‘ Arch Pediatr Urug 2006; 77(2): 154-158 ‘

Ataxia-telangiectasia

CASO CLIiNICO

(sindrome de Louis-Bar)

Dres. Marcos Delfino !, Rina Bruzzone 2, Andrea Rey 3. Aurora Delfino *, Ma. Catalina Pirez °

Resumen

Introduccion

Se presenta el caso clinico de una enfermedad
pediatrica poco frecuente. Se trata de una nina de 7
anos con un desarrollo neuroldgico alterado y
sintomatologia cerebelosa que agrega sintomas
respiratorios crénicos a la que se le diagnostica
sindrome de Louis-Bar (ataxia-telangiectasia). Se le
realizé paraclinica tendiente a confirmar dicho
diagndstico y se inicié el tratamiento paliativo
disponible. Fallecié a los 9 anos de edad.

Se revisa la etiopatogenia y los criterios diagnésticos
de la enfermedad.

Palabras clave: ATAXIA TELANGIECTASIA
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
PROGRESION DE ENFERMEDAD

Summary

The clinical case of an uncommon pediatric illness is
presented. A 7 year old girl with an abnormal
neurological development and cerebellum symptoms
who added chronic respiratory symptoms was
diagnosed with Louis-Bar syndrome (ataxia-
telangiectasia).

Laboratory studies were performed in order to confirm
diagnosis, and available palliative treatment was
started. She died at the age of 9. Etiology and
diagnostic criteria are reviewed.

ATAXIA TELANGIECTASIA
RESPIRATORY TRACT DISEASES
DISEASE PROGRESSION
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La ataxia-telangiectasia es un sindrome que fue descrito
por primera vez en 1926 por Syllaba y Henner M Sinem-
bargo, fue la publicacion de la neurdloga Denise Louis-
Baren 1941 ®la que tuvo mayor repercusion en el medio
médico y genero la asociacion del sindrome a su nombre.
La denominacion ataxia-telangiectasia llegd por fin con
la detallada descripcion por parte de Boder y Sedgwick
en 1959 . Desde entonces otros autores, € incluso mul-
tiples talleres internacionales, han investigado este sin-
drome, cuyo interés ha aumentado en la medida de cono-
cerse su sustrato molecular. En Uruguay, existen las pu-
blicaciones de la doctora Rebollo en 1961 y del doctor
Julio Marcos y colaboradores 1962 ©

Se trata de una enfermedad poco frecuente (1 caso
cada 40 a 100 mil nacimientos) de herencia autosomica
recesiva que se transmite a través del cromosoma 11,
siendo los portadores (heterocigotos) aparentemente sa-
nos. Un 1 a 2% de la poblacion es portadora &0

Clinicamente se manifiesta por ataxia cercbelosa
progresiva, distonia, telangiectasias oculocutaneas, re-
traso en el crecimiento, envejecimiento prematuro, in-
fecciones sinopulmonares recidivantes, riesgo aumenta-
do de cancer (en particular linfoide) e hipersensibilidad
a las radiaciones ionizantes. Otras manifestaciones cli-
nicas pueden ser hipogonadismo y retraso del adveni-
miento de la pubertad, y diabetes sacarina no cetosica y
resistente a la insulina. En 1988 Gatti y colaboradores .
identificaron la region cromosomica 11g22-23 como la
implicada en este sindrome.

En 1995 el grupo de Silo  identifico en esa region el
gen mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM). El pro-
ducto de ese gen resultd ser una proteinquinasa con fun-
ciones de “sefial” que interviene en el control del ciclo
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celular, la recombinacion de ADN, la apoptosis y otras
respuestas celulares al dailo de ADN. Las anormalida-
des en este control mediado por ATM producen ADN
danado, con lo cual se acumulan las roturas cromosémi-
cas con el paso del tiempo y la célula muere. Estos feno-
menos afectarian especialmente los timocitos, los linfo-
citos B inmaduros, las células de Purkinje del sistema
nervioso central y el endotelio vascular o,

La marcha atéxica puede estar presente en el segun-
do afio de vida; a los cuatro afios de vida la presentara el
85% de los afectados. La ataxia afecta progresivamente
la musculatura axial, de las extremidades, del paladar
surgiendo asi disartria, babeo, apraxia ocular, coreoate-
tosis. A los 10 afios de vida la marcha independiente es
imposible.

Las telangiectasias surgen posteriormente, entre los
4 ylos 8 aios de edad en esclerdticas y piel (orejas, meji-
llas, pliegues de codos, etcétera). La hipersensibilidad
cutanea a la luz se evidencia por un envejecimiento tem-
prano de la piel (%1 L a inmunodeficiencia celular y
humoral es responsable de la recurrencia de las infeccio-
nes respiratorias altas y bajas, estas ultimas conducen a
enfermedad pulmonar crénica. Las neumonias infeccio-
sas (virales o bacterianas) o por broncoaspiracion cons-
tituyen la primera causa de muerte en estos enfermos 10

La segunda causa de muerte son los canceres. El
38% de los pacientes con esta enfermedad desarrollan
un neoplasma en su vida. Esto puede ser debido a las
translocaciones cromosomicas y roturas excesivas del
ADN que caracterizan la inestabilidad genética de esta
enfermedad. Un 85% de estos neoplasmas son de origen
hematologico. La mayoria son tumores linforreticula-
res, desarrollando uno de cada 100 afectos un nuevo tu-
mor anual a partir de los 10 afios. Generalmente se trata
de linfomas (60%) y leucemias agudas (27%), aunque
después de los 20 afios la frecuencia de estos canceres
cae un 50%, siendo mas frecuentes los tumores de ori-
gen epitelial. La hipersensibilidad a la radiacion ioni-
zante debida a la inestabilidad genética hace que los es-
tudios imagenoldgicos en estos pacientes deban ser res-
tringidos y que las dosis de radiacion para tratar estos tu-
mores sean menores a las usuales.

El riesgo de cancer (especialmente de mama) entre
portadores no esta ain confirmado. Estudios realizados
por Swift et al '? sugieren que hasta un 5% de todos los
pacientes que mueren de cancer menores de 45 afios po-
drian ser portadores del gen ATM (heterocigotos). Las
madres de los pacientes con sindrome de Louis-Bar,
portadoras del gen ATM, tendrian un riesgo incrementa-
do para cancer de mama ('*!V,

El timo puede ser indetectable desde la primera in-
fancia y si esta presente es pequeilo y carece de diferen-
ciacion corticomedular; las amigdalas son hipoplasicas,

asi como el tejido linfoide periférico. En la sangre hay
linfopenia progresiva tanto para los linfocitos T como B;
los linfocitos T CD4+ (timodependientes) mueren selec-
tivamente, lo que finalmente conduce a una inversion de
la normal relacion CD4-CD8. Las funciones de uno y
otro disminuyen gradualmente, lo que seria también un
efecto de la excesiva rotura de ADN. Los defectos de ti-
po humoral incluyen deficiencia de inmunoglobulinas.
Existe un déficit de IgA tanto a nivel sérico como de la
IgA secretoria (por ejemplo, saliva) en el 60% de los ca-
sos. La IgG; disminuye en el 80%; también pueden dis-
minuir la IgE, las isohemaglutininas y las respuestas de
anticuerpos especificos ao1n,

La edad de fallecimiento es generalmente alrededor
de los 20 afios; casi todos los pacientes mueren antes de
los 39 afios (!*1113),

La dificultad que genero el diagndstico debido a su
rara ocurrencia y sus manifestaciones multisistémicas,
asi como las posibilidades terapéuticas limitadas hasta
el momento a medidas paliativas, otorgan gran interés al
presente caso clinico.

Caso clinico

M. M., 7 aios, sexo femenino, procedente de Artigas,
medio socioecondémico y juridico deficitario. Padre des-
conocido, sin antecedentes familiares a destacar. Pro-
ducto de primer embarazo y parto normales, recién na-
cido sin patologia. Enlentecimiento de la adquisicion de
conductas motoras. La madre nota inestabilidad en la
sedestacion aproximadamente un afio antes de la inter-
nacion, en forma progresiva inestabilidad en la marcha,
actualmente marcha inestable con aumento de la base
de sustentacion.

No concurre a la escuela. Certificado Esquema de
Vacunacion: vigente.

Desde noviembre de 2001 sintomas respiratorios:
tos, expectoracion y fatiga.

Multiples episodios de aumento de la tos y fatiga
acompafiados de fiebre que se interpretan como neumo-
nias. Concomitantemente repercusion nutricional, adel-
gazamiento de 4 kg en 4 meses.

Consulta el 26 de febrero de 2002 por exacerbacion
de su sintomatologia respiratoria con fiebre. Examen fi-
sico: peso: 13,5 kg (P<3), talla: 1,07 m (P<3), perimetro
craneano: 51 cm (P 50). Lucida, mal aspecto general,
fascies inexpresiva, disminucion global del paniculo
adiposo, disminuciéon de masas musculares, decaida,
frecuencia respiratoria 28 rpm sin tiraje.

Hipocratismo digital. Piel y mucosas normocolorea-
das, teleangiectasias a nivel conjuntival bilateral (figura
1). No se observan estas lesiones en la piel. Torax simé-
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Figura 1. Telangiectasias en la esclerdtica.

trico sin remodelacion, sonoridad conservada, esterto-
res subcrepitantes difusos bilaterales.

Cardiovascular: ritmo regular de 136 cpm, tonos
bien golpeados, no soplos. Presion arterial: 90/60 mm
Hg.

Del examen psiconeuromuscular destacamos:

®  Apraxia oculocefalica: imposibilidad de mirar hacia
un objeto sin desplazar la cabeza.

= Pares craneanos: hipomimia facial sin otros elemen-
tos patologicos en el resto de pares craneanos. No
disartria ni babeo.

= Sector espinal: fuerzas conservadas, extensibilidad
y pasividad aumentadas en los cuatro miembros, re-
flejos osteotendinosos disminuidos, temblor fino
distal.

= Coordinacion: discronometria bilateral.

= Sensibilidad: conservada.
Estatica: aumento de la base de sustentacion, retro-
pulsion danza tendinosa del tibial anterior. Manio-
bra de Romberg negativa. Marcha inestable, con au-
mento de la base de sustentacion.

Estudios complementarios

Saturaciéon de oxigeno ventilando espontdneamente al
aire: 91%.

Hemograma 26/2/02: globulos blancos (GB):
16.200 elementos/mm’ (segmentados 60%, linfocitos
20%); hemoglobina (Hb): 12,1 g/dl, hematocrito (Hto):
36,3; plaquetas: 690.000 elementos/mm°.

Velocidad de eritrosedimentacion: 37 mm/h.

Radiografia de torax: hiperinsuflacion, con infiltra-
do intersticial difuso.

Tomografia Axial Computarizada de térax: normal.

Alfafetoproteina (AFP): 319,7 ng/ml (valor de refe-
rencia: hasta 10 ng/mL).

Estudio oftalmologico: telangiectasias en esclerdti-
cas, resto normal (figura 1).
Proteinograma electroforético:

Albumina: 3,39 g/dl (normal: 3,14-4,70 g/dl).
Alfa 1: 0,32 g/dl (normal: 0,14-0,38 g/dl).
Alfa 2: 0,74 g/dl (normal: 0,59-1,01 g/dl).
Beta: 0,70 g/dl (normal: 0,61-0,95 g/dl).
Gamma: 0,35 g/dl (normal: 0,95-1,65 g/dl).

Dosificacion de inmunoglobulinas (Ig):

Ig A: <23,1 g/dl (normal: 30-240 g/dl).
Ig E: <17,8 g/dl (normal: hasta 90 g/dl).
Ig G: <146 g/dl (normal: 610-1.380 g/dl).
Ig M: 427,1 g/dl (normal: 20-134 g/dl).

Subclases de Ig G:

Ig Gi: <94 g/dI (normal: 400-1.080 g/dl).

Ig Gy: 17 g/dl (normal: 85-410 g/dl).

Ig G3: 9 g/dl (normal: 15-149 g/dl).

Estudio inmunofenotipico en sangre: se analizd por
citometria de flujo muestra de sangre anticoagulada con
EDTA, utilizdndose para el estudio inmunofenotipico
los siguientes anticuerpos monoclonales: kit comercial
lymphogramR (que incluye: CD4, CD3, CD56, CDS8,
CD19) e, independientemente, CD45, CD14, CD45RA
y CD62L.

Resultados: las poblaciones linfocitarias analizadas
se encontraron dentro de los valores de referencia para la
edad (VR), salvo dos subpoblaciones: a) aquellas co-
rrespondientes a células natural killer (NK) CD56+ cu-
yo valor porcentual (22,6%) se encontr6 por encima del
valor utilizado (VR mediana: 9,82%, desvio estandar:
5,01 %)(14); b) mas significativo atn fue el porcentaje ha-
llado (0,17%) de linfocitos T cooperadores “naive”
(CD4+/CD45RA+/CD62L+) el cual se encuentra muy
por debajo de los valores esperados (VR mediana:
26%, percentiles 5-95: 17-40%), tanto para valores de
referencia en adultos como en nifios .

Tratamiento

Sintomatico. M. M. requiri6é O entre 0,5 y 1,5 I/min. a
permanencia. La saturacion de O, paso a 93-94%, per-
maneciendo O, dependiente hasta su muerte. Se realizo
apoyo nutricional con complementos alimenticios, a
pesar de lo cual no se logré mejorar su crecimiento. Las
infecciones respiratorias sucesivas se interpretaron
siempre como bacterianas y se trataron con cefalospori-
nas de tercera generacion y/o ciprofloxacina. Se reduje-
ron los estudios imagenologicos al minimo imprescin-
dible y las internaciones se abreviaron lo mas posible.
Recibié gammaglobulina intravenosa profilactica a do-
sis de 400 mg/k una vez al mes, lo que no impidi6 que
las infecciones respiratorias recidivaran con la misma
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frecuencia. El 20/4/04 fallece en su domicilio en Arti-
gas a los 9 anos de edad. No se realiz6 necropsia.

Discusion

El diagnostico de ataxia-telangiectasia en esta nifia de 7
afios se fundamenta en el florido cuadro clinico y los re-
sultados de laboratorio.

El grupo de Lederman del Ataxia-telangiectasia Cli-
nical Center propone como criterios diagnésticos(m): I)
hallazgos neuroldgicos caracteristicos: a) marcha ataxi-
ca en los primeros 2 o 3 afios de edad; b) signos oculo-
motores y disartria; c) trastornos asociados del movi-
miento, ataxia progresiva, hipomimia, trastornos de la
deglucion y neuropatia periférica. II) al menos uno de
los siguientes: a) telangiectasia ocular; b) nivel elevado
en sangre de alfa fetoproteina; c¢) ruptura cromosémica
espontanea o inducida por rayos X.

El error diagndstico mas frecuente es la confusion
con la parélisis cerebral!®. La tinica ataxia asociada a
elevacion de alfa fetoproteina es la ataxia-telan-
giectasia, hecho conocido hace mas de treinta afios!”,

Como puede observarse, la inmunodeficiencia no se
incluye entre los criterios diagnésticos dada su ausencia
en hasta un tercio de los casos.

Vista la importancia de un diagndstico temprano (en
particular para el consejo genético) y para evitar estu-
dios radiologicos en el paciente afectado, el mismo de-
beria basarse en la presencia de alfa fetoproteina elevada
enun paciente con ataxia cerebelosa de inicio temprano,
sin esperar la aparicion de la telangiectasia a los 3 0 6
afios .

Nuestra paciente presentaba: historia de enfermedad
neurologica progresiva e infecciones respiratorias recu-
rrentes; retraso en el crecimiento con importantes ele-
mentos de desnutricion; apraxia 6culocefalica, sindro-
me cerebeloso (vermiano y hemisférico) y telangiecta-
sias oculares. Presento, por otra parte, una concentra-
cion de alfa fetoproteina sérica treinta veces superior al
valor de corte. La paciente reune por tanto, y con exceso,
los criterios diagnosticos antes mencionados.

Dawson et al "' realizaron un estudio en Portugal de
ataxias hereditarias que tuvieran apraxia 6culomotora
entre sus manifestaciones clinicas. La apraxia 6culomo-
triz que presentaba nuestra paciente es la que se describe
en ese trabajo como caracteristica de la ataxia-telan-
giectasia, presentando, ademas, otras dos ataxias heredi-
tarias: la ataxia espinocerebelar tipo 2 y la ataxia recesi-
va con apraxia 6culomotora descrita por Barbot et al ),
La disminucién del tono muscular y de los reflejos os-
teotendinosos es consecuencia de la instalacion progre-
siva de una neuropatia periférica, si bien en una edad al-
go menor a la descrita en la literatura (L)

Las infecciones respiratorias recidivantes causaron
una alteraciéon permanente del V/Q por dafio alveolar
que se tradujo en hipoxemia crénica evidenciada por el
hipocratismo digital y la O, dependencia. Estas infec-
ciones ocurren por la alteracion de la inmunidad celular
y humoral que sufren estos enfermos y que se demostrd
en los resultados de laboratorio.

Sadighi et al®” investigaron la presencia de hiper-
gammaglobulinemia y gammopatias oligo y monoclo-
nales en 90 pacientes con ataxia-telangiectasia. Un au-
mento aislado en IgM fue el hallazgo mas comun
(23,3%), tal como se observo en la paciente. Por otra
parte la disminucién marcada de las otras clases de in-
munoglobulinas es un hallazgo frecuente en estos pa-
cientes y se encontraba también en el presente caso '

En el estudio inmunofenotipico no se encontraron
linfopenia, inversién de la relacion CD4/CD8, ni otras
alteraciones descritas en la bibliografia, siendo norma-
les todas las subpoblaciones estudiadas excepto en el au-
mento de los NK para los rangos referidos por Katevas et
al'", esto es ligeramente por encima de dos DS, mien-
tras se encuentra por debajo del percentil 95 utilizado
por Ikinciogullari et al 1) aunque la distribucion es no
normal; y en la notable disminucién de los linfocitos T
cooperadores “naive” (CD4+/CD45RA+), tanto para
valores de referencia en adultos como en nifios.

Schubert et al®” estudiaron las deficiencias en los
subtipos de células T CD4+ y CDS8+ en ataxia-
telangiectasia. Encontraron que los linfocitos
CD45RA+ (“naive” o virgenes — emigrantes timicos
tempranos) se encuentran fuertemente disminuidos,
mientras que los NK (CD56+) estan significativamente
elevados en estos enfermos. Utilizando varios rangos de
referencia pediétricos(14’15’22) quedan Gnicamente como
claramente anémalos en esta paciente los bajos niveles
de la poblacién CD45RA+.

El analisis citogenético mostrara en los homocigo-
tos y portadores alteraciones cromosémicas esponta-
neas con una elevada frecuencia®. Dichas alteracio-
nes seran de utilidad como un elemento confirmatorio
mas, o diagnosticas, en aquellos raros casos (menos del
5%), donde los niveles de alfa fetoproteina no se en-
cuentran elevados. En nuestro caso dicho estudio no
fue realizado.

La identificacion de fragmentacion del ADN post-
irradiacion ha permitido el disefio de técnicas de cribado
para los heterocigotos de relativa sencillez®?. Por otra
parte, la deteccion precisa de la alteracion génica repre-
senta un gran desafio, derivado del alto nimero de modi-
ficaciones (mayores a 400 descritas) distribuidas en los
66 exones del gen ATM. Son, por tanto, atribucion de es-
casos laboratorios en el mundo .

El interés creciente en detectar el estado de portadores
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(heterocigotos) va mas alla del posible consejo genético en
una enfermedad de muy baja frecuencia, para relacionarse
con el riesgo aumentado a neoplasia en los portadores.

La ataxia-telangiectasia pertenece a un grupo de en-
fermedades colectivamente denominadas “sindromes
de inestabilidad gendmica” dentro de las cuales y aparte
de la ataxia-telangiectasia, encontramos: el sindrome de
Nijmegen, la anemia de Fanconi, el xeroderma pigmen-
toso, el sindrome de Bloom y otras cinco infrecuentes
enfermedades.

Siendo los mecanismos diferentes en cada caso, todas
ellas conllevan la incapacidad de detectar la lesion del
ADN, transmitir el mensaje o finalmente, reparar el dafio
sufrido en el mismo “. El presente caso puede servir de
alerta y motivo de atencion para estas enfermedades.
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