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RESUMEN

El sindrome de Chediak—Higashi (SCH), es un defecto autosémico recesivo caracterizado por: albinismo oculocutaneo incom-
pleto e infecciones recurrentes, habitualmente letales. En éstos, es comun el estrabismo y el nistagmo, tienen piel clara, con
areas hipercrémicas, predominando en las superficies expuestas. Su pelo es plateado y presentan granulos intracitoplasmaticos
gigantes, en diversos tejidos. Se describe el caso de una nifia de 11 meses de edad con historia de infecciones repetidas de las
vias respiratorias superiores, con cabello plateado, con areas de hipopigmentacion e hiperpigmentacion cutanea, con nistagmo,
adenomegalias, hepatomegalia y esplenomegalia. Su evolucion fue letal, falleciendo por estado de choque secundario a una gas-
troenteritis infecciosa.
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SUMMARY

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare autosomal recessive disease, characterized by partial oculocutaneous albinism, frequent
pyogenic infections, and the presence of abnormal large granules in leucocytes and other granules containing cells. Strabismus and
nystagmus are common. Patient have silver shinning hair, hypopigmented skin in a diffuse form. We present a case of an eleven month
girl with a clinical history of chronic upper respiratory infections, with silver shining hair and diffuse hypo and hyperpigmentation, nys-
tagmus, lymphadenopathy and massive hepatomegaly and splenomegaly. Despite the start of immunosuppressive and anti-infections
therapy the disease acceleration with bacterial sepsis lead to multiorgan failure and the patient succumbed, secondary to an infections

gastroenteritis.

Key words: Chediak-Higashi syndrome; silvery shinning hair; accelerated phase.

El sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es un trastorno
hereditario autosémico recesivo, caracterizado por defi-
ciencia inmunoldgica severa, y la consecuente susceptibili-
dad a infecciones bacterianas repetidas, con alteracién de
la quimiotaxis de los neutrdfilos y las consecuencias de las
células naturales asesinas, estos pacientes tienen también
albinismo oculocutaneo parcial y la presencia de granulos
intracitoplasmaticos gigantes en otros tejidos; por otra
parte tienen granulos lisosomales en los granulocitos y
melanosomas en melanocitos, ademas de granulos densos
gigantes en las plaquetas. Por otra parte muestran involu-
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cramiento neurolégico en grado variable y lo mas comun
€s que presenten neuropatia periférica progresiva.*?

El curso de esta enfermedad es frecuentemente fatal,
como consecuencia de procesos infecciosos severos o
por el desarrollo de una «fase acelerada», cuyo contexto
histoldgico se expresa por infiltracion linfohistiocitica no
maligna.*

En modelos animales y en particular en el raton gris
y el vison aleutiano, se han encontrado mutaciones fe-
notipicamente idénticas a las observadas en pacientes
con el sindrome de Chediak-Higashi. Esta enfermedad
es causada por la mutacion del gen CHS/LYST del cro-
mosoma 1qg42, que afecta a la morfologia y funcion de
los lisosomas.>®

El trasplante alogénico de médula 6sea, de un herma-
no HLA compatible, es el tratamiento de eleccion en los
pacientes con sindrome de Chediak-Higashi. El trasplan-
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te de médula 6sea mejora los problemas inmunolégicos
y las manifestaciones en la fase acelerada, sin embargo
no modifica la alteracion del pigmento ni interviene del
trastorno neurolégico; es por eso que, sin el trasplante
de la médula 6sea, los pacientes con este sindrome tie-
nen una sobrevida no mayor de 10 afios.%%°

CASO CLINICO

El caso que aqui se presenta es el de una lactante de 11
meses de edad, hija de una joven de 16 afios de edad y
de un padre de 21 afios, que negaron tener consanguini-
dad, ambos procedian de una comunidad rural y ninguno
de los dos tenia antecedentes heredofamiliares asocia-
dos a este sindrome.

Con respecto al paciente con este sindrome no tenia
una historia de enfermedades de las vias respiratorias ni
del tracto digestivo de repeticion, sélo habia sido hospi-
talizada en una ocasion por neumonia. El padecimiento
por el cual fue referida al hospital tenia 24 horas de evo-
lucién: con evacuaciones liquidas, verdosas, con moco,
acompafadas de vémito y fiebre persistente. A la ex-
ploracion fisica se le encontré en mal estado general,
irritable, palida, con mucosas secas y pulsos periféricos
filiformes; sus cabellos eran plateados, con hipopigmen-
tacion parcial de la piel y zonas de hiperpigmentacion en
las areas expuestas al sol (Figuras 1y 2). Tenia nistagmo
espontaneo: horizontal y vertical, que se acentuaba con
los movimientos voluntarios de los 0jos, siguiendo los
objetos al lateralizar la mirada. Tenia adenopatias cer-
vicales, retroauriculares y supraclaviculares mostrando
esplenomegalia y hepatomegalia.

La biometria hematica registro: Hb de 8 g/dL, leu-
cocitos 4,610/mm?3, segmentados totales de 220/mm?,
plaquetas de 31,000/mm?. El frotis de sangre periférica
mostré morfologia eritroide y plaquetas normales. Algu-
nos neutrofilos segmentados con granulaciones gigantes
de color gris en su citoplasma y practicamente todos los
linfocitos mostraron un granulo gigante de color purpu-
rico en el interior del citoplasma (Figura 3).

Los estudios de serologia viral fueron positivos al an-
tigeno de la capside viral para el virus de Epstein-Barr
(VCA): 1,477 u/mL (vr. 0-19 u/mL, positivo = de 20 u/
mL)), antigeno nuclear inducido (EBNA) de 126 u/mL
(vr. 0-4, positivo > 20 u/mL).

En cuanto a los estudios de resonancia magnética del
sistema nervioso central mostraron atrofia temporal
izquierda. Las emisiones otacusticas para ambos oidos,
fueron normales, al igual que los potenciales auditivos
del tallo cerebral.

La nifia fue tratada con cargas rapidas de solucién
Hartman, y con cobertura de antibiéticos (ceftriaxona
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Figura 2. Dermatosis diseminada a miembros torécicos fotoexpues-
ta, manchas hipercromicas. Se aprecia el albinismo en el tronco.

y amikacina), ademas de recibir inmunoglobulina in-
travenosa a razén de 3 g. diarios por 5 dias. Con este
tratamiento su evolucién fue favorable en cuanto a la
solucion de su proceso infeccioso, infiltrativo y con re-
cuperacion hematolégica. Veinte dias después reingreso
con malas condiciones generales, en estado de choque,
debido a un episodio de gastroenteritis: ademas de ade-
nopatias periféricas y hepatoesplenomegalia. Fue asi que
presento paro cardiorrespiratorio y fallecié 30 minutos
después de haber reingresado.

COMENTARIO
El perfil clinico de esta nifia fue el descrito para el sindrome

de Chediak-Higashi, siendo evidente la presencia de granu-
los gigantes intracitoplasmaticos en todas las células granu-
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ladas del cuerpo, particularmente en lo concerniente a los
granulocitos de sangre periférica y de la médula 6sea.!!

En esta enfermedad todas las células del cuerpo
se ven afectadas por la mutacién del gen 1g42 (CHS/
LYST), que codifica a la proteina LYST la que se encar-
ga del transporte lisosomal y en la funcién del citoes-
queleto, por lo que se afecta la morfologia y funcién
de los fagolisosomas y melanosomas.5® En este caso
los melanocitos se muestran con melanosomas anor-
malmente grandes, agrupadas alrededor del nicleo, los
que se mueven desde la zona perinuclear a la punta de
los melanocitos para transferirse a los queratinocitos
vecinos, mediante un proceso alun desconocido. En
este sindrome se desconoce si hay algin defecto en la
formacion de los melanosomas y en su transporte ha-
cia la periferia de las células o bien en la transferencia
hacia los queratinocitos.

En cuanto al albinismo en estos pacientes es un tras-
torno en la diferenciacion, ajeno a la pérdida del pig-
mento celular ya que la disfuncién es debida a la falta de
pigmentacién, se esta parcial o completa.??

Las manifestaciones hemorragicas que suelen acom-
pafiar al SCH se deben en parte a la anormalidad en los
granulos densos delta de las plaquetas; hay también en
ellas una disminucion de los granulos que almacenan
serotonina y tal parece que existe alguna alteracion en
el desarrollo formativo de la vesicula y/o en su trans-
portacion. Estos defectos en los cuerpos densos de las
plaquetas parecen influir en el mecanismo de liberacién
de otros granulos que dan lugar a la disfuncion plaque-
taria.2®® En el presente caso, la historia de infecciones
repetidas de las vias respiratorias y del tubo digestivo,
ameritd manejo médico intrahospitalario y cobertura
con antibidticos de amplio espectro y en una ocasion
recibié gammaglobulina intravenosa.
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Figura 3. En la imagen de la
izquierda se aprecia neutrofilo
segmentado con granulaciones
gigantes. Lado derecho linfocito
con gréanulo Gnico purpdrico.

Tal parece que la caracteristica principal en estos pa-
cientes, es su susceptibilidad a las infecciones: lo que se
explica por los defectos y anormalidades en los lisoso-
mas, debido a la incapacidad de las células granulociticas
y los monocitos para liberar su contenido durante la fa-
gocitosis, asi como por el defecto en la funcién bacte-
ricida intracelular: debido a la disfuncion de las células
asesinas naturales.**

La mayoria de los pacientes con SCH fallecen tem-
pranamente, a menos que tengan la oportunidad de
un trasplante de médula ésea debido al desarrollo de
una expresion clinica conocida como fase acelerada;
tal complicacién es frecuente y se caracteriza por in-
filtracidn linfohistiocitica a diversos 6rganos: con he-
mofagocitosis que dan lugar a pancitopenia periférica,
coagulopatia por consumo del fibrindgeno e hipertri-
gliceridemia.® Esta fase acelerada es un indicador de
mal prondstico, sobre todo cuando esté asociada a la
primera expresion clinica del paciente, antes de los cin-
co afios de edad.

Por otra parte, un factor adicional que interviene en
la presentacion de esta fase acelerada, parece ser de-
bida a la infeccion por el virus Ebstein-Barr, dado que
se ha visto involucrada hasta en dos de cada tres de los
casos (62%) la mayor parte de ellos en menores de cin-
co afo. Es asi como la diferencia en el prondstico en-
tre pacientes menores de cinco afios y mayores de esta
edad, parece ser debido al sitio funcional truncado de la
proteina LYST: ya que el peor prondstico coincide con lo
observado en las mutaciones proximales de la proteina
LYST;¢ sin embargo, es necesario llevar a cabo estudios
adicionales para conocer mejor los factores que deter-
minan los dominios funcionales afectados, lo que podria
correlacionar con algln fenotipo especifico y su muta-
cion responsable.
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