Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(4):300-306

CAsO cLINICO

Sindrome de Hermansky-Pudlak. Expresién clinica variable en dos

casos clinicos
Hermansky-Pudlak syndrome: variable clinical expression in two cases

Rogelio Paredes Aguilera," Norma Lopez Santiago,' Angélica Monsivais Orozco,? Daniel Carrasco Daza,?
José Luis Salazar-Bailon'

RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Hermansky-Pudlak es un padecimiento genético caracterizado por albinismo y hemorragias, en grado va-
riable, por alteraciones en la estructura de las plaquetas. Puede presentar alteraciones pulmonares, intestinales o renales. En la literatura
se han reportado varias alteraciones genéticas relacionadas a este sindrome.

Casos clinicos. Se presentan dos casos. El primero se traté de un adolescente de sexo masculino con albinismo mucocutaneo y afecciéon
a nivel renal. Los episodios de sangrado iniciaron después de ser sometido a venopunciones y estudios invasivos. Desarrolld, incluso,
un hematoma perirrenal. Después de una sepsis de foco abdominal, presenté hemoperitoneo y hemorragia pulmonar, que precipitdé su
muerte; el diagnostico se realizé post mértem. El segundo caso se traté de una paciente de sexo femenino en quien, desde el periodo de
lactancia, se identifico el sindrome por el albinismo mucocutaneo, los episodios de sangrado y los datos de fibrosis pulmonar progresiva,
lo que ha limitado su capacidad vital.

Conclusiones. El diagnodstico del sindrome, asi como el abordaje correcto y temprano pueden evitar el desarrollo de complicaciones o
limitar su evolucion. Aun es materia de debate si las alteraciones genéticas descritas se asocian a la expresion de alguna manifestacion
clinica particular.
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ABSTRACT

Background. Hermansky-Pudlak syndrome is a genetic disorder characterized by albinism and bleeding of varying degrees due to alte-
ration in the structure of the platelets. The disorder may be accompanied by pulmonary, intestinal or kidney involvement. Identification of
several genetic alterations in this syndrome has been reported.

Case reports. We present two cases: the first of an adolescent male with mucocutaneous albinism and renal involvement. Bleeding epi-
sodes started after being subjected to invasive studies and venipunctures, developing a perinephric hematoma. After severe sepsis, the
patient developed hemoperitoneum and pulmonary hemorrhage, which precipitated the patient’s death. Diagnosis was made postmortem.
In the second case, a female patient was diagnosed during infancy due to albinism and bleeding episodes, with progressive pulmonary
fibrosis that to date has limited her vital lung capacity.

Conclusions. Early diagnosis of the syndrome as well as the correct approach may prevent the development of complications or limit
the evolution. It is still under debate whether the genetic alterations described are associated with the expression of any particular clinical
manifestation.

Key words: Hermansky-Pudlak syndrome, albinism, hemorrhage, pulmonary fibrosis, renal failure.
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enfermedad renal granulomatosa enteropatica secundaria a
enfermedad por depdsito lisosomal de ceroide lipofuscina.
Se describid por primera vez en 1959. Inicialmente, se
creyo que constituia una sola enfermedad; sin embargo,
actualmente se considera como un grupo heterogéneo
de, por lo menos, ocho trastornos autosémicos recesivos
relacionados que comparten una via genética comun.

En diversos estudios experimentales se ha reconocido
la asociacion de los genes HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4,
HPSS5, HPS6, DTNBP1 y BLOC1S3 con el sindrome de
Hermansky-Pudlak. Sin embargo, a la fecha se debate
sobre si la expresion de alguno en particular se relaciona
directamente con un cuadro clinico determinado.

Presentamos dos casos clinicos con este sindrome, en
los cuales se observaron los signos clinicos cldsicos, pero
con afeccion grave en dos organos distintos.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Adolescente masculino de 13 afios, producto de la ges-
ta 2, originario y descendiente de mexicanos, hijo de
padres sanos y obtenido por parto eutdcico, con peso
y talla en el percentil 50 para la edad, crecimiento y
desarrollo normales, fenotipo albino del cual nunca se
realizé un abordaje diagnoéstico especifico. Inicio el pa-
decimiento con fiebre alta, sin predominio de horario ni
de calendario, malestar general, astenia, adinamia, tos no
productiva en accesos, odinofagia y edema de miembros
inferiores, ascendente y rapidamente progresivo. Se le
prescribio tratamiento de gentamicina intramuscular
durante 4 dias consecutivos, furosemide (20 mg cada 12
horas durante 8 dias), trimetoprima con sulfametoxazol (a
dosis no especificada durante 5 dias) y predisona (10 mg
cada 24 horas durante 8§ dias). La evolucion fue torpida;
progresé de forma insidiosa, y un mes después del inicio
de la fiebre los padres lo llevaron al servicio de urgencias
del Instituto Nacional de Pediatria por la presencia de
dificultad respiratoria y ortopnea.

Ala exploracion fisica se document6 piel con ausencia
generalizada de pigmento, poliosis generalizada, nistagmo
horizontal de gran velocidad, atrofia del iris con coloracion
gris/azulada, transiluminacion positiva, retina con hipo-
plasia macular bilateral sin pigmento en ojo derecho. Se
corroboraron, ademas, datos clinicos francos de insuficien-
cia renal aguda, anasarca, nefritis, insuficiencia cardiaca

congestiva por hipervolemia, hipertension arterial, edema
agudo de pulmon y ascitis.

Los analisis de laboratorio dieron los siguientes resulta-
dos: hemoglobina 7.0, hematocrito 21%, VCM (volumen
corpuscular medio) 90, HCM (hemoglobina corpuscular
media) 28, leucocitos 11700, neutréfilos 83%, bandas 2%,
linfocitos 15%, plaquetas 265,000.

La quimica sanguinea resulto con creatinina sérica 9.96,
nitrégeno ureico 190, glucosa 153, sodio 131, potasio 6.1,
cloro 106.

El examen general de orina resulté de color amarillo
turbio, densidad urinaria 1,020, pH 5, proteinas 75, sangre
250, leucocitos 5, eritrocitos 75.

La gasometria venosa con pH 7.26, pCO, 20.2, p0O, 39,
HCO, 8.9, exceso de base -16.9, lactato 6.

Con lo anterior, se integraron los diagndsticos de
anemia normocitica normocroémica, uremia, proteinuria,
hematuria, acidosis metabolica compensada e hipercalemia
sintomatica.

Recibio tratamiento médico a base de diurético de asa
a dosis altas, didlisis peritoneal aguda, prazocina para el
manejo de la tension arterial, con lo que evoluciono satis-
factoriamente en un periodo de tres semanas.

Al lograr la estabilizacion del paciente, se realizo
una biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido que
desarrolld, como complicacion mediata en el periodo
postoperatorio, un hematoma perirrenal izquierdo de 5 x
4 x 2 cm, con 38 mL. Este se corrobor6 por ultrasonido;
involucraba la capsula renal, fascia y musculo adyacente
(Figura 1). Se reabsorbio a los 15 dias de tratamiento
conservador. El material obtenido de la biopsia no fue
suficiente ni concluyente para establecer un diagnostico.

Por la sospecha de afeccién multisistémica (rifidn,
pulmon, hematolégica), con C4 disminuido y C3 normal,
se inici6 con tratamiento para lupus eritematoso sistémico,
que consistio en bolos de metilprednisolona a 30 mg/kg
de peso durante 7 dias consecutivos.

Al ser dado de alta por mejoria, se realizaron pruebas
primarias y secundarias de coagulacion de forma am-
bulatoria, y se encontr6 retraccion del coagulo normal,
torniquete positivo, tiempo de sangrado normal y agre-
gometria con un discreto descenso en la curva de ADP
(adenosin difosfato) y epinefrina. Desde el inicio del
cuadro presentd anemia normocitica normocromica (de
enfermedad crénica). Los neutrdfilos totales oscilaron en-
tre 1,800y 2,600 y las plaquetas, entre 146,000 y 334,000.
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Figura 1. Ultrasonido renal que muestra el tamafio y la relacion
entre la corteza y la médula normal.

Los tiempos de coagulacion siempre fueron normales. La
médula o6sea presentd datos de hiperplasia de serie roja,
sin evidencia de histiocitos azules ni alteraciones en los
megacariocitos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Resultados de la agregometria del paciente

Paciente Testigo
ADP 62% 84%
Colageno 64% 78%
Epinefrina 60% 86%
Ristocetina 78% 70%
Acido araquidénico 70% 70%

ADP: adenosin difosfato

Un mes después de su alta, reingresé a urgencias por
un cuadro de emergencia hipertensiva secundaria a insu-
ficiencia renal. Dicho evento se controld con prazocina y
diuréticos durante 3 dias, con lo que presentd una evolu-
cion favorable.

Como consecuencia del progresivo declive en la
funcién renal, fue necesario colocarle un catéter per-
manente para dialisis. Este se infectd en tres ocasiones
con Staphylococcus epidermidis, por lo que requirié de
tratamiento con vancomicina intravenosa e intraperitoneal
durante 10 dias, sin complicaciones.

Durante la tercera colonizacion, desarrolld peritonitis
bacteriana que se complicé con neumonia bilateral; a pesar
del tratamiento con antibidticos especificos de acuerdo

con el cultivo y el antibiograma, la evolucion fue hacia el
deterioro franco y, eventualmente, a choque séptico. El de-
terioro de las condiciones generales del paciente persistio
a pesar del tratamiento de soporte. Present6 coagulacion
intravascular diseminada con disfuncion orgéanica a nivel
cardiaco, pulmonar y hepatico. Se documentd peritonitis
por Candida albicans y Enterococus faecium, asi como un
absceso pulmonar derecho con empiema. El tratamiento
incluy6 antibidticos de amplio espectro (meropenem y
vancomicina) durante 21 dias, con dosis ajustadas a la
funcion renal. Presento lesiones blanquecinas e hiperémi-
cas en encias y carrillos, con aspecto necrotico en la nariz,
por lo que se sospecho de infeccion por hongos. En los
cultivos se confirmé aspergilosis nasal y bucal.

Secundario a la coagulacion intravascular diseminada,
desarroll6 sangrado en los sitios de venopuncién y hemo-
peritoneo maligno.

El paciente fallecié por hemorragia pulmonar masiva y
paro cardiorrespiratorio, a pesar del tratamiento.

En el estudio post mortem, y de forma intencionada,
se analizaron la médula 6sea y sangre del paciente por
microscopia electrénica, y se encontr6é que las plaquetas
mostraban una forma discoide irregular, granulaciones,
sistema canalicular, mitocondrias y microtibulos propios
de la estructura normal (Figura 2). Fue notable la ausencia
de granulos densos en la estructura de la plaqueta, asi como
la sustitucion de los mismos por fragmentos de colageno
(Figura 3).

Estos datos, en conjunto con la evolucion clinica del
paciente, nos permitieron establecer el diagndstico de
sindrome de Hermansky-Pudlak en este paciente.

Caso 2

Paciente femenino de 5 aflos de edad a su ingreso,
antecedentes perinatales sin importancia, originaria
y descendiente de mexicanos. Padre con secuelas de
neurocisticercosis y tia paterna con lupus eritematosos
sistémico. Dos hermanos aparentemente sanos.

Entre sus antecedentes de importancia presentd pur-
pura de Henoch-Schonlein ampolloso a la edad de 1 afio
3 meses, por lo que recibid tratamiento intrahospitalario
no especificado. Remitio a las dos semanas, sin secuelas
aparentes.

Durante el seguimiento ambulatorio, y al realizar bio-
metrias hematicas seriadas, se documentaron eventos de
neutropenia leve transitoria, sin patrén ciclico, con nadir de
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Figura 2. Microscopia electrénica en la que se aprecian granu-
laciones (1), el sistema canalicular (2), las mitocondrias (3) y los
microtubulos (4). También se observan fragmentos de colageno
irregular sustituyendo a los granulos densos.

neutrdfilos totales entre 1,500 y 1,800. Por este motivo se
refirié con el hematélogo pediatra, quien inici6 tratamiento
con factor estimulante de colonias de granulocitos a dosis
de 5 png/kg de peso y en periodos alternantes. Con esto, las
cifras de neutrofilos se elevaron a niveles normales. No
se especificaron alteraciones en las cifras de plaquetas.
Intencionalmente se buscaron alteraciones estructurales de
la serie plaquetaria. En el microscopio electronico se estu-
diaron 32 plaquetas de las cuales 27 carecian de granulos
densos, es decir, un promedio de 0.27 cuerpos densos por
plaqueta, muy por debajo de lo normal (Figura 4).
Nuevamente durante la revision rutinaria, se encontra-
ron datos de hepatomegalia. El ultrasonido determino la
presencia de una masa hepatica de 3 x 4 x 3 cm. Se realizo
biopsia hepatica a la edad de 2 afios con 3 meses. Se con-
cluy6 que la masa era secundaria a infeccion por virus de
Epstein Barr, por lo que, a la fecha, recibe tratamiento men-
sual con gammaglobulina IV a dosis inmunomoduladora.
Alos 3 afios de edad presentd cuadro de mucositis seve-
ra, con esfacelacion de ambos carrillos y desprendimiento

Figura 3. Se aprecia con claridad la sustituciéon de los granulos
densos ausentes por colageno.

de mucosa, comprometiendo encias y lengua. Recibid
tratamiento con clindamicina y fluconazol durante 10 dias,
con evolucion favorable.

Ha presentado multiples cuadros de infeccion en vias
respiratorias bajas, los cuales han sido de gravedad va-
riable. El primer evento de neumonia fue a los 11 meses
de edad, con tratamiento no especificado; a los 2 afos,
neumonia complicada con derrame pleural, por lo que
requirid tratamiento intrahospitalario durante 6 semanas;
el tercer cuadro de neumonia fue dos meses después de
haber egresado del hospital y requirié tratamiento con
ventilacion mecanica asistida y antibidticos de amplio
espectro no especificados durante 15 dias. El cuarto evento
de neumonia lo present6 a los 2 afios con 8 meses, con
una evolucion torpida a pesar del manejo con antibioticos
de amplio espectro. Se realizé broncoscopia con lavado
bronquioalveolar, y se reporté candidiasis pulmonar. En
esta ocasion, recibio tratamiento con itraconazol a 50 mg/
kg de peso durante 21 dias y, posteriormente, con profi-
laxis continua. Ha persistido con tos productiva durante
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Figura 4. Microscopia electronica realizada en sangre. Se obser-
van estructuras normales de la plaqueta, asi como la ausencia de
granulos densos.

mas dos afios, esporadica, progresivamente disneizante
de medianos esfuerzos y, posteriormente, de pequefios
esfuerzos. A los 3 aflos de edad ya presentaba signos
de hipoxia crénica, como dedos hipocraticos y torax en
quilla. También, cuadros recurrentes de broncoespasmo
que, incluso, han ameritado tratamiento hospitalario con
oxigeno suplementario, broncodilatadores y antibioticos.
Por este motivo fue referida al Instituto.

A la exploracion fisica la nifia present6 coloracion de la
piel bronceado claro, cabello plateado con cejas y pestaas
café oscuro, facies tosca con nariz bulbosa, frente promi-
nente a nivel de la sutura metopica, epicanto bilateral, ojos
con pupilas isocoricas y normorrefléxicas, fondo de ojo
con excavacion de la papila 30-40%, macula con ausencia
de brillo foveolar, hiperplasia gingival, sin compromiso
cardiovascular, hepatomegalia de 4-4-1 cm por debajo del
reborde costal e hipotonia generalizada, torax en quilla,
amplexion y amplexacion normales, estertores crepitantes
diseminados bilaterales “en velero” e infiltrado reticulo
nodular bilateral en la radiografia de torax (Figura 5). A

Figura 5. Radiografia antero-posterior de térax en la que se muestra
el infiltrado reticulo nodular bilateral y se aprecia la arteria pulmonar
prominente.

los 5 afios se presenta con nuevo cuadro de neumonia, que
se traté con meropenem por 14 dias.

En la TAC pulmonar se observo infiltrado micronodu-
lar bilateral (sin afeccion subpleural aparente) y nodulo
pulmonar redondeado (de bordes bien definidos) del lado
izquierdo (Figura 6).

Figura 6. Radiografia lateral de térax en la que se confirma la
presencia de infiltrado reticulonodular.
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Se realizd broncoscopia, que resulté normal, y lavado
bronquioalveolar que reporté la presencia de abundantes
hemosiderdfagos y datos compatibles con neumonia in-
tersticial linfocitica.

La angiorresonancia reportd datos de vasculitis, con
consolidacion basal bilateral posterior, sugestivos de
bronquiectasias.

Se realizd una biopsia pulmonar, en la cual se encontraron
datos compatibles con fibrosis pulmonar. De forma comple-
mentaria se realizd ecocardiograma, que mostré datos de
hipertension pulmonar, con presion de la arteria pulmonar
de 87 mmHg, por lo que se inicid tratamiento con sildenafil.

La funcidn respiratoria presentd deterioro progresivo,
disnea cada vez ante menores esfuerzos, estertores cre-
pitantes persistentes, acrocianosis, acropaquia. Se inicio
tratamiento con oxigeno suplementario en caso necesario,
bolos mensuales de metotrexato a 500 mg/kg de peso y
deflazacort a 18 mg por dia, nebulizaciones con budesonide
y salbutamol con bromuro de ipatropio en caso necesario y
gammaglobulina intravenosa a 500 mg mensual. Con este
tratamiento han disminuido la sintomatologia respiratoria
y la disnea y ha mejorado su estado general. Ademas, la
paciente cambid su residencia a un sitio a nivel del mar.

El resto de sus estudios de laboratorio son normales,
excepto por la persistencia de neutropenia leve y citotoxi-
cidad de células NK disminuida discretamente.

DISCUSION

De forma clasica y desde su descripcion, los criterios
diagnosticos del sindrome de Hermansky-Pudlak son la
presencia de albinismo mucocutaneo y diatesis hemorra-
gica de gravedad variable.'? Es de gran valor diagndstico
documentar la disminucioén en el indice de cuerpos densos
de granulos en las plaquetas del individuo, a través de
microscopia electronica. Esto se pudo realizar con ambos
pacientes. De forma opcional y complementaria se puede
determinar la presencia de un complejo proteico lipidico
amorfo y autofluorescente llamado ceroide-lipofuscina en
el sedimento urinario y en células parenquimatosas. Sin
embargo, no es indispensable para realizar el diagnostico.'**

El albinismo en este sindrome se caracteriza porque la
piel tiene un color entre blanco y olivo, pero siempre en un
tono mas claro que el del resto de los familiares; ademas,
por un tono de cabello entre blanco y café claro, con ten-
dencia a tornarse mas oscuro con el paso de los afios.!*¢

Una constante es la presencia de nistagmo desde el
nacimiento que, generalmente, es alternante con la dismi-
nucioén de la agudeza visual. Es de movimientos rapidos
con tendencia a disminuir con la edad, y suele ser mas
intenso cuando el paciente esta cansado o bajo estrés. El
color del iris es azulado y raramente se torna azul o café. La
agudeza visual se encuentra entre 20/50 y 20/400, aunque
de forma tipica es de 20/200 y, usualmente, permanece
constante después de la infancia temprana.'

Desde el punto de vista hematologico, el sangrado es
secundario a la falta de granulos densos en las plaquetas.
En la estructura normal, estos granulos contienen calcio,
serotonina, ADP, ATP, pirofosfato y proteinas de mem-
brana lisosomal. Una vez que las plaquetas se activan,
los granulos se fusionan con la membrana plasmatica a
través del receptor soluble de la proteina del factor fijador
sensible a N-etilmaleimida, y se someten a exocitosis, que
resulta en el reclutamiento plaquetario. Ante la carencia
de este mecanismo (respuesta de agregacion secundaria),
los pacientes presentan tiempo de sangrado prolongado,
ausencia de la onda secundaria en la prueba con ADP y
epinefrina en los resultados de la agregometria, asi como
ausencia en la secrecion de ATP en la lumiagregometria.
Estos estudios no son idoneos para el diagndstico porque
presentan una gran variabilidad. Sin embargo, la demostra-
cion de la hipogranulacion plaquetaria en la microscopia
electronica se considera, junto con la clinica, el diagndstico
definitivo del sindrome de Hermansky-Pudlak.!33?

La fibrosis pulmonar consiste en una enfermedad
pulmonar progresiva con un curso muy variable, aunque
generalmente la sintomatologia se acentta en la cuarta
década de la vida, y se debe al depdsito de ceroide-lipo-
fuscina."!

La colitis granulomatosa presenta gran semejanza cli-
nica con la enfermedad de Crohn por la gran inflamacion,
y no es raro que sea en todo el trayecto de la via digestiva.

La insuficiencia renal se ha reportado en casos con el
sindrome aislado o, incluso, asociado con nefritis lupica.
Sin embargo, la disfuncién renal, la colitis y la fibrosis
pulmonar se asocian a infiltracion por los depositos liso-
somales de ceroide-lipofuscina.’-!!2

Por medio de los andlisis genéticos se pueden secuenciar
los genes involucrados en el origen del sindrome, aunque
atn se debate si hay correlacion directa con el cuadro clinico
de cada paciente. Por ello, solamente se aplican en estudios
experimentales y no en la practica clinica diaria.'**
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La mutacion del HPS1 —muy comun entre los pa-
cientes homocigotos de Puerto Rico— esta asociada con
la fibrosis pulmonar; asi mismo, la HPS4 en individuos
europeos confiere una predisposicion similar, por lo que se
sugiere que la mutacion de estos genes puede causar enfer-
medad pulmonar y enfermedad hemorragica. La mutacion
AP3BI1 se asocia con neutropenia persistente y cuadros
infecciosos recurrentes en el paciente. La neutropenia con-
génita tiende a ser menos severa que en los pacientes con
neutropenia cronica grave o ciclica y presentan tendencia
a desarrollar sindromes de la activacion de los macréfagos
y en la funcion de las células NK. Los pacientes con HPS3
suelen tener sintomatologia poco marcada. El albinismo se
caracteriza por una minima hipopigmentacioén tegumenta-
ria e, incluso, la afeccion llega a ser solamente ocular. Las
mutaciones del HP5, HP6, HPS7 y HPSS se han reportado
esporadicamente. !

Los pacientes descritos cumplieron con los criterios diag-
nosticos del sindrome de Hermansky-Pudlak, e ilustraron
la heterogeneidad de manifestaciones posibles. Nuestros
datos coinciden con los reportados por Gamboa y colabora-
dores, los cuales, por la prominencia de las manifestaciones
hematologicas y pulmonares, se pueden considerar como
de tipo 1. Sin embargo, la falta de abordaje intencionado
ocasiona un subdiagnoéstico, y se carece de mas casos re-
presentativos. Siempre se debe considerar el sindrome de
Hermansky-Pudlak en el diagndstico diferencial de recién
nacidos con albinismo oculocutdaneo, para no pasar por
alto la determinacion de una deficiencia en la coagulacion
que pudiera generar complicaciones graves en el paciente.
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