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Resumen

Introduccion: El sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es un pa-
decimiento congénito raro. Se han reportado poco menos de
500 casos en los dltimos 20 afios en todo el mundo. Es una
enfermedad que se transmite de manera autonémica recesi-
va; se manifiesta en la infancia temprana por albinismo oculo-
cutdneo y pelo plateado, con infecciones bacterianas y virales
por inmunodeficiencia, secundario a alteraciones estructurales
y funcionales de los leucocitos; las particularidades estructura-
les pueden identificarse al microscopio en un frotis de sangre
periférica. Caso clinico: Es un preescolar eutrdfico de 4 afios
de edad que debuta con gran hepato-esplenomegalia y fiebre;
en la exploracién se observé la presencia de pelo plateado,
los padres negaron infecciones recurrentes. Se realizaron los
estudios pertinentes observdndose pancitopenia, estudio de
cabello con ctiimulos meldnicos pequefios y desordenados,
grandes granulaciones intracelulares en polimorfonucleares
y linfocitos; inmunofenotipo negativo para células malignas e
incremento considerable en niveles de colesterol, triglicéridos,
inmunoglobulinas IgG totales y transferrina con lo que se lle-
ga al diagnéstico de sindrome de Chediak Higashi. Se inicié
tratamiento con ciclosporina, inmunoglobulina G y prednisona,
lamentablemente por su evolucion tan avanzada cursa con
estado de choque con muy malas esperanzas de vida. LUXME-
DICA, A0 10, NUMERO 31, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2015, PP 61-70

® © 06 06 06 0 06 0 0 0 0 06 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0o o

Abstract

lintroduction: The Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare
congenital condition; slightly less than 500 cases have been
reported in the last 20 years all over the world. It is a disease
that is transmitted from autonomic recessive manner; mani-
fests itself in early childhood by albinism oculocutaneous and
silver hair, with bacterial and viral infections by immunode-
ficiency, secondary to structural and functional alterations of
leukocytes; the structural particularities can be identified under
the microscope in a peripheral blood smear. Clinical case: it is
a Eutrophic preschool for 4-year-old who made his debut with
great hepato-splenomegaly and fever was observed in the cli-
nical examination the presence of silver hair, parents do not
refer to recurrent infections, the relevant studies are performed
with pancytopenia, study of hair with melanistic small and clut-
tered clusters, large intracellular granulations in polymorpho-
nuclear and lymphocytes, negative immune to malignant cells,
significant increase in levels of cholesterol, triglycerides, total
IsG immunoglobulins and transferrin with what it comes to
the diagnosis of Chediak Higashi syndrome began treatment
with Cyclosporine, immunoglobulin G and prednisone unfortu-
nately by its evolution so advanced, courses with shock with
extremely poor life expectancy. LUX MEDICA, ANO 10, NUMERO
31, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2015, PP 61-70
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Introduccion

El sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es una deficiencia inmune
de caracter autosémico recesivo, que se origina por mutaciones
del gen 1942 que codifica la proteina lisosome traffcking regulator
(LYST); esta proteina se encarga de la regulacién del transporte
lisosomal y la funcién del citoesqueleto’*. Este defecto impide la
formacién normal de los fagolisosomas y de los melanosomas, ve-
siculas primordiales en el proceso de fagocitosis,® lo que afecta la
funcién de varios sistemas organicos, especialmente la funcién de
los leucocitos.

Si bien en 1943 y en 1948 aparecen las primeras descripciones
clinicas, corresponde a Chediak (1952) y a Higashi (1954) hacer la
descripcion con la que hasta ahora se le distingue: albinismo oculo-
cutaneo, infecciones recurrentes por alteraciones lisosémicas y ci-
toesqueléticas, principalmente en las siguientes células: neutroéfilos,
monocitos, hepatocitos, células de los tubulos renales. °

Las caracteristicas clinicas que distinguen a estos pacientes son
hipopigmentacién de la piel, ojos y pelo que adquiere un color pla-
teado; las infecciones en ellos son frecuentes especialmente por S.
aureus, estreptococos, aspergillus y candida. En el frotis de sangre
periférica se observan células sanguineas anormales: neutréfilos
con granulos gigantes basdfilos, linfocitos vacuolados con granulos
eosinofilicos y plaquetas con granulos gigantes. Puede encontrarse
hepato-esplenomegalia, equimosis de facil aparicién en la piel y
neuropatia periférica. El examen microscépico del cabello permite
apreciar acimulo anormal de melanina.>® En la actualidad, se acep-
ta la existencia de tres presentaciones clinicas.

La forma més frecuente y grave es la denominada infantil, que
supone aproximadamente un 85% de los casos y que cursa con
un espectro clasico de sintomas y signos oculocutaneos, cuadros
infecciosos y diatesis hemorragica. En su evolucién natural, se han
descrito dos fases: una de buena tolerancia y otra fase acelerada
(SCHA) que se caracteriza por fotofobia, nistagmos, esplenomega-
lia, adenopatias por infiltracion linfohistiocitica en diversos érganos
y estados depresivos. La tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) muestran cambios atréficos
del cerebro.

En el electroencefalograma (EEG) se han reportado en algu-
nos casos anormalidades paroxisticas. La electromiografia (EMG)
muestra en ciertos pacientes retardo en la conduccién nerviosa.®”
se ha asociado con infecciones por virus de Epstein bar en el 70%
de los casos. Se ha descrito una forma adolescente que cursa con
hipopigmentacién, infecciones recurrentes, pero no graves, y un
discreto retraso en el desarrollo. Estos pacientes no presentan fase
SCHA. Finalmente, la forma adulta cursa con sintomatologia neu-
rolégica de gravedad variable como ataxia, convulsiones y, excep-
cionalmente, con datos de infeccion.
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Los hallazgos de inmunodeficiencias descritos hasta la actua-
lidad son: anormalidades en los lisosomas con incapacidad para
liberar su contenido durante la fagocitosis. Defecto en la funcion
bactericida intracelular por disfuncion de las células killer (NK) &7.
El examen microscopio del cabello permite observar un acimulo
anormal de mielina &2.

En cuanto a la fisiopatogenia se ha documentado la presencia
de un defecto en las proteinas de trasporte intracelular. La enfer-
medad se debe a una deficiencia de LYST localizado en el gen
1942-43 que codifica una proteina de unos 3801 aminoéacidos .
Esta proteina es muy importante para la regulacién del trasporte
lisosomal y la funcién del citoesqueleto ", Expresada en el citoplas-
ma de las células de diversos tejidos produce anormalidades en el
transito de proteinas en los organelos, alterando la sintesis, man-
tenimiento y almacenamiento de los granulos secretorios de varios
tipos de células . Este defecto impide la formacién normal de los
fagolisosomas y de los melanosomas, vesiculas que intervienen en
el proceso de fagocitosis 2.

Los lisosomas de los leucocitos y fibroblastos, las plaquetas, gra-
nulos azurofilos en los neutréfilos, melanosomas y meloncitos, cé-
lulas foliculares tiroideas y tubulares renales presentan alteraciones
morfolégicas' ', lo que indica un camino comun en la sintesis de
los organelos responsables de los depositos, caracteristica principal
del SCH que dificultan la funcién de éstos™.

Otros autores sefalan que en la fase acelerada de la enferme-
dad hay un defecto de la via CTLA-415, ademas de la activacion
de linfocitos T CD28 unidos a B7.1 (CD80) y B 7.2 (CD86) de cé-
lulas presentadoras del antigeno CTLA-4 o CD152 que se unen a
los B7.1 Y B7.2. A diferencia de los CD28, estas moléculas envian
sefales para la inhibicién de los linfocitos T para que no se expresen
en la superficie celular, éstos, al no ser regulados, evolucionan a
un sindrome linfoproliferativo con leucopenia y trombocitopenia’®.

Presentacion del caso clinico
Una preescolar eutréfica de 4 anos de edad, fue remitida al servicio de urgencias
pediatricas del Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes, nacida en Tepetate,
municipio de Loreto Zacatecas. El motivo de consulta fue fiebre, pancitopenia y
hepato-esplenomegalia. Es producto del primer embarazo de madre de 27 afos, la
cual debido a que padece artritis reumatoide es tratada con metotrexate, predniso-
nay ciclosporina, farmacos que ingirié dentro del primer trimestre del embarazo. No
hay historia de consanguinidad.

Inicia con su padecimiento 30 dias previos a su ingreso cuando le establecen el
diagnéstico de sindrome linfoproliferativo e iniciaron tratamiento con prednisona;
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en estudio por hematologia pediatrica se transfundi6 en tres ocasiones concentrados
plaquetarios, sin resultados satisfactorio por lo que se realiza aspirado de médula
6sea e inmunofenotipo, el cual descarta proceso linfoproliferativo. En frotis de san-
gre periférica no se encontraron datos de malignidad. Ingresé y egres6 en cuatro
ocasiones para transfusion de plaquetas, y se da de alta del servicio de hematologia
descartado el sindrome linfoproliferativo.

Posteriormente ingresa al servicio de pediatria para su estudio donde encuen-
tran a una paciente en regulares condiciones generales, piel grisacea en cara, cuero
cabelludo, tronco y extremidades; en el fondo de ojo se observa palidez de retina
acompafada de fotofobia, iris de aspecto normal. Al evaluar el cabello, éste pre-
sento textura delgada y fragil, con brillo metélico (figura 1A, 1B). La cavidad oral se
encontré normal, a la palpaciéon abdominal se encontré borde hepatico a seis cm
por debajo del reborde costal y el bazo a la altura de la cresta iliaca anterosuperior
y en la extremidades inferiores se encontré edema bimaleolar. La tomografia axial
computada (TAC) report6 gran hepato esplenomegalia, asi como crecimiento gan-
glionar peripancreatico (figura 1B).

La radiografia de térax no muestra datos de infiltrados pulmonares. El frotis
sanguineo mostré neutréfilos con granulos gigantes, vacuolas intracitoplasmaticas
en linfocitos y granulos eosindfilicos. En médula 6sea se observaron linfocitos con
multiples vacuolas, niveles anormalmente bajos de plaquetas, anemia normocitica
hipocrémica, signos hematoldgicos caracteristicos del sindrome (figura 2). En el exa-
men microscépico de cabello mostro pequefio cimulos desordenados, regulares de
melanina dispuesta de manera anormal (figura 3).

Se inici6 tratamiento con prednisona intravenosa (1mg/kg/dia), gammaglobulina
(1mg/kg/dia), ciclosporina (5mg/kg/dia) y cefotaxima (50mg/kg/dia). Se refiere a
tercer nivel de atencién para tratamiento especializado. El dia 27 de julio el paciente
cae en estado de choque séptico, con deterioro generalizado.

los datos histopatolégicos de cabello o los

El sindrome hemofagocitico se caracteriza
por fiebre mayor a 38.3 grados centigra-
dos, esplenomegalia minimo de 3cm, he-
moglobina menor a 9 gr/dL, trombocito-
penia menor a 100,000 plaquetas/mm?3,
leucopenia/neutropenia menor a 1000
células/mm3, hipertrigliceridemia, hipofi-
brinogenemia, hemofagocitosis en médu-
la 6sea sin evidencia de hipoplasia o neo-
plasia maligna 7", En algunas patologias
que integran este conjunto sindromatico
se agregan datos cardinales y altamente
diferenciables como el cabello plateado,

hallazgos del frotis sanguineo.

Las diferentes etiologias ligadas al sin-
drome hemofagocitico estan ligadas entre
si por tener una base fisiopatoldgica simi-
lar, el diagnostico diferencial se logra en
funcion de datos clinicos histopatolégicos
y de biologia molecular, las principales en-
tidades se enlistan en la tabla 2.

Ciertamente el estudio molecular es el
estandar de oro en este sindrome, sin em-
bargo los parametros clinicos y bioquimicos
son el otro pilar importante para la correcta
discriminacion entre las mismas.
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Ante un paciente con datos clinicos su-
gestivo de este sindrome es importante
poder realizar el abordaje teniendo como
diagnésticos diferenciales las patologias
integrantes del sindrome hemofagocitico
que se resumen en la tabla 32022,

En el abordaje inicial de nuestro pacien-
te se encontraba en la edad con la cual se
debutan los sintomas y signos de la fase
acelerada; la fiebre, el ataque al estado ge-
neral y la hepatoesplenomegalia fueron los
principales sintomas de consulta, ademas

Sindrome de Chediak-Higashi en fase acelerada. Reporte de un caso

mostré todos los signos bioquimicos, en
contraste con el sindrome de Griselli tipo 2
(5G2) se encontraron granulaciones anor-
males las cuales no son parte de la clini-
ca de SG2, comparando el caso con una
linfohistiocitosis hemofagocitico familiar
(FHL3), en nuestro caso encontramos hi-
popigmentacion del cabello asi como color
gris plateado, granulaciones anémalas en
sangre y en médula 6sea lo cual no se en-
cuentran en este sindrome.

Conclusiones

Las consideraciones terapéuticas actuales no ofrecen una gran esperanza de vida,
hablamos de sesiones agresivas de quimioterapia que paradéjicamente comprome-
terian alin mas la respuesta inmunoldgica, seguido de trasplantes de médula 6sea
que ayudarian en fase acelerada, sin embargo aun asi la esperanza de vida es muy
poca, se ha considerado la esplenectomia en casos de sangrados masivos, lamen-
tablemente la evaluacién costo beneficio no ha mostrado grandes aportes hacia la
evolucién del paciente?>2*. El uso de antimicrobianos a grandes dosis comprometen
aun mas la funcién hepética y precisamente estas alteraciones aunadas a la inmuno-
supresion, llevan a los pacientes a desarrollar falla organica multiple y morir. Actual-
mente la sobrevivencia de los enfermos con este sindrome sigue siendo minima; sin
embargo el diagnostico temprano puede mejorar el pronéstico y la calidad de vida

de estos pacientes.
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simple con gran hepatoesplenomegalia.

Fig. 1 A.- Preescolar eutrdfico con brillo metdlico en el cabello. Fig. 1B Corte Coronal de Tomografia axial
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Fig.2.-A) linfocito con gran actimulo de grdnulos y neutrdfilo con grdnulos gigantes
intracitopldsmicos B) aspirado de médula con miiltiples vacuolas intracitopldsmicas en linfocitos,
C) neutrdfilo con granulos gigantes intracitopldsmicos, D) linfocitos de sangre periférica con
grdnulo tinico.

Fig. 3 A Se observa imagen microscdpica de un cabello normal,
B) Imagen del cabello de la paciente a 40X que muestra grdnulos
pequeiios y desordenados de pigmento meldnico, C, D) Imagen
que visualiza a detalle los ciimulos de pigmento meldnico.
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RESULTADOS DE LABORATORIO
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HEMATOLOGIA/COAGULACION

01/06/2015 07/07/15 10/07/15 20/07/15 21/07/15  23/07/15  24/07/15
Hemoglobina (gr/dl) 7.6 8.4 8.1 9.7 9.2 6.9 9.1
Leucocitos (mm3) 4870 4000 2950 4800 4600 2840 3690
Neutrdfilos (%) 2.7 2.4 8.3 8.5 5.3 9.6 7.5
Linfocitos (%) 82.7 86 775 84 89 82.6 81
Hematocrito (%) 25.7 26 254 29.9 27.7 221 30
Hierro Sérico 446
VSG (mm/hr) 30.0 54
Plaquetas(cel/mm3) 20000 22000 18000 20000 28000 30000
TP (segundos) 14 1
TTPA (segundos) 45 30
Reticulocitos (%) 0.9
QUIMICA SANGUINEA
Glucosa (mg/dl) 68 64 65 79
Urea (mg/dl) 53 29
Creatinina (mg/dl) 0.4 0.7 0.6 0.3
Amonio (mg/dI) 66
Bilirrubina D(mg/dl) 15 1.5
Bilirrubina | (mg/dl) 1.0 1.0
Bilirrubina T(mg/dI) 25 25
TGO (U/L) 148 474 269
TGP (U/L) 74 190 110
LDH (U/L) 2146 1771 1100
Albumina Gr/I 2.4 2.8
Acido trico (mg/dl) 48 2.0
F. Alcalina (U/L) 919 390
Fibrindgeno(mg/dI) 188
Ferritina (mg/dl) 1900
Triglicéridos(mg/dl) 249 260
Na K Cl Ca (mmol/I) 136/3.6/101/7.8  139/43/109/8. Na135 139/4.0/100/7.9
INMUNOLOGIA
PCR (mg/dl) 19.7 16.9
HIV/vdrl Neg /Neg
CMV 1gG/IgM (U/L) 20.0 (+)/0.4(-)
Rubeola IgG/IgM (U/L) (+)89/ (-)0.7
ToxoplasmalgG/IgM (U/L) (-)0.9/(-) 0.3
HS1 1gG/IgM (U/L) (-)0.6/(-) 0.4
VEBAR 1gG /IgM (U/L) 1100/0.2
Ac ANA [FI +1:80 nucleolar
Ac anti CCP (U/L) 0.0
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Gallegos-Cisneros Edmundo et al Sindrome de Chediak-Higashi en fase acelerada. Reporte de un caso |,

I1gG, IgM IgE IgA (mg/dI) (+)2570/ (-852/
69/303

Hep A IgM Neg

Ag Hep B Neg

Ac anti Hec Neg

OTROS

CPS Neg

Inmunofenotipo: Sin malignidad

Hemocultivo Negativo

Urocultivo 80,000 EA

ORINA

Leucocitos (LCSF) 35-45

Cilindros Granulosos (CCSF) De3ab

Principales enfermedades que integran el sindrome hemofagocitico 2°.

Funcion defectuosa Enfermedad Gen Proteina
Activacion celular S. Linfoproteliferativo ligadoa X~ SH2D1A SAP
Exocitosis de granulos liticos (?) S. Chédiak-Higashi LYST Lyst
Polarizacion de granulos liticos a la sinapsis inmune S. Hermansky-Pudlak tipo 2 AP381 AP3B1
Anclaje de granulos liticos a la membrana plasmatica S.Griscelli tipo 2 Rab27a Rab27a
Destruccion célula diana FHL-2 PRF Perforina
Fusion de granulos liticos a la membrana plasmatica FHL-3 UNC13D Munc 13-4
Fusion de granulos liticos a la membrana plasmatica (?) ~ FHL-4 STX-11 Sintaxina-11
Fusion de granulos liticos a la membrana plasmatica (?) ~ FHL-5 STXBP2 Munc 18-2

FHL-2 : Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 2; FHL-5: Linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar tipo 5; FHL-4: Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 4, FHL-3: Linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar tipo 3.

(?) Mecanismo no aclarado 10, 16-18
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Tabla 3

Principales elementos clinicos y para clinicos en los pacientes para realizar el diagnostico .

Paclente 1 CHS Paciente 2 G5-2  Paciente 3 G5-2  Paciente 4 FHL-3  Paciente 5 FHL-3

Edad 4 afos 17 meses 10anos 2meses 6meses
Sintomas
Fiebre + * - *
Mal estado general + + - +
Adenopatias + * - * -
Hepatoesplenomegalia  + + - - v
Diatesis hemorragica + - - - -
Fenotipo
Hipopigmentacion piel  + + =
Cabello gris plateado + + . .
Datos analiticos
Pancitopenia + + o * .
Hipertrigliceridemia + + - + -
Hiperferritinemia * + - + -
Frotis sangre perif
Granulacidn andmala - . - . .
Médula dsea
Hemofagocitosis - + - + o
Granulacion anomala + - o R -
Genética
Gen mutado LYST Rab27A Rab274 UNC13D UNC13D
Locus 1g42.1-42.2 15q15-21.1 15q15-21.1 17q25.1 17q25.1
Sindrome Chédiak-Higashi Griscelli tipo 2 Griscelli tipo 2 FHL-3 FHL-3

CHS: sindrome de Chédiak-Higashi; FHL-3: linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 3; G5-2: sindrome de Griscelli tipo 2.
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