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O RECORDAMOS que Jas anomalias
leucocitarias hereditarias de las
que ahora hablaremos, hayan sido mo-
tivo de trabajos presentados en ésta
Academia. Probablemente la razén es-
t4 en que se trata de casos raros, ¥ que
en la mayoria de los ejemplos tienen
un interés patoldgico muy circunsecrito
o muy reducida importancia clinica.
Nos ha tocado recientemente, sin
embargo, conocer dos sujetos, uno con
anomalia de Pelger-Huét y otro con en-
fermedad de Chediak-Higashi cuya
descripeién justificamos por su interés
bioldgico, ya que se trata de rasgos
transmitidos mendelianamente y me-
diante factores autosémicos dominantes
para la primera y recesivos para la se-
gunda; porque permaneciendo desco-
nocido el mecanismo intimo, al nivel
molecular como ahora se dice, de su
sintomatologia, constituyen interesantes
modelos para estudio y, en fin, en vir-
tud de que si no se les sabe identificar
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su hallazgo puede dar lugar a serios
errores de diagnéstico y de prondstico.

La anomalia de Pelger-Huét se cono-
ce desde las publicaciones de éstos in-
vestigadores en 1928 y en 1931 y es una
malformacién leucocitaria relativamen-
te frecuente en Berlin (del orden del
1 X 1000) y més rara en los Estados
Unidas (del orden de 1 3¢ 6000)1 se le
ha descubierto tanto en los europeos,
como en los asidticos y los negros y
también existe en otros mamiferos co-
mo la rata y el conejo,2 por lo cual es
de presumirse su existencia universal.
Entre nosotros, Ruiz Reyes® describié
una familia de Puebla portadora de
este rasgo, sin hablar de las caracteristi-
cas raciales de sus compenentes.

En los heterozigotes el Pelger-Huét
se manifiesta por existir en la sangre
una porcién mayor del 65% de gra-
nulocitos neutréfilos uni o bilobulados?
cuya cromatina estd toscamente con-
densada.

Se trata de células maduras, cuya
fosfatasa alcalina, poder fagocitico v vi-
talidad son normales* y que aunque
muestran con normalidad y al decir de
Davidson® la cromatina sexual, tiene
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pocas clavas de las que caracterizan en
la sangre al sexo femenino. Desde el
punto de vista clinico los portadores
llevan silenciosamente su anomalia, la
que patolégicamente hablando es be-
nigna.

Haverkamp y col.® describieron el ca-
so de un producte homozigote, resul-
tado de la unién de dos portadores
primos hermanos y en la que sin existir
otras anomalias significativas, del 94 al
97% de los nticleos de los granulocitos
neutréfilos eran redondos o apenas es-
cotados. Contrasta la benignidad de
este caso son la gravedad del cuadro
en los conejos homozigotes, que tienen
miltiples defectos del esqueleto y que
generalmente mueren “in ttero”; pero
no deja de tener interés el hecho de que
en la familia descrita se verificaron
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antecedentes de dos abortos y de tres
hermanos muertos en la infancia.

Nachtsheim?® ha calculado la frecuen-
cia del mutante en 1 x 10 000 y Skend-
zel y Hoffman* han referido un caso
de estos.

El sujeto que vamos a describir es
una mujer de raza caucdsica, de 60
afics de edad, sin antecedentes pato-
légicos de importancia y en la que se
descubrié la anomalia cuande tenia 24
anios, al hacerse en un examen de ru-
tina la férmula leucocitaria. A la vista
de la abundancia de formas granulo-
citicas con apariencia juvenil se diag-
nosticé leucemia, pero éste dictamen
tuvo que rechazarse en wvirtud de la
ausencia de otros estigmas hematoldgi-
cos, tomando en cuenta el magnifico
estado general y una vez que se tuvo
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Fic. 1. Neutrélilo bilobulyado caracteristico de la anomalia de Pelger-Huét.
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acceso a la literatura médica perti-
nente.

Han transcurrido 36 afios desde que
tuvo lugar el hallazgo del que hablamos
y a lo largo de este tiempo la intere-
sada ha disfrutado de una magnifica
salud. Ignora el comportamiento hemé4-
tico de sus padres y no tuvo hijos.

Los exdmenes de laboratorio que en
este caso realizamos mostraron una ci-
fra de leucocitos normales, con férmula
leucocitaria normal también, pero con
26.5 neutréfilos en banda y 38 bilobu-
lados (Fig. 1).

La blisqueda de las clavas caracteris-
ticas del sexo femenino, mostré sélo 4
de éstas en 500 células y los apéndices
se vieron atipices, mis pequefios que
lo habitual. Paralelamente, y ello re-
sultd una novedad para nosotros, sélo
el 8% de las células del epitelio bucal

FIGURA NUM 2
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mostré heterocromatina (normalmente
vemos mas del 209% con este cor-
pisculo).

Los valores para las hidrolasas leu-
cocitarias resultaron ligeramente dis-
minuidos: para un millén de células
encontramos 9.6 U de catepsina (pro-
medio normal 13.9 U); 2.1 U de fos-
fatasa 4cida (promedio normal 4.15 uU)
y 143.8 U de beta glucuronidasa (pro-
medio normal 160.5 U).

La transformacién “blastoide” de los
linfocitos bajo la influencia de la fito-
hemaglutinina resulté normal (489%),
y asi también el cariotipo.

El indice fagocitario leido a los 30°
y para Serratia marcescens fue de 9.8 ¥
para Staphylococous aureus coagulasa
positivo fue de 8.8. Lo interesante, sin
embargo, fue el comportamiento nor-
mal del poder bactericida de los leu-
cocitos medido de acuerdo con Miller
y Buckler contrastando con el caso de
Enfermedad de Chediak-Higashi, del
que hablaremos a continuacién (Fig.
2).
La enfermedad de Chediak-Higashi,
fue descrita por Berguez Cesar en
1943.7 pero la literatura ha consagrado
los nombres de los investigadores que
insistieron en  definirla (Chediak en
1952 ¢ Higashi en 1954).

Es un padecimiento raro, ya que en
10 afios sélo se reportaron 32 casos®
pero se le ha verificado tanto en Cuba
como en Japén, y en Europa como en
América. Entendemos que el que motiva
el presente trabajo es el primero que
se describe entre nosotros.

Se trata de un padecimiento recesivo
¥ autosbémico en el que los heterozigo-
tes o portacores son clinicamente sa~
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nes, pero sus leucocitos son anorma-
les, ya que los mononucleares son por-
tadores de inclusiones (Fig, 3-3), sus
granulocitos pueden mostrar anomalias
de tamafio en los granulos y, en fin,
porque comparten con los homozigotes
ciertas anomalias en sus lipidos.®

En los homazigotes la sintomatologia
se hace evidente desde los primeros dias
o semanas de la vida como una discro-
mia: cabello palido acerado, albinismo
o hiperpigmentacién plomiza con pla-
cas hipocrémicas.

Hay fotofobia, nistagmus y albinis-
mo retiniano y, terminalmente adenoc-
patias generalizadas, plrpura con trom-
bocitopenia, hepato y esplenomegalia o
cuadro hemitico de leucemia.?

Lo caracteristico de estos enfermos
estd en el gigantismo de las granula-
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cicnes de los leucocitos, fenémeno que
hizo a Sato' describirla como un “gi-
gantismo congénito de los granulos de
peroxidasa” y a White consignarla co-
mo una enfermedad de los lisosomas.

Page y cols.)? examinaron el com-
portamiento funcional de los leucoci-
tos en dos enfermos y encontraron nor-
males sus respuestas a la inflamacién,
movilidad, poder fagocitario y respues-
ta humeral frente a los antigenos mi-
crobianos y virales.

Los pacientes parecen sufrir una ano-
malia en el metabolismo del triptofano,
pues no muestran S-hidroxitriptamina
en la sangre;'? sus triglicéridos del suero
estin aumentados y el metabolismo de
la esfingomielina estd acelerado.™ 9 Su
cariotipo es normal.

A;mm

[

i

TF1e, 3-5. Inclusiones en un mononuclear de

-t

heterozigote del sindrome de Chediak-Higashi.
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En contraste con la anomalia de
Pelger-Huét, la enfermedad de Che-
diak-Higashi afecta el estado general y
predispone al linfoma. La mayor parte
de los enfermos son victimas de infec-
ciones mortales antes de la primera
década, pero hay casos de sobrevida
hasta los 18 afos.®

Las autopsias sefialan una infiltra-
cién histiocitaria generalizada con en-
cefalomielitis.® 19

La paciente de la que ahora habla-
remos es hija finica de matrimonio sin
parentesco, mestiza y de 7 afios de edad.

Al decir de la madre, la pigmentacién
anormal se notd desde los dos y medio
meses de edad y a partir del afio y
medio la enferma mostré propensién a
las infecciones, sufriendo repetidamente
de las vias respiratorias y del tubo di-
gestivo.

Gacera Mepica pE MExico

Fic. 4, Grénulos gigantes peroxidasa positiva en el sindrome de Chediak-Higashi.
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La consulta se hizo al Dr. Luis G6-
mez Orozco, por caries miltiples y gin-
givitis, pero la sola observacién de la
piel y el color del cabello hicieron sos-
pechar el diagnéstico.

La exploracién fisica confirmd los
datos de cabello gris acerado, tenden-
cia a la hipercromia generalizada con
placas  hipocrémicas aisladas y bien
limitadas y fotofobia, con nistagmus
(no exploramos el fondo del ojo). No
encontramos visceromegalia y si obser-
vamos la hiperhidrosis y la gran exci-
tabilidad, propia de estos enfermos (en
el caso de Donchue y Bain se diagnos-
ticé al principio disautonomia fami-
liar).

Los exdamenes de laboratorio mostra-
ron una cifra leucocitaria normal con
549 de granulocitos neutréfilos, 1% de
eosindfilos, 409 de linfocitos y 5%
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de monoacitos. En los granulocitos y sin
ninguna dificultad se descubrieron las
granulaciones gigantes y peroxidasa po-
sitivas (Fig. 4) y en muchos de los lin-
focitos se vieron las inclusiones rojas
ya descritas por otros autores (Fig. 3-5).

El niimero de clavas de los polinu-
cleares, tipicas en este caso, alcanzé el
valor de 6 por 500 y los cuerpos de
Barr se vieron en el 309 de las células
del epitelio bucal.

Las hidrolasas leucocitarias dieron
un valor muy elevado para la catepsi-
na: 48.4 U y normales para la fosfatasa
acida (3.5 U) y la beta glucuronidasa
(167 U), todos valores para un millén
de células.

“blastoide” con
fitohemaglutinina fue baja, de 269,
puntualizando una situacién inversa a
la que se conoce para los linfocitos de
los sujetos con leucemia linfoide aguda
y emparentando ésta situacién con la
de la leucemia linfoide crénica,’* ha-

La transformacién

llazgo que pudiera tener interés pronds-
tico. El cariotipo fue normal.

El indice fagocitario a los 30¢ fue de
18.4 para §. marcescens v de 7.6 para
S. aureus, es decir, no se observé impe-
dimento para la fagocitosis, pero aqui
procede comparar la sobrevida intra-
celular después de la fagocitosis, para
ambos gérmenes, ya que como puede
verse en la grafica (Iig. 6) nuestra pa-
ciente con enfermedad de Chediak-Hi-
gashi matuvo hasta la primera hora
valores elevados de estafilococo viable
para normalizar su destruccién tanto
como la de §. marcescens a la tercera
hora, mientras que los leucocitos con
la anomalia de Pelger-Huét, pronta-
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mente hicieron descender las colonias
del estafilococo y de serratia, para dejar
ascender la dltima rdpidamente, com-
portamiento que se acerca al conside-
rado y por Miller y Buckler,”® como
normal.

FIGURA NUM 6
ENFERMEDAD DE CHEDIAK HIGASHI
SUPERVIVENC|A ¥ DESARROLLD EN LOS LEUCOCITOS
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COMENTARIO

Las alteraciones leucocitarias que
presentamos merecen como Comenta-
rio el de copiar modelos de herencia
mendeliana que otres autores han re-
portado con estudios extensos de los
arboles genealdgicos y que a nosotros
no nos fue dado realizar.

Interesa biolégicamente hablando, el
comportamiento normal de los leuco-
citos en la anomalia de Pelger-Huét,
cuya benignidad no se discute, y la aii-
picidad y baja frecuencia de los cuer-
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pos de Barr, elemento no citado en la
literatura y que podria no relacionarse
con la malformacién leucccitaria y exi-
gir un estudio mas profundo de nuestra
paciente. En la enferma con Chediak-
Higashi haremos resaltar el comporta-
miento de los linfocitos eultivados en
presencia de fitohemaglutinina, suge-
rente de un comportamiento leucemoi-
de, el buen comportamiento de las
hidrolasas leucocitarias y la lentitud de
la respuesta bactericida para el estafilo-
coco, relacionable verosimilmente con
la tendencia de estos enfermos a las
infecciones pibgenas.

En el terreno clinico, llamaremos la
atencién sobre los riesgos de interpretar
adversamente una desviacién a la iz
quierda en ausencia de otros elementos
clinicos y hematolégicos (caso del Pel-
ger-Huét) y en la importancia que pa-
Ta el pronéstico tiene saber la gravedad
de la enfermedad de Chediak-Higashi,
asunto de interés primordial para los
dermatdlogos, a quienes probablemente
toque conocer precozmente a este tipo
de infortunades pacientes.

Terminaremos hablando del consejo
genético que debe ser cauteloso en vir-
tud de la escasez de los datos tocante
al porvenir de los homozigotes humanos
en el caso de la anomalia de Pelher-
Huét, y absolutamente adverso tratan-
dose de la unién de familiares porta-
dores del defecto leucocitario en la
enfermedad de Chediak.

SUMMARY

Two cases of hereditary abnormalities
of the leukocytes are reported. The
patient with Pelger-Huét’s abnormality

Gacera Mépica pE MExico Vor. 99, N¢ 9

showed atypical sex chromatin appen-
dages and only 8% of poorly stained
Barr bodies in the buccal epithelial
cells.

Blast transformation of lymphocytes
under . phytohaemagglutinin, opsonic
index and intracellular survival and
growth of Serrata marcescens and Sta-
phylococcus aureus were within normal
limits; this patient in 60 years old and
carries a healthy life.

In the patient with Chediak-Higashi
disease, besides the typical findings,
leukecyte cathepsin was higher than
normal, and blast formation was lower
than expected; the phagocytic index
was within normal limits, but the sur-
vival of §. qureus was little hampered
within the first hour and the disposal
of §. marcescens was better accom-
plished at the end of three hours, in
comparison with normal leukocytes.
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