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Resumen

El sindrome de Chediak-Higashi (SCh-H) es una genodermatosis, de caracter autosémico recesivo,
con alteracion de la funcion de los leucocitos. Caracterizandose por un aumento en la susceptibilidad a
infecciones pidgenas, albinismo 6culo-cutdneo, presencia de granulos anormales en los leucocitos. Se
reporta un caso de paciente femenina de seis meses de edad, quién al nacer presentd una pigmentacion
grisacea en piel, cabello con brillo metalico y en comisura labial zonas de hipopigmentacion. Estudios
de laboratorio demostraron la presencia de granulos anormales en los neutrdfilos en sangre periférica.
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Summary. Chediak Higashi Syndrome. A Case Report

Chediak-Higashi syndrome (ChHS) is an genodermatosys, of autosomal recessive defect; whith
function alteration of the leukocyte characatezer for the defective leukocyte function, increased of
susceptibility to pyogenic infections, 6culo cutaneous albinism, and abnormal granules in leukocytes. It
is a report of a female patient of a six months old child who presented slate gray skin hair has a metallic
silver gray sheen and hipopigmentation of labial comisure. Laboratory Studies demonstrated the presence

of abnormal granules in peripheral blood granulocites.
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Introduccion

El sindrome de Chediak-Higashi (SCh-H) es
un sindrome infrecuente, de caracter autosomico
recesivo. Las mutaciones se han encontrado en
el gen CHSI, cromosoma Xq25 localizado en
las bandas 1q42-43. El principal defecto de esta
enfermedad esta en los granulos intracelulares;
en neutrdfilos de sangre periférica, de piel y
mucosa. Se piensa que los granulos resultan de
una descarga marcadamente demorada de enzimas
lisosomales y peroxidativas de las células, quizés
por anomalias microtubulares asociadas. Muchas
veces se asocia una quimiotaxis de los neutréfilos
disminuido y una reduccion de la citotoxicidad
dependiente de los anticuerpos y de la funcidén

natural de las células Killer (1). Los problemas
inmunes son causados por un defecto en dichas
células, desencadenando infecciones a nivel
sistémico y en tejidos periodontales.

Manifestaciones bucales del SCh-H:

En cuanto a la fisiopatologia de las
manifestaciones bucales, ocurre por la deficiencia
de adhesion leucocitaria (2). Ademas se observan
cuerpos densos en plaquetas, lo que altera el sistema
de coagulacion sanguinea, (aspecto fundamental
en el area medico- odontologica) lo que altera
el tejido conectivo y epitelial (3). La afeccion
genética en los pacientes con SCh-H influye
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sobre la sintesis y produccion del almacenamiento
de granulos secretores en varios tipos de células,
siendo citotoxicos para las mismas, lisosomas
de leucocitos y fibroblastos, por lo tanto hay una
alteracion en la produccion de colageno a nivel
periodontal (4). Robert y colaboradores, evaluaron
la actividad quimiotaxica de neutro6filos en suero
de nueve pacientes con periodontitis juvenil
asociada a S.Ch-H, llegando a la conclusion, que
la destruccion periodontal era consecuencia de
alteraciones de mecanismos inmunolédgicos, a
través de constituyentes lisosomales toxicos de
constituyentes metabodlicos, alterando directamente
los componentes de la matriz del tejido conectivo
y epitelial del periodonto. Ademads evidenciaron la
participacioncircunstancialdeenzimaslisosomicas
de polimorfonucleares en enfermedad periodontal
(5), que trae como consecuencia invasion
microbiana y dafios por los productos secretados
por bacterias anaerobicas gram negativas, en otras
palabras, la disfuncion quimiotaxica es asociada
con el aumento en la susceptibilidad y enfermedad
periodontal predominante (6).

Delcourt, realizo un estudio en paciente
adolescente con enfermedad periodontal severa
asociada a SCh-H, en el cual diagnostico
ulceras en mucosa bucal. El estudio de las
radiografias periapicales, evidenciaron perdida
O0sea alveolar generalizada, con antecedentes
de exfoliacion dentaria precoz. Las bacterias
detectadas en la placa subgingival en dicho
paciente fueron: Fusobacterium nucleatum,
Campylobacterrectus, Prevotellamelaninogenica,
Peptostreptococcus anaerobius, y Clostridium sp.
La biopsia de tejidos periodontales examinados
con microscopia electronica, reveld invasion
bacteriana masiva de tejidos epiteliales 'y
conectivos. Ultraestructuralmente, los leucocitos
polimorfonucleares periodontales demostraron
granulos anormales que no descargan su
contenido lisosomal para neutralizar bacterias
periodontopatogenas (7).

Manifestaciones Clinicas:

Los individuos afectados por el SCh-H no
tienen un albinismo definido, es decir, manifiestan
incompletamente el albinismo universal y
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presentan ademads, caracteristicas como traslucidez
del iris, fotofobia, nistagmo, y afeccion sistémica,
caracteristicas ausentes en el albinismo. Por ende,
no se puede hablar de albinismo 6culo-cutaneo
como sinonimo de albinismo universal (8).

En relacion a los granulos presentes en los
melanocitos del cabello son largos y tienen una
forma irregular, a diferencia de cabellos con
pigmentos normales de individuos no afectados
por este sindrome (9) y esta observacion ha sido
utilizada para hacer un diagnodstico prenatal del
SCh-H (10-12).

Lahipopigmentacioneselresultadodeundefecto
primario que afecta muchas células, incluyendo el
melanocito, esta se debe a la formacion de granulos
anormales y en consecuencia la célulano transfiere
melanina a los queratinocitos, provocando dicha
hipopigmentacion en piel y mucosas (13,14).

Los examenes hematologicos especializados
como, la cuantificaciéon de plaquetas, el tiempo
parcial de tromboplastina (PTT), tiempo de
sangria y de agregacion plaquetaria y analisis de la
ultraestructura de los neutrofilos, estan indicados
en individuos con SCh-H, los cuales presentan
problemas de sangramiento, aspecto a tomar en
cuenta en el area medico-odontoldgica (15).

Reporte del Caso

Una lactante menor de seis meses de edad,
fue remitida al Servicio de Dermatologia de la
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera (CHET)
Valencia Venezuela, dicha paciente es natural
y procedente de esta localidad, cuyo motivo
de consulta fue pigmentacion anormal de piel y
cabello desde su nacimiento, acompanado de
hemorragias subsecuentes ante cualquier estimulo
a nivel intrabucal. Al examen fisico, se observo
piel grisdcea en cara, cuero cabelludo, tronco y
extremidades, implantacion baja de pabellones
auriculares, presencia de nistagmo en ambos 0jos;
concomitantemente movimientos espasmodicos
y traslucidez del iris. Al evaluar el cabello, éste
presentd textura delgada y fragil, con brillo
metalico (Fig. 1). En el examen fisico abdominal,
a la palpacion, se pudo constatar un agrandamiento
del bazo y del higado.
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Fig. 1. Cabello de pigmentacion grisacea

Al momento del examen bucal, no habia
iniciado el proceso de erupcién dentaria, sin
embargo, cabe resaltar que a nivel de las comisuras
labiales se evidenci6 la presencia de pequefias
zonas de hipopigmentacién, ademas, en el tercio
anterior de la cara dorsal de lengua se observaron
multiples zonas de hipopigmentacion y petequias,
como signos iniciales bucales de la enfermedad

(Fig. 2).

Fig. 2. Manifestacion bucal

En cuanto a los antecedentes personales,
la madre refiri6 que dicha paciente desde su
nacimiento presentd crisis convulsiva en varias
oportunidades.

En relaciéon a los antecedentes familiares,
padres consaguineos y una hermana de 14 afios
de edad, en cuya evaluacion clinica mostraba
una zona de hipo pigmentacion cutanea en region
lateral izquierda de cuello.
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Los exdmenes complementarios realizados
fueron basicamente estudios radiologicos de
torax anterior, demostrandose una infiltracion
inflamatoria intersticial de los campos pulmonares
(Fig. 3) y hepato-esplenomegalia.

Fig. 3. Rx de torax
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A partir de muestra de sangre periférica, se
practico frotis sanguineo, que mostré granulos
gigantes en los globulos blancos (neutrofilos
circulantes) y niveles anormalmente bajos de
plaquetas, signos hematoldgicos caracteristicos
del sindrome. Fig.4).

Fig. 4. Granulos gigantes en los globulos blancos
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El estudio de microscopia electronica en tallos
de cabellos de la paciente en estudio, demostro

presencia de granulos irregulares de melanina en
su superficie (Fig. 5).

i



Vol. IX No. 1, Enero - Junio 2008

E% o D O U SCIENTiFICA

Fig.5. Granulos irregulares en el cabello

Discusion

El gen del SCh-H ha sido recientemente
identificado como gen CHSI, cromosoma Xqg25
localizado en las bandas 1q42-43 (1,11). En caso

de sospechar de esta patologia, existe la técnica de
diagnostico prenatal, se utiliza en primer lugar el
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Tabla 1. Signos y Sintomas del Sindrome Chediah-Higashi

Debilidad muscular

Sensibilidad a la luz brillante (fotofobia)

Disminucion en la vision

Movimientos espasmoédicos del ojo

(nistagmo)

Albinismo (una piel mas clara que la de

los miembros no afectados de la familia)

Brillo plateado en el cabello que puede

ser claro en color

Infecciones frec uentes (cutaneas, orales,

respiratorias)

estudio de biopsia del cuero cabelludo y se evaltia
alteraciones leucocitarias en muestras de sangre
fetal (11). En frotis sanguineo, se observan granulos
gigantes, los cuales se encuentran tipicamente en
losneutrofilos circulantes, melanocitos, monocitos,
las células del tubulo renal y neuronas (18), En el
caso clinico presentado en este articulo, se pudo
evidenciar la presencia de granulos gigantes en
neutrofilos en frotis de sangre periférica. Estos
granulos se forman como resultado de secrecion
de enzimas lisosomales y peroxidativas de las
células involucradas por anomalias microtubulares
asociadas a la quimiotaxis de los neutrofilos
disminuido, reduccion de la citotoxicidad de los
anticuerpos y de la funcion natural de las células
citotoxicas, provocando dafios a nivel sistémico
(19) y periodontal (mostrados en tablas 1 y 2
respectivamente).

Retardo mental

Convulsiones, entumecimiento

Fuente: Blume-Wolff, 1972 (16)

Tabla 2. Manifestaciones bucales del Sindrome Chediak-Higashi

Periodontitis

Petequias, hematomas gingivales

Hemorragias gingivales espontaneas

Desprendimiento pseudo-membranoso

de la mucosa bucal

Ulceraciones en mucosa bucal y

comisura bucal

Fuente: Thomas et al, 2005 (17)

Estudios recientes han revelado consanguinidad
entre padres de pacientes afectados con este
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sindrome, correspondientes al 75% (19), como en
el caso reportado cuyo antecedente familiar, es de
padres con relacion consanguinea (primos).

Los pacientes afectados por este desorden,
presentan albinismo oculo cutdneo parcial,
fotofobia, estrabismo y nistagmo (11), aspectos
manifestados en su totalidad por el caso citado.

Con respecto al estado de salud visual, Carrnide
(20), reportd un caso de nifa japonesa de 12 afios
de edad con albinismo ocular debido al SCh-H
con perdida de la pigmentacion del iris y del fondo
ocular, ademés degeneracion pigmentaria de la
retina periférica y consecuentemente disminucion
progresiva de la vision. Al respecto, Crel (8),
afirma que los estudios histologicos demuestran
una reduccion del pigmento del iris y marcada
reduccion del pigmento de granulos en retina.

En cuanto a las infecciones, estds ocurren
comunmenteen piel, pulmonesy tractorespiratorio,
usualmente se debe a microorganismos como
Staphilococcus aureus, Streptococcus piogenes
y Neumococo, la paciente reportada presentaba
infiltrado inflamatorio intersticial de los campos
pulmonares. Las expectativas de vida de pacientes
con SCh-H es de aproximadamente 10 afios de
edad, producto de infecciones sobre agregadas y
hemorragias (16), aunque se han reportado casos
en adolescentes hasta 21 afios (5, 7).

Ademas de las infecciones reportadas a nivel
sistémico, diversos autores han reportado lesiones
a nivel periodontal, tal es el estudio realizado por
Shibutani (21), en pacientes con dicho sindrome,
reportando un caso de paciente femenina, de 21
afios de edad con destruccion severa de tejidos
periodontales, como consecuencia de un cambio
en la actividad quimiotactica de neutréfilos
y disminucién en la actividad bactericida de
los leucocitos. En este estudio se identificaron
microorganismos en placa subgingival de bolsas
periodontales, tales como, Actinobacillus,
Actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis y Prevotella intermedia.

En este sentido, Delcourt en su estudio detectd
en la placa subgingival en paciente con el mismo
sindrome, bacterias como: Fusobacterium
nucleatum, Campylobacter rectus, Prevotella

melaninogenica, Peptostreptococcus. anaerobius,
vy Clostridium sp (7). Aunque la enfermedad
periodontal esunhallazgotipicoasociadoal SCh-H,
en el presente estudio no se hallo dicha patologia,
ya que la lactante, al momento del examen bucal
no habia iniciado el proceso de erupcion dentaria,
sin embargo, se observd hipopigmentacion en las
comisuras labiales y petequias bucales

Adicional a las infecciones durante la etapa
terminal de la enfermedad, las hemorragias son
comunes y se deben a una alteracion en el factor
XII (16).

Parker (22) en un estudio realizado en gatos
sanos y otros con SCh-H mostrd, que los gatos
homocigotos tenian deficiencia del factor Hageman
(factor XII) y el tiempo de sangrado fue de 14.1
+ 3.3 minutos, a diferencia de los gatos sanos
cuyo tiempo de sangrado fue de 1.9+ 0.5minutos,
evidenciandose asi, una diferencia altamente
significativa. Asi, la trombocitopeniay la deflexion
de los factores de coagulacion conducen a la
formacion de petequias, hematomas (9) y sangrado
gingival (7), factores fundamentales a tomar en
cuenta al momento de tratar estos pacientes.

El caso reportado de SCh-H, ilustra la
importancia del odontélogo, hematdlogo,
microbidlogo e histopatdlogo en el estudio
integral: clinico y genético de dichos pacientes
desde etapas tempranas, tomando en cuenta a su
vez un prondstico de periodontitis agresiva en
pacientes dentados.
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