Las neoplasias malignas del aparato digestivo,
pese a constituir dentro del conjunto de aparatos y
sistemas las mas frecuentes, en especial el cancer de
estbmago y de colon y recto; no han sido incluidas
dentro de programas especificos, por las dificultades
y complejidad de sistemas de pesquisa o deteccion
precozen estas patologias. No obstante,dentro de los
lineamientos generales del Programa de Control de
Cancer, serecomienda para las consultas de medicina
general, higiene del adulto o emergencias médicas; que
atodo paciente mayor de 45 afios con sintomatologia
digestiva persistente, debera darsele una referencia
a una consulta especializada de gastroenterologia.

El Programa de Control de Cancer ha agregado
asimismo como actividad programatica,la promocién
delacreacion de las Unidades de Cuidados Paliativos

enlos hospitales oncolégicos y en aquellos hospitales
con especialidades oncolégicas, para garantizar al
paciente una atencién integral y humana en todas las
etapas de la enfermedad.

El Programa de Control de Céncer tiene ademas
una funcién de evaluacién y control sobre las
actividades asistenciales oncolégicasy enlos tltimos
afos ha estado ademads directamente involucrado
en la construccién o remodelaciéon y dotacién de
los Servicios de Radioterapia y Medicina Nuclear e
igualmente los de Oncologia Médica en hospitales
del Distrito Capital, Aragua, Carabobo, Anzoategui,
Sucre y Bolivar; asi como también se encuentran en
procesode conclusién los servicios de los hospitales de
Guadrico,NuevaEsparta,Zulia,Portuguesay Tachira.
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RESUMEN

La ataxia telangiectasia o sindrome de Louis Barr es un
raro desorden neurodegenerativo de cardcter autosomico
recesivo, caracterizado por afectacion multisistémica:
neurologica, oftalmologica, inmunologica, endocrina,
hepdtica y cutdnea. EIl complejo clinico comprende la
presencia de ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasias
oculocutdneas, enfermedad sinopulmonar crénica,
elevada incidencia de neoplasias y una inmunodeficiencia
combinada. Es causada por mutacion en el gende la ataxia
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telangiectasia, localizado en el locus 11 g22-23, lo que da
lugar adeficiencias en su expresion. Sufrecuencia se calcula
en 1:80000y 1,4 % de la poblacion es portadora del gen.
Se presenta el caso de una paciente con documentacion

fotogrdfica.

Palabras clave: Ataxia telangiectasia. Enfermedad
de Louis-Bar. Inmunodeficiencia. Apraxia oculomotora
congénita. Facomatosis.
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SUMMARY

The syndrome of ataxia telangiectasia or Louis Barr
disease, is a rare neurodegenerative disorder autosomal
recessive, characterized by multisystem involvement:
neurological,immunological, endocrine, ophthalmological,
hepatic and cutaneous. The clinical complex includes
the presence of progressive cerebellar ataxia, ocular
and cutaneous telangiectasia, chronic sinopulmonar
disease, high incidence of neoplasms and combined
immunodeficiency. It is caused by mutation in the gene
for ataxia telangiectasia, located in the q22-23 11 locus,
which leads in its expression to numerous deficiencies.
Its frequency is calculated in 1:80 000, and 1.4 % of the
population is a carrier of the gene. The case of a patient
with photographic documentation is presented.

Key words: Ataxia telangiectasia. Louis-Bar.
Immunodeficiency. Congenital oculomotor. Facomatosis.

INTRODUCCION

El sindrome de ataxia telangiectasia (AT) o
enfermedad de Louis-Bar es una enfermedad
genética autosémicarecesivacaracterizada por ataxia
cerebelosa progresiva,telangiectasias 6culo-cutdneas,
inmunodeficiencia que predispone infecciones
respiratorias recurrentes sinusales y pulmonares y
diversas formas de cancer. El desarrollo inicial de los
pacientes parece ser normal hasta el comienzo de la
ataxia que de modo habitual se hace aparente durante
los primeros afios de vida, cuando el nifio comienza a
caminary progresa hastalos 10 a 12 afios de edad este
queda confinado a una silla de ruedas. En la medida
que la ataxia progresa, la marcha es dificil y aparecen
anomalias de la coordinacion de los miembros. En
este momento no hay signo de Romberg y los reflejos
tendinosos estdn conservados. A medida que el nifio
crece, suele desarrollarse moderada coreoatetosis,
enmascarada por la ataxia y que no sera del todo
evidente hasta cerca de la adolescencia. Los reflejos
se van aboliendo hasta desarrollar una neuropatia
periférica. A medida que se acercan a la edad
adulta, aparece compromiso de cordones medulares
posteriores, con la presencia de signo de Romberg.
A nivel ocular se detecta precozmente dificultad
importante para la mirada conjugada hacia los lados,
superponible alaobservadaenlaapraxiaoculomotora.
Este defecto es compensado con un caracteristico
movimiento en “latigazo” o rapida lateralizacién de
la cabeza. La cara es poco expresiva, con tendencia
al babeo y el lenguaje de poca fluidez.

Las telangiectasias se desarrollan entre los 3 a
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6 afos de edad, y afectan fundamentalmente las
conjuntivas bulbares (donde grosso modo simulan el
aspecto de una conjuntivitis). Mds adelante aparecen
en pabellones auriculares y en la superficie de flexion
de los codos. La piel es hipersensible a la luz por lo
que se envejece precozmente.

El diagnéstico se asienta en las manifestaciones
clinicas,en pruebas de laboratorio como elevaciéon de
losniveles de alfafetoproteinay en estudios genéticos
para determinar la mutacién en el gen de AT.

Presentacion del caso clinico

Escolar femenino de 10 afios cuyos sintomas
se inician a los 3 afios de edad, caracterizados por
torpeza motora especialmente durante la marcha
colidiendo con objetos a su paso. Su pediatra le
refiere a un fisiatra donde permanece en control
durante 4 afos sin evidenciarse mejoria. Alos 5 afios
senota ‘enrojecimiento” y prurito ocular bilateral. Es
evaluada por oftalmélogo quien diagnéstica blefaritis
y conjuntivitis alérgica crénica, indicando multiples
y fallidos esquemas terapéuticos. Tres afios antes
de la consulta, se acentda la incoordinacion motora
y progresa la dificultad para la marcha aumentando
la base de sustentacion, que da paso a imposibilidad
para la marcha independiente. Se le nota ademads
disartria y adopcion de posiciones anémalas de la
cabezarealizando sacudidas paramirar hacialos lados.
Alaataxia se asocialabilidad emocional, dificultades
cognitivas y ausentismo escolar.

Producto de II gesta, embarazo bien controlado,
complicado con infeccién urinaria en el primer
trimestre. Obtenida por cesdrea por circular de
cordon bajo anestesia peridural, respira y llora al
nacer con un peso de 3 250 g y talla de 50 cm. No
tenia antecedentes de AT en ascendientes de primero,
segundo ni tercer grado ni colaterales. Al examen
fisico se evidenciaron evidentes signos de disfuncion
neurolégica, caracterizados por ataxia, dismetria,
imposibilidad parala marchaindependiente. Ademas,
dislalia,bradipsiquia y ausenciade reflejos tendinosos.
La sensibilidad superficial y profunda estaban
conservadas y la maniobra de Romberg era positiva.

Laevaluacion del sistema visual sensorial aferente
mostré una agudeza visual lejana con la "Prueba de la
E": ojoderecho: 20/60; cercanade J-3; el ojoizquierdo
de 20/40 y cercana de J-2. La vision cromatica fue
dificil de evaluar por su bradilalia y disartria. Las
pupilas fueron isocéricas con reflejos fotomotor y
de acomodacion normal y sin presencia de defecto
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Figura 1. Posicién anémala de la cabeza, telangiectasias conjuntivales en sus tercios externo e interno; acercamiento

fotografico.

aferente relativo. El campo visual por confrontacién
fue normal al igual que el fondo ocular. A simple vista
y a la biomicroscopia se observaron telangiectasias
en la conjuntiva bulbar temporal y nasal de ambos
ojos (Figura 1). En el area 6culomotora eferente,
ademads de la posiciéon anémala de la cabeza y el
evidente seguimiento sacddico, se noto paralisis de la
mirada conjugada horizontal con preservacién de los
movimientos verticales,nistagmo pendular horizontal
de baja amplitud y apraxia 6culomotora durante las
sacadas horizontales tipificada por sacudidas de la
cabezahacialoslados paralograrlafijacién de objetos.

En la resonancia magnética cerebral se aprecid
acentuada atrofia cerebelosa (Figura 2). Un
electromiograma mostré signos compatibles con
neuropatia periférica: prolongacién de la actividad
de insercion, escasa desnervacion activa, unidades

motoras de baja amplitud y aumento del porcentaje
normal de polifasicos en los musculos explorados,
ausenciade latencia distal sensitiva de ambos nervios
surales, prolongacién de las latencias motoras y
enlentecimiento de la velocidad de conduccién motora
de los nervios cidtico popliteo externos. Estudios
inmunolégicos: Niveles de C3,C4,Inmunoglobulinas
(G, A, M) y complemento total en rango normal;
alfafetoproteina muy elevada: 147,7 ng/mL (VR:
0-10).

La epicrisis se redacté como escolar femenino
cursandolasegundadécadadelavidaquien muestraun
cuadro clinico caracterizado por signos y sintomas de
disfuncién cerebelosa, telangiectasias conjuntivales
caracteristicas y evidencia por imagenes de atrofia
cerebelosa que definen un sindrome de ataxia-
telangiectasia o enfermedad de Louis Bar.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en proyecciones sagital y axial para mostrar la atrofia cerebelosa.

DISCUSION

En 1926 Syllaba y Henner (1) publicaron las
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primeras descripciones de paciente con ataxia-
telangiectasia observando en 3 miembros de una
familia coreoatetosis y telangiectasias oculares.
Transcurrieron cerca de 15 afios hasta el siguiente
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informe de Louis-Bar en 1941 donde describi6
en un nifio belga ataxia cerebelosa progresiva y
telangiectasias cutdneas (2). El término de sindrome
de ataxia-telangiectasia fue acufiado por Boder en
1958 (3), para describir un complejo sintomatico que
combina compromiso del sistema nervioso central y
anomalias 6culo-cutdneas lo que llena criterios para
ser incluida dentro el grupo de las facomatosis (4).
Esta caracterizado por la aparicién en la infancia de
una ataxiatroncal progresivamente incapacitante que
ala final lleva al paciente a la postracion antes de los
12 afios, y por la presencia de telangiectasias oculares
en la conjuntiva interpalpebral lejos del limbo, y en
el septum nasal, paladar duro y blando, pabellones
auriculares, mejillas y regiones antecubital y poplitea
que aparecen entre los 3 y los 5 afios después de la
aparicién de la ataxia, aunque en algunos pacientes
puede ser la primera manifestacion (5-8).

Desde el punto de vista genético se le considera
como una condicién recesiva producida por una
mutaciénenel gen ATM enel genenel cromosoma 11
que codifica una proteina larga de 3.056 aminoacidos
y sirve de regulador del ciclo celular de control en
respuesta al dafo del ADN; han sido identificadas
mas de 200 mutaciones (9-13).

Las manifestaciones oculares han sido objeto de
multiples articulos (14-17) y las neurooftalmolégicas
son muy caracteristicas: aunque el reflejo
vestibuloocular estd preservado, existe unainhabilidad
para iniciar sacadas voluntarias o bajo comando. Si
bien las versiones horizontales no estan restringidas,
cuando se le ordena al paciente hacerlas demuestraun
comportamiento asinérgico conocido como apraxia
oculomotora congénita. La presencia de nistagmo
puedereducirlaagudeza visual y trastornar la fijacién.
Suelen tener insuficiencia para la convergencia
(18,19).

Con el progreso de la enfermedad hacen su
aparicién ladisartria,apraxia oculomotora,nistagmo,
posturas disténicas extrapiramidales y sacudidas
mioténicas; la arreflexia puede estar presente pero
no se considera como caracteristica del sindrome.
Muchos pacientes muestran pérdida progresiva
de la funcién cognitiva, retardo del crecimiento
pondoestatural y del desarrollo sexual no mostrando
caracteres sexuales secundarios. Laaparicién de canas
representa un signo de aceleracién de la enfermedad.

La alteracién inmune mas frecuentemente
observada entre el 50 % y 80 % de los casos es la
ausencia selectiva de IgA sérica. Existen también
deterioro de la inmunidad celular caracterizada
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fundamentalmente por anergia en la pruebas cutdneas
in vivo de hipersensibilidad retardada, y disminucion
en la respuesta proliferativa in vivo de los linfocitos
T y B. El sindrome completo incluye hipoplasia del
timoy disminucion de los niveles de inmunoglobulinas
circulantes: hipogammaglobulinemia, disminucién
de IgE e IgM, linfocitopenia y bajos niveles de
células T ayudadoras (20) lo que predispone a estos
pacientes a presentar infecciones sinopulmonares
recurrentes, habitualmente bacterianas que ocurren
aproximadamente en el 80 % de los pacientes y
que resultan en bronquiectasias e insuficiencia
respiratoria. Con menor frecuencia, las infecciones
bacterianas pueden localizarse en otros sitios como
piel, tejido 6seo, tracto digestivo y genitourinario.
En el 10 % al 20 % de los pacientes aparecen
lesiones granulomatosas cutdneas, asociadas o no
con alteraciones hepaticas.

Como en nuestro caso, es caracteristico y muy
util para el diagndstico positivo, el aumento de los
niveles séricos de alfa-fetoproteina y del antigeno
carcinoembriogénico, este ultimo asociado a
hepatopatias y hepatitis crénica. La expectativa
de vida no es mayor de los 20 afios y la muerte
sobreviene como parte de complicaciones infecciosas
generalmente bronquitis recurrentes, bronquiectasias
y fibrosis pulmonar, o por la aparicién de alguna
neoplasia; asi, en mas del 50 % de los pacientes se
desarrollan enfermedades neopléasicas,especialmente
delsistema linforreticular,como leucemias y linfomas,
fundamentalmente leucemia linfoide crénica B,
leucemia prolinfocitica T, linfoma timico y linfoma
de células del manto.

Noexiste curacion para estaenfermedad ni manera
de detener su progresion. El tratamiento es sintomatico
y de soporte. Las terapias fisica y ocupacional
permiten mantener la flexibilidad; igualmente, la
terapia de lenguaje ayuda a controlar el flujo de aire a
través de las cuerdas vocales mejorandola palabra. Si
los niveles de gammaglobulinaestuvieren bajos como
para debilitar el sistema inmune, puede recurrirse a
ella. Pueden serde ayudaelevadas dosis de vitaminas
y antioxidantes como el 4acido alfa lipoico.
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