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Resumen

La ataxia-telangiectasia es un trastorno autosémico recesivo, caracterizado por la
presencia de telangiectasias oculocutdneas, ataxia cerebelosa progresiva,
inmunodeficiencia e infecciones recurrentes. Ademds, esta relacionado con
neoplasias del sistema reticulo-endotelial y trastornos inmunolégicos.

El objetivo de la presentaciéon es destacar el papel del dermatélogo en este tipo de
trastornos neurocutaneos, asi como la importancia del seguimiento a largo plazo.
Palabras clave: ataxia-telangiectasia; enfermedad neurocutanea; sindrome de

Louis-Bar.
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Abstract

Ataxia telangiectasia is an autosomal recessive disorder characterized by
oculocutaneous telangiectasia, progressive cerebellar ataxia, immunodeficiency, and
recurrent infections. Besides, it is related to reticuloendothelial system neoplasms
and immune disorders. The aim of this presentation is to emphasize the role of the
Dermatologist in this type of neurocutaneous disorders and the importance of long-
term follow up.
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Introduccion

La ataxia-telangiectasia (AT) o sindrome de Louis-Bar es una enfermedad poco
frecuente, de herencia autosomica recesiva, que fue descripta por primera vez por
Syllaba y Henner en el afio 1926.* Luego, en 1941, la neuréloga Denise Louis Bar
fue la encargada de publicarlo, por lo que la entidad quedé asociada a su nombre.*
En 1988 Gatti et al. identificaron la region cromosomica 11q 22-23 como la implicada
en este sindrome.? En 1995 el grupo Silo encontré el gen mutado de la AT, conocido

como ATM (ataxia telangiectasia mutada). *
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La AT se caracteriza por desarrollar lesiones neurocutaneas e inmunodeficiencia,
con compromiso de multiples 6rganos y sistemas. Clinicamente se manifiesta con
ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasias oculocutaneas, retraso del
crecimiento, envejecimiento prematuro, infecciones sinopulmonares recurrentes e
hipersensibilidad a las radiaciones, mas el riesgo aumentado de cancer.’

La enfermedad es progresiva con pronostico desfavorable.

En este caso, el papel del Dermatélogo es fundamental en el reconocimiento de las
manifestaciones tipicas para facilitar el diagndstico precoz, el tratamiento oportuno
de las complicaciones y el asesoramiento genético.>

Caso clinico

Presentamos un varén de 16 afios de edad, quien fue un recién nacido de término,
con un peso adecuado para la edad gestacional y un esgquema de vacunas
completo. Durante la infancia present6 infeccion cutanea estafilocécica (8 meses de
edad), gastroenteritis de repeticibn, 3 neumonias con componente obstructivo,
retraso en la adquisicion de la marcha (18 meses) y marcha ataxica y dismetria
evidentes a los 3 afios. Desde entonces, se encontraba en seguimiento por el
servicio de Neurologia, que fue el que constatd la inestabilidad en la marcha y el
aumento de la base de sustentacion, dos hallazgos compatibles con ataxia
cerebelosa y dismetria. Ademas, el paciente presentaba broncoespasmos
recurrentes y bronquiectasias. Como antecedentes familiares, tuvo una hermana

gue fallecié a los 13 afios con diagndstico de AT y enfermedad pulmonar crénica.
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A los 12 afios se solicitd evaluacion por dermatologia por presentar multiples
manchas blancas en la cara, el cuello, las rodillas y el dorso, de comienzo insidioso.
En el examen fisico se encontraron telangiectasias oculares y auriculares
bilaterales, maculas amelanéticas compatibles con vitiligo (en el rostro, el cuello y el
dorso) y una mancha café con leche de menos de 5 cm de diametro en la raiz del
muslo izquierdo (Fotos 1y 2).

En la evaluacion oftalmolégica se observo blefaritis mixta y vasos conjuntivales
tortuosos y dilatados.

La valoracidén cardiologica fue normal y la resonancia magnética cerebral mostré
signos de atrofia en la corteza cerebelosa, mientras que la tomografia computada de
térax evidenciéo multiples bronquiectasias en el |6bulo inferior derecho y disminucién
volumétrica de la base de ese hemitérax. La radiografia de senos paranasales
identificé un velamiento de ambos senos maxilares. Los resultados de laboratorio se

resumen en la Tabla 1.
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TABLA 1.

Hallazgos de laboratorio

Sideremia

Alfa-fetoproteina
Inmunoglobulina G
Inmunoglobulina A
Inmunoglobulina M
Anticuerpos anti-toxoide tetanico
Anticuerpos anti-neumococo
Posvacuna

Poblaciones linfocitarias
Linfocitos

CD3

CD4

CD8

CD19

CD16/56

26 mcg/dl
73,5 ng/ml
1.030

96

38

0,22 ul/ml
15 mg/I

3.000 céluas/mm3
29,6% (888)
9,6% (288)
17,3% (519)
4,2% (126)
63,7% (1.911)

Valores de referencia

15 ng/ml
698-1560
53-204
31-179

> 113 mg/I

Con diagnostico de AT se decidi6 comenzar un tratamiento con infusiones
mensuales de gammaglobulina endovenosa de por vida (500-600 mg/kg), profilaxis
antibidtica con trimetoprima-sulfametoxasol (4 mg/kg/d) y fisiokinesioterapia. Se
realizaron controles anuales y un seguimiento multidisciplinario estricto.

A los 16 afios de edad se constatd un aumento progresivo de la ataxia, con severa
inestabilidad en la marcha, disartria, apraxia y extension de las maculas
amelanaticas en el térax anterior y alrededor de una cicatriz queloide, el cuello y la
frente. Ademas, se habia agregado una dermatitis seborreica con moderada

descamacion y eritema en el cuero cabelludo. (Fotos 3y 4).
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Foto 1: A) Telangiectasias bilaterales en la conjuntiva bulbar y B)
maculas amelandticas pequefias en el area frontal.

Foto 2: A) macula amelandtica en la cara lateral izquierda del cuello y B)
macula café con leche en el muslo izquierdo.
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Foto 3: Multiples méaculas amelandticas en la frente, el cuello y
telangiectasias conjuntivales bilaterales.

Figura 4. A) Toérax anterior con cicatriz queloide rodeada por una macula
amelandtica extensa y B) macula amelandtica con signos de
repigmentacion perifolicular en la cara lateral izquierda del cuello.
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Comentario

La AT es una enfermedad genéticamente determinada, de herencia autosomica
recesiva y penetrancia variable, que se caracteriza por neurodegeneracion
progresiva, inmunodeficiencia, anormalidades cutaneas, signos de envejecimiento
prematuro de la piel y una alta incidencia de patologia oncolégica.® Pertenece al
grupo de enfermedades denominadas “sindromes de inestabilidad gendmica”, con
una incapacidad para detectar lesiones del acido desoxirribonucleico (ADN),
transmitir el mensaje o reparar el dafo sufrido por este.

Es el resultado de mutaciones en el gen ATM que tiene un papel central en la
activacion de las respuestas de apoptosis y del ciclo celular en respuesta al dafio
del ADN. *°

La activacion del ATM ocurre como respuesta a un dafio externo por radiacion
ionizante y agentes radiomiméticos (bleomicina), asi como ante roturas fisioldgicas
del ADN. Las anormalidades en este control, mediado por el ATM, producen un ADN
dafado, acumulo de roturas cromosémicas y muerte celular.

Estos fenémenos afectarian especialmente a los timocitos, los linfocitos B
inmaduros, las células de Purkinje del sistema nervioso central y el endotelio
vascular. **

La incidencia de esta patologia es de 1 por cada 40.000 nacidos vivos
(homocigotas) y solo el 1% de la poblacion general es portador de la mutacion

genética.
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En el caso de las portadoras, estas tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama (por lo que las mamografias estan contraindicadas), procesos hematolégicos
malignos y cardiopatia isquémica, con una reduccion de la expectativa de vida de 8
afios. +°

Los criterios diagnosticos de AT del grupo de Lederman del Ataxia-telangiectasia

Clinical Center (Tabla 2).

TABLA. 2 Criterios diagndsticos de AT del grupo de Lederman

1. Hallazgos neurol6gicos caracteristicos:
a) marcha atéxica en los primeros 2-3 afios de edad
b) signos oculomotores y disartria

c) trastornos asociados del movimiento, ataxia progresiva, hipomimia,
trastornos de la deglucién y neuropatia periférica.

2. Al menos uno de estos hallazgos:

a) telangiectasia ocular

b) nivel elevado en sangre de alfa-fetoproteina

c) ruptura cromosémica espontanea o inducida por rayos X.*

60



Dermatologia Pediatrica Latinoamericana Volumen 13. Numero 2. Abril/Junio 2018

Comunicacion de casos
Ataxia - telangiectasia

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas, se menciona la adquisicion tardia de la
marcha, la inestabilidad y la falta progresiva de coordinacion de la cabeza y el
tronco desde los 2 afios, la apraxia de los movimientos oculares, el lenguaje
disartrico, salivacion, la coreoatetosis, las sacudidas mioclénicas y la disminucion de
los reflejos hasta arreflexia, con las funciones mentales conservadas.*’ A menudo,
los sintomas neurolégicos anteceden a los cutaneos, por lo que es comun que el
diagnostico se retrase. La Unica ataxia asociada a la elevacion de la alfa-
fetoproteina es la AT.

Las manifestaciones cutaneas descriptas son multiples y las mas frecuentes son las
telangiectasias oculocutaneas. Estas se observan a partir de los 2 afios de edad,
inicialmente en la conjuntiva bulbar cerca de los cantos oculares y posteriormente
en los pabellones auriculares, la zona retroauricular, los parpados, el dorso nasal, el
area antecubital, la poplitea, y el dorso de las manos y los pies.>** Pueden ser sutiles
y parecer placas finas de petequias puntiformes.® Otras manifestaciones cutaneas

Tabla 3.
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TABLA. 3 Otras manifestaciones cutaneas de AT

En el 90% de los pacientes se observan cambios progéricos de la piel y faneras
como canicie temprana, xerosis o pérdida del tejido subcutaneo.

Durante la adolescencia la piel de la cara puede volverse atréfica y/o
esclerotica, dando la apariencia de una mascara.

o Ocasionalmente, las orejas, los brazos y las manos pueden volverse
escleroedematosos.

e Otros cambios pigmentarios son maculas café con leche, efélides multiples,
nevos melanociticos y vitiligo. **

e Se han descripto hipertricosis de brazos y piernas, alopecia areata,
verrugas multiples, dermatitis seborreica, blefaritis asociada, dermatitis atépica,
eccema numular, queratosis folicular, acantosis nigricans.**

e Entre otros trastornos los granulomas cutaneos no infecciosos
Persistentes. %!

Hasta el 80% de los pacientes presenta manifestaciones inmunoldgicas, producto
de una inmunodeficiencia mixta que se desarrolla con infecciones bacterianas y
virales sinopulmonares recurrentes, bronquiectasias e insuficiencia respiratoria
asociada. Esta es la causa mas frecuente de muerte en la nifiez tardia o
adolescencia temprana *#, seguida por los tumores. En lo que respecta a ellos, los
mas comunes suelen ser los linfomas - especialmente los de linfocitos B, linfomas
no Hodgkin (40%) y linfomas de Hodgkin (10%) -, las leucemias (linfocitica cronica

de linfocitos T) y los tumores sdlidos en mayores de 20 afios.
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Hasta un 75% de los pacientes con AT tiene un retraso en el crecimiento y
trastornos endocrinoldgicos, como diabetes, agenesia ovarica e hipoplasia testicular.
Dentro de las alteraciones de laboratorio, encontramos: aumento de la alfa-
fetoproteina, disminucion o ausencia de IgA e IgE, 1gG normal o disminuida, IgM
normal o aumentada, linfocitopenia (CD3/CD4 con inversion de CD4/CD8), anemia
moderada y elevacién de leve a moderada de las enzimas hepaticas.?®

El tratamiento es de sostén con gammaglobulinas endovenosas a dosis de
reemplazo, antibidticos y fisiokinesioterapia. Es importante, también, evitar la
exposicidn solar y las radiaciones ionizantes.

De requerir transfusiones con hemoderivados, estas deben ser previamente filtradas
e irradiadas (teniendo en cuenta la deficiencia absoluta de IgA), y los pacientes
tienen que recibir antihistaminicos y/o corticoides antes.

Se sugiere un apoyo psicolégico para los pacientes y sus familiares, asi como un
control periédico en busca de malignidades.*

La edad de fallecimiento es, generalmente, alrededor de los 20 afios y casi todos los
pacientes mueren antes de los 39 afos.

El interés de este caso es destacar la importancia del trabajo multidisciplinario, dada
la escasa frecuencia de esta patologia y su desalentador pronostico. También es
esencial resaltar lo fundamental de un diagnostico temprano, en particular para
asesorar genéticamente y evitar desencadenantes, como estudios radiologicos
innecesarios.”® El papel del dermatélogo, ademas, resulta esencial en este tipo de

trastornos neurocutaneos y en su seguimiento a largo plazo.*?
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