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Resumen: El Sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es
una patologia de herencia autosémica recesiva debido
principalmente a mutaciones del gen regulador del tréfico
lisosémico (LYST), causando grados dermatolégicamente
diferentes de albinismo déculocutineo, infecciones recurrentes,
disfuncién fagocitica primaria, en el desarrollo y proliferacién
de todas las lineas celulares. Se presenta caso de preescolar
masculino de 2 afios de edad, ingresado por aumento de
volumen bilateral en regién cervical y fiebre, en malas
condiciones generales, con dreas de hiperpigmentacién en
piel, cabello y cejas de coloracién grisicea, adenopatias
generalizadas y visceromegalias; leucocitosis con linfocitosis
y neutropenia, anemia, trombocitopenia, hipoalbuminemia,
hipertrigliceridemia e hiperferritinemia; en vista de la
infrecuente coexistencia de dichas caracteristicas con
albinismo 6culocutineo; es evaluado por hematologia y
dermatologfa evidencidndose inclusiones citoplasmdticas y
melanosomas gigantes, respectivamente, compatibles con SCH,
confirmdndose diagnéstico. El conocimiento del SCH es
importante parala oportuna sospecha clinica-diagndstica e inicio
de protocolos terapéuticos en consenso, que garanticen un
manejo eficaz para su sobrevida.

Palabras clave: Chediak Higashi, Albinismo, Gen regulador del

trifico lisosémico (LYST), Infeccién recurrente.

Abstract: Chediak-Higashi syndrome (SCH) is an autosomal
recessive inherited pathology mainly due to mutations of
the LYST gene, causing dermatologically different degrees
of oculocutancous albinism, recurrent infections, primary
phagocytic dysfunction, in the development and proliferation
of all cell lines. We present a case of a 2-year-old male
preschool, admitted due to bilateral volume increase in the
cervical region and fever, in poor general conditions, with areas
of hyperpigmentation in skin, hair and eyebrows of grayish
coloration, generalized lymphadenopathy and visceromegaly;
leukocytosis with lymphocytosis and neutropenia, anemia,
thrombocytopenia, hypoalbuminemia, hypertriglyceridemia,
and hyperferritinemia; in view of the infrequent coexistence
of these characteristics with oculocutaneous albinism; it is
evaluated by hematology and dermatology, showing cytoplasmic
inclusions and giant melanosomes, respectively, compatible
with SCH, confirming the diagnosis. Knowledge of SCH is
important for timely clinical-diagnostic suspicion and initiation
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of consensus therapeutic protocols that guarantee effective
management for survival.

Keywords: Chediak Higashi, Albinism, Lysosomal trafficking
regulator gene (LYST), Recurrent infections.

INTRODUCCION

El sindrome de Chediak-Higashi (SCH) es una rara patologia de herencia autosémica recesiva M) debida

a mutaciones genéticas, principalmente del gen regulador del trafico lisosémico (LYST) @) que cursa
con grados dermatoldgicamente diferentes de albinismo oculocutineo, disfuncién fagocitica primaria e
infecciones recurrentes.

La funcién de LYST sigue siendo parcialmente desconocida, sugiriéndose su accién en la determinacion
del tamafio de los orgdnulos y control de los mecanismos de fusién y descomposicion de las membranas
celulares mediante codificacién de ciertas proteinas, como v-SNARE y t-SNARES, fundamentalmente
en la linea hematopoyética, fibroblastos y melanocitos, originando disfuncién microtubular y formacién
de megagranulos visibles en microscopia 6ptica, déficit en la funcién citotéxica innata y dependiente de
anticuerpos (ADCC) con disfuncién de fagocitos y células Natural Killer (NK) @ Los defectos en la

exocitosis de productos liticos y citotdxicos interfieren con el inicio de los mecanismos activadores, (5)

granulocitopenia y alteracién en la quimiotaxis.(é)

Diversos reportes informan una incidencia de 3:15.500 admisiones hospitalarias * y una frecuencia
de 1:1.000.000 de nifos nacidos vivos, a excepcién de ciertos agrupamientos o Cluster ubicados
fundamentalmente en los Andes Venezolanos, en los que se incrementa a 1:10.000 como consecuencia
de mutacién espontdnea o introduccién de gen anémalo por colonos, manteniéndose, expandiéndose e
incrementando su carga genética gracias a la endogamia, sin predileccién por raza o sexo.”) Como ejemplo
de esto tenemos el foco descrito en 1974 en TAchira con 11 familias no relacionadas entre ellas, en una zona
geogrifica no mayor de 200Km?2 y con una poblacién de 72.000 habitantes, existiendo consanguinidad en
solo 2 de estas0 familias, sin embargo, justificindose la alta incidencia en el “efecto fundador” de los colonos.®

E185% de los pacientes desarrollan la fase acelerada (FA) caracterizada por pancitopenia, hemofagocitosis e
infiltracién linfocitica severa en multiples 6rganos, originando disfuncién orgénica global e, inevitablemente,
la muerte, la cual se debe principalmente a infecciones en la primera década de la vida. (19) E] diagndstico
diferencial contempla entidades que cursan con albinismo oculocutineo como el sindrome de Elejalde y el
Sindrome de Griscelli (SG).

El tratamiento es con un alotrasplante de células madre hematopoyéticas. Sin embargo, solo cura la

disfuncién hematolégica e inmunolégica; no detiene el deterioro neurolégico progresivo. @) Para Machinet
g o glco prog
y col. la mayorfa de los pacientes con SCH sin realizaciéon del trasplante de células hematopoyéticas,

mueren antes de los 10 afos de edad, fundamentalmente durante la FA.1? Algunos de los pacientes que
sobreviven la nifiez, con o sin complicaciones de FA, desarrollan manifestaciones neuroldgicas que incluyen
convulsiones, retardo mental, o declinacién intelectual progresiva, nistagmo, parélisis fliccida o ténica y
neuropatia periférica. No estd claro si estas manifestaciones son primarias o resultantes de la infiltracion
cerebral previamente en la FA no diagnosticada.(3)

El adecuado conocimiento del SCH contribuye a una precoz y acertada sospecha clinica y diagnéstica'®,
con un oportuno inicio de protocolos terapéuticos en consenso que garanticen un manejo eficaz, asi como
una mejor orientacién y educacién familiar para incrementar la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.
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Se presenta el caso de un preescolar masculino de 2 afos de edad, quien debuté6 en FA, la colaboracién
interdisciplinaria y proceso diagndstico, el tratamiento médico suministrado, complicaciones presentadasy
su manejo, asi como evolucién clinica y respuesta.

CASO CLINICO

Previa solicitud al comité de ética de la Institucidn, se presenta caso clinico de preescolar masculino de 2 anos
y 6 meses de edad, proveniente de Caicaguana, Municipio El Hatillo, Caracas, Venezuela, quien consult6 a
su médico tratante el 16/01/2020, diagnosticando parotiditis, para el 17/01/2020 se asocié hiporexia. Por
persistir sintomatologia acude con sus padres al Hospital Universitario de Caracas (HUC) el 20 de enero
20201y se decidié su ingreso posterior a evaluacion del paciente, quien presentd aumento de volumen bilateral
en region cervical y signos de flogosis dados por calor y rubor, los cuales se iniciaron una semana antes de su
ingreso, concomitante fiebre 39°C una vez por dia, de predominio nocturno, ademds de edema en miembros
inferiores y aumento progresivo de circunferencia abdominal.

Antecedentes Personales: ictericia neonatal fisioldgica, retraso en la adquisicién de destrezas verbales,
albinismo por fenotipo, migracién errdtica de Ascaris lumbricoides a los 5 meses de edad y ascaridiasis
intestinal 30 dias previos a su ingreso, recibiendo en ambas oportunidades tratamiento con albendazol
en suspension, via oral (VO), dosis tinicas (200mg y 400mg respectivamente) con aparente resolucion.
Infecciones de piel y partes blandas a repeticion, caracterizadas las dos tltimas por absceso en region deltoides
derecha cuatro meses previos a su ingreso y adenitis cervical derecha 30 dias previos a su ingreso, las cuales
ameritaron drenaje quirtrgico y antibioticoterapia VO que no se precisé. Antecedentes Familiares: producto
de padres consanguineos, primo masculino con diagnéstico de albinismo fallecido por leucemia a los 5 anos
de edad.

Al examen fisico ingres6 en malas condiciones generales, FC: 150 latidos por minuto FR: 60 respiraciones
por minuto, SO2 aire/ambiente (a/a) 97%, con signos de deshidratacién moderada dados por saliva
filante; palidez cutineo mucosa acentuada con 4reas de hiperpigmentacién (Figura 1), cabello de coloracién
grisacea (Figura 2), adenopatias laterocervicales bilaterales interpretadas como plastron adenomegalico
laterocervical derecho; adenopatia supraclavicular derecha de 2,5cm de didmetro, lisa, mévil, y adenopatias
inguinales bilaterales de 1cm de didmetro de iguales caracteristicas. Ruidos cardiacos ritmicos regulares,
soplo holosistélico grado III/IV y ruidos respiratorios disminuidos en base pulmonar derecha; abdomen
distendido, circunferencia abdominal 63cm, red venosa colateral, dolor leve a la palpacién profunda, signos
de oleada ascitica y témpano negativos, hepatomegalia por hepatometria: (linea paraesternal derecha Sem,
linea medio clavicular derecha 6cm y linea axilar anterior 6,5cm); defecto aponeurdtico umbilical de Iem.
Edema grado I en extremidades inferiores; percentiles antropométricos T/E, P/T, P/E por debajo del p3
para su edad.
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Figura 1.A. Vista frontal del rostro del Figura 1.B. Areas cutineas hiperpigmentadas
paciente en la que se evidencia coloracidn en dorzo del paciente.

grisacea de faneras con dreas de

hiperpigmentacion cutinea.

(Fotos cortesia de Maria Gabriela Uzcategui, Médico Residente de Dermatologia, HUC)

FIGURA 1.
Caracteristicas fenotipicas

Figura 1.A. Vista macroscopica del cabello del paciente. Se evidencia coloracidn heterogénea grizdcea.
Figura 1.B. Dermatoscopia de cabello en 1a que se evidencia coexistencia de cabellos de coloracidn grizdcea,
negra, blanca y rosada.

Figura 2.C. Microzcopia de cabello en la que se evidencian inclusiones negras redondeadas multiples,
algunas agrupadas v algunas dispersas en el tallo piloso.

Figura 1.D. Comparacion microscopica de cabello del paciente (izquierda) Vs sano (derecha).

(Fotos cortesia de Maria Gabriela Uzcdtegui, médico residente de Dermatologia, HUC)

FIGURA 2.
Caracteristicas del cabello
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Exdmenes paraclinicos (20/01/2020): globulos blancos 16.700/uL, neutréfilos 24.9%, linfocitos 72,3%,
plaquetas 40.000/uL, hemoglobina 7,3g/dL, VSG 10mm/h. Uroanilisis hemoglobina 3+, mas de 50
hematies por campo, hifas y blastoconidias ausentes. No se realizé Rayos x por falta de disponibilidad en la
institucion, se realiz6 eco toraco-abdominal que report6 consolidado en base pulmonar derecha, con derrame
pleural ipsilateral de 45¢c, y hepatoesplenomegalia. En tal sentido, se ingresé con los siguientes diagnésticos:
Bicitopenia en estudio, SCH a descartar, neumonia basal derecha complicada con derrame pleural ipsilateral,
deshidratacién moderada, desnutricién crénica severa.

Se logré correccidon de signos de deshidratacién posterior a dos horas de administracién de plan de
restitucion hidrica via endovenosa, transfusiéon de concentrado globular (10cc/Kg) y de 2 unidades de
concentrado plaquetario. Recibié antibioticoterapia via endovenosa con Cefotaxime (150mg/Kg/dia) y
Vancomicina (60mg/Kg/dia). Evaluacién hematoldgica: microhematocrito 35%, Hb 10,5g/dL, plaquetas
cuantitativamente disminuidas 25-27 por campo, reticulocitos < 1%, serie roja con predominio de
microcitos, hipocromia ++, eritroblastos 7%, serie blanca cuantitativamente aumentada 15-16 por campo,
células de pequenio y mediano tamano, algunas con inclusiones citoplasmaticas (Figura 3), neutréfilos 16%,
monocitos 4%. El 23/01/2020 se realizé aspirado y biopsia de médula 6sea reportada sin alteraciones, por
lo que se descartd sindrome linfoproliferativo. Evaluacion cardioldgica: corazén estructuralmente sano.
Dermatologia realizé microscopia de pelo (Microscopio marca Nikkon °): observando inclusiones negras
redondeadas multiples, algunas agrupadas y otras dispersas en el tallo piloso que impresionaron como
melanosomas gigantes, congruente con SCH.

FIGURA 3.
Frotis de sangre periférica en el que se evidencian inclusiones citoplasmaticas en células de linea blanca

Se discutié caso via telemedicina con especialista en esta patologia, del servicio de Pediatria del Hospital
Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela, en conjunto con servicio de hematologia del HUC y, en
vista de resultados de laboratorios que reportaron albimina 2,6g/dL, triglicéridos 355mg/dL y ferritina
1479,6ng/mL se planteé FA del SCH, dada por sindrome hemofagocitario. Se establecié protocolo de
tratamiento iniciando €1 06/02/2020 con Aciclovir (VO 80mg/Kg/d{a), Dexametasona (esquema piramidal
10mg/m2sc/dia), Ciclosporina, Etopésido y Rituximab en ciclos segiin esquema anexo. (Tabla 1), no se pudo
administrar Inmunoglobulina por no contar con la misma en la institucién.
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TABLA 1.
Esquema de tratamiento administrado

Medicamento Esquemas Dias
Metilprednisolona Pulsos de 30mg [Kgjdia 67 v 80220
10mg /mz5C/dia durante 10
Dexametasona dias. Posteriormente 9f02}20-05/03]20

descenso piraridal -25%
dosis cada & dias

Aciclovir 80mg/Kgidia 30 dias
Ciclosporina 2mg kg dia 0602 20-hasta
actualidad
Ritusdmab [Dosis serrianal 07,14,21,28}02)20,
05 v 13/03/20
Etopdsido Dosis sermanal 07,14,21, 2802120,

D&y 13/03(Z0

El proceso neumonico se considerd resuelto posterior a 10 dias de antibioticoterapia. Se realizaron
serologfas para Epstein Barr Virus (EBV) con resultado negativo. El paciente egresé de hospitalizacion
posterior a 77 dias con evoluciodn clinica y paraclinica favorable. Para el 18/03/2020 se consider6 resuelta la
FA del SCH, en vista del descenso de niveles de ferritina y triglicéridos e incremento de valores de albtimina.

(Figura 4)

4.2
41

Figura 4.1 E\'nlu_c_ién de valores de Figura 4.2 Evolucion de los valores de
ferritina.

alblimma.

4.3

g

Figura 4.3 Evolucion de valores de triglicéndos.

FIGURA 4.
Evolucién de paraclinicos
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DISCUSION

El SCH es una inmunodeficiencia reportada por Beguez Cesar (1943), Steinbrinck (1948), Chediak
(1952) y Higashi (1954), de herencia autosémica recesiva, causada por una serie de mutaciones genéticas
principalmente en el gen regulador del tréfico lisosémico (LYST) ubicado en el cromosoma 1q42-43,
siendo la consanguinidad un factor de riesgo para dicha mutacidn, . antecedente evidenciado en los padres
del paciente reportado.

Dicha mutacién en LYST es la responsable de la disfuncién fagocitaria e infecciones pidgenas a repeticion,
lo cual se evidencia en antecedentes de abscesos cutdneos a repeticién y debut con neumonia en el
paciente presentado. En la linea roja, se describen anticuerpos heterédfilos (IgG e IgM) contra componentes

(11)

eritrocitarios, '/ y matriz lipidica anormal en la membrana de los eritrocitos originando disfuncién en las

proteinas de membrana, (12) con alteraciones en el transporte de calcio dependiente de ATP, al igual que en
la membrana lisosomal de neutréfilos; presentan alteraciones en la agregacién y funcién plaquetaria. (14)

Desde el momento de su ingreso este paciente presenté alteracion de las tres lineas celulares, siendo
congruente con la revisién de literatura.

El retraso en adquisicion de destrezas de lenguaje evidenciadas en el paciente, se han descrito también
dentro de los cambios neurolégicos posibles, asi como déficit del comportamiento, disfuncién cerebelosa,
espasticidad de neuropatia periférica y parkinsonismo. Ademds de cambios sistémicos como fiebre alta,
adenomegalia y hepatoesplenomegalia compatibles con la clinica del paciente.¥

Por la dispersién y distribucion anormal de los lisosomas de la melanina en las células retinales y cutdneas
se produce fotofobiay albinismo parcial,<6) fenotipo compatible con el paciente, habiéndose descrito también
variantes fenotipicamente negras como son ejemplo las descritas en Venezuela por Leal, Merino, et. al, siendo
extremadamente raras, con un alto indice de consanguinidad y producto de una progresiva repigmentaciéon
dela piel.(ls)

Los sindromes de cabello plateado (SCP) son un conjunto de trastornos autosémicos recesivos en los

cuales se observa un brillo metélico peculiar en el cabello y con frecuencia en la piel. (1617 Ep microscopia del
cabello, la distribucién anormal de melanina en el tallo, en multiples agrupamientos con un patrén regular .

distribuidos uniformemente, permitiendo diferenciarlo del otro SCP, el SG, donde existen acimulos grandes
(

6ptico del pelo conduce a la sospecha diagnéstica del SCH, comprobado por el servicio de dermatologfa en
este caso.

e irregulares de pigmento.'®) La adecuada exploracién del paciente junto con la visualizacién al microscopio
gu pig p p ) p

La hiperpigmentacién cutdnea en 4reas expuestas al sol, reportadas en el paciente es compatible con
la bibliografia, posiblemente en relaciéon con el defecto en la degradacién de melanosomas, ademds del
incremento constitutivo en la actividad de la tirocinasa en poblaciones de piel oscura.?

El diagndstico molecular es dificil debido al gran tamafno del gen LYST vy sus diversas mutaciones

identificadas, pero igualmente podria confirmar el diagnéstico.(3) En este caso no fue posible realizar dicho
estudio.

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHL), cuyo fenémeno principal es la hemofagocitosis, afecta el
desarrollo y proliferacién de eritrocitos, plaquetas, leucocitos y sus células precursoras, y su consecuencia

es la destruccion (digestion) de células sanguineas en médula ésea y otros tejidos. 7 El paciente
presentd hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia, congruentes con la misma, ademads de
pancitopenia, hepatoesplenomegalia, fiebre y sintomas neuroldgicos, que también pueden estar asociados

con infecciones virales, bacterianas o fungicas. . Se considera que la LHL determina la FA del SCH, . para

10,18

algunos autores desencadenada por infeccién del EBV; (10.18) fyndamenténdose en la infeccién de células T

y B por EB se han realizado estudios que afaden Rituximab, Ciclosporina y Aciclovir al tratamiento usual
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(19) y evolucién paraclinica similar al paciente; sin embargo, al igual

(10

(Prednisona, Etopdsido), con remisién
que el caso estudiado por Castro y cols; ) dicha infeccién no pudo ser determinada, serologfas para EBV

negativas y, sin posibilidad econémica de realizacién de PCR, ni carga viral.

El diagndstico diferencial (20) contempla entidades que cursan con albinismo oculocutineo como el
Sindrome de Elejalde (alteracién neuroldgica severa de inicio temprano, sin datos de fase acelerada, ni
granulos gigantes en neutrdfilos) y el SG, (ausencia de granulos gigantes en leucocitos). El Sindrome de
Hermansky Pudlak se caracteriza por albinismo oculocutédneo, hemorragias y depésito de lipofuscina en

varios érganos, sin grénulos gigantes ni predisposici()n a infecciones.>2V

Ademés, se deben distinguir de entidades que cursan con FA, ®sin albinismo ni alteraciones
microscopicas en leucocitos o cabello, como la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, enfermedad

linfoproliferativa ligada a X, hemofagocitosis reactiva a virus, y enfermedades autoinflamatorias.(1%2%

CONCLUSIONES

EI SCH es una patologia poco frecuente, de alta morbimortalidad en la edad pediatrica, que debe sospecharse
ante clinica de infecciones recurrentes, fenotipo de albinismo oculocutineo, representando un verdadero reto
en el cual la sospecha clinica, basada en el conocimiento de dicha patologia, es fundamental. Deben solicitarse
estudios de extensién de la LHL, para su diagndstico y tratamiento oportuno, evitando asi las complicaciones
fatales. En tal sentido en Venezuela, especificamente en Los Andes Venezolanos, estado Mérida un grupo de
especialistas, han desempenado un papel protagdnico en el estudio de casos y protocolos de tratamiento que
han contribuido y contribuirdn mundialmente a optimizar su manejo terapéutico.

REFERENCIAS

1. Castro B, Ballester J, Penia S, Batista A, Robinson R. Sindrome de Béguez-Steinbrinck-Higashi: un nuevo epénimo
para el sindrome de Chediak-Higashi. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter . 2019;35(2):1-18. (Citado 12
enero 2021)

2. Pereira L, Dabezies A, Cuturi B, Ferndndez A, Pérez W. Linfohistiocitosis Hemafagocitica. A propésito de un caso.
Arch Pediatr Urug 2018: 89(2): 122-128. Disponible en: htpp://dx.doi.org/10.31134/AP.89.2.7

3. Artriz R, Pedro E. Chediak-Higashi Syndrome in Accelerated Phase, a Case Report. SOJ Med Clin Case Rep.
2021;1(1):1-3. DOL: 10.53902/SOJMCCR.2021.01.000502

4. Soares L, Oliveira M, Azoubel A. Fase acelerada da sindrome de Chediak-Higashi: revisao de literatura. Rev Med
(Sao Paulo). 2019 maio-jun.;98(3):222-225. Disponible en:http://www.periodicos.usp.br/revistadc/article/vie
w/142243/154560.[citado 07 marzo 2020].

5.Sharma P, Nicoli E-R, Serra-Vinardell J, Morimoto M, Toro C, Malicdan MCYV, et al. Chediak-Higashi syndrome:
A review of the past, present, and future. Drug Discovery Today: Disease Models. 2020;31:31-6.

6.Lozano ML, RiveraJ, Sinchez-Guiu I, Vicente V. Towards the targeted management of Chediak-Higashi syndrome.
Orphanet J Rare Dis. 2014 Aug 18;9:132. doi: 10.1186/5s13023-014-0132-6. PMID: 25129365; PMCID:
PMC4243965.

7. Merino F, Berroeta L, Esparza B, Montes H. Sindrome de Chediak Higashi: Hip6tesis del origen del foco en los
Andes venezolanos. Historia de la Inmunologia 1994; 13(4): 122-131.

8. Ramirez- Duque, Arends T, Merino F. Chediak-Higashi syndrome: description of a cluster in a Venezuelan-Andean
isolated region. 1981; 13(5-6): 431-451. Disponible en: https://europepme.org/article/med/6763069 [Citado
07 marzo 2020].

9. Ajitkumar A, Yarrarapu SNS, Ramphul K. Chediak Higashi Syndrome [Internet]. PubMed. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29939658/


http://www.periodicos.usp.br/revistadc/article/view/142243/154560.[citado
http://www.periodicos.usp.br/revistadc/article/view/142243/154560.[citado
https://europepmc.org/article/med/6763069
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29939658

JENNY PLANCHET, ET AL. EL NINO PLATEADO: SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

10. Castro Castro Bernardo, Ballester Santovenia José Manuel, Pefa Sinchez Maria Antonia, Batista Duharte
Alexander, Robinson Rodriguez Rosa Julia. Sindrome de Béguez-Steinbrinck-Higashi: un nuevo epénimo para
el sindrome de Chediak-Higashi. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter [Internet]. 2019 Jun [citado 2023
Feb 18] ; 35( 2 ): €954. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50864-028920
19000200002&Ing=es. Epub 30-Ago-2019.

11. Tamura T, Merino F, Kano K, Ramirez-Duquec P, Milgrom F. Heterophile Antibodies in Sera of Patients with
Chediak-Higashi Syndrome. Int Archs Allergy appl Immun 1984; (73): 186-188.

12. Chico Y, Lafita M, Ramirez-Duque P, Merino F, Ochoa B. Alterations in erythrocyte membrane lipid and fatty
acid composition in Chediak-Higashi syndrome. Biochim Biophys Acta. 2000 Nov 15;1502(3):380-90. doi:
10.10l6/80925—4439(00)00062—4. PMID: 11068180.

13. Proverbio T, Proverbio F, Marin R, Merino F. Na, K — ATPase Activity in Red Blood Cells from Patients with
Chediak- Higashi Syndrome. Exp Mol Pathol. 1995; (62): 173-179.

14. Apitz-Castro R, Cruz R, Ledezma E, Merino F, Ramirez-Duque P, Dangelmeier C, Holmsen H. The Storage pool
deficiency in platelets from humans with the Chédiak- Higashi syndrome: study of six patients. Bri ] Hematol.
1985; 59: 471-483.

15. Leal I, Merino F, Soto H, Goihman-Yahr M, De Salvo L, Amesty C, Bretana A. Chédiak- Higashi syndrome in
a Venezuelan black child. ] Am Acad Dermatol. 1985; 13(2): 337. Disponible en: https://mail.google.com/ma
il/u/0/#inbox/FMfcgxw HMPppNTGZwWgSVgxvMLIFdcQW ?projector=1&messagePartld=0.11. [Citado
07 marzo 2020].

16. De Almeida HL, Kiszewski AE, Vicentini Xavier T, Pirolli F, Antonio Suita de Castro LA. Ultrastructural aspects
of hairs of Chediak-Higashi syndrome. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology:
JEADV [Internet]. 2018 Jun 1 [cited 2023 Feb 19];32(6):¢227-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/29224231/

17. Wang Z, Liang Y, Xu Z. Silvery Gray Hair: A Clue to Diagnosing Chédiak- Higashi Syndrome. The Journal of
Pediatrics [Internet]. 2019 Jun 1 [cited 2023 Feb 19];209:255-255.¢1. Available from: https://pubmed.ncbi.n
Im.nih.gov/30879728/

18. Gopaal N, Sharma JN, Agrawal V, Lora SS, Jadoun LS. Chediak-Higashi Syndrome With Epstein-Barr Virus

Triggered Hemophagocytic Lymphohistiocytosis: A Case Report. Cureus. 2020 Nov 13;12(11): e11467. doi:
10.7759/cureus.11467. PMID: 33329964; PMCID: PMC7733776.

19. Ogimi C, Tanaka R, Arai T, Kikuchi A, Hanada R, MD, Oh-ishi T. Rituximab and Cyclosporine Therapy for
Accelerated Phase Chediak—Higashi Syndrome. Pediatr Blood Cancer 2011;57:677-680.

20. Carneiro IM, Rodrigues A, Pinho L, de Jesus Nunes-Santos C, de Barros Dorna M, Moschione
Castro APB, et al. Chediak-Higashi syndrome: Lessons from a single-centre case series. Allergologia
et Immunopathologia [Internet]. 2019 Nov 1 [cited 2022 Oct 2];47(6):598-603. Available
from: https://www.elsevier.es/en-revista-allergologia-et-immunopathologia-105-articulo-chediakhigashi-syndr
ome-lessons-from-single-centre-50301054619300989

21. Sharma P, Nicoli E-R, Serra-Vinardell ], Morimoto M, Toro C, Malicdan MCYV, et al. Chediak-Higashi syndrome:
A review of the past, present, and future. Drug Discovery Today: Disease Models. 2020;31:31-6.

22. Ganesan N, Kumar PN. Chediak—Higashi Syndrome in Accelerated Phase. Indian Journal of Hematology and
Blood Transfusion. 2018 Mar 27;34(1):146-7.


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892019000200002&lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892019000200002&lng=es
https://mail.google.com/mail/u/0/#inbox/FMfcgxwHMPppNTGZwWgSVgxvMLlFdcQW?projector=1&messagePartId=0.11
https://mail.google.com/mail/u/0/#inbox/FMfcgxwHMPppNTGZwWgSVgxvMLlFdcQW?projector=1&messagePartId=0.11
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29224231
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29224231
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30879728
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30879728
https://www.elsevier.es/en-revista-allergologia-et-immunopathologia-105-articulo-chediakhigashi-syndrome-lessons-from-single-centre-S0301054619300989
https://www.elsevier.es/en-revista-allergologia-et-immunopathologia-105-articulo-chediakhigashi-syndrome-lessons-from-single-centre-S0301054619300989

