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Caso clinico. Un bambino di 7 anni, nato da genitori non consanguinei, con gravidanza e parto 
senza complicazioni, sviluppo psicomotorio normale e vaccinazioni regolarmente eseguite, si è pre-
sentato per la valutazione di macule e chiazze ipopigmentate e asintomatiche presenti dalla nascita 
sul tronco  e poi con il passar del tempo su volto, collo, mani, arti superiori e arto inferiore sinistro.
Negli ultimi 5-6 anni non ci sono state variazioni significative del numero e delle dimensioni delle 
lesioni. Fin dalla nascita i genitori hanno notato capelli chiari in regione frontale, ma neri nel resto del 
capillizio. Né i genitori né i fratelli avevano capelli chiari o altri problemi e nella storia personale non 
c’erano altre malattie dermatologiche o sistemiche.

All’esame obiettivo si osservano numerose macule ipopigmentate, ben o mal definite, alcune con-
fluenti in chiazze di dimensioni variabili da 4x3 cm a 2x2 cm, localizzate su volto, tronco, bilateral-
mente su braccia, fosse cubitali e poplitee, palmi e inoltre sul dorso della mano destra. Le macule 
ipopigmentate seguono un pattern lineare o vorticoso sul lato destro del tronco; è presente ipopigmen-
tazione diffusa dell’area ombelicale destra e dell’emivolto destro (Fig. 1-3).

Ciocche di capelli bianco-argentei sono presenti sulla sommità del capo, mentre il resto della ca-
pigliatura è nera. Unghie, denti e mucose sono normali. Parametri vitali, esame obiettivo generale e 
sistemico sono nella norma.

La dermoscopia delle chiazze ipopigmentate mostra piccole aree bianche prive di struttura.
L’esame del capello chiaro evidenzia grandi agglomerati di pigmento di melanina lungo il fusto 

(Fig. 4), mentre nei capelli neri l’esame è normale, senza agglomerati.
La diagnosi finale di sindrome di Griscelli tipo 3 è stata posta sulla base della storia clinica, dei 

reperti tricologici e dell’assenza di coinvolgimento sistemico.
Il paziente è stato inviato a valutazione oculistica e pediatrica, entrambe risultate nella norma.
I genitori sono stati informati sulla necessità di un test genetico mirato ai geni Melanophilin e 

MYO5A. Tuttavia, il paziente non si è presentato al follow-up.

Discussione. La sindrome di Griscelli (SG) è un disordine autosomico recessivo che comporta una 
ipopigmentazione di cute e capelli, con caratteristica lucentezza grigio-argentea dei capelli e grandi 
agglomerati di pigmento nel fusto. Può associarsi a deficit neurologici o a gravi immunodeficienze (4). 

La maggior parte dei casi riportati proviene dal bacino del Mediterraneo o dal Medio Oriente, spes-
so con genitori consanguinei (5). La sindrome si manifesta solitamente tra i 4 mesi e i 4 anni e riceve 
la diagnosi tra i 4 mesi e i 7 anni (6).

Per comprendere l’eziopatogenesi della sindrome di Griscelli bisogna ricordare che il trasporto dei 
melanosomi dal centro alla periferia cellulare avviene lungo i microtubuli ed è mediato da proteine 
motrici come dineine e chinesine. La Myosin Va (Myo5a), una proteina motrice, si lega ai melanosomi 
tramite interazione con Mlph e Rab27a.

      Parole chiave Ipopigmentazione, albinismo parziale, capelli, bambino.

      Abbreviazione SG = sindrome di Griscelli.
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Fig. 1 Fig. 4Fig. 2 Fig. 3
Fig. 1, 2, 3, 4: Sindrome di Griscelli, tipo 3 in un bambino di 7 anni: capelli grigio-argentei (Fig. 1, 2), ipopigmentazione 
dell’emilabbro (Fig, 2) e della regione periombelicale (Fig. 3) di destra. Nella Fig. 4 agglomerati di melanina regolarmente 
distribuiti lungo il fusto del capello.

Questo complesso tripartito (Rab27a, Mlph, Myo5a) è essenziale per il trasporto e il traffico vesci-
colare nelle cellule, inclusi melanociti e neuroni. Una mutazione in uno dei componenti del complesso 
compromette il trasporto dei melanosomi, che non vengono trasferiti ai cheratinociti, accumulandosi 
nel perinucleo, causando ipopigmentazione cutanea e capelli argentei. La caratterizzazione genetica 
ha rivelato che ciascuna mutazione causa un diverso sottotipo della sindrome (1). 

Il tipo 1 della SG, causato da mutazioni del gene MYO5A, è caratterizzato da gravi deficit neurolo-
gici precoci (ritardo psicomotorio, ipotonia muscolare, ritardo mentale). La terapia è sintomatica e di 
supporto. Il tipo 2 della SG deriva da mutazioni del gene Rab27a, responsabili di immunodeficienza 
con deficit dell’esocitosi dei granuli citotossici nei linfociti T e cellule NK; conseguono ipogamma-
globulinemia e infezioni ricorrenti. È associato alla linfoistiocitosi emofagocitica, condizione poten-
zialmente fatale. La terapia risolutiva è il trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche. Il 
tipo 3 della SG è provocato da mutazioni del gene Mlph o da delezione dell’esone F del gene MYO5A. 
Il gene Melanophilin codifica per una proteina che collega Rab27a e Myo5a. La mutazione causa solo 
ipopigmentazione cutanea e dei capelli, senza coinvolgimento sistemico. La prognosi è buona e non è 
necessario alcun trattamento (1). 

All’esame microscopico, in tutti i tipi si osservano agglomerati irregolari di melanina nel fusto del 
capello. L’istologia delle chiazze mostra un eccesso di melanina nei melanociti dello strato basale e 
una ipopigmentazione della cute circostante.

L’esame ultrastrutturale (microscopia elettronica) mostra melanosomi maturi nei melanociti e, in 
misura minore, nei cheratinociti (7). 

La SG deve essere differenziata essenzialmente dalla sindrome di Chediak-Higashi, clinicamente 
simile alla SG, ma dovuta a mutazioni del gene CHS1 e caratterizzata dalla presenza di granuli cito-
plasmatici giganti nei neutrofili.

Poiché la prognosi, le opzioni terapeutiche e la consulenza genetica variano notevolmente tra i di-
versi tipi, la caratterizzazione molecolare è fondamentale per la diagnosi della sindrome di Griscelli 
(8). 

Conclusione. L’attuale caso è stato presentato per ricordare ai medici che tra le innumerevoli cause 
di ipopigmentazione cutanea c’è anche la sindrome di Griscelli con le sue possibili gravi conseguenze.
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