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Sindrome de Hermansky-Pudlak

Hermansky-Pudlak syndrome.

Betty Ramos, Julio Alvarez, Susan Sardinas, Silvia Vasquez

Resumen

El sindrome de Hermansky-Pudlak es un trastorno autosémico recesivo caracterizado
por albinismo oculocutaneo, disfuncién plaquetaria asociada con hemorragia y defectos
de almacenamiento lisosomal, que en algunos individuos produce fibrosis pulmonar,
colitis granulomatosa, alteraciones renales o inmunodeficiencia. Se comunica el
caso clinico de una adolescente con antecedente de hospitalizaciones repetitivas por
epistaxis y rectorragias. En la dltima hospitalizacién ingresé con cuadro clinico de
mayor intensidad con dolor y distensién abdominal, rectorragia y lipotimia, por lo que
requirié terapia transfusional y antifibrinoliticos. Al examen fisico destacé albinismo
oculocutdneo, sin lesiones equiméticas ni hematomas. En 2016 fue diagnosticada
con fibrosis pulmonar tratada con broncodilatadores. Los datos clinicos iniciales de
albinismo oculocutdneo y didtesis hemorragica es fundamental para la sospecha del
sindrome de Hermansky-Pudlak, que debe confirmarse por la ausencia de granulos
delta en las plaquetas a través de microscopia electrénica. A pesar del conocimiento de
los defectos genéticos, en la actualidad no existen enfoques terapéuticos o preventivos
definitivos contra la fibrosis pulmonar con sindrome de Hermansky-Pudlak aparte del
trasplante de pulmén.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Hermansky-Pudlak; albinismo; colitis granulomatosa;
fibrosis pulmonar.

Abstract

Hermansky-Pudlak syndrome is an autosomal recessive disorder characterized by
oculocutaneous albinism, platelet dysfunction associated with hemorrhage, and
lysosomal storage defects; that in some individuals produces pulmonary fibrosis,
granulomatous colitis, renal alterations or immunodeficiency. This paper reports the
case of a female adolescent, with a history of repetitive hospitalizations for epistaxis
and rectal bleeding. In the last hospitalization, she was admitted with a more intense
clinical picture with pain and abdominal distension, rectorrhagia and lipothymia;
requiring transfusional and antifibrinolytic therapy. Physical examination emphasized
oculocutaneous albinism, without ecchymotic lesions or bruises. In 2016 patient was
diagnosed with pulmonary fibrosis treated with bronchodilators. The initial clinical
manifestation of oculocutaneous albinism and hemorrhagic diathesis is fundamen-
tal for the suspicion of Hermansky-Pudlak syndrome, which must be confirmed by
the absence of delta granules in the platelets through electron microscopy. Despite
knowledge of genetic defects, there are currently no definitive therapeutic or preven-
tive approaches for pulmonary fibrosis with Hermansky-Pudlak syndrome other than
lung transplantation.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Hermansky-Pudlak es un tras-
torno autosémico recesivo caracterizado por
albinismo oculocutaneo, disfuncién plaquetaria
asociada con hemorragia y defectos de almace-
namiento lisosomal,’? que en algunos individuos
produce fibrosis pulmonar, colitis granuloma-
tosa, alteraciones renales o inmunodeficiencia
por depdsito lisosomal de ceroide lipofuscina.??

El sindrome de Hermansky-Pudlak es una en-
fermedad muy rara con 10 subtipos conocidos,
se ha descrito en muchas regiones del mundo
y en diferentes origenes étnicos, que incluyen
Europa occidental, el subcontinente indio, Ja-
pon, China, Oriente Medio y los hispanos no
puertorriquefos.**

En diversos estudios experimentales se ha reco-
nocido la relacién de los genes HPS1, AP3BT,
HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP1 y BLOC1S3
con el sindrome de Hermansky-Pudlak.

Se comunica un caso clinico con los criterios
tipicos de este sindrome de Hermansky-Pudlak,
con alteracién pulmonar e intestinal y la respec-
tiva confirmacién diagnédstica por microscopia
electrénica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 12 afios de edad, pro-
cedente y residente de la ciudad de La Paz,
Bolivia, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia.

La paciente tenia antecedente de hospitalizacio-
nes en varias ocasiones por epistaxis anterior y
rectorragias aparentemente por intoxicacion a la
proteina de la leche desde los tres meses de edad.

En la dltima hospitalizacién ingresé con un
cuadro clinico de dos semanas de evolucion de
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mayor intensidad respecto a cuadros previos,
caracterizado por dolor y distensién abdominal,
rectorragia y lipotimia; por lo que requiri6 terapia
transfusional y antifibrinoliticos. Al examen fisico
se observd albinismo oculocutaneo, sin lesiones
equiméticas ni hematomas (Figura 1).

En los examenes de laboratorio a su ingreso
hospitalario, el 1 de febrero del 2015, se observé
hemoglobina de 7.2 g/dL, leucocitos 6100/mm?,
neutréfilos 3904/mm?, linfocitos 1647/mm?,
plaquetas 226,000/mm?, actividad plaquetaria
85%, creatinina 0.9 mg/dL, nitrégeno de la urea
11.9 mg/dL, calcio 8.4 mg/dL, sodio 141 mg/dL
y potasio 3.5 mmol/L.

Figura 1. Paciente con albinismo-sindrome de Her-
mansky-Pudlak.
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En octubre de 2016 la paciente tuvo dificul-
tad respiratoria por lo que fue valorada por
el servicio de Neumologia que diagnostico
fibrosis pulmonar, por lo que se inici6 trata-
miento con broncodilatadores (salbutamol y
beclometasona). En febrero de 2017 se realizd
rectosigmoidoscopia que evidencié un pélipo a
2 cm del margen anal que fue extirpado. Sin em-
bargo, la paciente persistia con rectorragia con
recuentos plaquetarios y estudios de coagulacién
sanguinea normales, por lo que se descartaron
alteraciones de la funcién plaquetaria congéni-
tas; en coordinacién con la unidad de genética
de la Clinica Mayo de Rochester se envié una
muestra de sangre periférica que confirmé la
ausencia de granulos delta (cuerpos densos)
plaquetarios a través de microscopia electréni-
ca, con lo que se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de Hermansky-Pudlak (Figura 2).

En los dos dltimos afios la paciente ha requerido
hospitalizacion en varias ocasiones por epista-
xis y rectorragia, que han sido controladas con
terapia transfusional y antifibrinoliticos tipo
acido tranexamico a dosis de 25 mg/kg. En la
actualidad la paciente persiste con dificultad
respiratoria; sin embargo, no volvi6 a padecer
mas episodios hemorragicos, se encuentra con
tratamiento paliativo con base en terapia trans-
fusional y fibrinoliticos.

DISCUSION

Los criterios diagndsticos del sindrome de
Hermansky-Pudlak son albinismo mucocuta-
neo y didtesis hemorragica."? La microscopia
electrénica es un pilar diagnéstico al identificar
disminucion en el indice de cuerpos densos de
los granulos plaquetarios,>>° lo que pudo reali-
zarse en nuestra paciente.

Todos los pacientes con albinismo oculocutaneo
y hematomas o hemorragias deben someterse a
un cribado de sindrome de Hermansky-Pudlak.
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Figura 2. Microscopia electrénica (EM) de las plaque-
tas de la paciente realizado en la Clinica Mayo. 1. Au-
sencia de cuerpos densos plaquetarios, una variante
del sindrome de Hermansky-Pudlak. 2 Granulos alfa
agrandados levemente aumentados, probablemente
por un artefacto debido al transporte simple prolon-
gado. Debido a que pueden observarse granulos alfa
grandes en el sindrome de Jacobson-Paris Trousseau,
se recomienda un examen clinico completo.
Interpretacion de la imagen: estudio de microscopia
electrénica de montaje completo de plaquetas en
donde practicamente no se observan cuerpos densos
(0 cuerpos densos/plaqueta, se cuentan 200 plaquetas,
el rango normal en adultos es observar mds de 1-2
cuerpos densos/plaqueta).

Comentario: pueden observarse cuerpos densos no-
tablemente disminuidos en variantes del sindrome de
Hermansky-Pudlak, sindrome Chediak-Higashi, sin-
drome de Wiskott-Aldrich; sin embargo, en este caso
el primero fue apoyado por albinismo oculocutaneo,
nistagmo y didtesis hemorragica.

De manera opcional se puede determinar el
complejo ceroide-lipofuscina en el sedimento
urinario y en células parenquimatosas, que no
es indispensable para el diagnéstico.*”

El albinismo oculocutaneo es positivo para
tirosinasa y se distingue por hipopigmentacion
del cabello y la piel. La hipopigmentacion reti-
niana se caracteriza por un iris reducido y un
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pigmento retiniano concomitante con disminu-
cion grave de la agudeza visual y del nistagmo
horizontal.">”# El nistagmo podria alternarse con
disminucion de la agudeza visual y el color del
iris es azulado.’

Los cuadros hemorragicos son secundarios a
la falta de granulos densos en las plaquetas;’
normalmente estos granulos contienen calcio,
serotonina, ADP, ATP, pirofosfato y proteinas de
membrana lisosomal. Cuando las plaquetas se
activan, los granulos se fusionan con la mem-
brana plasmatica y se someten a exocitosis, que
resulta en el reclutamiento plaquetario. En el
sindrome de Hermansky-Pudlak la carencia de
este mecanismo resulta en tiempo de sangrado
prolongado, ausencia de la onda secundaria en
la prueba con ADP y epinefrina en los resultados
de la agregometria y ausencia en la secrecion de
ATP en la lumiagregometria.

La demostracion de la hipogranulacién pla-
quetaria con microscopia electrénica junto a
la clinica constituyen el diagnéstico definitivo
del sindrome de Hermansky-Pudlak,"** que fue
posible realizar en nuestro paciente.

La fibrosis pulmonar debido al depésito de
ceroide-lipofuscina tiene curso variable y es
altamente penetrante en adultos jévenes con
subtipos HPS-1, HPS-2 y HPS-4;23510 [a misma
afect6 a nuestra paciente.

La colitis granulomatosa es similar a la enferme-
dad de Crohn por la gran inflamacién de grado
variable."

La insuficiencia renal debida también al depo-
sito de ceroide-lipofuscina®'%'3 se encuentra de
manera aislada con el sindrome o asociada con
nefritis ldpica, no reportada en nuestra paciente.

Los 10 subtipos informados de sindrome de
Hermansky-Pudlak genéticamente distintos
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(denominados HPS-1-10) comparten las
caracteristicas comunes del albinismo ocu-
locutaneo y una deficiencia del grupo de
almacenamiento de plaquetas;'*'* la muta-
cién del HPS1, muy comin en Puerto Rico, y
HPS4, comin en europeos, confieren la pre-
disposicién a padecer enfermedad pulmonar
y hemorragica.®

La mutacién AP3B1 se relaciona con inmuno-
deficiencia innata, con neutropenia persistente
y cuadros infecciosos recurrentes y una fase lin-
foproliferativa acelerada, con los que la paciente
de este caso no cursd.*'

En los pacientes con HPS3 el albinismo se distin-
gue por minima hipopigmentacion tegumentaria
con afeccién sélo ocular.’”

La paciente de este caso cumplié con los criterios
diagnésticos del sindrome de Hermansky-
Pudlak.®-24
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