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Resumen Anesthesia in Sebastian syndrome, a new

. : . hereditary macrothrombocytopenia
Las macrotrombocitopenias son un grupo heterogéneo

de enfermedades con trombocitopenia y plaquetas gigan-

tes que pueden incluir otros hallazgos como nefritis here-

ditaria, sordera neurosensorial, inclusiones leucocitarias Summary

y cataratas. Su tendencia al sangrado es muy variable,

por una disminucion de los niveles de la expresion del The macrothrombocytopenias make up a heterogeneous
complejo GPIb-V-IX en la superficie de las plaquetas que groyp of disease involving thrombocytopenia and giant
implica una alteracion de la adhesion y de la agregacion | ,eets: other clinical or laboratory findings, such as
plaquetaria. Los cinco desérdenes plaquetarios, autoso-hereditary nephritis, sensorineural hearing loss, leu-

micos dominantes que asocian macrotrombocitopenia i .
son los sindromes de May-Hegglin, Epstein, Alport-like XOCYt€ inclusions, and cataracts, may also be present.
con macrotrombocitopenia, Fechtner y Sebastian. La 1he tendency to bleeding is highly variable and is due to
mutacién genética causante se localiza en el gen glecreased expression of the GP1b-V-IX complex on the
(MYH9) para la cadena pesada de la miosina no muscu- surface of platelets, leading to altered platelet-vessel wall
lar IIA, NMMHC-IIA, que se ha identificado en el brazo  and platelet-platelet interactions. The 5 autosomal domi-
largo del cromosoma 22 (22912.3-q13.2). La macrotrom- nant giant-platelet disorders that are associated with
bocitopenia mas recientemente descrita es el sindrome demacrothrombocytopenia are May-Hegglin anormaly,
Sebastian, que consiste en una trombocitopenia con pla-Epstein, Fechtner, and Sebastian syndromes, and
quetas gigantes e inclusiones leucocitarias. Alport-like syndrome with macrothrombocytopenia. The
s ItD)esqublmos el caso de una paciente cotl)wdsm(_jrome.d utation responsible is in gene 9 (MYH9) coding for the
ebastian programada para amputacion abdominoperi- nonmuscle myosin heavy chain IlA that has been identi-

neal por neoplasia de recto. En el preoperatorio se obje- .~ .
tivé una trombocitopenia aislada (35.000 plaquetas/ul) fied in the long arm of chromosome 22 (22912.3-q13.2).

con volumen plaquetario medio de 13 fl. Se realiz trans- "€ most recently described macrothrombocytopenia is
fusion profilactica de plaquetas antes de la intervencion Sebastian syndrome, consisting of thrombocytopenia
que transcurrié sin incidencias. En el postoperatorio With giant platelets and leukocyte inclusions.

requirié la transfusion de concentrados de hematies por We report the case of a woman with Sebastian syndrome
sangrado abundante y la evolucion fue favorable. Las scheduled for abdominoperineal resection for rectal car-

implicaciones anestésicas son poco conocidas, por el escainoma. Preoperative studies revealed isolated throm-
so nimero de casos descritos y no se ha encontradgyocytopenia (35,000 platelets/uL) and a mean platelet
bibliografia sobre su manejo anestésico, pero la trombo- \,4jymen of 13 fL. Preoperative prophylactic platelet

citopenia y la tendencia al sangrado son un reto para el yansfsion was carried out with no adverse events.

anestesiclogo. After a postoperative transfusion of packed red cells,
Palabras clave: needed because of abundant bleeding, clinical course
Sindrome de Sebastian, anestesia, macrotrombocitopenias  continued to be satisfactory. The anesthetic implications
hereditarias. Complicaciones: hemorragia. of this syndrome are not well known because few cases
have been reported in the literature, and none was found
that describes anesthetic management. Nevertheless,
thrombocytopenia and the tendency to bleeding present
challenges to the anesthesiologist.
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Introduccion guetas gigantes e inclusiones leucocitarias similares a
los del Fechtner, pero sin evidencia de sordera neuro-
Las macrotrombocitopenias hereditarias son un grsensorial y nefritis como en el sindrome de Alport. Las
po heterogéneo de enfermedades que asocian tromBetusiones leucocitarias se distinguen de las de la
citopenia y plaguetas gigantes. Pueden incluir todosvay-Hegglin en que son areas citoplasmaticas despro-
algunos de los siguientes rasgos clinicos: nefritis hekgstas de organelas, de menor tamafio y aspecto mas
ditaria, sordera neurosensorial, cataratas e inclusiongggular. Estas inclusiones no se encuentran separadas
leucocitarias. La tendencia hemorragica suele ser leygl citoplasma por ningin tipo de membrana (como
y de tipo mucocutaneo en los casos en los que €starre en la May-Hegglin) y, en algunas familias, tam-
existe (alrededor del 40%), si bien tambien se ha degn se han hallado particulas de glucégeno y algunos
crito algun caso de hemorragia postoperatoria gtaveilamentos distribuidos irregularmente y elementos del
La mayoria de los pacientes no requieren tratamientgticulo endoplasmico ligt+"
excepto cuando van a ser sometidos a algin procediPresentamos el caso de una mujer con sindrome de
miento Invasivo. Sebastian con tendencia al sangrado leve pero recu-
Los cinco desérdenes plaquetarios, autosomicg@nte, programada para amputaciéon abdominoperineal
dominantes, que asocian macrotrombocitopenia son [ neoplasia de recto. Describimos el manejo anesté-
sindromes de May-Hegglin, Epstein, Alport-like comjco y las consideraciones a tener en cuenta en estos
macrotrombocitopenia, Fechtner y Sebastidtasta enfermos.
hace dos afios, eran macrotrombocitopenias de etiolo-
gia desconocida. Su fenotipo y sus rasgos morfol6gicos
hicieron pensar en un posible eslabén genético. LE&so clinico
sindromes de May-Hegglin, Sebastian y Fechtner pose-
en inclusiones leucocitarias (cuerpos de DéhE)sin- Mujer de 26 afios, 68 Kg de peso y 162 cm de altura;
drome de Fechtner es d|st|ngu|do por los rasgos CIiﬁ]SA Il Con_ an_tECEdenteS perS.OnaleS de Sind_rome de ,SQbaS'
cos adicionales de la sordera neurosensorial, cataraté.'é‘(?l con gingivorragias ocasionales, anemia ferropenica,
nefritis. El sindrome de Alport-like es similar al dees uizofrenia y depresion en tratamiento con olanzapina 10

. . . /24h y risperidona 6 mg/24 h. La paciente fue remitida a
Fechtner, excepto en que las inclusiones Ieucocﬂar[ﬁ?,estro centro para estudio de rectorragias de repeticion.

no h_an sido descntag y se diferencia de la forma Claé'én el diagndstico de adenocarcinoma de recto y tras com-
ca, ligada al X, del sindrome de Alport en que la MUtgfetar el estudio de extensién se programé para amputacion
cion genética COL4A5 no esta presente. Finalmente ag@dominoperineal.
sindrome de Epstein es similar al de Fechtner y alEl estudio preoperatorio era normal a excepcion de la
Alport-like, excepto en las cataratas e inclusiones lewaloracion hemostatica que demostré una trombocitopenia
cocitarias que no han sido descritas. aislada (35.000 plaquetas/pl), siendo normales los parame-
Recientemente se ha identificado la mutacién gerfées de la hemostasia plasmatica y del tiempo de hemorragia
tica que los origina; se trata de una mutacion aléliég@lizado por técnica de Ivy; la revision del frotis de sangre

del gen 9 (MYH9) para la cadena pesada de la mioBgriférica mostro la presencia de plaguetas grandes, hecho
na no muscular A, NMMHC-IIAY, que se ha iden- que se corroboré por una elevacion del volumen plaquetario

edio (VPM) revelado por el autoanalizador (13 fl; normal

tificado en el brazo largo del cromosoma 22 (22q12'$}4-10,4). Se realiz6 transfusién profilactica de plaquetas (8

gégéﬁ;gg%ﬁqﬁ?&? ig:tg:tgrt:g:;[]eslggse ss:o; Lft'(;:l(f't%ades) antes de la intervencion, objetivéndosg 80.000 pla-
§lfetas/ul (VPM 11,6 fl) en el control postransfusional.
nes en el gen MYH9, por lo que se propone el nombregn quiréfano se monitorizé el ECG en derivaciones DI
del "sindrome de MYHAIIA o de MYH9" para agru-y V5, la presion arteiial iio invasiva y la saturacion periféri-
parlos a todds ca de oxigeno (SpPmediante pulsioximetria. Tras la veno-
La base bioldgica que justificaria la tendencia alisis, con canula del 18 G, se premedicé a la paciente con
sangrado en May-Hegglin y en el sindrome de Seb&1 mg/Kg de atropina y 2 mg de midazolan i.v. _
tian ha sido recientemente descrita por Dipumpo etSe preoxigené a la paciente conabD100% durante 3 min.
als, que demostré una disminucion de los niveles deltg induccion se realiz con 4j/Kg de fentanilo y 2,2
expresion del compleo GPID-V-X en a superie GBS de provoll con 02 Mg de cisaacuriopa o
las plaquetas de estos pacientes. Esto implicaria ; : . .
anormal adhesion de la plagueta al vaso asi como dgié por via orotraqueal, con un tubo Mallinckrad baja

A i6n del nimero 7,5. Una vez realizada la induccién anes-
anormal agregacion plaqueta-plaqueta causada [p&ica se monitorizé la diuresis horaria, la presién venosa cen-

unos n,iVeleS descendidos qle GP|b'V'!X- tral (PVC) (yugular interna derecha) y el EtC@ara el man-
El sindrome de Sebastian, descrito en 1990 pehimiento anestésico se utilizg/@ire al 50%, sevoflurano al
Greinacher et &l. consta de trombocitopenia con plai%, 0,06 mg/Kg/h de cisatracurio y 748/Kg/h de fentanilo.
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La intervencion quirtrgica consistié en una amputacidnal y nefritis heredada de manera autosémica domi-
abdominoperineal de Miles mas colostomia terminal definhante (ADJ. En 1985 fue descrito el sindrome de
tiva, que se realiz6 en 160 min. Las pérdidas hematicas q@gchtner, que es un trastorno plaquetario caracterizado
culadas en el intraoperatorio fueron de 1100 ml. Duranteé@r la presencia de macrotrombocitopenia asociada a
intervencién se administraron 4000 ml de cristaloidesl presencia de inclusiones granulocitarias morfologi-

1000 de coloides, manteniéndose, en todo momento, la ey o e caracteristicas y manifestaciones clinicas pro-

bilidad hemodinamica de la paciente. ias del sind de Aloort fritis intersticial
Al finalizar la intervencién, la enferma fue trasladada a glas ael sindrome de Alport, como netrius intersticial,

unidad de reanimacion (REA). Se mantuvo sedada, con pR@dera y alteraciones oculares (principalmente opaci-
pofol a concentraciones de 3 mg/Kg/h, y con ventilacicdades del cnstalm&)??. La afectacion renal y la sprde-
asistida, hasta comprobar el mantenimiento de la estabilid@&no suelen ocurrir hasta la tercera o cuarta década de

hemodinamica y la ausencia de sangrado postoperatdaovida®.
inmediato. Se procedi6 a su extubacion, sin incidencias, a laLa Ultima macrotrombocitopenia descrita, en 1990,
hora de su ingreso en la unidad. La paciente permanecioten sido el sindrome de Sebastian. Puede sospecharse
la REA durante 24 horas, donde se le transfundieron dggr el hallazgo en el frotis rutinario de sangre periféri-
concentrados de hematies por presentar una péerdida sanglige una macrotrombocitopenia (confirmada por un
cg%rf]isg_mcaodna’taeq”ui'gjrgigmﬁirggtéss?éoga; dneo;”é §7r:i/0 od)f&/i"l\/l) junto con la observacién de inclusiones leucoci-

i y » S19 P g%rias citoplasmaticas de localizacion generalmente

tisular (saturacién periférica de oxigeno del 94%, palidez, .-, .
frialdad), hematocrito de 24% y una hemoglobina de 7&érlfer|ca. Por tanto, el hallazgo de una macrotrombo-

ma/dl. No se necesitaron transfundir mas plaquetas enCéPPenia con inclusiones granulocitarias de tipo Fecht-
postoperatorio, pues se mantuvieron unos recuentos plagd@t en ausencia de cualquiera de las manifestaciones
tarios superiores a 50.000 plaquetas/pl y no se evidencia@iicas que constituyen el sindrome de Alport es com-
signos de hemorragia masiva. Posteriormente fue trasladf@ddible con el diagnostico de sindrome de Sebastian.
a planta, continuando una evolucién favorable que permitié La miosina no muscular IIA (MYHIIA) se expresa
darle el alta al 12° dia de postoperatorio, sin complicacien diferentes tejidos, incluyendo plaquetas, leucocitos,
nes. rifion y coéclea. Forma parte de un complejo enzimati-
co que se une a la actina, tiene actividad ATPasa, y es
necesaria para la actividad motdrd.os estudios
Discusién genéticos sugieren que las mutaciones en el gen
MYH9 estan involucradas en la patogénesis de las
El hallazgo de trombocitopenias aisladas y asintoiacrotrombocitopenias hereditarias. Se identificaron
maticas en controles hematoldgicos rutinarios es orutaciones del mismo en el 74% de los individuos
fenémeno observado con frecuencia debido al emplatectos; las encontradas con mas frecuencia son:
de autoanalizadores en la practica diaria. La valol@702C, D1424N, E1841K, y R1933X. La R702C y
cién de la morfologia plaquetaria en el frotis de sangR¥02H s6lo se vieron asociadas con Fechtner, Epstein
periférica es importante para descartar la presenciacAlport-like y definen una alteracion en la MYHIIA
el mismo de plaquetas grandes que oriente haciaimplicada en la patogénesis combinada de macrotrom-
posible diagnostico de sindromes hereditarios d@citopenia, nefritis y sordera. Los E1841K, D1424N,
macrotrombocitopenia. Este diagnéstico con frecuep-R1933X eran comunes en May-Hegglin y Fechtner.
cia se obvia o equivoca con el de trombocitopenia deTodos estos sindromes comparten la triada de trom-
origen inmuné&, lo cual conduce a decisiones terapéusocitopenia, plaguetas grandes e inclusiones leucocita-
ticas ineficaces y potencialmente perjudicidlésn el rias caracteristicas. El nUmero de plaquetas puede
caso que presentamos, el diagnéstico del sindromevagiar entre 120.000 plaquetas/pl en los casos leves y
Sebastian ya estaba hecho; pero consideramos furda-20.000 plaguetas/pl en los casos graves, con un
mental la comunicacion y la estrecha colaboracién cenlumen plaguetario medio de 15-20 fl. EI nimero de
el servicio de hematologia, ante el hallazgo de umeegacariocitos y la cinética de las plaquetas son gene-
trombocitopenia aislada con un incremento del VPk&lmente normales. La transfusion profilactica de pla-
y la sospecha de una macrotrombocitopenia hereditpietas esté indicada en pacientes con trombocitopenia
ria, para valorar la morfologia plaquetaria en el frota los cuales hay que practicar algun procedimiento
de sangre periférica. invasivo. Dependiendo del territorio anatomico donde
La May-Hegglin fue la primera macrotrombocitopese vaya a realizar el procedimiento y de la naturaleza
nia descrita y asocia inclusiones leucocitdrigm del mismo, variara el soporte transfusional. Como
1972, Epstein describié dos familias con trombocit@uia, en ausencia de otra coagulopatia asociada, se
penia y plaquetas gigantes junto con caracteristicas tstomiendan recuentos plaquetarios superiores a
sindrome de Alpoft incluyendo sordera neurosenso50.000 plaquetas/pl. El tratamiento con este hemoderi-

366 58



B. IZQUIERDO VILLARROYA ET AL.- Anestesia en el sindrome de Sebastian: una nueva macrotrombocitopenia hereditaria

TABLA |
Formas hereditarias de trombocitopenia
Grado de Tamafio de Funcién Megacariocitos y caracteristicas Herencia
trombocitopenia | las plaquetas plaquetaria de la médula 6sea
May-Hegglin Leve Grande Normal Fragmentacién defectuosa Autosémica dominante
de los megacariocitos
Bernard-Soulier| Moderada Grande Defecto de agregadion ~ Numero normal de AutosOmica recesiva
a la ristocetina megacariocitos, pero produccién
y supervivencia de las
plaquetas defectuosa
Montreal Moderada Grande Defecto de agregacion  Parecido al sindrome Autosémica dominante
Platelet a trombina, normal de Bernard-Soulier
con ristocetina, ADP
y colageno
Gray Moderada Grande, tifie claro Respuesta variable Normal o nimero incremgntado  Autosémica dominante
Platelet al colageno de megacariocitos pero
mal granulado
Sindrome Moderada a severa Grande Variable anormal Normal Autos6mica domirjante
de Ebstein agregacion a ADP
Sindrome y colageno, pero
de Alport puede estar asociado
con uremia
Fechtner Moderada Grande Normal Normal Autosémica dominarjte
Sebastian Moderada Grande Normal Normal Autos6mica dominante
Wiskott- Severa Pequefia Normal Normal o megacariocitos Ligada al X
Aldrich incrementados, trombopoyesis
inefectiva con fragmentacion
nuclear
Greeaves Leve a moderado  VPM puede Defecto de agreggcion  Megacariocitos anormalgs, Autosémica dominante
ser normal, al ADP epinefrina incluyendo nuclear/citoplasmatica,
pero el tamafio y colageno inclusiones leucocitarias
de las plaquetas e incremento
varia de pequefi divisién nuclear
a grande

vado no esta indicado en las trombocitopenias periféemorragia y en este caso el tratamiento ira dirigido a
ricas de causa autoinmune, excepto en caso de presepener la volemia con soluciones cristaloides y coloi-
tar una hemorragia grave en el sistema nervioso cees. En un enfermo adulto previamente sano, pérdidas
tral 0 en tracto digestivb En el caso que describimosde hasta un 25% de la volemia son toleradas y no pre-
la trombopenia era de moderada a grave (35.000 ptésan de transfusion. La causa de la hemorragia y la
guetas/ul), con un VPM discretamente aumentado depidez de la misma deberan determinar la actuacion
13 fl por lo que se realizé transfusidon profilactica deerapéutica. Una vez restablecida la volemia y contro-
plaguetas antes de la intervencion. lada la hemorragia, cifras de hemoglobina entre 7-9
Las manifestaciones clinicas hematolégicas puedeful son suficientes para mantener a un adulto con una
ser muy variables. La mayoria de los pacientes pfgiena oxigenacién histica, y solamente se transfundi-
sentan una historia de tendencia al sangrado de carac- si existen sintomas de hipoxia tistildn nuestro
ter leve pero recurrente o estan asintomaticos, aun@aeso, la estabilidad hemodinamica intraoperatoria se
también se han descrito pacientes que han presentadmtuvo con cristaloides (4000 ml) y coloides (1000
hemorragias postquirargicas interidakn el caso que ml). La pérdida sanguinea estimada en las primeras
presentamos, al realizarle una anamnesis dirigida,veinticuatro horas fue del 27% de su volemia, con
paciente referia historia de gingivorragias sin otra sirepercusion hemodinamica y signos de hipoxia tisular
tomatologia. (palidez, frialdad, saturacion de oxigeno del 94%),
La anemizacion aguda es casi siempre debida a Umanatocrito de 24% y una hemoglobina de 7,5 mg/dl;
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por lo que se decidié transfundir dos concentrados bvqueo subaracnoideo se estima en 1/229600
hematies que fueron suficientes para mejorar la sit@emo factores predisponentes para la aparicion de un
cion clinica de la paciente (Hb de 9 mg/dl y Hto deematoma epidural asociados a bloqueos peridurales
28% postransfusional). podemos destacar la insercion traumética del catéter,
El diagnéstico diferencial de las macrotrombocitda administracion de elevadas dosis de heparina endo-
penias es muy amplio, debiendo realizarse con agwenosa en cirugia vascular, las coagulopatia previas,
llas alteraciones que presentan trombocitopenia asos trastornos fibrinoliticos, las anomalias vasculares
ciada con plaquetas grandes (elevado volumenngénitas, la administracién de aspirina, antiagregan-
plaquetario medio): el sindrome de Bernard-Soulier, s u otros antinflamatorios no esteroideos, la profila-
sindrome de Montreal Platelet, el sindrome Gray Plgis con HBPM? las trombocitopenias y las moviliza-
telet y parpura trombocitopénica autoinmune (PTRiones de los catéteres cuando se realiza una técnica
(Tabla 1). De la misma manera, hay que hacer diagentinu&. En el caso que presentamos, no se opto por
nostico diferencial con patologias que puedan causara anestesia combinada (epidural y general) por la
trombocitopenia debida a una trombopoyesis ineficazombocitopenia asi como la falta de colaboracion de
sindrome Wiskott-Aldrich, sindrome de Greaves, défia paciente debido a su trastorno psiquiétrico.
cit de trombopoyetina y anemia megaloblastica. Final-
mente, en el diagndstico diferencial, incluiremos aque- ]
llas situaciones en las que puedan estar presentesBlBidOGRAFIA
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