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HOSPITAL INFANTIL “SAN JUAN DE DIOS™, DE CAMAGUEY

Ataxia-telangiectasia

I.-Reporte de 4 casos en una familia aparentemente sin consanguinidad

Por

loe Dres.:

ManveEr Asaport* Maria Evisa Mopisa
¥ GERARDG DE La Liemat**®)

INTRODLUCCION

E<ta afeccion fue deserita por primera
vez por Mme. Louis Bar en 1911.'" quién
le Hama “Ataxia cerebelosa lentamente
progresiva con telangiectasias oculocu-
tincas simétricas”™, Wells y Shy, en 1957%
repariaron 2 hermanos con una enfer-
medad newroligica progresiva a la cual
Hamaron “Coreo-atetosis progresiva fa-
miliar con telangicctasia catianea™, ya
que en sus dos pacientes predominé la
vorcalctosis sobre la ataxia. El tercer
reporte fue hecho por Biemond' en el
lnrnpin ag, l|u;|:'r|. Il.lj:l!'ﬁ hacer ¢l estudio
.-||1u|u|uu||ntu]s'|5:m de 2 casos, ¥ oen 1958,
Contersenll v Miller” reunieron 20 casos
de entre 12 familias, aportando ellos
mismos olros 2 nuevos a la literatura.
En cse propio afo, Boder vy Sedgwick®
ileseribicron B nuevos casos e hicieron
un reporte de necropsia, dando una de-
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tallada v completa descripeion de la
enfermedad.

Derde entonces, hasta 1966 habian si-
do reportados en la literatura mundial
aproximadamente unos 125 casos™ ha-
bicudose dado pasos decisives en el estu-
dio de la afeccion v on la interpretacion
de sus sintomas que comprende, no solo
¢l cusdro clinico, sino las peculiaridades
inmunologicas que hacen que esta enti-
ilad sca de pl‘rlitﬂllr interes,

La sintomatologia neurolégica v cuta-
neomucosa ha sido objeto de amplio
eatudio, ¥ son los hecho: mas sobresa-
lientes de bi afeccion y por tanto los
que primero lamaron la atencion®="-
1530, 7H.30_ 30 5e

Sin embargo, desde el inicio Hamé la
atencion la fuerte tendencia de estos
pacientes a hacer infecciones severas,
en particular del tractus respiratorio,”-
“% lo cual culming en la observacién
de Thisffry'® que deseribio la ausencia
de inmunoglobulina A en 4 de 7 pacien.
tes estudiados por &l hecho que ha sido
conflirmado por lo. estudios de distin-
tos  autores S 70 Ak s 6t Eare  ad-
sjuirre particular significacion =i tene.
mos en cuenta que cs precisamente la
Iz-A la inmunoglobulina sérica que nor-
mmalmicite predomina en las secreciones
del tractus eespiratorio,” """ v que des-
pares de una infeecidn respiratoria supe-



rior, &0 cncuenira actividad neutralizante
en las Ig-A e Ig.G de las secreciones
nasales.®

Fstas alteraciones inmunolégicas lle-
varon de la mano a profundizar mis en
este aspecto, ohservandose las anomalias
de la estructura y funcidén de los drganos
linfoides de estos pacientes,” "™ y su
anormal y tardio rechazo a los injertos
homélogos de piel,**" concentrandose
la atencién especialmente en el timo, de
cuya inflluencia depende la inmunidad
tisular,' " llegando a encontrarse una
analogia estrecha entre ¢l cuadro inmu-
noligico que muestran los pacientes de
ataxia-telangiectasia y el de ciertos ani-
males de experimentacién timectomiza-
dos en el periode neonatal 7R
#2543 g cual se refuerza al comprobarse
en la mayoria de los fallecidos autop-
siados la ausencia o una marcada hipo-
plasia del timo.* ™

También, asociada a estas anomalias
del sistema inmunitario, se ha observado
una alla ineidencia de afeccioncs tumo-
rales malignas en estos pacientes %
=3 que se elevi hasta 1966 a 10 de
enire 125 casos de AT reportados.™

Otro interesante aspecto de la afeccién
es su cardcter familiar. Hoy no hay duda
que presenta un caracter hereditario
recesivo aulosémico simple,'" 7R
o sca que ¢l afectado es el homocigote
resultado de la unién de dos heteroeigo-
tes, habidndose descrito algunos elemen-
tos que pucden considerarse rasgos hete-
rocigéticos, como son los antecedentes
de convulsiones, el retraso mental, las
manchas cafe con leche y depigmen-
tadas, las telangiectasias mucoculineas,
el déficit de Ig-A y el pobre desarrollo
de anticuerpos frente a determinados
antigenos,” %" muchas de las cuales
son comunes a las llamadas facomatosis,
lo que ha hecho que muchos autores
incluyan esta afeccién dentro de este
grupo de sindromes neurocutineos.®'™
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MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 4 hermanos afectos del
sindrome ataxia-telangiectasia (A-T) en
el Servicio de Neumologia del Hospital
Provincial Infantil “San Juan de Dios™,
de Camagliey.

Dos de ellos ingresaron espontinca-
mente por infcecion respiratoria y los
otros dos a instancias nuestras, una ves
hecho l diagnéstico con ¢l fin de reali-
zar su estudio completo,

Se realizo un estudio clinico completo,
ademds de una serie de investigaciones
complementarias. En la primera parte
de este reporte detallaremos los hallaz-
gos clinicos, hematolégicos, radiolégicos,
dermatoligicos v electroencelalograficos,
quedando el cstudio inmunolégico y bio-
quimico para la segunda parte.

Ademis ambos trabajos son comple-
mentados por el estndio de otros 18
micmbros de la familia incluyendo los
padres, tios, abuelos y hermanos de los
pacientes.

KEFORTE DE CASOS
Caso 1:

Agustin, P., quinto hermano de un to-
tal de 10, masculino, mestizo de 10 11/12
aiios de edad, procedente de Juecaral,
Nuevitas, que ingresa por neumonia. Fue
¢l primer caso estudiado y el que motivé
el estudio de toda su familia.

Un mes antes Je su ingreso tuve va-
ricela, la cual fue particularmente seve-
ra. A su ingreso se comprobd que presen-
taba un sindrome de condensacion a
bronqguio ocluido (atelectasia) con ade-
nopatias hiliares, lo que unido a un
Combe positive ¥ la no respuesta al
tratamiento convencional plantes el
diagnéstico presuntivo de tuberculosis
de primoinfeccion complicada.

Su desarrollo sicomotor fue mnor-
mal, inclusive dijo sus primeras pala.
bras a los 11 meses, Siempre padecié de
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valarros  frecuentes ¥ secrccion  nasal
purulenta.

\ los tres afios comenzaron a notarle
ilificultad ereciente a la marcha. A los
i aiios tuve sarampion complicado con
nweumonia, por lo que fue ingresado en
el Hospital de Nuevitas. Por esa misma
epora, la dificultad a la marcha se acen-
tuo en 1al grado que practicamente era
imposible sin ayuda, También por ese
tiempo le notaron la telangiectasia ocu-
lar, comenzando algo despucs a aparecer
el temblor, la incoordinacién y los movi-
mientos oculares anormales; asi como
trastornos para la articulacion de la
palalira.

Se halwa desde los tres anos. La ma-
dre insiste en que no habeaba comoe nor-
malmente hacen los lactantes a media-
dos de su primer afo de vida, por lo
que ¢l babeo fue un hecho Hamative en
la evolucion del paciente,

Al cxamen fisico mostraba:

Déficie pondo.cstarural ;

Feso: de 30 Kz. (10 percentil para 11
afiosl,

Talla: de 119 cin. (10 percentil para
T 012 anoa).

Perimetro cefilico: 52 em.

MPerimetre loracico: 38 em.

Lesiones cutdneomucoses:

Cicatrices miiltiples de varicela infee.
tasdla.

Lesicnes verrucosas de  consistencia
durs. d'seminadas por toda la piel,
parircularmente en manes, antehrazos
v pics. Piel aspera y reseca | Fig. 1-C).
e manchas calé con leche en pirmp
i qtlirtlll.

No dreas  depigmentadas ni telan.
zicclasias culancas,
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Faneros:

Mechin de pelo mas elaro en region
frontal.

Hipertr'cosis de  extremidades infe-
riores (Fig. 1-D).

Manifestaciones oculares:

Telangiectasia bilateral de conjunti-
va bulbar (Fig. 5-A).

Nistagmus lateral, vertical y de fi.
jac an,

Paralisis del V1 par, bilateral.

Mirada lrrrul:ilr iojo en Llanco) iFig.
1-A),

Sistema homolinfopoyético: Normal.

Wan festaciones respiratorias:

Secrecion nasal purulenta bilateral.
Olo:copin negativa,
Sindrome  atelectisico en  base iz-

quierda,

Htereciones de la palabra:

Voz: Lenta, disaririca, escandida, de
baja ‘ntensidad + ronalidad.

Manifestacionrs newrologicas:

Facies inexpresiva, Actitud estitica,
Reiraso mental severo, acentuado por
por el déficit motor. €. 1. 3077,
Babeo continuo.

Imposihbilidad para mantencrse de pie
¥ caminar.

Temblor cspontance sue e acentia
con o] movimiento.

Movimientos coreoaletosicos de miem-
liros superiores,

Nipotonia mnseular generalizada. Hi.
porrefllexia  osteotendinesa  generali
zada con arreflexia patelar v anqui
Vana.

Seunsibilidad superficial normal.



laso 2

Aatolin, P., de 8 6/12 afnos de edad,
masculino, hermano menor del anterior,
el siguiente en orden cronolégico, de
igual procedencia. Ingresa para su estu-
dio por presentar sintomatologia similar
al precedente. La madre refiere que ¢l
nifio no padece de catarros ni de secre-
cion nasal pero g insiste en el hecho de
que a los 5 afios tuve sarampién que
luve un curso severo y cursé con fichre
clevada y varicela a los 7 afios, que re-
vistio caracteres de particular severidad.

Su desarrollo sicomotor fue normal
d.ciendo las primeras silabas a los 8
meses. A los tres afos noté el babeo
similar al de su hermano que también
estuvo ausenle de lactante. A los 4 ahos
comenzo a presentar dificultad a la mar-
cha v a los 5 comenzé a supurarle ¢l
oido izquierdo hecho que se ha mante-
nido hasta el presente. A los 6 afios la
marcha estaba comprometida scriamen-
te, apareciendo trastornos de la palabra.

A los 7 afos, incoordinacidon de miem-
bros superiores, telangiectasia ocolar ¥
trastorpos ocularcs motores,

Al examen mostralia:

Diéficit pondocstatural:

Peso: de 25 kg. (entre 10 y 25 percen.
Ul de 8 6/12 afios).

Talla: de 114 em. (3 percentil de 7

afios) .

Perimetro ecfilico: de 52 em.

Perimetro toracico: de 58 em.

También en e:te paciente se prescn-
taron las cicatrices ¥ lesiones verrucosas
de aspecto y distribucion similares a las
del caso anterior. En éste, sin embargo,
s¢ apreciaron telangiectasias evidentes
del velo del paladar v seis manchas cals
con leche en cara y troneo,

Tambifn se constatd la existencia de
hipertricosis en miembros inferiores,

524

La telangiectasia conjuntival bilateral
iFig. 5B} y la paralisis del VI par es.
tuvieron presentes, asi como la mirada
peculiar, “en blanco™ (Fig. 1-B) presen-
tando movimientos nistagmoides latera.
les, verticales v de fijacién. El fondo de
ajo fue normal. En este caso habia alte-
raciones del sistema hemolinfopoyético,
habiendo hipoplasia del anillo de Wal-
dever, con amigdalas muy pequeiias ¥
ganglios periféricos mindsculos.

La otoscopia mostré una otitis media
crémica bilateral, con perforacién tim-
panica con secrecion seropurulenta del
lade izquierdo v relraccién timpanica
con saliencia del mango del martillo del

derechio,

Las manifestaciones neurolégicas fue.
ron similares, aunque menos ostensibles,
La estacién de pie era posible con difi-
caltad ¥ la marcha era muy dificil con
gran apertura de la base de sustentacién
{Fig. 2). La actitud y la facies eran las
clasicas (Fig. 1.B) y el déficit mental
era algo menos acusado. El C. 1. foe de
437%. También aqui habia temblor in-
tencional, pero no se apreciaban movi-
mientlos corcoaleldsicos espontineos,

Habia ademis, hipotonia & hiporre-
flexia osteotendinosa generalizadas,

L.a voz tenia los mismos caractercs del
casn Anlerior,

Caso 3:

Marina, I., femenina, octava en orden
eronoligico, de 5 3/12 afos de edad, de
i]:'ll-ll prnﬁ'drnc:i‘. Tienc varios i.npm
anteriores (a los 11 meses, 2 ¥ 3 afios)
sicmpre por bronconeumonia. El tercer
ingreso fue por una bronconcumonia
postsarampionosa. A los 4 afios ingresa
de nuevo por parasitismo y en el propio
[ospital desarrolla una bronconcumonia
a extafilococo, Dos meses después de ser

R C P
Ocrypst 31, 1967



dada de alta reingresa con anemia, ma.
nisfestaciones respiratorias, otitis vy pio-
dermitie. En ¢l curso de este diltimo in-
greso hace una varicela severisima que
#¢ infecta secundariamente, haciendo
a punto de partida de sn piodermitis
una bronconeumonia estafilocéecica que
sigue una evolucién térpida, mantenien-
do lesiones casi estilicas localizadas en
base derecha.

Es precisamente durante su estadia en
¢l Hospital que comenzamos a detectar
la ataxia (a los 4 11/12 ados), por lo
cual se decide estudiarla mis amplia-
mente. Dieciséis dias mas tarde hace una
hepatitis viral que sigue un curso muy
severo, llevindola a un coma hepiatico,
con iclero intenso y ascitis, Es probable
que se tratase de una hepatitis sérica
postransfusional. Se impuso tratamicoto
superande ¢l cuadro, cediendo el icte-
ro, la ascitis v la toma del sensorio. Me-
jora graduslmente en un mes, pero man-
tiene las manifestaciones localizadas en
hase del hemitérax derecho, secrecién
nasal purulenta y ética bilateral.

Su desarrolla sicomotor fue normal
diciendo las primeras silabas a los 8
meses. Desde lactante padecié de cata.
rros frecuentes.

La ataxia no fue recogida hasta su il
timo ingreso (4 11/12 aiios).

El examen fisico mostraba:

Iéficie pondocstarural:

Peso: de 15 Kg. (entre 3 y 10 percen-
til para 5 afos).

Talla: de 95 em. (3 percentil para
4 anos).

Ferimetro ceflalico: 49 em. (microce-
falia).

Perimetre lordcico: 53 cm.

En picl, s¢ presentaron las inevitables
cicatrices de impétigo v varicela, 4 man.

"R C P
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chas depigmentadas, 2 en tronco v 2 en
brazo izquierdo y una mancha café con
leche en el abdomen. En esta paciente,
no silo se apreciaba, telangiectasias del
velo, sino también en ambas mejillas,
en forma de ala de mariposa. También
habia hiperiricosis de miembros infe-
riores v cara (Fig 3-A).

Las telangiectasias oculares estaban
presentes (Fig. 5.C), pero no habia pa-
ralisis motoras y el fondo de ojo era
normal. La mirada era la peculiar ya
descrita habiendo ademis movimientos
nistagmoides de fijacién. El fondo de
ojo era normal.

Las amigdalas eran de tamafio normal,
pero los ganglios periféricos eran muy
pequenos.

Se apreciaba secrecion nasal purulenta
bilateral y secrecidn purulenta por el
vido derecho. La otoscopia arrojé una
otitis crémica activa, con oracién
marginal del timpano y enrojecimiento
del mango del martillo derecho y per-
foracién epitimpanica a nivel de la men-

brana de Shrapnell izquicrda.

Se auscultaron estertores himedos en
base derecha.

Se palpaba una hepatomegalia de 4
om.

En ¢l examen neurolégico resaltaba la
exageracion de la actitud estatica que
revestia caracteres de verdadera catato-
nia. El negativismo a cooperar impidié
su adecuada valoracién desde el punto
de vista mental va que la nifia era capaz
de permanecer un tiempo indefinido ca-
#i inmdvil sin manifestar ninguna emo-
cién frenie al observador, con una mira.
da inexpresiva ¥ sin articular pl.ll.lrrl.
Esta paciente pricticamente no habla,
lo que impide también valorar adecua-
damente las alteraciones de la palabra.

Este caso no presentaba babeo, ni mo-
vimientos extrapiramidales espontineos
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% sl s lipm-lul-a Ii!ﬂ'l’-ﬂ temblor jnten-
vional, Habia nna ataxia cerebelosa, con
aperiura de la base de sustentacién. El
tone muscular v los reflejos osteotendi-
foens cran normales,

foasin 42

Denis, P.. masculino, noveno en orden
cronologico, de 2 11/12 afos de edad.
Ingrest en el Hospital Infuntil a los 2
wiios por varieela, Esta afeecion, como
en «us hermanos fue de gran severidad,
Durante su convalecencia hizo una dia-
reca infeeciosa que se complicsd con una
hronconeumonia bacteriana. Tres meses
mis larde estalia recuperado, persistien.
do solamente una secrecion purulenta
nasal hilateral,

Se trazlada a nuestro Servicio para su
estudio completo. va que dos de sus
hermanos presentaban sindrome A-T.

Su desarralle sicomotor fue normal
hasta los 23 piesrs en gue comicnzan a
notar que s¢ cac con [recuencia, a pesar
e que caminaba desde los 11 meses y a
los 2 aiio: 10 meses va la ataxia era evi.
dente desarrollindose durante su esta-
dia en el Hospital.

Desde esa misma fechs -¢ bhabea, cosa
que segiin la madee no hacia de lactante.
También articula las palabras com difi.
cultad, “peor que antes” segin su fami-
lia ¥ también desde entonces le notan
la- telangicctasias,

Al examen:
Disereto dificit pondoestatural ;

Peso de 13 Kz i 10 pereentil para 3
AN b .

Talla de 85 cm. 125 percentil para 2

aniosl .,
Perimetro celalico: 49.5 em.
Perimelro toracico: 19 cm.

La picl e cste paciente se presentaba
con iguales caracteres a los amteriores
{Fig. 4-Bi. Habia ademas lesiones acti
vas de piodermitis en diversos estadios
evolutivos. La piel era dspera v reseca
von telangiectasias en alas de mariposa
en las mejillas. El pelo era normal.

En los ojos solamente habia la telan-
gieetasia v la tendencia a mirar en
blanco, no apreciandose alteraciones mo-
toras (Fig. 5-ID}.

Mo s apreciaban formaciones amigda.
linas, ni otras formaciones linfoides en
orofaringe, pero sin embargo, eran evi-
dentes, v hasta algo aumentados los
ganglios periféricos,

La otoscopia fue negativa, Se aprecia.
ha secrceion na=al purulenta. Hepato-
megalia de 3 cm.

Fu sistemia nervioso, la actitud ¥
facies peculiar. Déficit mental medio:
C. I de 665, Babeo. Marcha staxica,
con apertura de base de sustentaciin.
No temblor ni movimienlos coreaatéta-
sicos., Reflectividad normal. No habla.

Investigaciones com plemenmtarias;

La sintesis de los hallazgos hematols-
gicos aparceen en los cnadros Nos. 1, 1A,
v 1B. Los hallazgos radiolégicos estan
sumarizados en ¢l Coadro nim. 2.
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CUADRO Mo, 1-A

ALGUNAS INVESTIGACIONES HEMATOLOGICAS EN 4 CASUS
DE ATAXIA.-TELANGIECTASIA

HEMOGRAMA:

Caso 1 2 3 4
Hemoglobina (gm. %) 102 a8 7.8 2.6
Hematoerito 1901 35 32 23 34
Lrucocitos X mm”) 160040 13700 18200 11800
Linfocitos | = mm") #2160 2192 2730 19046
Poli. Newtrdfilos 1 % mm?®) 7 10960 15106 86
Eosinafilos | * mm®) 480 348 164 To4

Linfo al 16 15 17
: = Neutrof, Af 80 #3 77
I¥ferencial Eos % s 4 ~ é
Mono. & 0 0 0 L]
Relacidén Linfo/Poli 11/10 2/10 1.8/10 22/10
Mlagquetas (mm®) 450000 270000 237000 JR0000

CUADRO No. 1-B
MEDULOMGRAMAS

Médula hipocclular. Integridad del sistema megacariopovetico, Inte
gridad relativa del sistema critropovétion. Depresian del sistema

Casu 1: Z > . .
granulopovético. Aumento del porcentage de coélulas reticulares ¥
de niicleos desnudos,
lllt!‘;rid'lll :nfpr.riu.ru_wﬁlirz. Hipl“rlﬂhilhll rrirﬂ:pl:}'i:lirl [ ili]

Caso 23 canmbios megaloblasticos. Integridad grqnutnlln} Fitea con anmento del

: = porcentaje de eosindfilos. Discreto aumento del poreentaje de edlulas
reticulares.,

Caso 31 Médula hipoeelular. Integridad megacariopovétiva v eritropoveética,

Disercta desviacion izquicrda con aumento de poreentaje e eos,

—_——— - - e e e c—

lutegriskadd megacario s eritroposétiva. lntegridad  gronulopoyética
vaso ) cun aumento del porcentaje de cos 1screto aumento del & de eélu-
lac ret’culares,
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CUADRO No. 2

INVESTIGACIONES RADIOLOGICAS EN 4 CAS03 DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

Estadis RX Caso 1 Caso 2 Caso 3 Case 4
Atelectasia de lobulo Normal Bronconeumonia MNormal
inferior izquierdo. de base derecha

Torax Adenopatias hiliares
izquierda.

Timoe no visible Timo no Timo no visible Timo no
vigible visible

H Normales Normales Normales Normales

largos

Edad ésea  Normal Normal Normal Normal

Microcefalia Normal
Crineo Normal Normal PG &
Neumo- Atrofia cortical Ne
encefalo- Normal Normal cerebral y realizado
grama cerchelosa
Compresién extrinse-

Broneo- ea de bronquio tronco No Bronquiectasias

grafia izquierdo. Detencién realizada  de lébulo infe- Normal
del contrastc a ese rior derecho
nivel
Atelectasia de L.LL
Atraccién del medias-
tino a la izquierda.

Tomo- Amputacién de la No No realizado No

grafia imagen aérea de bron-  realizado realizado

(base izq.) quio tronce izquierdo.

Imagenes policiclicas
de adenopatias para-
hiliares izquierdas
. e Mastoiditis Mastoiditia No neu-
Mastoides  Mastoiditis bilateral bilateral Eilateral bl
— i Sinusitis maxilar Sinusitis Sinusitis maxilar  Sinusitis
P - maxilar y  y etmoidal maxilar
nasales
etmoidal
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DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

CUADRO No. 3
INVESTIGACIONES COMPLEMENTARIAS EN 4 CASOS

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Urea (mg. %) 32 238 37 25
Creatinina (mg. %) 1.1 0.9 08 08
Glicemia (mg. 50) 95 90 B 93
Colesterol 235 226 217 190
Ceélulas (mm*) (1] 1 0
Glucosa (mgT) 45 42 “ No
L.C.R. realizade
Proteinas ,, 17 28 az
Pandy Neg. Neg. Neg.
Compre.
sidm extrin: Bronquiee-
Broncoscopia soca de No tusle Mbo. Normal
P bronguio lo inferior
tronco iz- derecho
quicrdo
Potenciali-
dad epilep- Trazado le-
tégena tem- nirregular
E.E.G;. Normal poral iz- cn region Normal
quierda temporal
media y an-  derecho
terior
Epidermo- Epidermo- Epidermo-
displasia displasia displasia
verrucei- VEFFUECE- No il NETruee-
Biopsia de picl forme. No  forme. No  para ¢l forme. N
dilatacio- dilatacio- diagnistico  dilatacio-
nes Vascu- nes vasou- nets VAsoU-
lares lares lares
Ocrvene 31, 1967 529



CUADRO No.
RESUMEN DE LOS HALLAZGOS CLINICOS FUNDAMENTALES EN

4 CASOS DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

1

Caso 1 Cave 2 Caso 3 Caso 4
Agustin Antolin Marina Denis Frecuencia
Inicio de ataxia 3 aios 4 afios | 411/12 a. |2 10/12 a. 4/4
Inicio de 1elangiectasia 6 afos 7 afos |4 11712 a. | 23 meses 4/
Hetraso mental " s wi sl 43
Déficit ponderal ai <i i s 4/4
Déficit de talla sl i ei si 44
Balico i & na i /4
Temblor intencional si si si no 3/4
Corcoatetosis #i ai no i 2/4
Alteraciones de la voz i sl i si /4
Alteraciones de la mirada &i ai si =i 4/4
Actitud estdatica &i al i wi 4/4
Mancha eafé con leche i i i Bo 3/4
Manchas depigmentadas no Bo wi no 1/4
Telangiectasia cutinea—m no si si ei 3/4
Hirsutismo & & si no 3/4
Hipoplasia amigdalina no & wi #i 3/4
Hiporreflexin osteotend, s si si no 3/4
{Mitis media o &3 & & 34
Sinusitis i ai sl si 44
Brongquiectasia no » si no 1/3
Mastoidinis si ai 1 no 3/4
Atrofia cortical no no si H 1/3
Leucocitosis s s sl s 474
Linfopenia absoluta no si no #i 2/4
Linfopenia relativa no si si sl /2
Eosinofilia absoluta st =i i al 4/4
Tramhoeitosis i no no no 1/4

En el Cuadro Mo, 3 aparccen olras
investigaciones realizadas a estos  pa-
cientes, que incluven quimica sangui-
nea, liquide cefalorraquides. hroneosco-
pia. electroenceflalograma v biopsia de
piel, llevada a cabo preciscamente en las

Il‘l-il.llll'i- VErTiCD=as,

El resumen de los hallazgos funda-
mentale: aparcee en €l Coadro ndm. 4,

230

Estudio clinico de la familia afectada:

se estuiliaron clinicamente, ademis de
los 4 nifios enfermos, 6 hermanos y 12
ascendientes, 4 por via paterna, (inclu-
svendo el padeel v 8 por via materna
tincluyendo la madre, abuela v tercer
viposn de la abuela) (Grifica 1),

Un gran nimero de ascendientes habia
fallecido, lo cual impidié hacer mas

[l

cC. P
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RESUMEN DE LOS HALLAZGOS CLINICOS EN 22 MIEMBROS DE LA

CUADRO Neo. 5

FAMILIA PORTADORA DEL RASGO A.T.

Numere de orden

y edad(®) HALLAZGOS
1- 4 48 afios Negativo
I- 6 52 . Negativo
- 3 65 Negativo
-4 64 Telangicctasia del velo del paladar,
Tres manchas depigmentadas en tronco.
-7 5 . Negativo
11-14 50 ., Déficit mental discreto,
Coatra manchas café con leche.
11-16 35 . Déficit mental disereto,
Tres manchas café con leche.
1-19 2 . Telangiectasia del velo del paladar.
Trés manchas calé con leche.
Amigdalas ausentes.
11-20 24 - xtglﬁm
1-21 20 . Telangicetasia del velo del paladar.
Déficit mental discreto,
Tres manchas calé con leche,
Pupila exeéntrica,
11-22 19 .. Negativo
11-23 18 Telangiectasia del velo del paladar.
Convulsiones cuando nifio. No tienc desde los 11 afos.
IIl- 1 19 Tres manchas cafe con leche.
- 2 1T & Telangiectasia del velo del paladar.
Dos manchas café con leche.
- 3 13 Negativo
1i- 4 2 ., Negativo
Il- 5 11 .. ATAXIA-TELANGIECTASIA
I11- & g . ATAXIA-TELANGIECTASIA
1= 7 T Negativo
11-10 5 & ATAXIA-TELANGIECTASIA
111-11 3 = ATAXIA-TELANGIECTASIA
112 8 meses Telangieclasias en ala de mariposa en mejillas.

Tres manchas calé con leche,
Catarros frecuentes.
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amplio ¢l estudio, pero pudimes reco.
ger del interrogatorio la existencia en
la abuela paterna y una tia también pa-
terna (fallecidas ambas) la existencia
de manchas calé con leche (1.1 v I1-6).

En la rama paterna encontramos 5
hermanos del padre muertos de tuber-
culosis (112, 8, 9, 10, 12), otro muer-
to al nacer (11-13) v otros 4 [allecidos
de causa ignorada antes de los 14 afios
Fuera de los ya referidos, no pudimos
recoger ningin otro dato por el interro-
gatorio, que nos permitiera incluir algo.
no de estos en el grupo con rasgos hete-
rocipolicos.

De los ascendientes por via paterna
exsminados encontramos rasgos hetero-
cigiticos en el padre (11-14), consisten-
tes en retraso mental y 4 manchas calé
con leche, y en un tio (11-4), consisten.
tes en manchas depigmentadas en ni-
mero de 3 y telangiectasia del velo del
paladar.

La rama materna es mis compleja por
el hecho de que la abuela (I-4) contrajo
malrimonio en tres ocasiones, teniendo
hijos en los tres. Sin embargo, aunque
en clla no encontramos rasgos clinicos
heterocigiticos, €] hecho de existir he-
terucigotes oo descendientes de 2 de los
3 matrimonios nos hace pensar en que
ella es la portadora del rasgo.

De los ascendientes por via materna,
encontramos rasgos heterocigiticos en
la madre (11-16) consistentes en retraso
mental ¥ en tres manchas café con leche;
¥ tres tios, hermanos por via materna
de la madre (11-19, 21 y 23), que pre-
sentaron, ¢l primero telangicctasia del
velo del paladar, ausencia de formacio-
nes linfoideas en orofaringe, incluyendo
amigdalas v tres manchas café con le-
chei el segundo, telangicctasia del velo,
3 manchas cafe con leche déficit mental
ligero ¥ pupila exeéntriea; y el tercero
telangiectasia del velo y convulsiones
cuando nifo,

R C P
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Es preciso aclarar que tanlo una co-
mo otra familia ratifican la no existen-
cia de consanguinidad entre ellos,

Del matrimonio de 11-14 y 1I-16, sur-
gieron 12 embarazos, de los cuales hubo
2 abortos espontancos y 10 partos a
término. De ellos, 4 nifios presentaron
el sindrome de A-T y otros tresa hijos
moitraron rasgos heterocigoticos. (El
resumen de todos los hallazgos aparcee
en el cuadro No. 5).

Fue posible rralizar estudio bioqui.
mito ¢ inmunoligico a un buen por.
centaje de estos familiares. Los resul.
tados de este estudio aparecen en la
segunda parte de este trabajo,

COMENTARILIOS

El hallazgo de un caso de ataxia te-
langiectasia es siempre un hecho de in.
terés por las miltiples facetas que «l
sindrome presenta. Asi nuestro hallaz.
go en una familia, de 4 hermanos afecc-
tados entre 10 es doblemente interesante,
mis atdn s conjuntamente podemos es-
tudiar un ndmero erecido de miembros
de dicha familia.

El hecho de ser una afeccidn recesi.
va'* hace que sea poco frecuente en-
contrar enfermos en matrimonios no
consanguineos, como en uno de los des-
critos por Siekert y col.” donde ambos
padres eran normales no consanguineos,
habiendo tenido 4 hijas hembras siendo
la primera y la cuarta enfermas, la se-
gunda normal y la tereera presentando
lo que ellos Hamsn “forma frostre™
que no debe ser olra cosa que un
heterocigote,

En nucstra familia aparentemente no
hay consanguinidad v se hacen evidentes
rasgos heterocigoticos en micmbros de
ambas ramas (paterna y materna),

Nuestros pacientes presentan el ain.
drome clisicamente deserito. En ellos
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la ataxia sc inicié entre los 2 10/12 v 4
11/12 ahos. sicmpre primero que la te-
lengiectasia excepto en ¢l caso 4. Es
mteresante que en la mayoria de los
casos ocurte asi, o sca que la ataxia
prw-vﬂh ala ltllﬂ;iﬂ:llﬁl.‘-"v“-" peroe
jue, precisamente ocurrid lo inverso en
la deseripeion original de Mme. Lowis
Bar' v en el caso de Reye™

E! sindrome neuroligico es variable
en severidadl ¥ run.plejilil.ﬂ. ademas de
la ataxia Naman la atencidn la hiporre-
flexia dsteotendinosa y los movimientos
coreoatelosicos que son expresion de un
daiio newroligico avanzade hahiendo
silo hallade por nosotros en los dos pa-
cientes de mavor edad. Sin embargo
IMolls » Sl reportaron 2 casos en don-
e predominaba la corcoatetosis solire la
ataxia, v Sickerr yeporta lres casos
donde cstos simlomas ;ullllin enlre s
proporciones diversas en severidad,

En todos nuestros pacientes hubo al.
terac ones de la vuz siendo esta escan-
dida v lema. de haja ronalidad y disdr-
trica, como veportan Boder v Sedguick.”
En la revicidn hecha en 1960 por
Sedgwick y Boder, de 31 casos este

trastorno lo hallan en el 1005

En nuestros casos ¢l test de Termann-
Merrill dio un C. 1. bajo, en particular
lox pacientes mayores, Sin embargo,
coincidimos con Sedgwick y Boder al
consignar que, efectivamente, los tras
tornos motores v de coordinacién hacen
que estos enfermos luscan ser mis re-
trasados de lo que realmente son.

El halbeo fue un hallazgo constanie en
ires de nuesiros casos. Fs de interés la
ohservacién de la madre de que estos
nines ningune tenia el babeo normal
que presentan los lactantes, apareciendo
éste mas tarde junto con ¢l resto de la
sintomatologia de la enfermedad.

L.a mirada en blanco, considerada co-
ma caraclerislica de la afeccion®®’ fue

M

hallazzo constante en pucstros casos, y lo
mismo podemos decir de la actitud es-
titica, casi catatdnica, que alcanzd su
mixima cxpresion en ¢l caso Noo 3.
Boder v Sedgwick® laman a este actitud
“equable disposition™,

Las maniflestaciones culancas |arcas
depigmentadas, manchas café con leche
¥ “lnn;irﬂlﬁl:ﬂ no se vieron on la
totalidad de los casos, siendo las prime-
ras las menos {recucntes. Es intercsante
»eialar coino en ninguno de los repor.
tes de autores revisados e hace referen:
cia a la hipertricosis que nosolros lvalla-
mos en lres de nuestros 4 enflermos,
faliando sélo en ¢l mias joven.

Laos hl"nqm hematoldgico- son de
particular interés. La anemia, encontra-
da en todos, seguramente estaba condi
cionada a factores nutricionale. ¢ infee.
ciosos, Fue constante el hallazgo de una
leucocitosis que s¢ ha mantenido siem.
pre por encima de 10,000 por mm” inde-
pendientemente del momento en que e
hiciera ¢] estudio, En sblo 2 casos la vi:
fra absoluta de linfocitos estuvo por de-
bajo de 2,500 por mm’, pero en tres, la
cifra relativa era bajo. Karpati v col.”
reportaron 8 casos con conteos absolutos
de linfocitos entee 480 y 1,458 mm’ pero
shlo en uno la cifra total de leucocitos
era superior a 10,000, Peterson y col™
reportan en su revisién de la literatura
hasta 1966, de 33 casos con conteo abso-
lato de linfocitos, 9 con cifras inferio.
res a 10 mm’. En todos hubo eosino-
filia absoluta, oscilando entre 364 ¥
708/ mm’. El caso que mis eosinofilia y
linfopenia absoluta presentd fue el No. 4.
La relacién linfo/poli fue en tres casos
e 0.2, 0.18 v 022, v solamente en el
No. 1 fue superior a L. En €l caso No, 1 la
cifra de plaguetas fue mayor de 00,000,/
mm* ¥ en el No. 4 la cifra se aproximdé
a estos valores. Peterson™ sehiala que

R. C P
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e 11 casos con conteo de plaguetas
revisadog por ¢l en 5 la cifra era supe-
vior a 46 mil. Estudios recientes pare-
ven indicar que los megacariocitos, mie.
Lwitos ¥ mormoblastos son suprimidos,
al menos cn sus localizaciones extrame-
i'“:.l'll"r jror ll" 1;:1%01."*” E-ﬂﬂ P“diﬂl‘-
vaplicar [a trombocitosis v leucocitosis
sjuc =¢ ven en muchos casos de A-T. En
tcilula fue evidente la hipocelularidad
v la cosinofilia en nuestros casos asi
vomo la depresion granulopoyética del
vasoo Mo 1. La hiperplasia reticular ha
silo deserita como hallazgo consisten-
1L F y esluve présente on tres de nues-
Iroe casos.

En los examenes radiolégicos sdlo os
tli,-:llu ile mencion la hl‘nﬂq‘ulﬂttnh e
miestro caso No. 3 y la tuberculosis pul-
wionar, del caso No. 1. Pele y Vis™
ieportan 2 pacicntes con A-T ¥ tuber-
eulosic pulmonar, haciendo énfasis en la
importaneia gque tiene este hecho en un
imdividuo que tiene alteraciones profun-
ilas de fa hipersensibilidad tisular, a la
hora de valorar una prueba tubereuli-
nica. En ninguno de nuecstros pacientes
= visualizé Ja sombra timica. De tres
neumorncefalogramas realizados, =élo en
wno hube cvidencias de atrofia cor-
tical y cerebelosa (caso No. 3). La si-
nusitis fue constante en log 4 enfermos
v la mastoiditis en tres de ellos,

En dos de nuestros pacientes el E.E.G.
fue normal micotras en los otros 2 no
lmbo aspectos que pudieran catalogarse
vomoe especificos, lguales resultados re-
prorta Smeby™ que de 4 casos en 2 ¢l
F.EA:, fuc normal y en 2 hubo altera-
viones diferentes en cada uno,

Toslos nuestros pacientes tenian lesio.
nes cutineas verrucosas. La hiopsia de
priel en 3 de ellos se ve en la verruga vul-
zar. Lnmo quiera que esie €s un proceso
infeccioso viral de la piel, suponemos
gque rs probable que en estos pacientes
exisla una mavor predisposicién a ad-

R C P
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quirir esta afeccion en forma diseminada
por toda la piel, ya que en los 4 las lesio-
ncs cubrian literalmente todo ¢l cnerpo.
Esto es independiente del resto de las
manifestaciones culincas va deseritas,
En ninguna de las muestras de picl obte.
nidas pudo obscrvarse alteraciones vas
culares de los capilares v arieriolas de
la piel o tejido subeutanco,

Otro hecho de interés particalar os
la especial significacion que la varicela
ha tenido en estos enflermos. revistiemlo
un caricter particnlarmente grave v si-
guicndo un curso 1orpido concluyendo
en infecciones secundarias severas, Lo
mismo pudié¢ramos decir de la hepatitis
viral del caso No. 3 que inclusive llevi
al coma a la pacicate.

RESUMEN

Se estudian desde ¢l punto de vista
clinico ¥y complementario 4 hermanos
afectos de ataxiatelangicetasia v 18
miembros de su familia por ambas ra.
mas, encontrindose en los cnfermos el
cuadrg clinico caracteristico de la afec-
ciébn con grados de severidad propor.
cionales a la edad y al dasio nearoligico.
Llamé la stencién en todos la presencia
de lesiones de epidermodisplasia verrue-
ciforme diseminadas, y en tres de ellos,
e evidente hipertricosis. En todos hax
el anteeedente de upa varicela muy se.
vera. También fue llamativa la leucori-
tosis neutréfila ain en los periodos Ii-
bres de infeecion, hechos todos que no

hemos visto reportados previamente,

Fue de gran interés el hallazgo en 9
de loa 18 familiares examinados clini-
camente, de rasgos heterocigiticos que
variaron cn cuanio a su nDUmero pre
sentando uno de ellos, 3 de los 4 raszos
fundamentales (neuroligicos, dreas de-
pigmentadas, manchas café con leche
v telangiectasias cutincomucosash: 7
micmbros, 2 de cllos; ¥ otro, uno sdlo,
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aunque hay ademas en la ascendencia
por via paterna otros 2 familiares ya
fallecidos con manchas café con leche,
segun atos recogidos por el interro.
gatorio a los examinados.

Este trabajo sera complementado por
otro, que s¢ publica a continuacién en
¢l cual se hace wn estudio completo
ile los pacientes ¥y un grupoe de familia-
res desde los puntos de vista hioguimi-
co ¢ inmunologico.

SUMMARY

Four siblings with ataxia-telangiecta-
«ia and eighteen relatives from both
sides have been studied clinically and
by ancillary methods, the clinical
featores of said disease with severencss
proportional to age and to cxisting
neurological disease having been found
in the affected persons. In all of these
existence of disseminated lesions of
epidermodysplasias verruciformis and in
three of an cvident hypertrichosis are
hoth remarkable facts. All had a history
of very severe chickenpox. Neutrophilic
leukocytosis, present cven during in-
fection-free periods is another remarka-
ble fact which as those already mention.
ed, has not 1o present been scen by the
authors in any report. Very interesting
was the finding a1 clinieal examination,
of heterozygous traits, varying in num-
her in nine of the eighteen relatives, one
showing three of the four essentral
traits {newrological, areas of depigmen.
1ation, light coffee hrown maculae and
mucocutaneons telangiectasias), Seven
showing two and another only one,
besides two ancestors from the father's
side who had light coffee brown macu-
lae, according to statements made by
those examined during questioning. This
paper is complemenied by another
immediately following it, in which a
complete biochemical and inmunologi-
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cal study of these paticnts has been
made,

RESUME

On v étude par des moyens cliniques
et complémentaires quatre fréres atteints
d ataxie-télangicetasie et dix-huit mem.
bires de leur famille de tous deux ediés,
on ayant trouvé chez les malades le 1a.
blen elinique caractéristique de ladite
maladie avec des degrés variables de gra-
vité, proportionnels 4 'ige et au dom.
mage neurologique existant. La présence
chez tous les malades de lésions dissémi.
nees d'epidermodysphasie verruciforme
el chez trois d'eux d'une hypertrichose
évidente est remarquable. Chez tous les
malades il y a lantécédent d'une varice-
lle trés grave. La leucocytose neutrophi-
le, laguelle existant méme pendant les
périodes ot les malades ftaient libires
dlinfections est aussi remargquable et les
auteurs, pareillement & ce qui se passe
avee les faits quion vient de mentionner,
ne 'ont pas pu trouver Jans la littératu-
re mondiale. Le fait de trouver & I'exa-
men clinique chez neufl deq dix.huit pa-
rents des traits hétérozvgotes variant
dans lenr nombre. I'an de ces parents
montrant trois des quatre traitls essen-
tiels (neurologique, des aires de décolo.
ration de la peau, des taches caflé an Jait
et des télangiectasies des muquenses et
de la peau) ; sept membres de la famille
présentaient denx iraits el un aulre en
présentait seulement un mais il y avait
en plas dans Pascendence paternelle
deux parents déja décédés, lesquels selon
les données de interrogatoire des per.
sonnes examinées evaient des taches
café au lait. Ce travail-ci a son complé-
ment dans un antre le suivant directe-
ment oi 'on a fait une étude complete
des malades et d'un groupe de leur
parents des points de vue biochimique
et immunologique.

R. C. P
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