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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Hermansky-Pudlak es una enfermedad multisistémica de herencia
Sindrome de autosdmica recesiva. Se caracteriza principalmente por albinismo 6culo-cutaneo y alteracion de
Hermansky-Pudlak; la agregacion plaquetaria. Se presentan el seguimiento y la finalizacion de la gestacion de una
Disfuncion plaquetaria; paciente de 30 afios afectada de dicho sindrome. Se describen las medidas profilacticas
Gestacion realizadas durante el trabajo de parto con el objetivo de evitar complicaciones hemorragicas

debidas a la disfuncion plaquetaria. La finalizacion de la gestacion tuvo lugar a las 38,2 semanas
mediante un parto eutdcico sin anestesia peridural y con buena evolucion materno-fetal.
© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Hermansky-Pudlak

syndrome; Abstract Hermansky-Pudlak syndrome is a multisystemic disease with autosomal recessive

Platelet dysfunction; inheritance, mainly characterized by oculo-cutaneous albinism and impaired platelet aggrega-

Pregnancy tion. We describe the follow—up and end of pregnhancy in a 30-year-old woman with this
syndrome, as well as the measures carried out during labor to avoid bleeding complications
due to platelet dysfunction. The pregnancy ended at 38.2 weeks through vaginal delivery,
without epidural anesthesia and good maternal and fetal outcome.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion 1959 por primera vez por F. Hermansky y P. Pudlak'?. Se

caracteriza principalmente por albinismo 6culo-cutaneo en

diferentes grados de presentacion, parcial o completo, nis-

tagmus, disminucion de la agudeza visual, alteracion de la

agregacion plaquetaria que conlleva una prolongacion del

tiempo de sangria y alteracion de los depositos proteicos,

* Autor para correspondencia. pudiendo ocasionar también fibrosis pulmonar, colitis granu-
Correo electrénico: svtudela@chv.cat (S.V. Tudela). lomatosa y afectacion renal.

El sindrome de Hermansky-Pudlak (SHP) es una enfermedad
multisistémica de herencia autosomica recesiva descrita en
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Puede darse en cualquier poblacion, con una prevalencia
de 1/500.000-1.000.000, aunque la incidencia mas alta se
sitUa en el noroeste de Puerto Rico, con una prevalencia de
1/1.800 y con una gran variedad genotipica.

La disfuncion plaquetaria de dicho sindrome puede origi-
nar complicaciones hemorragicas como hemorragias gingiva-
les, epistaxis, hipermenorreas y hemorragia posparto. El
manejo y la prevencion de esta Ultima son el objetivo de
este trabajo.

Descripcion del caso

Se trata de una paciente de 30 afios, primigesta, que acude
por primera vez a la consulta de alto riesgo obstétrico a las 10
semanas de amenorrea con el diagnostico de SHP. La paciente
carece de otros antecedentes patologicos de interés, sin
intervenciones quirlrgicas previas, sin habitos toxicos ni
alergias medicamentosas conocidas. Destaca un fenotipo
de albinismo completo. En cuanto a sus antecedentes fami-
liares, tiene una hermana y una tia paterna afectadas por el
mismo sindrome.

Durante el control de la gestacion en nuestras consultas,
solo destaca una diabetes gestacional diagnosticada en el
tercer trimestre y controlada con dieta. Control ecografico
con crecimiento fetal correcto y seguimiento analitico den-
tro de la normalidad, con recuento plaquetario y pruebas de
coagulacion normales durante toda la gestacion.

La paciente aporta un informe del estudio del funciona-
lismo plaquetario realizado en un hospital de tercer nivel de
Barcelona, a raiz del diagnéstico de su hermana, donde se
demuestra una respuesta agregante dentro de la normalidad,
a excepcion de las respuestas al colageno y a la epinefrina,
que estan disminuidas. La paciente refiere hipermenorreas y
déficit visual leve sin otras manifestaciones caracteristicas
del sindrome.

Durante el tercer trimestre, se realiza una interconsulta
con el servicio de anestesia para la valoracion conjunta del
manejo durante el trabajo de parto y se disefi¢ un algoritmo
terapéutico y profilactico preparto, intraparto y posparto.
Para una 6ptima aplicacion de dicho algoritmo, se decidi6 la
finalizacion programada de la gestacion, asegurando asi una
total disponibilidad de todos los servicios implicados: gine-
cologia, anestesiologia, hematologia y farmacia.

Las medidas iniciales preparto que se aplicaron fueron:
a) determinacion del tiempo de sangria 48 h antes de la
induccién del parto (cuyo resultado fue patolégico al superar
los 20 min); b) administracion de acido tranexamico 0,5 ¢
cada 12 h durante las 48 h previas al parto, y contraindica-
cion absoluta de antiinflamatorios no esteroideos y de acido
acetilsalicilico.

La paciente ingreso 3 h antes de lo establecido por rotura
prematura de membranas a las 38,2 semanas de gestacion,
iniciando espontaneamente el trabajo de parto, que requirio
estimulacion oxitocica para su adecuada evolucion. Se ini-
ciaron en ese momento las medidas preestablecidas intra-
parto: en primer lugar, se solicitdé una analitica sanguinea
completa y una reserva de 2 concentrados de hematies. El
resultado de la analitica fue: hemoglobina 12,0 g/dl, hema-
tocrito 36%, 171.000 plaquetas, 13.300 leucocitos con 76,9%
de neutrdfilos y sin bandas, indice de protrombina de 109%
(70-120%), INR 0,94 (0,90-1,20), TTP 28 s (25-38's), TTPA 0,92

(0,70-1,3) y fibrindgeno de 636 (200-500 mg/dl). Se adminis-
tré6 omeprazol 20 mg via oral y se inicié la pauta de acido
tranexamico de 1g cada 12 h durante todo el trabajo de
parto. La paciente permanecié en dieta absoluta durante
todo el proceso del parto. Para el control del dolor, estando
contraindicada la analgesia peridural por el riesgo de san-
grado y de hematoma peridural, se utilizaron métodos alter-
nativos de analgesia como: acupuntura, inhalacién de
protoxido al 50%, homeopatia y remifentanilo en bomba
de perfusion continua de 0,8 pg/kg/min. El tratamiento
homeopatico utilizado fue: Actea racemosa 200 k a partir
de la rotura de membranas como relajante muscular y Arnica
montana 200 k como antiinflamatorio y para la prevencion de
sangrados. El trabajo de parto evolucioné de manera satis-
factoria, alcanzando la dilatacion completa a las 11 h de su
inicio. En ese momento se administré desmopresina (D-DAVP)
0,3 mg/kg por via intravenosa. El parto tuvo lugar a los 25 min
de alcanzar la dilatacion completa; fue un parto eutoécico con
episiotomia medio-lateral simple previa administracion de
anestesia local. Nacié una nifia de 3.190 g con APGAR 9-10-10
y pH arterial de cordon 7,29. Alumbramiento dirigido de la
placenta con un bolus de 5 U de oxitocina por via intravenosa.
El protocolo establecido incluia vigilancia estricta posparto
en la sala de partos durante las primeras 6 h y no se obser-
varon signos de alarma.

Durante el posparto se continué con la misma pauta de
acido tranexamico que durante las primeras 24 h y se inicié
tratamiento homeopatico con Phosphorus 30 ch para prevenir
sangrados y Arnica montana 200 k. No se produjo ninguna
complicacion hemorragica durante el posparto y tras una
evolucion materno-fetal satisfactoria fueron dadas de alta a
las 48 h del parto con un control analitico materno correcto
(hemoglobina 10,1 g/dl y hematocrito de 29,6%).

Discusion

ELSHP se caracteriza por albinismo 6culo-cutaneo, alteracién
de la agregacion plaquetaria y otras manifestaciones sisté-
micas como fibrosis pulmonar, colitis granulomatosa y afec-
tacion cardiaca y renal.

El albinismo 6culo-cutaneo es debido a la mutacion del
gen de la tirosinasa, que da lugar a ausencia de funcion de la
tirosina, con el consiguiente acimulo anormal de melanina
en piel, ojos y pelo. El fenotipo de los pacientes afectados de
SPH puede ser muy variable; podemos encontrar desde
pacientes con albinismo clasico puro hasta pacientes con
pelo castano.

El albinismo 6culo-cutaneo se asocia a alteraciones ocu-
lares como: nistagmos, reduccién del pigmento del iris y la
retina, estrabismo, fotofobia, hipoplasia foveal asociada a
reduccion de la agudeza visual en un 40% de los casos’ y
alteraciones en las fibras del nervio optico. Dichas altera-
ciones 6culo-cutaneas pueden acabar produciendo cegueray
lesiones cancerosas cutaneas, sobre todo carcinoma de célu-
las basales y carcinoma escamoso.

A consecuencia de la alteracion genética en el gen de la
tirosina, también encontramos una alteracién de formacion y
funcién de los lisosomas y otros organulos celulares relacio-
nados, que provoca un acumulo de material proteico intra-
lisosomal dando lugar al resto de manifestaciones sistémicas
del sindrome. Una de las mas graves es la fibrosis pulmonar,
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descrita en un 50% de los casos, que se presenta clasicamente
en la cuarta década de la vida pudiendo ocasionar la muerte
en un periodo inferior a los 10 afos. La insuficiencia renal
(15% de los casos)” y la afectacién del colon se presentan a
una edad mas temprana, alrededor de la segunda década®, y
también tienen caracter progresivo.

La disfuncion plaquetaria de dicho sindrome puede
originar complicaciones hemorragicas como: hemorragias
gingivales, epistaxis, hematomas, sangrado digestivo, san-
grado prolongado tras extraccion dental u otras interven-
ciones quirlrgicas, hipermenorreas y hemorragia posparto.
Se trata de una alteracion cualitativa de las plaquetas a
consecuencia de un déficit de granulos densos (delta gra-
nulos) plaquetarios, que contienen los elementos esenciales
para la activacion de otras plaquetas (adenosina fosfato,
adenosina trifosfato, serotonina, calcio y fosfato). La mor-
fologia y la cantidad de las plaquetas estan conservadas. Es
la disminucion de la cantidad de granulos densos la que
provoca una agregacion plaquetaria pobre y complicaciones
hemorragicas®.

En los estudios de laboratorio encontramos un tiempo de
protrombina, un tiempo parcial de activacion de la trombo-
plastina y un recuento plaquetario normales, pero un tiempo
de sangria prolongado en la mayoria de los casos.

El diagnostico del SHP se basa en las manifestaciones
clinicas descritas anteriormente, aunque el diagnéstico
definitivo requiere de la demostracion mediante microsco-
pia electronica de la ausencia de granulos densos en las
plaquetas.

La alteracion genética causante del SHP es variable,
aunque la mutacién mas habitual da lugar al HPS1 y se
encuentra en el locus 10q23”. Otras mutaciones asociadas
pueden ser HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP1 y BLOC1S3. ELl
diagnostico genético de esta enfermedad es posible, aunque
no es (til si tenemos en cuenta que muchas mutaciones son
aun desconocidas y que correlacionar mutacion y clinica es
dificil. HPS3 tiene una clinica mas leve que HPS1 y HPS4°.

El 76% de los pacientes mueren directamente por causas
relacionadas con el sindrome; la primera de ellas, la fibrosis
pulmonar y la siguiente los fendomenos hemorragicos.

La paciente obstétrica afectada del SHP es una paciente
de alto riesgo hemorragico, sobre todo durante el parto y el
posparto. Hasta el momento existen 9 casos publicados de
embarazo y parto en pacientes con SHP, con lo cual es dificil
establecer unas pautas claras de manejo de estas pacientes.
Aun asi podemos afirmar que el manejo de estas debe ser
multidisciplinar, incluyendo los servicios de ginecologia-obs-
tetricia, hematologia y anestesiologia.

La primera medida profilactica descrita fue la transfusion
de plaquetas durante el trabajo de parto. No se ha podido
demostrar su eficacia debido a la corta vida media de las
plaquetas y quiza la mejor opcion seria reservar las plaquetas
para los casos donde se produzcan complicaciones hemorra-
gicas y no como medida profilactica.

Actualmente, el farmaco de eleccién para la profilaxis de
complicaciones hemorragicas en las pacientes obstétricas
con HPS durante el trabajo de parto es la desmopresina®.
La desmopresina (DDAVP o 1 acido-8-arginina vasopresina) es
un analogo sintético de la arginina-vasopresina (hormona
antidiurética). Es el farmaco de eleccion para la profilaxis
quirdrgica y el tratamiento de los pacientes con alteraciones
plaquetarias severas, asi como en pacientes afectados de

hemofilia A. La administracion de DDAVP incrementa el factor
de Von Willebrand, el factor VIIl de la coagulacion y el
activador tisular del plasmindgeno, disminuye el tiempo
de sangria también en pacientes sanos y el tiempo parcial
de tromboplastina activada. El pico maximo de accion de este
farmaco se alcanza a los 30-60 min después de su adminis-
tracion por via intravenosa a una dosis de 0,3 pg/kg. Debido a
su farmacocinética, la DDAVP en pacientes obstétricas se
debe administrar 20-30 min antes del expulsivo. Hay que
tener en cuenta que la respuesta a este farmaco en pacientes
con SHP es muy variable. Incluso aplicado en un mismo
paciente en diferentes momentos se obtienen distintos resul-
tados, por lo que, la transfusion de plaquetas no puede ser
descartada, asi como la necesidad de otros hemoderivados.
La DDAVP puede ocasionar contracciones uterinas, por lo que
se debe tener en cuenta si se administra previa al parto.

En el algoritmo terapéutico utilizado también se incluyé el
acido tranexamico. Este es un analogo sintético de la lisina,
que se une al plasmindgeno y a la plasmina y frena la
fibrindlisis. Parece ser efectivo en el ahorro de sangre en
cirugias donde se prevean sangrados importantes.

Para el control del dolor en pacientes obstétricas afec-
tadas del SHP podemos utilizar métodos analgésicos no inva-
sivos como el TENS (transcutaneous electrical nerve
stimulation), el Entonox® inhalado, la homeopatia, la acu-
puntura o el remifentanilo. Los métodos invasivos cOmo la
analgesia peridural estan contraindicados por el riesgo de
sangrado.

La via del parto sera preferentemente vaginal y solo se
indicara una cesarea por razones obstétricas y bajo anestesia
general de eleccion. Es importante, en estas pacientes, un
manejo activo del alumbramiento.

El SHP condiciona un riesgo alto de sangrado durante el
parto y el posparto. La escasa casuistica recogida en la
literatura cientifica (9 casos publicados: busqueda en
Medline del dia 22 de noviembre de 2010 con la siguiente
estrategia «pregnancy complications» [MeSH] AND «Her-
manski-Pudlak syndrome» [MeSH]) hace que no haya unas
pautas claras para la atencion de estas pacientes y que los
obstetras que casualmente las atienden no se puedan basar ni
en la practica clinica habitual ni en la evidencia cientifica.
Las acciones llevadas a cabo por los obstetras responsables de
la atencidn a la paciente y la protocolizacion «ad hoc» de una
estrategia asistencial que implicaba anestesiélogos, hema-
tologos y farmacéuticos permitié asumir el parto con garan-
tias de seguridad para la madre y el recién nacido en un
hospital general basico que atiende 1.800 partos cada afio.
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