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Epidemiología
El síndrome de Hermansky-Pudlak (HPS) es una 
condición genética heredada de forma autosómica re-
cesiva y que afecta múltiples sistemas. Se caracteriza 
por albinismo oculocutáneo, tendencia al sangrado y 
fibrosis pulmonar. Hasta ahora se han identificado 10 
tipos de HPS en varias etnias, siendo el tipo 1 (HPS-
1) el más común.1 

Se estima que la prevalencia del HPS-1 es de 1 en 
500,000 a 1,000,000.2 Pero, por otro lado, estudios pre-
vios han demostrado que en Puerto Rico la prevalencia 
es de 1 de cada 1,800 habitantes y que cerca de 5 de 
cada 6 albinos en la isla tienen el HPS. Estos datos 
convierten a Puerto Rico en el lugar con la prevalencia 
de HPS más alta en el mundo y al HPS-1 como el 
trastorno genético más común en la isla. El noroeste 
de la isla es el lugar con más casos, donde un estudio 
de 1990 dedujo que 1 de cada 21 personas es portadora 
del síndrome.3 

Además del HPS-1, el HPS-3 es prevalente en el cen-
tro y sur de la isla (prevalencia de 1 en 4,000, siendo 
1de cada 32 individuos el portador.2,4

Etiología y patogénesis 
Varios estudios han demostrado que el HPS-1 y el 
HPS-3 en Puerto Rico son causados por un efecto fun-
dador. En el caso del HPS-1, se debe a una duplicación 
de 16-bp en el exón 15 del gen HPS1 en el cromoso-
ma 10q235 y, en el caso de HPS-3, a una deleción en 
regiones del gen HPS3 en el cromosoma 3q24.6 Aún 
no se conoce el mecanismo exacto que resulta en la 
hipopigmentación, pero varios estudios han mostrado 
que los productos de estos genes son esenciales para el 
tráfico intracelular de proteínas. Estas mutaciones en-
tonces causan defectos en el transporte hacia orgánulos 

relacionados con lisosomas tal como los melanosomas, 
resultando en efectos en la piel y varios órganos.7-9

El albinismo en HPS es de tipo tirosinasa positivo, 
sobre la base de estudios en los cuales la incubación 
de bulbos de pelo de individuos con HPS en tirosina 
o DOPA resultó en la producción de melanina.10 La 
hipopigmentación entonces se puede deber al arresto 
o a un error en la transportación de enzimas como ti-
rosinasa, Tyrp1 y TRP2/DCT, que juegan un rol en la 
producción y modificación de la pigmentación. Estu-
dios de pacientes con HPS-1 o HPS-3 han demos-
trado que hay un error en la transportación de estas 
proteínas, del que resultan niveles bajos de melanina en 
los melanosomas.8,9,11

El nivel de hipopigmentación es más variable en el 
HPS-3 que en el HPS-1. Por ejemplo, los pacientes con 
HPS-3 tienen la tez más pigmentada y el cabello casta-
ño, con variaciones debidas a la herencia de los padres. 
Se dice que las enzimas melanogénicas en HPS-3 pue-
den tener acceso a los melanosomas a través de una ruta 
independiente de los productos del gen HPS3.12

Manifestaciones dermatológicas
Los pacientes de HPS tienen una gran variabilidad en 
la pigmentación de la piel y del pelo, con el grado de 
hipopigmentación variando de blanco a marrón claro. 
Se ha mostrado que la piel y el cabello oscurecen mien-
tras los pacientes envejecen.3,13 En los ojos, la pigmen-
tación varía de azul a castaño. 

Existen varias complicaciones del albinismo común-
mente observadas. Algunos estudios han documentado 
que cerca del 50% de los pacientes con el síndrome 
(todos los tipos incluidos) tienen queratosis solares. Se 
dice que más del 80% de los pacientes tienen pecas o 
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lentigos. Un pequeño porcentaje desarrolla carcinoma 
de células escamosas y basocelulares (9%) como resul-
tado de la exposición al sol durante la vida en una isla 
tropical.3,13 
Afortunadamente, el melanoma es raro, aunque ha 
sido documentado en pacientes con el síndrome.1,14

Se ha reportado una frecuencia significativa de nevos 
melanocíticos (83%), incluyendo algunos nevos displá-
sicos, acantosis nigricans en el cuello y axila (29%), hi-
pertricosis o tricomegalia (70%) y múltiples equimosis 
(83%).13 Las equimosis están asociadas a la tendencia 
a sangrado. 

Las manifestaciones cutáneas de los pacientes con 
HPS-3 tienden a ser menos severas, pero no se han 
estudiado en pacientes puertorriqueños.

Otras manifestaciones asociadas con el HPS
Además de manifestaciones dermatológicas, es impor-
tante mencionar que el HPS tiene múltiples complica-
ciones en el resto del cuerpo, incluyendo:
-	Hematológicas: disfunción plaquetaria y diátesis he-

morrágica;1

-	Pulmonares: fibrosis pulmonar en HPS-1, que es la 
mayor causa de mortalidad en estos pacientes con el 
100% desarrollando esta complicación que se suele 
diagnosticar en la tercera o cuarta década de vida. La 
mortalidad asociada a HPS ocurre entre los 40 y 50 
años, secundaria a fibrosis pulmonar;15

-	Gastroenterológicas: inflamación gastrointestinal co-
nocida como colitis asociada a HPS, que puede tener 
una presentación similar a la enfermedad de Crohn;1

-	Oftalmológicas: albinismo ocular, nistagmo perió-
dico alternante, estrabismo, visión pobre, cataratas 
tempranas, hipoplasia de la fóvea y pobre decusación 
de las fibras del nervio óptico. La mayoría de los pa-
cientes son legalmente no-videntes1,2; y

-	Renales: algunos pacientes pueden padecer de enfer-
medad renal crónica.16

Diagnóstico 
El HPS debe ser altamente sospechado en pacientes 
con albinismo y diátesis hemorrágica, en especial si son 
oriundos del área noroeste o central de la isla. En cier-
tos casos, el diagnóstico de albinismo puede ser más 
difícil en los pacientes con HPS-3. 

En la niñez, con frecuencia los pacientes pueden pre-
sentar epistaxis recurrente y episodios de sangrado 
prolongado después de pequeños cortes, de vacunas, de 
procedimientos dentales o de cirugías menores. Ocu-
rren, además, equimosis en las extremidades inferio-
res desde que gatean. Algunos síntomas visuales como 
fotosensibilidad, nistagmo y pobre visión también son 
comunes a una edad temprana. 

El diagnóstico se puede confirmar molecularmente 
en base a la presencia de la duplicación de 16bp. En 
pacientes sin esta duplicación, se puede confirmar por 
la ausencia de gránulos densos en las plaquetas en un 
examen de microscopía electrónica. Esta es la prueba 
más precisa para diagnosticar el HPS, pero se necesitan 
pruebas genéticas para diferenciar el subtipo. 

Es extremadamente importante hacer el diagnóstico a 
temprana edad para comenzar la protección solar en 
forma precoz. Además, sin un diagnóstico clínico y ge-
nético, las equimosis pueden levantar la sospecha de 
abuso infantil.2,13 

 

Tratamiento
El tratamiento dermatológico del HPS consiste ma-
yormente en prevenir las complicaciones asociadas a 
la hipopigmentación. Los pacientes deben evitar es-
tar bajo el sol en las horas más calientes del día, usar 
ropa protectora, sombreros y protector solar UV-A/
UV-B con un SPF de por lo menos 30 durante todo el 
año.13,18 El protector solar puede, además, disminuir la 
elastosis solar y la queratosis actínica.19 

Prevenir la exposición al sol en la niñez es también de 
suma importancia, ya que se ha encontrado que esta 

Microscopía electrónica: demuestra la ausencia de cuerpos 
densos en las plaquetas de un paciente puertorriqueño con 
HPS1 (A) versus múltiples cuerpos densos en plaquetas 
normales (B).17
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cuenta por un 80% de la exposición de por vida.20 Los 
pacientes con el síndrome se benefician de exámenes 
frecuentes de toda la piel para detectar queratosis sola-
res, cáncer de células escamosas, cáncer de células ba-
sales y melanoma. El tratamiento de cáncer de piel se 
debe basar en la utilización de terapias convencionales, 
al igual que en el resto de la población. 

Manejo conjunto del paciente con HPS 
Los pacientes con HPS deben evitar el uso de aspiri-
na y sus derivados para prevenir episodios de sangrado 
prolongado, tanto en accidentes como en cirugías. Por 
el momento no existen terapias aprobadas para mane-
jar la fibrosis pulmonar; se cuenta con la opción del 
trasplante pulmonar.17 

El asesoramiento genético también puede ser indicado 
para aconsejar a los pacientes sobre el riesgo en fami-
liares o en futuros hijos.1 Además, se debe contar con 
el apoyo de otros especialistas para el manejo conjunto 
de los problemas oftalmológicos, gastroenterológicos, 
hematológicos y particularmente pulmonares para los 
pacientes con HPS-1. 

Historia
Existen varias teorías sobre el origen del HPS en Puer-
to Rico. Se piensa que el gen fue traído por europeos 
(de España u Holanda) hace cinco siglos.21 Un estudio 
en particular encontró que familias con HPS-3 parti-
cipantes en un mapa genético fueron rastreadas hasta 
un ancestro llamado Calixto Rivera, quien, se piensa, se 
mudó al centro de la isla durante la industrialización de 
las plantaciones de tabaco.6 

Comentario
El síndrome de Hermansky-Pudlak es una enferme-
dad genética caracterizada por albinismo oculocutáneo 
que se presenta con varias complicaciones dermatoló-
gicas y multisistémicas. Puerto Rico es el lugar con la 
prevalencia más alta de HPS y en la isla se han reporta-
do tanto el HPS-1 como el HPS-3. Se sabe que hay un 
paciente con HPS-2. La hipopigmentación es frecuen-
temente el primer indicador. La detección temprana es 
importante para prevenir la exposición solar desde una 
temprana edad. El cuidado durante toda la vida y los 
exámenes frecuentes de la piel son importantes para 
prevenir y detectar el daño solar y el cáncer de piel.
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