicion de albuminuria®8,

El diagnostico de nuestra paciente se apoya tam-
bién en la deteccion de la mutacion por parte de la
rama paterna, siendo heredada al 50% en su des-
cendencia con sintomatologia leve.

Por ello, ante la persistencia de una trombocitope-
nia con el resto de los estudios de primer nivel nor-
males, es de vital importancia descartar causas
hereditarias, indagando en los antecedentes fami-
liares y solicitando un estudio genético.

Debido a sus posibles manifestaciones extrahe-
matolodgicas, estos pacientes necesitan una eva-
luacion y seguimiento multidisciplinar.

CONCLUSIONES

Es importante tener conocimiento sobre estas en-
tidades con mutacion del gen MYH9 que, aunque
son causa poco frecuente de trombocitopenia,
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pueden conllevar complicaciones mas importan-
tes, como la afectacion renal, oculary de audicion.
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riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica,
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notipo que presentan individuos con la misma
mutacion.
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