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Epidemiologia

El sindrome de Hermansky-Pudlak (HPS) es una
condicién genética heredada de forma autosémica re-
cesiva y que afecta multiples sistemas. Se caracteriza
por albinismo oculocutineo, 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 m4s comdn.’

Se estima que la prevalencia del HPS-1 es de 1 en
500,000 a 1,000,000.% 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 mis alta en el mundo y al HPS-1 como el
trastorno genético mds comun en la isla. E]l noroeste
de la isla es el lugar con mds casos, donde un estudio
de 1990 dedujo que 1 de cada 21 personas es portadora

del sindrome.?

Ademis 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.®*

Etiologia 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 duplicacién
de 16-bp en el exén 15 del gen HPSI en el cromoso-
ma 10q23° y, en el caso de HPS-3, a una delecién en
regiones del gen HPS3 en el cromosoma 3q24.° Atun
no se conoce el mecanismo exacto que resulta en la
hipopigmentacién, pero varios estudios han mostrado
que los productos de estos genes son esenciales para el
trifico intracelular de proteinas. Estas mutaciones en-
tonces causan defectos en el transporte hacia orgdnulos
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relacionados con lisosomas tal como los melanosomas,
resultando en efectos en la piel y varios 6rganos.”

El albinismo en HPS es de tipo tirosinasa positivo,
sobre la base de estudios en los cuales la incubacién
de bulbos de pelo de individuos con HPS en tirosina
o DOPA result6 en la produccién de melanina.’® La
hipopigmentacién entonces se puede deber al arresto
o a un error en la transportacién de enzimas como ti-
rosinasa, Tyrpl y TRP2/DCT, que juegan un rol en la
produccién y modificacién de la pigmentacién. Estu-
dios de pacientes con HPS-1 o HPS-3 han demos-
trado que hay un error en la transportacién de estas
proteinas, del que resultan niveles bajos de melanina en
los melanosomas.®*!!

El nivel de hipopigmentacién es mds variable en el
HPS-3 que en el HPS-1. Por ejemplo, los pacientes con
HPS-3 tienen la tez més pigmentada y el cabello casta-
fio, 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."

Manifestaciones dermatoldgicas

Los pacientes de HPS tienen una gran variabilidad en
la pigmentacién de la piel y del pelo, con el grado de
hipopigmentacién variando de blanco a marrén claro.
Se ha mostrado que la piel y el cabello oscurecen mien-
tras los pacientes envejecen.>" En los ojos, la pigmen-
tacién varia de azul a castafio.

Existen varias complicaciones del albinismo comun-
mente observadas. Algunos estudios han documentado
que cerca del 50% de los pacientes con el sindrome
(todos los tipos incluidos) tienen queratosis solares. Se
dice que mds del 80% de los pacientes tienen pecas o



lentigos. Un pequefio porcentaje desarrolla carcinoma
de células escamosas y basocelulares (9%) como resul-
tado de la exposicién al sol durante la vida en una isla
tropical >

Afortunadamente, el melanoma es raro, aunque ha
sido documentado en pacientes con el sindrome.’*

Se ha reportado una frecuencia significativa de nevos
melanociticos (83%), incluyendo algunos nevos displa-
sicos, acantosis nigricans en el cuello y axila (29%), hi-
pertricosis o tricomegalia (70%) y multiples equimosis
(83%)."® Las equimosis estdn asociadas a la tendencia
a sangrado.

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

Otras manifestaciones asociadas con el HPS
Ademis de manifestaciones dermatolégicas, es impor-
tante mencionar que el HPS tiene multiples complica-
ciones en el resto del cuerpo, incluyendo:

- Hematoldgicas: disfuncién plaquetaria y didtesis he-
morragica;’!

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

- Gastroenterolégicas: inflamacién gastrointestinal co-
nocida como colitis asociada a HPS, que puede tener
una presentacion similar a la enfermedad de Crohn;’

- Oftalmoldgicas: albinismo ocular, nistagmo perié-
dico alternante, estrabismo, visién pobre, cataratas
tempranas, hipoplasia de la févea y pobre decusacién
de las fibras del nervio éptico. La mayoria de los pa-
cientes son legalmente no-videntes? y

- Renales: algunos pacientes pueden padecer de enfer-
medad renal crénica.’®

Diagnéstico

El HPS debe ser altamente sospechado en pacientes
con albinismo y didtesis hemorragica, en especial si son
oriundos del 4rea noroeste o central de la isla. En cier-
tos casos, el diagnéstico de albinismo puede ser mas
dificil en los pacientes con HPS-3.

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

El diagnéstico se puede confirmar molecularmente
en base a la presencia de la duplicacién de 16bp. En
pacientes sin esta duplicacién, se puede confirmar por
la ausencia de granulos densos en las plaquetas en un
examen de microscopia electrénica. Esta es la prueba
mis precisa para diagnosticar el HPS, pero se necesitan
pruebas genéticas para diferenciar el subtipo.

Es extremadamente importante hacer el diagnéstico a
temprana edad para comenzar la proteccién solar en
forma precoz. Ademds, sin un diagnéstico clinico y ge-
nético, las equimosis pueden levantar la sospecha de
abuso infantil. >

@

Microscopia electrénica: demuestra la ausencia de cuerpos
densos en las plaquetas de un paciente puertorriquefio con
HPS1 (A) versus multiples cuerpos densos en plaquetas
normales (B)."”

Tratamiento

El tratamiento dermatoldégico del HPS consiste ma-
yormente en prevenir las complicaciones asociadas a
la hipopigmentacién. Los pacientes deben evitar es-
tar bajo el sol en las horas mds calientes del dia, usar
ropa protectora, sombreros y protector solar UV-A/
UV-B con un SPF de por lo menos 30 durante todo el
afio.’!® El protector solar puede, ademads, disminuir la
elastosis solar y la queratosis actinica.”

Prevenir la exposicién al sol en la nifiez es también de
suma importancia, ya que se ha encontrado que esta
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cuenta por un 80% de la exposicién de por vida.*® Los
pacientes con el sindrome se benefician de exdmenes
frecuentes de toda la piel para detectar queratosis sola-
res, cdncer de células escamosas, cincer de células ba-
sales y melanoma. El tratamiento de cdncer de piel se
debe basar en la utilizacién de terapias convencionales,
al igual que en el resto de la poblacién.

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 cirugias. Por
el momento no existen terapias aprobadas para mane-
jar la fibrosis pulmonar; se cuenta con la opcién del
trasplante pulmonar.’”

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

Historia

Existen varias teorias sobre el origen del HPS en Puer-
to Rico. Se piensa que el gen fue traido por europeos
(de Espafia u Holanda) hace cinco siglos.! Un estudio
en particular encontré que familias con HPS-3 parti-
cipantes en un mapa genético fueron rastreadas hasta
un ancestro llamado Calixto Rivera, quien, se piensa, se
mudo al centro de la isla durante la industrializacién de
las plantaciones de tabaco.®

Comentario

El sindrome de Hermansky-Pudlak es una enferme-
dad genética caracterizada por albinismo oculocutineo
que se presenta con varias complicaciones dermatolé-
gicas y multisistémicas. Puerto Rico es el lugar con la
prevalencia mds 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 hipopigmentacién es frecuen-
temente el primer indicador. La deteccién temprana es
importante para prevenir la exposicién solar desde una
temprana edad. El cuidado durante toda la vida y los
exdmenes frecuentes de la piel son importantes para
prevenir y detectar el dafo solar y el cincer de piel.

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

Huizing M, Malicdan MCV, Gochuico BR, et al. Hermansky-Pud-
lak Syndrome. 2000 Jul 24 [Updated 2017 Oct 26]. In: Adam MP,
Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet].
Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2020.

De Jesus W, Young LR. Hermansky-Pudlak Syndrome. Semin
Respir Crit Care Med. 2020 Apr;41(2):238-246. Epub 2020 Apr 12.
Witkop CJ, Almadovar C, Pifieiro B, Nufiez M. (1990). Hermans-
ky-Pudlak syndrome (HPS). An epidemiologic study. Ophthal-
mic paediatrics and genetics, 11(3), 245-250.

Torres M, Ramirez Sl, Cadilla CL, Ramos G, Santiago PJ. (2010).
Newborn screening for hermansky-pudlak syndrome type 3 in
Puerto Rico. J pediatric hematology/oncology, 32(6), 448-453.

Wildenberg SC, et al. (1995). A gene causing Hermansky-Pud-
lak syndrome in a Puerto Rican population maps to chromoso-
me 10g2. American journal of human genetics, 57(4), 755-765.
Anikster Y, Huizing, et al. (2001). Mutation of a new gene causes a
unique form of Hermansky-Pudlak syndrome in a genetic isolate
of central Puerto Rico. Nature genetics, 28(4), 376-380.

Orlow SJ. (1995). Melanosomes are specialized members of the ly-
sosomal lineage of organelles. J investigative Dermat., 105(1), 3-7.
Boissy RE, Zhao Y, Gahl WA. (1998). Altered protein localization
in melanocytes from Hermansky-Pudlak syndrome: support for
the role of the HPS gene product in intracellular trafficking. La-
boratory investigation, 78(9), 1037-1048.

Richmond B, et al. (2005). Melanocytes derived from patients with
Hermansky-Pudlak Syndrome types 1, 2, and 3 have distinct defects
in cargo trafficking. J of investigative dermatology, 124(2), 420-427.

Frenk E, Lattion F. (1982). The melanin pigmentary disorder in a
family with Hermansky-Pudlak syndrome. The Journal of inves-
tigative dermatology, 78(2), 141-143.

Boissy RE, et al. (2005). Melanocyte-specific proteins are abe-
rrantly trafficked in melanocytes of Hermansky-Pudlak syndro-
me-type 3. American J Pathology, 166(1), 231-240.

Wei ML. (2006). Hermansky-Pudlak syndrome: a disease of
protein trafficking and organelle function. Pigment cell research,
19(1),19-42.

Toro J, Turner M, Gahl WA. (1999). Dermatologic manifestations
of Hermansky-Pudlak syndrome in patients with and without
a 16-base pair duplication in the HPS1 gene. Arch Dermatol,
135(7),774-780.

Okuma M, Sasaki K, Toi Y. (2018). A Case of Hermansky-Pudlak
Syndrome with Malignant Melanoma. Nishi Nihon Hifuka. 80. 30-34.
Vicary GW, Vergne Y, Santiago A, Young LR, Roman J. (2016).
Pulmonary Fibrosis in Hermansky-Pudlak Syndrome. Annals
American Thoracic Society, 13(10), 1839-1846.

Gahl WA, Brantly M, Kaiser-Kupfer MI, lwata F, Hazelwood S, Sho-
telersuk V, Duffy, LF, Kuehl EM, et al. (1998). Genetic defects and
clinical characteristics of patients with a form of oculocutaneous al-
binism (Hermansky-Pudlak syndrome). NEJM, 338(18), 1258-1264.

.El-Chemaly S, O'Brien KJ, Nathan SD, Weinhouse GL, et al.

(2018). Clinical management and outcomes of patients with
Hermansky-Pudlak syndrome pulmonary fibrosis evaluated for
lung transplantation. PloS one, 13(3), e0194193.

Seward SL Jr, Gahl WA. (2013). Hermansky-Pudlak syndrome:
health care throughout life. Pediatrics, 132(1), 153-160.

Naylor MF, Boyd A, Smith DW, et al. (1995). High sun protection
factor sunscreens in the suppression of actinic neoplasia. Archi-
ves of dermatology, 131(2), 170-175.

Preston DS, Stern RS. (1992). Nonmelanoma cancers of the
skin. The New England journal of medicine, 327(23), 1649-1662.
Valencia A. ¢Por qué hay tantos albinos en Puerto Rico? BBC
News Mundo, BBC, 2015.



