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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome Introduccion: El sindrome hemofagocitico (SH) constituye una manifestacion comudn a una serie
hemofagocitico; de anomalias congénitas que afectan a la excrecion lisosomal, interrumpiendo la via citolitica
Sindrome de Griscelli; granulodependiente y desencadenando una disfuncién de la sinapsis inmunoldgica. La presencia
Sindrome de de manifestaciones caracteristicas en otros tejidos puede orientar el diagnéstico etioldgico.
Chédiak-Higashi; Pacientes y métodos: Presentamos los hallazgos clinicos y biologicos de dos hermanos diagnos-
Linfohistiocitosis ticados de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipo 3 (FHL-3), dos pacientes con sindrome
hemofagocitica de Griscelli tipo 2 (GS-2), y un sindrome de Chédiak-Higashi (CHS).

familiar; Resultados: Los pacientes de FHL-3 aportaron un resultado positivo en el estudio mutacional
Lisosomas de UNC13D indicado por un SH precoz en el primero de ellos. El primer diagndstico de SG-2

se confirmd por la presencia de una mutacion en el gen Rab27A en una paciente con SH en
la que habia un llamativo trastorno de la pigmentacion. La misma mutacion se detectdé en
una prima afecta también de trastornos de la pigmentacion. El diagnostico de SCH se rea-
liz6 en un paciente que presentaba un SH con trastornos de la pigmentacion y granulacion
atipica en células hematopoyéticas. El hallazgo de una mutacion en el gen LYST confirmo el
diagnostico.

Conclusiones: En los pacientes con SH primario es preciso atender a manifestaciones extra-
inmunoldgicas caracteristicas de ciertos trastornos de la secrecion lisosomal. La curiosa relacion
entre albinismo e inmunidad ha jugado recientemente un papel decisivo en la identificacion de
los mecanismos moleculares involucrados en estos procesos.
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Abstract

Introduction: Haemophagocytic syndrome (HS) is a common manifestation of several congeni-
tal disorders characterised by a disruption of lysosomal secretion, interrupting the cytolytic
pathway and triggering a dysfunction in the immune synapse. In this situation, the recognition
of certain extra-immunological manifestations may help in the diagnostic process.

Patients and methods: We describe the clinical and biological features present in two brothers
with familial haemophagocytic lymphohistiocytosis type 3 (FHL-3), two patients with Griscelli
syndrome type 2 (GS-2) and one patient with Chédiak-Higashi syndrome (CHS).

Results: Mutational assays at UNC13D were carried out on two brothers after diagnosing an early
onset HS in the first one, yielding a positive result in both cases with a consequent diagnosis
of FHL-3. The diagnosis of GS-2 was supported by positive results of mutational Rab27A studies
in one patient with HS and abnormal pigmentation, and in her cousin who was affected by a
similar abnormal pigmentation. The diagnosis of CHS was established in one patient with HS,
abnormal pigmentation and atypical granules on cytological examination of a bone marrow
smear. Diagnosis was confirmed in this patient by the finding of a homozygous LYST mutation.
Conclusions: We point out the importance of recognising the presence of typical extra-
immunological manifestations of certain congenital disorders of lysosome secretion in patients
diagnosed with HS. The association of albinism and immunodeficiency has played a critical role
in the recent identification of the molecular mechanism involved in these disorders.

© 2011 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El lisosoma es una organela citoplasmatica caracteristica de
las células eucariotas cuya principal funcion es la degra-
dacion de los productos de desecho intracelular asi como
del material endocitado. Algunas células especializadas con-
tienen los denominados «organulos relacionados con los
lisosomas» (ORL), un grupo heterogéneo de vesiculas que
comparte ciertas caracteristicas con los lisosomas pero que
difieren en cuanto a su funcién, morfologia y composicion'-2.
Algunos ejemplos son los granulos liticos de los linfocitos
citotoxicos, los melanosomas de los melanocitos o los gra-
nulos delta de las plaquetas. La biogénesis de los ORL emplea
una maquinaria comdn a todos ellos y la heterogeneidad
en las manifestaciones clinicas de los diferentes defectos
genéticos que la alteran es la consecuencia del tipo de
ORL afectado en cada entidad®. El sindrome hemofagoci-
tico (SH) constituye una manifestacion comdn y es debida
a la alteracion funcional de los ORL involucrados en la via
citolitica granulodependiente que conduce a una disfuncion
de la sinapsis inmune*. La disfuncion lisosomal en algunas de
estas anomalias puede desencadenar manifestaciones clini-
cas adicionales relacionadas con defectos de secrecion de
los ORL en otros tejidos y su identificacion puede orientar
el estudio mutacional permitiendo un diagnostico molecular
precoz.

Métodos

Presentamos los hallazgos clinicos y bioldgicos en 5 pacien-
tes diagnosticados de trastornos de la secrecién lisosomal:
un paciente afecto de sindrome de Chédiak-Higashi (CHS),
dos con sindrome de Griscelli tipo 2 (GS-2) y dos hermanos
diagnosticados de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

tipo 3 (FHL-3). Los procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos se realizaron previo consentimiento informado de uno
de los progenitores.

Resultados

El diagnostico de CHS se realizd en un paciente afecto de
SH con trastornos de la pigmentacion (fig. 1a), granulacion
atipica en células hematopoyéticas (fig. 1b y 1c) y disfun-
cion plaquetaria. El hallazgo de una mutacion en el gen
LYST confirmo el diagndstico. El primer diagnostico de SG-2
se confirm6 al comprobar la presencia de una mutacién
homocigota en Rab27A en una paciente afecta de SH (fig. 1d
y 1e), en la que ademas habia un llamativo trastorno de la
pigmentacion. La misma mutacioén se detectd en una prima
afecta también de trastornos de la pigmentacion (fig. 1f),
que no habia presentado manifestaciones hematoldgicas.
Los dos pacientes de LHH-3 aportaron un resultado positivo
en el estudio mutacional de UNC13D indicado por un SH
precoz en el primero de ellos. En la tabla 1 se exponen
las caracteristicas clinicas de los pacientes al diagnostico.
Los trastornos de la pigmentacion fueron los hallazgos
clinicos que determinaron la orientacion diagnostica en los
pacientes con SG-2 y CHS.

Discusion

Las enfermedades genéticas que afectan a la funcion de
los ORL producen diferentes manifestaciones clinicas depen-
diendo de la estirpe celular afectada.

La via citolitica granulodependiente requiere una serie
de pasos, desde la activacion de la célula T, la sintesis
de los granulos liticos, su polarizacion hacia la sinapsis
inmune y la exocitosis de su contenido que una vez liberado



94 I. Jiménez Garcia et al

Figura1 1a. Paciente 1 afecto de CHS, coloracion anomala del cabello. 1by 1c. Paciente 1 afecto de CHS, granulacion intracelular
atipica en sangre periférica y médula dsea, respectivamente. 1d. Paciente 2 afecta de SG-2, hepatoesplenomegalia. 1e. Paciente
2 afecta de SG-2, hemofagocitosis en médula 6sea. 1f. Paciente 3 afecta de SG-2, coloracion anémala de piel y cabello.

Tabla 1 Principales caracteristicas de los pacientes al diagnostico

Paciente 1 CHS Paciente 2 GS-2 Paciente 3 GS-2 Paciente 4 FHL-3 Paciente 5 FHL-3

Edad 4 anos 17 meses 10anos 2 meses 6 meses
Sintomas
Fiebre + + - +
Mal estado general + + - +
Adenopatias + + s + -
Hepatoesplenomegalia + + - + +
Diatesis hemorragica + - - - -
Fenotipo
Hipopigmentacion piel + s -
Cabello gris plateado + + + - -
Datos analiticos
Pancitopenia + + - + -
Hipertrigliceridemia + + - + -
Hiperferritinemia + + = + =

Frotis sangre perif
Granulacion anomala + - 5 - )

Médula dsea

Hemofagocitosis - + - + -

Granulacion anomala + - - - -
Genética

Gen mutado LYST Rab27A Rab27A UNC13D UNC13D

Locus 1q42.1-42.2 15q15-21.1 15q15-21.1 17q25.1 17925.1

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; GS-2: sindrome de Griscelli tipo 2.
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Tabla 2 Enfermedades genéticas que causan HLH
Funcion defectuosa Enfermedad Gen Proteina
Activacion celular S. linfoproliferativo ligado a 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 AP3B1 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 Munc13-4
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 Munc18-2

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'%.16-18

ejerce su accidn citotdxica sobre la célula diana®*®. El cono-
cimiento de las sehales moleculares de este proceso ha
permitido describir la patogenia de un grupo de enferme-
dades que comprometen la actividad citotoxica de estas
células (tabla 2) y cuya caracteristica comun es el des-
arrollo de una entidad denominada SH’, caracterizado
por infiltracion visceral masiva por linfocitos activados y
macroéfagos con fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias,
y menos frecuentemente, infiltracion del sistema nervioso
central. Otros criterios diagnosticos son la hipofibrinogene-
mia, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia y elevacion de
los niveles plasmaticos del receptor soluble de IL2 (sCD25)
secretado por las células T activadas®. La combinacién de
quimio e inmunoterapia es capaz de controlar la enferme-
dad en la mayoria de los casos, aunque rara vez se obtiene
una remision completa y la mayoria de los pacientes fallece
de forma prematura a menos que reciba un alotrasplante
hematopoyético (TPH). Los pacientes 1y 2 de nuestra serie
debutaron como un SH que respondio bien a tratamiento
inmunomodulador sometiéndose posteriormente con éxito a
un TPH. Ambos pacientes se encuentran en remision tras un
seguimiento de 24 y 49 meses tras el TPH respectivamente.
La paciente 3 no ha desarrollado manifestaciones hemato-
logicas y carece de familiar compatible por lo que se adopto
una actitud expectante. Los pacientes 4 y 5 fallecieron a
consecuencia de su enfermedad, uno de ellos tras TPH.

La pigmentacion normal de piel y cabello requiere la
transferencia de los melanosomas desde los melanocitos a
los queratinocitos adyacentes. La presencia de alteraciones
de la pigmentacion y trastornos inmunes en los sindromes de
GS-2, CHS y Hermansky-Pudlak tipo 2 sugirié que los mela-
nocitos y las células del sistema inmune podrian utilizar una
via secretora comun’. La identificacién de los melanosomas
como ORL involucrados en la secrecion de melanina ha per-
mitido dar explicacion a la patogenia estos trastornos. En
nuestra serie el trastorno de la pigmentacion result6 deter-
minante para orientar los diagnosticos de CHS (paciente 1)
y SG-2 (paciente 2y 3).

En algunas de estas anomalias, la disfuncion de los ORL
en otros tejidos provoca ademas otras manifestaciones cuya
identificacion puede orientar el diagnostico. En la tabla 3 se
exponen la funcion, el tipo de célula y la relevancia clinica
de los principales ORL.

El SCH es debido a una mutacion en el gen LYST que
origina una proteina anémala responsable, por mecanismos

aun no totalmente descritos, de la formacion de unos gra-
nulos gigantes incapaces de fusionarse con la membrana
plasmatica'. Este fendmeno repercute en diversas lineas
celulares lo que explica las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad. La actividad citotoxica de los linfocitos T-CD8+
esta alterada, por la incapacidad de los granulos liticos para
liberar su contenido. El albinismo oculocutaneo y la colo-
racion gris metalizada del cabello son caracteristicos y una
anomalia en los melanosomas que les impide ser transferidos
adecuadamente a los queratinocitos. En nuestro paciente
1, el albinismo y la presencia de granulos anémalos en las
células hematopoyéticas resultaron determinantes para el
diagnostico. A pesar de un recuento plaquetario normal,
el tiempo de hemorragia esta prolongado por alteracion de
la agregacion plaquetaria, debida a un déficit de la secre-
cion de los granulos delta'. La neutropenia caracteristica
confiere una mayor predisposicion a las infecciones pioge-
nas y es debida a la agregacion espontanea de moléculas
de superficie de los megagranulos anémalos y de los granu-
los secundarios normales que produce activacion celular y
finalmente apoptosis'2.

El SG-2 es una enfermedad autosémica recesiva debida
a la mutacion del gen Rab27A que impide el anclaje de los
granulos secretores a la membrana plasmatica, paso pre-
vio a la fusion entre ambos. Al igual que en el SCH, estos
pacientes presentan anomalias en la pigmentacion cutanea
y del cabello pero no presentan la tipica granulacion cito-
plasmatica caracteristica del SCH. Asimismo, la alteracién
de la funcion inmune reside en la incapacidad de los linfoci-
tos T-CD8+ para liberar el contenido de sus granulos liticos
y es la base, al igual que en el SCH, para el desarrollo de la
fase acelerada de la enfermedad' ",

En la FHL-3, los granulos secretores de los linfocitos son
capaces de anclarse a la membrana plasmatica, pero el
defecto reside en su imposibilidad para fusionarse con ella.
La mutacion se sitla en el gen UNC13D y solo afecta a una
linea celular, por lo que no se acompana de manifestaciones
extrainmunoldgicas'>.

En conclusion, los trastornos de la secrecion lisosomal
son un grupo de anomalias en las senales moleculares
que impiden la correcta migracion y secrecion del conte-
nido de los lisosomas y ORL. En las células del sistema
inmune, se produce una interrupcion de la via citolitica
granulo-dependiente, y consecuentemente, un trastorno
de la inmunidad celular. El SH es la denominada «fase
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Tabla 3  Principales ORL y sus funciones

ORL Célula en que reside Funcion Sintomas de funcion
defectuosa

Melanosomas Melanocitos, células Sintesis y almacenamiento de Hipopigmentacion ocular

Granulos delta

Granulos liticos

Granulos azurdfilos

Granulos basofilos

Cuerpos lamelares

Granulos de los
osteoclastos

Cuerpos de
Weibel-Palade

epiteliales de iris y
retina

Plaquetas,
megacariocitos
LTC, NK

Neutrofilos,
eosinofilos

Basofilos, mastocitos

Células epiteliales
tipo 1l del pulmon
Osteoclastos

Células endoteliales

melanina. Transferencia a
queratinocitos

Almacenamiento de moléculas que
seran liberadas para la coagulacion
Degradacion de macromoléculas.
Secretados: destruccion de células
cancerosas o infectadas por virus
Almacenamiento de enzimas
hidroliticas, destruccion de bacterias
fagocitadas. Secretados: intervienen
en el proceso inflamatorio
Almacenamiento de histamina,
serotonina, heparina, IL-4, proteasas
lisosomales, liberadas para la
regulacion del proceso inflamatorio
Almacenamiento y secrecion de
surfactante pulmonar

Reabsorcion y remodelamiento oseo.
Almacenamiento, activacion y
liberacion de hidrolasas acidas
Almacenamiento y liberacion de
factores de la hemostasia y

y cutanea
Diatesis hemorragica

Inmunodeficiencia,
infecciones virales

Inmunodeficiencia,
neutropenia, infecciones
bacterianas

Inmunodeficiencia,

alergias

Enfermedad pulmonar
intersticial, fibrosis
Osteopetrosis

Diatesis hemorragica

proinflamatorios (VWF, P-selectina)

ORL: organulos relacionados con los lisosomas; VWF: factor de von Willebrand.

acelerada» de la enfermedad, caracterizado por una pro-
liferacion linfohistiocitica incontrolada, con afectacion del
estado general y fallo multiorganico. En algunas de estas
anomalias, la disfuncion lisosomal y ORL en otros tejidos pro-
voca otras manifestaciones que pueden orientar el estudio
mutacional.
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