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Ataxia-tela ngienasfa

Il.- Estudio inmunolégico y bioquimico de cualtro pacientes
y once miembros de su familia

Por los Dres.:
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Micue. Baravani*****) y RalL Pirez ATENcio(******

INTRODUCCION

Una de las mis importantes manifes.
taciones del sindrome de Louis Bar o
ataxia-telangiectasin (A-T) es la dispro-
teinemia, que se basa en un defecto del
metabolismo proteico no aclarado toda.
via. Fsto parece reflejarse fundamental-
mente en los valores de gammaglobulina
v en las cifras y relaciones entre sus dis-
tintas fracciones, que para dar mayor
interés a estos hechos, no siempre son
izuales ni guardan entre «f iguales
relaciones.
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Aunque muchos autores schalan la
existencia de hipogammaglobulinemia
en estos pacientes,*'%"™ no es menos
cierto que no faltan reportes de casos de
A-T con gammaglobulina normal * y
otros con hipergammaglobulinemia.®** De
las fracciones inmunoglobulinicas, la
que mis ha lamado la atencidén es pre.
cisamente la Ig-A cuyo déficit o ausen.
cia total en el suero de estos enfer-
mos fue descrito originalmente por
Thieffry.s

Precisamente, a cucota de la prodoc-
cién insuficiente de Ig-A se explica la
disminucién en la reaceién inmunitaria
de los enfermos de A-T respecto a los
agentes bacterianos y virales que provo-
can graves infecciones sohre todo de las
vias respiratorias, va que recientemente
se ha demostrado que por lo menos la
actividad antiviral de las secreciones
nasofaringeas de personas normales esta-
ba asociada a las Ig-A"*% v que, al
parecer, el anticuerpo local presente en
las secreciones respiratorias puede ser
el primer factor en la resistencia del
huésped al ataque de los virus respira-
torios,

Se ha deserito la hiperaminoaciduria
en la A-T,** y la alcaptonuria,* pero



l'I'I:I'lL‘\'Ill aactra &l pmbknu del Fardeter
de las alicraciones del contenido «de
aminoicidos libres en sangre, Conjunta-
imene, el defecio en el metabolismo pro.
tivica &n la A-T haee pemsar que Exisian
tambicin slieraciones en el metabalisma
ile ciertos sminodsidos,

El timo desempefin un papel funda-
mental en la integracidn de la capacidad
I'J'Imﬂl'rﬂlﬁ;itl de las celulas formadoras
ile anticuerpos, y en la normal estructu-
racian del sistema linfoide, " Freanis ge
niendo un valor particular en lo referen-
te al desarrolle de la inmunidad tisular,
fue gt expresa clinicamento por un anor-
mal rechazo de Jos homotransplantes de
pi:']."r“ hecha que s ha ].plirlﬂ.u s las
teenicas de transplante de drganos .0
A mei como lambifn se expresa en
ufis fusenie respoesia a diversos anti-
genos™ La hipoplasia o aplasia del timo
en la AT, por lo viste, representa uno
de los mis importantes factores patogé-
nicos de la afectada inmunidad antiin-
fecciosn v tisular, en 1al grado que so
eonsidera esta alteracién primaria del
tejida linfoide como &l hecho fundsmen-
tal que determing todos los elemenios
del couadro clinico v humoral de la afee.
c.jl"n.'i_llrl‘-

Las transmisidn hercditaria de las AT
es de lipo recesive aulosimico, lo qus
hace de particolar interés la depeccidn
del heterocigote, hecho que nos ha lle-
vado a realizar el estudio comparative
de una seric de indices bioguimicos e
ilil'nﬂﬂtllﬁ‘im- en 4 enfermos de A-T ¥
sy familisres que no han manifetsdo
ningin sintoms elinica de la enferme.
dad. De modo que la tarea del anilisis
consistié en estodiar la comnposicidn pro-
teica, de aminofcidos ¥ de fﬂl[nupidul
del suere de los paciented, comparar los
datos ohlenidos con los sintomas elimi-
cod de |a enfermedad v con los indices
de la resceién inmunoligica, y también
eomparsr los dates obtenidos de los and-

L2

lisis especiales de los pacientes con los
indiecs anilosos de sms familiares sanos-
con ¥ gin rasgos clinicos heterocigaticos,

MATERIAL ¥ METODMO

El drhol genealigico de las persanas
examinadas estd represeatado en ol Gra.
flica 1 ¥ e= el resuliado de reduocir 2] del
irabajo precedente,

El estudio se realizd co Jos 4 enfermos
de AT v en once de sos familiares, ¥
consislié en las siguientes investigacio-
nes, la mayoria de las enales realizamas
a todos los shi relacionados:

Proteinae fotales en sueros: Fueron
determinadns por el método de Natel-
I“““

Fracciones proteicas del suero: Fue.
ron determinaday por clectroforcsis en
papel boffer-barbitorsto, a pH 8.6, in-
tensidad elécirica 025 mA x 1 cm. del
didmetro transversal de una tire de pa-
pel en aparato pars eleciroloresis hori-
zontal, coloreadas con amido negro, v la
determinacion coanlilaliva por el méta-
do de Gurrich."”

Fraccionamiento de fas inmunoglobu.
finas: Uilizamos el método de inmuono-
electroforesis segin la téenica descrita
originalmente por Grabar y Williams"
con las adaptaciones inmtroducidas por
Cranados, Masopust v Pérez Atencio™

Aminodeidos libres del suevo ST
neo: La determinscidn coalitativa v
cuantitativa fue hecha por el método de
FPagjina®® en la eromatografia ascendente
en papel después de previa precipita.
cidn de las proteinas del suero. La iden.
tilicacidn de los aminodcidos se efectud
con la ayuda de la mezcla patrén de los
aminodcidos teatigos. Los cromatogramans
fueron revelados por la solocién de
ninhidrina.

Aminodcidos en orina: Fueron deter-
minados cualitstivamenie por 8] métads
-n-i.h;n al que hemos nsade en la deter.
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minacion de aminoacidos libres del sue-
ro sanemineo, Cuantitalivamente se

tmpled ¢! método de Sorenssen,

Fosfolipidos del stiero sanguineo: Han
sido determinados por el método de
Fiske Subbaroe,'" después de previa
mineralizacién del extracto lipidico, La
cantidad de fésforo hallada ha sido cal
culada en lecitinas v expresada en mg%.

La prucba tubereulinica de Mantoux:
s¢ realizgs inyectando 0.1 ml. de tuber.
culina standarizada (PPD, RT-23) equi-
valente a 2 unidades intradérmica en la
cara anterior del antebrazo derecho, La
leciura se realiza a las 18 v 72 horas,

La prucba de Schick se realizéd inyec
tando 0.1 ml. de toxina diftérica equi-
valente a 1/50 de la DLM intradérmica,
en cara anterior del antebrazo, realizan-
do una pruchba de control en el lado
opursto. La lectura se realizé a las 24
horas v a los 5 dias.

Homotrasplante de piel: Se realizd
util’zando donantes sin parentezeo algu.
no con los receptores, Pedazos completos
de piel, de un tamaiio aproximade de
5 por 2.5 em. fueron trasplantados en la
cara anteroexterna del muslo derecho
en su tercio superior. El estado del ho-
motrasplante se apreciaba por los signos
exlernos,

Titwlos de anticuerpos: El contenido
de anticuerpos de los enfermos y los
micmbros de su familia contra los viras
de poliomielitis, influenza y sarampidn,
se determing en las prochas de neatrali.
racion (PN e inhibicién de hemaghati-
nacion (PIH). Los sueros, antes de ser
titnlados se calentaban a 50 grados cen.
tigrados durante 30 minutos. Las mues-
tras de sueros, designadas para PIH fue-
ron iratadas con suspensién de Kaolin al
25°¢ para eliminar los inhibidores no
espreificos, v ademis, antes de ser titu.
lados eon ¢! antligeno de sarampién en
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PIH fueron adsorbidos con suspensién
de hematies de mong verde (Cercopithe-
cus acthiops) a 10%

En todas las pruchas se usaban las
diluciones al doble de los sueros, siendo
los extremos de 1:10 a 1:320. Las mues-
tras que no demosiraron anlicuerpos en
la dilacién 1:10 se consideraban como
negativas,

La prueba de newiralizacion con los
virus de poliomielitis e realizaba con
cultive en tejido de embrién humano,
Tres tipos de poliovirus han sido utili-
zados representados por las cepas Maho-
ney (tipo 1) ; MEF-1 (tipo I1) y Saukett
(tipo I}, sicndo tomados en las dosis
de 100 a 320 TeD) 50. Los resultados se
registraban segin la completa inhibieidn
del efecto citopatogenico.

La prueba de inhibicion de hemaglu.
tinacion con los virms de influenza e
hacia segin la téenica corriente con el
uso de los hematies de gallo. Como ce-
pas de referencia han sido usadas las
siguientes: PR-8 (Tipo A) ; Klim (Tipo
A1) ; Krasnodar 643 v England (Tipo
A-2) Johannesburge (Tipo B) y 1233
(Tipa C),

La prueba de inhibicién de hemaglu-
tinacion con el virus de sarampidn se
realizd segin la téenica propuecsta por
Toge En la misma se usaron hematics
de mone verde, El antigeno hemaghati-
nante Inr pmp-rldu om q'l lqlt'II'I.IIn de
Preparaciones Virales de Moscii v gen-
tilmente cedido por la Dra. Dosser E. M.

La biopsia de gangl'o linfatico fue
realizada a nivel de la regién inguinal
en todos los pacientes portadores del
sindrome A-T.

RESULTADOS
Proteinas séricas;

Fue posible comparar los datos ob-
tenidos del examen de suero de los nifios
¥ de los familiares con los resultados de

R. C. P
Qeryane 21, 1087



un grupg control tomando en cuenta las
indiceciones de una serie de inrﬂtis..-
dores como Notti,” Montero v col® ¥
Toderow," acerca de la casi idéntica dis-
tribucion e las fracciones proteicas
cleciroforéticas en los nifios desde los
promeros meses de la vida y en los adul-
tos hiasta los 50 anos. Los resultados del
cxamen del suero de los donantes fue-
ron somelidos al andlisis estadistico,

Esn la Tabla 1 estan representados los
datos acerea de los valores de proteinas
totales v de las fracciones electroforéti-
cuas eni los pifios con los sintomas de A-T
en comparacién con los resullados del
griipo conitrol. De los 4 pacientes estu-
diados, «6lo 1 (caso 3) mosirsd disminn-
vion el nivel de proteinas totales, En
el resto de los enfermos la cifra sc
mantenia dentro de los imites normales
6.7-7T gm™: ). La concentracién de albii-
mina sfrica cra haja en 3 casos, sohre
todo Jos casos 1 v 3 .

XNo hemas  descubierto  alteraciones
esenciales de las fracciones globulini-
cas alfa 1 y alfa 2. Solamente en el caso
4 hallamos un aumento moderado de la
alfa 2 glohulina (12.8%).

En 3 pacientes (casos 2, 3 v 4) »e
encontraron beta globulinas dentrp de
limites normales ¥ solamente en el ma-
vor de los enfermos se aprecié una hiper.
hietaglobulinemia de 17.39.

Nuestrox datos demuestran la presen-
cia e on nivel mis alto de gammaglo-
lulinas en el suero de todos los pacien-
te< e AT esudiados, al compararlos
von las personas del grupo eontrol. La
hiprrzammaglobulinemia fue moderada
m los eac0s 3 v 4 ¥ mis notable en
1v2

Como s ve. segin los datos represen:
tadas, en todos los casos se eeiiala la
disproteinemia, expresada por la hipo-
albuminemia v la hipergammaglobuli-

R C P
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nemia de distintos grados de intensidad,
D¢ acuerdo con este hecho, la correla-
cién entre la alblimina y la suma de
globulinas en los nifios enfermos ha sido
considerablemente mis I.mj- (0.59.1.16)
en eomparacion con el grupoe control
(1.50).

Se hizo un cstudio similar de 11 fa-
miliares no afectados del sindrome
A-T, entre los cuales habia 5 con rasgos
heterocigéticos clinicos (Tabla 1). Las
proteinas totales en todos los familiares
cstudiados se encontraba dentro de I
mites normales (6.7-7.69 gm%).

Segiin nuestros datos, la cifra de albi-
nas séricas en la mayoria de los casos
no estaba haja, excepio en los micmbros

de la familia de mayor edad como el
padre ¥ sobre todo los tios paternos,

Como se¢ aprecia en la tabla 1 las «ci-
fras de alfa 1 v alfa 2 globulinas fue
normal excepto en un tio paterno en que
llegd a 8.4 7% v en la madre donde legd
a 6.5. en Jo referente a alfa 1. La beta
globulina estaba muy elevada en los dos
tios paternos, llegando en ambos hasta
un 18%.

En lo que respecta a gammaglobuli-
nas, vemos que en la mayoria de estos
familiarcs existe una tendencia a la hi-
pergammaglobulinemia, que es evidente
en 6 de ellos, de los cuales hay 2 herma.
nos, los padres v dos tios, uno de cada
ascendencia, Estos cambios llevan a una
alteracién proporcional que determina
la caida del coeficiente A/G hecho que
se aprecia tamhbién en estos =sujetos,

Fraccionamiento de las inmunoglobuli-

mas SOrioas:

En ninguno de los sujetos investigados
fue posible detectar la linea de precipi-
tacién correspondiente a la inmunoglo.
bulina A. En 2 de los enfermos hubo ele-
vacién sustancial de la Ig-G v en tres de

543



TABLA 1: ATAXIA-TELANGIECTASIA
FRACCIONES PROTEICAS DEL SUERO EN 4 ENFERMOS Y 11 FAMILIARES(*)

Sajeses Prot. GLOBULINAS Caed,
tavestis. Edud Total Alb, = a: B ¥ AIG

Grape 4y % 15 450 015 054 0,76 133

Uentrol % 1000 1] 44 12 10 11 i

Case No. 1 n % 67 .0 [ 5] 062 116 12 059

(5 =% o 3110 32 93 173 332

Cwso No, 2 g ™% i 320 829 0.51 0.9 200 e

(14 % 000 462 2 13 151 292

Caso Neo. 3 g m% 59 284 0,40 050 LXi] 125 i

(111-10) o 1000 "2 64 12 120 a2

Caso No. 4 y W% (%] 360 035 062 045 148 116

111 % 1000 539 52 92 2.1 1] ;

Abuels - ™% 13 397 0,40 036 .90 147

o 110

= 1000 43 58 .1 123 194

Tio pat. Em 0 250 050 0646 122 157

i) o % 100.0 411 i 9.4 123 22 i

Tio pat. w ™% 67 11 035 a0 120 1

{114y % 1600 %o 5 104 180 196 -

Padia 50 g i3 1s 0346 [T 098 1.73 P
(1 % 1000 Y3 50 82 135 n1 :

Madre 1 e T4 3% 0,49 053 (L} ] 1.73 188

16} = 1000 520 65 69 108 ns

Tio mat, 5 6.7 378 033 050 0.30 139 139

i11:20) (3 1000 562 50 7 105 20.7

Tio mm, o W% i ins 031 oS 0.1 160 ™

i2z) % 1600 553 ¥ ] (¥ log R

Hermena 17 gm H a1 035 008 L E A 834

2 " 100.0 iy 4.4 103 139 24

s g T 18 028 052 0.67 166 -

HITEY [ 1000 553 42 ) 01 212

Banut W% 67 188 033 087 (T3] BT -

(N8 [+ 100.0 514 5.0 100 100 174

Biciag - % 6.1 195 03 127 087 131 %

12) % 100.0 “o 5 190 129 196 '

(*) El nimera de orden #5 2l misms de ls Crilica L

R.C. P
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ellas de la Ig-M. Seis de los Tamiliares
presenlaron clevacion de la lg-G, pere
rn minguno s& aprecis elevacion de la
Iz M. Es de interés sciialar qoe la pa-
ciente Wo. 3 una de las de evolocisn
neis lormentoss, tenia niveles normales
de g e Ig. M, Los resultados completos
rm Tabla 2.

Iminodcidos filres del smero:

La composician cualitativa de los ami-
noacides libres del suero en las porsonss
eyaminadas fue moy semejante o s que
han obsrvade olres investigadorcs en
mdividuos sapos.

El eapcinm de los aminoacidos libres
en los capos que hemos cxaminads in-

cluia: taurina; cisteina y eislinaj orniti-
na; lisina; histidina; asparsguina; fei.
ila llpirlitﬂ-; l:,n!'lﬂinl: F]h.'l!milil:
sering; glicina; dcido glutamics; treo-
mins: slaning: tirosins: aeida alfs-smina
lmtirico; triptéfano; metionina; valina:
fenilalanina v lewcina ¢ bsaleucina. Los
resuliados aparecen en Ia Tabla 3.

En ningdn caro fuc posible detectar
prolina ni hidroxiprolina.

De bos 4 pacientes con A-T, en ningu-
i e cheshing orniline, ni acide alla-
amiso bulirice ni iriptofans, En tres de
ellos oo e hallé Tampoca alanina ma
I'Ht'liﬁl'lill.-l.r mitnlras qua faltaron olros
-l.h:inﬁil:;ﬂ-up cn olrops plﬁmlﬂ |.'i.|lh.-:|.-
mcnie,

TABLA 2: ATAXIA-TELANGIECTASIA
FRHACCITONAMIENTD DE LAS INMUNCGCLOBULINAS EN 4 ENFERMOS Y 10
FAMILIARES{*}
Sudeten INMUNDODGCLOBULINAGS
imvetigados
| A L H L
Casn Moo 1 (111-5) Ausente Mormal Elevada
Caso Moo 2 (1116} Auscnle Elevaida Elevada
Casn Mo, 3 (1II-10) Ausente Normal MNormal
Cazn No. 4 (11111 Ansents Elevada Elevads
Abucla (1-4) Ausente Normal Mormal
Tio pai. (11=4} Ausente MNormal Mormal
Paalee (T1-14) Ausenis Marmal Mormal
Madre {11-16) Ausente Elevada Mormal
Tio mat. {11-20) Ausente Elevada Normal
Tie mat. (11-22§ Anzente Elevada Maormal
Hermana {111-2) Auszente Elevada Mormal
Hermana (111-3) Ausente Elcvada Mormal
Hermana §111=8) Ausente Elevada Mormal
Herimana {111-12) Ausente Mormal Mormal

i"F Kl ndmers de orden es ol micena de ln Grifica 1.
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En 3 enfermos de A-T (13 y 4), se
encontraron en la: cromatografias de
suers, 2 sustancias que dan la reaccion
culorante con la ninhidrina. La primera,
qur hemos Hamado sustancia A, ocupa
una pusicion cnire la glicina y el acido
slutimice, presentindose como una man.
«ha color rora-naranja, micntras la sec
gunda, que hemos Nlamado sustancia B
« localizaba entre la tirosina v el dcido
alfa-aminelutirico, presentandose como
mancha color rosa con matiz erema.
E-tas sustancias no han podido ser iden-
tificalas por nosoliros,

En uno de los tios paternos (11-3) s
iletectd 1ambién la presencia de sustan.
via A.

En % familiares donide se hicicron es-
tos estidios hubo también variaciones
i lo referente a los aminodcidos iden-
tificados en la cromatografia, pero en
ningiin olre exceptuando ¢l ya referido
fue posible detectar las sustancias no
ilentiflicadas,

En la determinacion cuantitativa de
los aminsacidos libres del sucro pudimos
apreciar ¢l aumento notable del decido
aspartico, la argining ¥ sobre todo la
zlutaming en uno de los tios paternos
v las bajas cifras de alanina, a veces
awsente, ¥ de tirosina, leucina e isoleu.
cina en los enfermos de A-T.

Tiene gran interés el hecho de que
I3 composicion cuantitativa de los ami-
noacidos del suero en 2 hermanos sin
sintomas clinicos de A-T, ni rasgos hete.
rocigiticos al examen clinico e muy
parecida a la que hemos obeervado en
=i+ hermanos enfermos.

lemimisieialans wremarios:

La orina de log nifios enfermos con
\-T incluia constantemente los siguien-
tes aminoacidos: ornitinag, lisina, argi-
nina, glutamina, scrina- glicina, alanina,
tirosina, acido allasminobutirico, trip-

R C P
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tofano, valina, fanilalanina, leucina e
isoleucina.

En 2 casos ha sido identiflicada la tau-
rina. No hemos podide determinar con
el procedimiento wtilizads las elimina-
ciones urinarias de cislina, cisteina, his-
tidina, &cido glméamico ¥ aspartico,
treonina vy metioning, prolina ¢ hidro-
siprolina,

La orina de los familiares no enfermos
contenia  aproximadamente ¢l mismo
cepectro de aminodcidos, aungue en los
nifos examinados s¢ encontraba cistina
v faltaban ornitina, triptéfano v fenila.
lanina.

En la orina de los adultos miembros
de la familia no == hallé cistina mien-
rias s¢ climinaba consantemente orni
tima, triptafano v fenilalanina. Tampoco
se encontrd proling ni hidroxiprolina.

En ninguno de los cofermos ni en sus
familiares hubo alcaptonuria,

En la determinacicn cuantitaliva no
pude encontrarse hiperaminoaciduria,
sine mis hien los aminoacidos urinarios
estuvieron en los niveles inferiores de
normalidad. La aminoaciduria foe:

TABLA 4:
Determinacian cuanditaliva
ide aminodcidos en orina,

iMétodo de Sorenssen) : Valores nor-
males: hasta 20 mg/Kg.

Caso I: 5.8 mg/Kg.
Caso 2: 63 mg/Kg.
Caso 3: 6.1 mg/Kg.
Caso 4: 11.4 mg/Kg.

Fosfolipidos séricos:

El nivel de los fosfolipidos del sue-
ro oscila normalmente entre 150 y
230 mg'e, segiin los datos de mayoria
de los autores.”” El suero de los contro-

les estudiados contenia por término me.
die 182 = 26 - mg%.
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En los nifios con el sindrome de A-T,
ha sido evidente la csencial disminueion
de la concentracion de fosfolipidos (56-
104 mgPe).

El suero de los mifios que no presen-
taban sintomas de AT y también el
-uero del padre v de uno de los tios pa-
iernos se caracterizs por el bajo conte-
nido de fosfolipidos. En los demis casos
o sea, los restantes familiares, ¢l nivel
ile Tosfalipidos se encontraba dentro de
limites mormales. Los resuliados com-
pletos aparecen en la Tahbla 5.

TABLA 5:

ATAXIA . TELANGIECTASIA

FOSFOLIPIDOS DEL SUERO EN
I ENFERMOS Y 9 FAMILIARES®

Sujrtes Investigados

Edad Lecitinas

_ mg
Grupe Control 1548 152 = 26
Caso No. 1 (III-5¢ 1 096

Caso No, 2 (11.6)
Caso No. 3 (I11-10) 104
Caso No. 4 (IIL-11) 100

8 56
5
3
Abuela (I-4) k1 a3
65
[

Tio paterno (11.3) 167

Tio paterno (11-4) ] 117
Padre (11-14) 50 117
Madre (II-16) k & 164
Tie materno (11-20) 24 154
Tio maternn (11.22) 19 168
Hermano (111-3) 13 88
Hermano (111-4) 12 92

i*y El namers de orden ¢ o] misme de la
Grilica 1.

Prucha tuberculinica:

Taodos los pacientes de A T, fuecron
no reactores a la prueba tuberculinica
de Mantounx, siendo en los 4 pacienites
de 0 mm., en las tres ocasiones en que
#¢ realizé. Es notable hacer resaltar el
hecho de que el caso 1 e on tuberculoso
complicado.

e

Prueba de Schick:

Se realizé prucha de Schick a todes
los enfermos de A-T. El caso 1 fue ne
galivo, micniras que en los olros tres
huboe una reaccidn altamente positiva
que evidencia la ausencia de antitoxina
circulante. El caso 2 mostrd una indura-
ciGn con eritema de 20 mm. de diametro
con una vesicula en su ecntro; el No. 3
hizo una induracién con cnrojecimiento
de 12 mm. con necrosis central, ¥ el No,
4 hize una induracion cor eritema de
15 mm.

Todos los pacientes Schick positivos
fueron entonces vacunados con el toxoi.
de diftéricotetinico (Vacuna Duplex o
ILT.), realizindose una nueva prueba de
Schick a los 20 dias de concluida ls
vacunacion de dos dosiz separadas por
4 scemanas de intervalo. Esta segunda
prucba fue también positiva en los tres
pacicntes, teniendo el caso 3 inclusive
necrosis en el eentro, lo cual evidencia
¢l fallo en la produccion de anticuerpos
por estos pacientes despucs de la vacu-
nacién (Figs. 1A, 1B v 1C).
Homatrasplante de piel;

En el easo 1 no se realizs vrasplante
de piel. En el caso 2, el trasplante
s¢ mantuve in sifu, sin sufrir ninguna
alteracion hasta los 48 dias. A partir de
entonces, se pudo apreciar un despren-
dimiento parcial en uno de los bordes,
que no progresé mas alli, no habiendo
ningin olro elemento indicative de re-
chazo, ya que inclusive no se aprecié
en pinglin momento signos de inflama.
cign local. A los 120 dias de realizado
el trasplante e= posible apreciar per-
fectamente el rectangulo mas claro que
marca €l drea correspondiente a la piel
del donante (Figs. 2A y 2B).

En ¢l caso No. 3 tampoco hubo min-
guna alteracidn en el sitio del trasplan-
te hasta el dia 32 en que se aprecid
igual que en «l caso anterior, un des
prendimients parcial que ne progresa,
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A-T:Caso 4 E

Figs. I.A, I-B ¥ 1.-L.—La composicién fotogrdfica
muestra la positivided de las proebas de Schick
en los pacientes I, 3 v 4, respectivaments, afecio
del sindrome de ataviadelongiociosis, Lay folos
corresprrmden a la Frl:rh realizads 20 diasy des-
pués de concluida la vocunecicn con la vacunas
Muplex  (Texvide diftéricotetinica). (Mbuéroese
ls indurecidn de mas de 15 mm, en los cosos 2 ¥
{ v la mecrosis contral en of caso 3. En of cuvo |
ln prueba de Schick fue negativa, por lo cual o
se renlize en # Pecunacion,



Figs. 24 v 20— Wamotrasplante de picl en ol caso Nao. 2, La primera fote muesira ol estads

l“r; lrl'jl'l'lll L ] l'ui s aldirs ".rl q'n |rtJ.rl'|iL| (N llf Jl'ij' .fr l“'"f |p|’fr]'|l“'h| l{rlp.l;l lfr I_‘ﬂ‘ d,'.'”-

Nidess como w delimira ol rectangiule de color masn claro. En este J pemd e hiwbo signos
e revhaza jerrcinl My dimvitads, o los 48 dims

Fig. lL—Momorrasplante de piel

e -rf At \’l’!_ |_ lal iilfl’l'r‘llhll

fue tomada a los 30 dias, scho

dlins despuss de iniciads el re-

chazo parcial, gque se limite o

fa s aFeaEa nrrtﬂn}-jl l:ﬁrrfmi‘u\
e s Hevhai,

Fige. 4A y 4B —Nomotrasplanie de piel en el cnswo No. 4, a los 7 dias v a los 120, Las flechas

en la Fig. 4B, indican los lugores donde hubo signas de rechase, a partic del dia 43°. Obsér-

vese ol revtangulo de piel clara correspondients al domnante delimitarse claramente del reso
dé la piel del recepior. Esie injerio prendié casi totalmente,
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o sea gque el resto del injerto permane-
cia in sitn. Tampoco aqui hubo signos
locales de inflamacién (Fig. No. 3).

En ¢l caso No. 4 ¢l desprendimiento
parcial ge inicid a los 43 dias, ¥y fue muy
discreto, Tampoco hubo reaccion infla-
matoria. A los 120 dias puede apreciarse
como casi la totalidad de la piel del
donante permancee in situ lo que e
constata por ¢l rectangulo de coloracidn
mis clara co el sitio del trasplante
{Figs. 1A y 4B).

Titulos de anticuer pos:

Los resultados de la hl\'rbliglti&n en
los sucros en PN v PIH con los virus de
poliomiclitis, influenza y sarampién
pueden verse en la Tabla 6.

Como se puede apreciar, los sueros de
los nifios enfermos (caso: 1, 3y 4) y m
hermano (111-3) no tienen anticucrpos
contra ninguno de los viros con que han
sido investigados. Titulos muy bajos
contra algunos virus se registraron en el
caso 2 y en su hermano 11-4, sujeto éste
donde en realidad pueden considerarse
nulos también. En los restantes familia-
res, el espectro de anticuerpos es mis
amplio y solamente en los tios mater.
nos encontramos titulos de nivel normal.

Llama la atencién el hecho de que
los anticucrpos neutralizantes contra los
virus de la poliomielitis no s¢ encon.
traron en 4 de los 6 nifios estudiados
v en 2 restanles no se  encontraron
titulos mayores de 1:10, a pesar de
que dichos nifios s¢ han vacunado en
todas las campafins antipoliomicliticas
emprendidas recientemente donde se ha
empleado la vacuna antipoliomielitica
viva preparada de las cepas del Dr.
Sabin.

Los anticuerpos inhibidores de hema-
glutinacién contra virus de sarampidn
1o han sido hallados en 6 nifos, a pesar
de que 4 de ellos, 3 enfermos {casos 1,
2 v 3) en quienes inclusive la afeceién
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curiG geveramente, ¥ uno de sus herma-
nos la habian padecido 2 de cllos inclu-
s0, recieniemente,

Es de gran interés también el hecho
de que un grupo de adullos, o sea el pa-
dre, la madre, la abucla y uno de los
tios paternos carczcan de anticuerpos
contra ¢} sarampion. Tambicn es de va-
lor el sehalar que los 2 hermanos sin
anticuerpos carecian de rasgos hetero-
cigiticos desde el punto de vista clinico.

Biopsia de ganglio linfatico de
region inguinal,

Las alteraciones cncontradas en los
ganglios linfaticos de los pacienties afee-
tos de AT [ueron altamente incspecili-
cos. Sdlo pudo apreciarse una hiperpla-
sia de células reticulares que alcanzd sn
maxima expresion en el caso No, 2. La
imagen histopatolégica es la que corres-
ponderia a una adenitis inespecifica.

No s¢ enconlraron ©n nucsiros pacien-
tes, las alteraciones estructurales de otro
tipo que han sido descritas en esta
aleccion.

DISCUSION

La disproteinemia ¢s uno de los he-
chos mis notables en esta afeccion. Nues.
tros casos mo presentaron disminueién
de las proteinas tolales, si se exceplin
el paciente 3, pero sin embargo, en 3
de ellos encontramos hipoalbuminemia.
de donde se colige que la mormalidad
de las proteinas totales se dehia a ele-
vacién de las globulinas, De Jas fraccio.
nes, fuera de la clevacion de la alfa 2
del caso 4 y la beta elevada del caso 1,
no hallamos otras alteraciones.

Con relacién a Jas gammaglobulinas,
es de gran interés ¢l hecho de que todos
nuestros enfermos presentaban  hiper-
gammaglobulinemia de grado variable.
Este e3 un hecho que si merece nuestra
atencién, ya que la mayor parte de los
antores hacen énfasis en la hipogamma-
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Jlabulinemia, Asi, Guimann v Lemli,
vn 19063, reportaron 3 casos, los 3 con
hipogammaglobulinemia, ¥ revisaron 10
vasos de la literatura, tres de los cuales
temian las gammaglobulinas bajas, Pe-
trson v col** en su revision de la lite.
tura lasia 1966, de 46 casos, encontraren
T con menos de 600 mg. de gammaglo-
ladina. Tgualmente, los reporics mis re-
vientes de Maccarrone Papalia y col.* y
It Cagno v col.” seiialan también hipo-
cammaglobulinemia ¢ indices AlG ma.
voirs ale 1, mientras en nuestiros pacien-
tv- fur menor Jde 1 en 3, y de 1.16 en el
vases 1, Fs e interés también en nuestro
colinlio la hipergammaglobulinemia que
presentaron algunos de los familiares
i-lll.l'l‘l.'glllﬂ’-

Lo« modificaciones de las fracciones
A zammaglobulina han revestide par-
tunlar valor. Lo referente al déficit o
ausencia de gamma A lo mismo entre los
enfermos que en sus familiares ha sido
va reportado por olros investigadores

Ve g también ee seiiala el hecho
wportado por Hansen™ que de 6 pacien
ies halls 2 con gamma A globulina ele-
vala, no olvidando quc ¢n un porcen.
taje apreciable las cifras de Ig.A pueden
ser normales "%

Nos ba llumado la atencicn la eleva-
cidn e 1g.G v sobre todo de Ig.M que
b umes cucontrado en 2 y 3 de nuestros
parientes respectivamente v lo primero
tembién en algunos familiares, Es inte-
,esanie ¢l hecho de que la elevacién de
la 12M wilo la observamos en los enfer-
e, Estos hechos han side analizados
por Bellanti v col.’ quienes estudiaron
v particular las inmunoglobulinas en
lis » ereciones respivatoriae, Estos auto-
s engontraron en 3 casos de A-T ausen-
<iade lg.A en 2 v normal en uno, secre-
v masales con I!..G ] I‘.H ¥ oun
ratron e anticuvrpos neutralizantés en
Lis secreciones nasales paralelo  al del
aiers, lo enal parece determinar que

i

=]
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parte del rol inmunolégico sea tomado
por otra: inmunoglobulinas en ausencia
ile una de ellas, produciéndose inclusive
una elevacion compensadora de las mis-
mas. Rosenihal? sciala que parcce que
no existe una relacién dirccta entre la
predisposicion a las infecciones respira.
torias v la ausencia de Ig.A En un
paciente de 8 afios con A-T que pre
sentaba ausencia de Ig.A e IgM ele-
vada, no hallé manifestaciones respi-
ratorias frecucntes, mientras que si lo
estuvieron on olro caso de 9 afios con
inmunoclectroforesis normal.  Bellangd®
seiiala que en los pacientes con AT, la
presencia de 1g.G o TgM en las secre.
ciones nermales pueden estar relaciona-
das al hecho de que ellos tenian eviden-
cia de infecciones respiratorias en el
momento de la prucha, pero es posible
sjue esto Fepresente nn mecanismo com-
plementario de defensa. Esto ha sido
planteado por Rockey y col.*' y Tomasi
¥ col,’"" que han estudiado este fend-
meno en el suero y saliva de persomas
con ausencia de lg. A,

Me Farlin y col® reporian 5 pacienics
sin lg.A séricas en los cnales fue posi-
hle detectar Ig.A cen otras secrecioncs
del organismo, hallazgos que hacen sos-
tener mas el coneeplo de que es posible
la produccién de Ig.A loeal indepen.
diente en cierto modo de la sérica.

Parcce evidente que las variaciones
en las cifras de fracciones proteicas y de
inmunoglobulinas puede ser grande y es-
tos hechos estén determinados por una
expresividad variable del gene o los ge-
nes que determinan la afeccion.

Estos heehos van paralelos a los resul-
tados de los estudios inmunolégicos, que
son muy wvariables regon los distintos
reportes, aungue todos concuerdan en
sefialar como rasgo heterocigitico el dé.
ficit de ciertos titulos de anticuerpos.’
En nuestro= pacientes ¥ en varios de sus
familiares existen muy bajos titulos de
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anticuerpos aun en aquellos que no pre-
sentaban rasgos clinicos heterocigiticos,
v sin embargo titulos cercanos a lo nor-
mal en otros que si lo presentaban. La
Tabla 7 muestra una interrelacion entre
los rasgos clinicos heterocigiticos y algu-
nos hallazgos hioquimicos e inmunolé-
gicos.

Gerboaux schiala'? en un caso la in.
capacidad para producir anticuerpos
neutralizantes contra la difteria, lo cual
#l relaciona a las Ig.A, pero halls bue-
nos titulos para sarampion y polio que

en nuestros casos fueron muy bajos o
ausentes,

Las pruehas que demuestran una se-
ria alteracion de la inmunidad diferida
fucron concluyenies en nuesiros pacien-
tes, Es Nlamativo que, frente a la varia
bilidad en los valores de lg. v en los
titulos Je anticuerpos entre pacientes de
A-T v sus familiares, se sitie la cons
tancia con que s¢ observa la alteracién
do la inmunidad tisular rellejada eli-
nicamente en ¢l anormal rechazo de los
injertos homilogos de piel. Esto pudiera

TABLA Neo. 7

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS HALLAZGOS CLINICOS Y ALGUNOS DE
LABORATORIO EN 9 MIEMBEROS DE UNA FAMILIA PORTADORA DE RASGOS

HETEROCIGOTICOS DE AT,

= :'::: EE"- :I::*: .::?L = I : II- : 1]l i: ::G 1 = 11'.,,::'. mrn
Abuels  Jow | oae | e NIN|N_0|NEN 1|

Topts | - | - | = | - 1INI InEN Nl ¢t | ~

Tio pat. 4 + - + - N|t11 u'N N 1 |

Padre - |+ ] =]+ ﬂ"j_l"__"_*lﬂ ! :

Madre - + - + |1 Nlngn;?iﬂ | N

Tio mat. 20| — = - - N N1N?ﬂ;1iN N N

Tio mat, 22| + | + — | + IN|N|N nHln N | N

Hermano 3 | — - - - N|IN|N 0:1 N 0 |

Hermano 4 | = - - - NINiN uitiN 0 l

4 Signe clinico presente. 0 Valor igual a cere,

— Signe clinico ansente. 1 Valor per encima de lo normal.

N Valor deniro de limites normales. | Valer por debajo de lo normal,
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interpretarse haciendo énfasis en el pa-
pel bisico del timo en la etiologia del
cuadro clinico de la enfermedad y en la
independencia que existe entre el desa-
rrolle de esta glindula y del linfocito
pequeiio y las eélulas sintetizadoras de
Iz. Gitlin** pumualiza que las diferentes
inmunoglobulinas plasméticas son sin-
tetizadas en eélulas diferentes y que cada
e¢lula sintetiza =ilo una o al menos un
namers limitado de diferente estructu-
ras moleculares de Ig. La diferenciacion
e las distintas clases de lg., basada en
la siniesis de diferentes cadenas H se
sciiala, pero se reconoce que las células
ile cada clase se diferencian més tarde
hasta el punio de que sélo uno a tres
anticuerpos diferentes son sintetizados
por cada célula. El fallo de una o mas
ile las eclulas que sintetizan una lg. da.
ria una disgammaglobulinemia, pere el
fallo de un nivel mas diferenciado sélo
daria un déficit de desarrollo de una li-
uea de anticuerpos.

Es muy lamativa la observacion he-
cha en los 2 hermanos sanos de nuestros
pacienles, que presentan un palrén in-
munolégico idéntico al de estos,

Lus cifras de aminodcidos torales en
nuestros enfermos fueron normales ex.
vepto las elevaciones notables de ciertos
aminodcidos individualmente, pero es
muy curieso ¢l hecho de haber encon:
trado 2 sustancias no identificadas en ¢l
cstwlio cromatografico del suero de 3
ile los enfermos v de una de ellas en
uno de «us tios, que parece ger el primer
reporte que ¢ ha hecho sobre este ha-
llazgo, ya que sélo conocemos el pre-
vio de Pele v Vis™ que reportan haber
ricodnlrado una sustancia no identifica-
da en la orina. Estos mismos autores
también reportaron 2 casos con hiper-
aminoaciduria ¥ otro con alcaptonuria,
hecho que nosotros no hemos encontrado
rn nuesiro estudio, ni otros investigado-
s lampoco, 4

R C P
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El hallazgo de bajas cifras de fosfoli-
pidos en los 4 enfermos de AT y varios
de sus familiares es otro hecho que no-
solros no hemos visto consignado en
ningidn reporle previo, pero que consi-
deramos altamente significativo.

Al establecer en la Tabla 7 una rela.
cidm entre los rasgos clinicos heteroci-
goticos v algunos de los hallazgos bio-
quimicos ¢ inmunolégicos, veremos como
al parecer mo existe una evidente rela-
cion enlre unos y olros, ya que hay su.
jetos sin mingln rasgo heterocigitico
como la abuela y un tio paterno y los
hermanos mayores, con titulos bajos o
casi nalos o hasta ausentes de anticuer-
pos v cifras subnormales de fosfolipidos
o froncamente descendidas, mientras
que, ademis de la ausencia general de
Ig.A. v la elevacidn de Ig.G. se encontrd
tanto cn individuos con rasgos clinicos
como sin ellos,

Al revalorizar todos estos hallazgos,
concluimos que, al parecer, estas alte-
raciones bioquimicas e inmunolégicas
que tienen su maxima y mas uniforme
expresion en los enfermos (homocigo-
tes), pueden considerarse a su vez ras-
gos heterocigiticos que presentan cier-
ta autonomia con relacién a los rasgos
clinicos, ¥ que existen ademis algunos
hechos que parecen privativos de los
homaocigotes como es el caso de la eleva-
cion de las Ig.M,

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hace un estudio de 4 casos de ata-
xia-telangicctasia y 11 miembros de su
familia por ambas ascendencias desde
los puntos de vista inmunolégico y bio-
quimico, investigando los titulos Je an-
ticuerpos contra diversos virus, pruebas
de sensibilidad tisular, estudio histopa-
1olégico del sistema linfoide, niveles de
proteinas séricas v sus distintas fraccio.
nes, aminodcidos séricos y urinarios y
fosfolipidos del suero.



En loz 4 enfermos los resuliados de.
mostraron que la disproicinemia es un
hallazgo constante en los pacientes afee-
tos del sindrome de A-T, llamando la
atencién  la  hipergammaglobulinemia
fundamentalmente, la inversién del in-
dice Albimina.globulinas en tres casos
v la ansencia de Ig.A en todos con ele
vacion de Iz en 3 cacos y de I2.G en
o,

En !a cromatografia de animodeidos
séricos se encontraron, en tre: enfermos
2 costancigs no identificadas; una, que
denominamos “Sustancia A” que ocupa
la posicién entre la glicina y el dcido
gludmico, ¥ otra que denominamos
“Sustancia B, localizada entre la 1i
rosing ¥ el aeido alla aminobutivieo, ha-
Hazgo que no hemos visto reportado
previamente. No encontramos, sin em-
bargo hiperamincaciduria ni aleapto-
U TS

Los miiveles de fosfolipidos séricos
fueron muy hajos en todos los enfermos,
hecho no consignado hasta ahora en la
literatura revisada por nosotros,

La prucha tuberculinica fue de 0 mm.
en todos los casos enm varias ocasioncs,
a pesar de ser uno de los pacientes por-
tador de una wberculosis complicada.

La prucha de Schick, realizada nue-
vamente después de vacunar con D.T.
a lo: 3 enfermos Schick positivos, de-
meosird La incapacidad en la prodaccion
e anticuerpos contra el toxoide dilté.
rice,

En lus tres pacientes a quicnes se
realizs, se oliserve un rechazo anormal
al homotrasplante de picl.

Fue de particular interés el hallazgo
de bajos titulos de anticuerpos en los
enfermos, siendo nulos contra la polio-
miclitis a pesar de haher sido vacunados,
v contra ¢l sarampion a pesar de haber-
lo padecido tres de ellos

En las hiopsias de ganglio se hallé
una hiperplasia de eflulas reticalares.

%Y |

En los 11 familiares examinados pudo
apreciarse, como en foma aislada y ge-
neralmente menos intensa, se manifesia-
bhan todos los hallnzgos anieriores:

Asi. se vio que scis de ellos tenian
hipergammaglobulinemia v aumento de
I12.G. En ningono hubo anmento de Ig.
M. Fue muy interesante el hallazgo de
la “Sustancia A™ en la cromatografia del
snero de uno de los tios paternos,

Los fosfolipidos estuvieron hajos en
los hermanos, padee v uno de los tios
raternos.

Los titulos de anticuerpos fueron
hajos en la mavoria de los familiares,
pese a ser muchos de ellos adulios, Fue
particularmente Namativo ¢l hecho de
que 2 hermanos carecieran totalmente
de anticuerpos contra poliomielitis ¥
sarampidn.

Los hajos titulos de anticucrpos, los
niveles subinormales de fosfolipidos ¥ la
disproteinemia, en particular las altera-
ciones en las inmunoglobulinas, los con.
sideramos como rasgos heterocigdticos
humorales, de igual forma que las te-
langicctlasias culancomucosas, las man-
chas calé con leche v depigmentadas v
las alteraciones nenrolégicas son consi-
devadas pacgos heterocigiticos elinicos,
con la peeuliaridad de que parece exis-
tir cierta independencia genética entre
unos v otrox, al grado de que en diversas
ocasiones no estaban presentes juntos,
ni en la misma proporcion ni en o] mis-
mo individuo,

SUMMARY AND CONCLUSIONS

An immunoclogical and hiochemical
study of four cases of ataxiatelangiee-
tasia and of cleven relatives from both
sides has heen made, determining diffe-
rent viral antibody titers, serum protein
levels and fractions, serum and urinary
amino acids and serum  phospholipids
and performing tissue sensitivity tesis
and a histopathological study of the
lvmphoid system, In the four affected

R C. P
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ailijerts, results showed dysproteinemia
e le u constant finding in patieots suf-
fromg  from ataxia-telangicctasia syn-
devme, hypergammaglobulinemia main-
Iv bwing notable and also inversion of
the  albumin-glohulin  ratia in  three
vases, angd absence of Ig.A in all, with
vlevation of the 1g.M content in three
amd of the Ig; contemt in two. By
wrum amino acid chromatography in
theee of affected subjects 2 unknown
substanees have heen foond: one, which
the authors eall “Substance A" the
vlase of which is between glyeine and
=lutamie acid and another which they
vall “Sulistance B”, the place of whick
» letween tvrosine and alpha-aminebu.
tric acnl, findings the anthors have not
2= vt soen reported anywhere, They
dod wot, however, hyperaminoaciduria
or alkaptonuria. Serom  phospholipids
lrvels mere very low in all affected sub-
prets a finding the authors have also as
iet pot soen in the literature reviewed
i them. The tuberculin test gave 0
mm in every case in several occasions
m =pite of one of the patients suffering
ivum o complicated toberculosis. The
=chick test, repeated aflter vacrination
woth dipltheria t1oxoid of three. Schick
pasitive  affected subjects showed the
weapacity 1o prodoce antibodics against
the diphtheria toxoid. In each of three
potienis in whom this test had been per.
formed an abnormal ekin hemograft re-
potion was observed. O particular in-
tereat was the finding of low antibody
tihers in the affected sobjects bheing
wnll against poliomyelitis in spite of
varcinalion im four amd against meas-
teo in spite of having eoffered it in
theee, Lainph node biopsies showed
reticular eell hyperplasia. In  eleven
relatives examined all mentioned fio-
dings repeat  themselves  sporadically
and zenerally less intersely: In fact,
<y were seen to have hypergammaglo.
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bulinemia and elevation of lg.G. In
none there was increase in IgM. The
finding of “Substance A™ by serum
chromatography in one paternal uocle.
Phospholipids were low in all siblings,
the father and one paternal uncle.
Antibody titers were low in the mayo-
rity of cxamined relatives in spite of
many being adulis. It was particularly
remarkable that two brothers lacked
poliomyelitis and measles  antibodies
completely. The authors consider the
low antibody titles, and subnormal
phospholipids levels and the dyspro-
teinemia, in particular the immunoglo-
bulin changes, humoral heterozygous
traits as they consider the mucocuta-
neous telangiectasias, light coffee brown
maculae, depigmentation and neurolo-
gic changes clinical heterozygous traits
with the particalarity that there seems
to be some genelic independence bet-
ween one type and the other to the so
much so that in several occasions they
did not oecur jointly in the same indi-
vidual or 10 the same degree.
RESUME ET CONCLUSIONS

On vy fait une étude de quatre cas
d'ataxie-télangieciasie i d'onze parents
de tous deux cotes des points de vuoe
immunologique et biochimique en re-
cherchant les titres des anticorps contre
divers virns, les niveaux de protéines
sériques et lear différentes fractions,
des acides aminés sérinues ot urinaires
et des phospholipides :ériques el en
réalisant des épreuves de  sensibilité
tissulaire et une étude histopathologi.
que du sydeme lvmplioide. Chez les
quatre malades, les résuliats obtenus
ont montré que la dysprotéinemie est
une donnée constante chez les malades
atteints du syndrome d'maxie.aélangiec-
tasie, ¥ #tant notahle principalememt
I'hypergammaglobulinémie et aussi no.
tables Vinversion de Vindice albumine/
globuline ches trois cas, I'absence 4'lg.A
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chez tous avee élevation de 1'Tg.M chez
trois des cas el de 'lg.G chez deux, A
la chromatographic des acides aminés
du sérum on a trouvé chez trois malades
deux substances non identifiées: 'une
d'cux que les auteurs appellent la “Subs-
tance A7, laquelle a sa place entre celle
de la glycine et celle de lacide gluta-
mique ¢t une aulre qu'ils dénominent
la “Substance B”, et qui sc trouve entre
la tyrosine et l'acide alia.aminobuty.
rique, tous deux substances n'ayant é1é
rapportées préalablement dans la liné
rature révisée par les auteurs, Ceux-ci
n'ont trouvé, par contre, ni d'hyperami.
noacidurie ni d'alcaptonurie. Les nive-
aux des phospholipides sériques éraient
tres baschez tous les malades, ce qui n'a
pas #1¢ rapporté jusqu'a présent dans
la littérature revisée par les auteurs.
I'epreuve de al tuherculine donnair 0
mm. chez tous les cas & plusieurs repri
ies qoiquiun des malades érait ateinn
d'une tuberculose compliquée. L'épreuve
de Schick, réalisé de nouveau aprés la
vaccination avee le toxoide diphtérique
chez trois malades positifs & I'épreuve
de Schick a démontré leur incapacité
ide produire des anticorps contre le to-
xoide diphtérique. Chez tous les trois
malades auxquels on avait implanté une
grefle cutanée on a observe un repousse.
ment anormale de la greffe de peau,
Dintérét particulier a été la donnée de
bas titres d'anticorps chez les malades,
ceux contre la Pﬂliulnrﬂitr ¥ manquant
tout & fair, qoique les malades avaient
é1é vaccinés et ceux contre la rougeole
aussi chez trois des malades quoiqu’ils
Pavaient soufferte, Aux biopsies gan-
glionaires on a trouvé une hyperplasie
des cellules réticulaires. Chez les onze
parcnts examinés on a pu observer que
d'une fagon sporadique et généralement
moins intense tous les faits susmention-
nés se manifestaient. En effet, on a ob-
servé que six des parents avaient une
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hypergammaglobulinémic €t une aug-
mentation de 'lgG. Chez aucan il n'y
avait d'augmentation de I'Ig.M. 1l a é&1é
tris intéressant que de trouver la “Subs-
tanee A" en éudiant par la chromate-
graphie lc sérum de I'un des oncles pa-
ternels. Les phospholipides étaient bas
chiez tous les fréres, le pere et I'on des
oncles paternels, Les titres d'anticorps
étaient bas chez la plupart des parcnts
bien que beaucoup d'eux fussent des
adultes. Le fait que deux des fréres man-
quaient tout a fait d'anticorps conire
la poliomyélite et la rougeole. Les bas
titres d'anticorps, les niveaux inféricars
aux normaux des phospholipides et la
dysproléinémie, en particulier les altéra-
tions des immunoglobulines sont consi
dérés par les auteurs en lant que des
traits hétérogygotes humoraux ainsi que
les télangiectas’es mucocutanées, les ita-
ches café an lait et décolorées et les alié-
rations newrologiques sont considérées
en tant que destraits hétérozigotes elini-
ques avee la particularité qu'il parait
qu'il exist une certaine indépendence
genétique enlre le premier lype el le se-
cond au degré qu'en diverses occasions il
ne coincident pas dans la méme person-
ne ou n'apparaissent pas dans la méme
intensite.

Nuestra I'Frﬂﬂ.'i-l-m a la Direccida Pro-
vincial de Selud Piblica de Camagiey, a la
Direccidgn v Administracidn de los Hospitales
“Manue! Ascumce”™, “Sen Juan de Dies™ y Es-
S S o Byt
lecht P. Alwares Clspedes, dmisnio Pucin y O.
Alonse de los Depirtamentos de Cirugia, Re-
dislegia y Sicelegia del B Provincial; ol

Fraf. K. de la Torre, Director del Instituto de

Hemarologia; Prof. Jesis Cabrers, del
Infantil
del De-

taments de Patologia del Hos

“William Seler™; Prof. Orlando

partamento de Rediologia de fa Ercuela de Me-
dicima de la Univervidod de La Habana; Prof.
Ferndindes de la Arvena, del Depariamenio
Greadtica del Hospital “William Soler™; Dr,
José Hrave, del Departamento de Hioguimics
del Nespital “E. Cabrera™; v a loa Drea. Padro
Was v A, Govemechea, D, de
Virologia del lastitute Noci de H':im ¥
Epidemiolagio, por su contribucién a la reali
sacidn de ese trabajo v del precedents, asi
romo su colaboracidnm em of gQue (enemod en
Jui e e o,

R. C. P
Oecrunme 31, 1867



I,

BIBLIOGRAFIA

{roher, 0, K.: Kelly, W_ [).; Papermaster,
It, W.; Good, R, A.: Forther morpholo-
rival .nld immunologiral stodies of the
rule of tl'u,- thymus in immunchislogy. Fed.

IProe. 22: 599, 1963.
Beltanti, J. A.: Attenstein, M. 5.; Hues-
eher, E. I..: Characterization of viruos oeu-

wraliving antibodies in human serum and
nusal seeretions. J. Immun., 94: 36, 1968

Rellanti, J. A.; Artenstein, M. 5.; Bues-
oher, E, L.: Ataxiadelangiectasia: Immu-
nulogic and virologic studies of seraom and
te-piratory secretions, Pediatrie, 37: 924,
1,

e, M. E.; Good, R. A.; Peicrson., R.
. 1.: Cuarare sensitivy in oconatally thy-
mwvtomiced mice. Natare, 2010: 129, 1966.

Furnet, F. M. : The Thymuos. Londan, 1966,

Comtrrmull, W, R.;: Miller, M. J.: Ataxis-
telangicetavia and sinopalmonary  infee-
tioms. A\mer. J. DHs. Child., 95: 385, 1958,

Dhalmassa, A, P, ; Martinez, €.; Sjodin, K.;
G, K. A.: Stodies on the role of the
thy s in immunobislogy. Heconstitotion
el dmminalogie upltl'l in mice 1
tumized st birth. per. Med. 118:
Ingw, 1963,

It Cogmo, L.; Ravetto, F.: Atassia-telean-
geotisia {Sindrome di Louis-Bar). 1llas-
tiasione Jdi an essa. Minerva Pedist, 190
1355, 19875,

Phusn, W, {i.; Memcinsen, H.; Livingsione,
iox: Pamp, K. K.: Ataxis-telangiectasia.
Carnaad, Med, Assoe. J. ®1: 1106 1968
Lisen, 0, M.;: Karpari, ¢.; Laszlo, T.; An-
dermnn, F.: R . J. P.; Bacal, H. L.r
lmmunslogic  deflicleney in  Ataxiadelan-
ghevtasin, New Eng. ], Med., 272: 1B, 1965,
Fislke, £, H.; Subbarow, M.: J. Bisl. Chem.
o6y 335, 1925,

Firemen, "; Boesman, M.: Gitlin, D.:
Viavisdelangiectasia, [Mysgammaglobulinae-
mia with deficiemt 1A (AZA) globulin.
Lamews, 1: 1193, 1964,

toerbwanwy, J.;: Burtin, P.; Baculerd, A.;

" Larmaser. M.: Ssint-Martin, J.: Einde Im-

o3

. Meraneds, 1,z

d*Ataxiatclangiec
Hall, Med. Hip.

munalogique Jd'un ras
tasie ol sa famille.
Pari=. 1172 213, 1966,
daatlim, I),: The differentiation and mate-
ration of specific  immune mechaniams.
Vits PMardisivica. Scand. Sapp., I72: 60,
=3,

Goralsr, I°.: Willinms, C, A.: Méhode per-
metiand  Uétade conjugde des proprictés
clectrapharetiques ot immunschimigaes,
Vpliwation an serom sangoin., Biochim. &
Hisphaa, Aveta, 10: 193, 1953,

Wasopust, [.: Pérez Atencio,
B: la inmunseleciroforesis Capitalo 13

Vamlansrmin., materiales mt . Rev.
Culs, Pedim., 257: 331, 1

. P
Tl

= 21. 1987

17. —Gurrich, 4. E.;: Méodos modernos de la

18.~

19,

20,

.

4.

-5

Z6.-

271"‘

I9.

30,

Il.

;ll'

~Hedewmi:

Bioguimica, Moscu, 1964,

Mrutmann, L.; Lemli, L.: llnll4tl.ln[|-uh
tasia associated with hhp-nnnm-lal
nacmis, Arch. Neurel, &: 318, 1963,
Hamburger, J.; Crosnier, J.; Dormon, J.:
Expericnee with 45 renal homotran:plants
in man, Lancet, 1: 85, 1945,

Observations in patients with 2
welltolerated homotransplanied kidnevy.
Possibility of & new seco ry  diseare.
Ann. New York Acad. Sci. [20: 358, 1964,

Hansen, E,: ﬁu.'l.lﬂrl-nnrtufh, six cases,
Acta Neurol. Scand., J8: 188, 1962,

Jecjeeboy, M. F.; Lond. M. H.: Effects of
rabbit anti-fat lvmphocvie plasms on im-
muane response nh thymectomized in
adult life. Linut. 1t 1963,

Karpati, G.; Eisen, A. H.; Andermann, F.;
Bacnl, H.;: Robb, F.; AMaxistelangicciasis.
Amer, ). Dis. Child. F1o: 51, 1965,

Maccurrone Fapalia, C.; Mamoli, A.: Sulla
sindreme Atassja-teleangecta-ia {Sindcome
di Louais-Bark. Minerva, Pediat., 19: 32,
1967,

MeFarlin, D. E.; Strober, W.; Wochner,
R. D.; Waldmann, T. A.: Immuneglebulin
A productien  in Atsxis-delangicotasia,
Sciemce, 1502 1175, 1965,

Miller, J. F.;: Davies, A. J.: Embarvological
development of ihe immune mechanivmn.
Ann. Hev. Med.; 15: 23, 1960,

Miller, J. E.: Block. M.; Rowlands, I}.;
Kind, F.;: Effect of thymectomy on hema-
topoictie organs, Proe, Soe. Exper. Biol. &
Med., J1E: 216, 1965,

Miller, J. F.: Role of the thymus in trans
plantation immunity. Ann, New York Acad.
Sci, 99: 340, 1962,

Monaco, A. P.; Wooed, M. L.; Rusell,
P, 5. Adult thymectomy, Effect on reco-
very from immunclogic depresion in mice.
Science, [49: 432, 1965.

Montero, R.; Montalvo, C.; Moure, A.;
l'.rrl'. G.: rd.;d"'ﬂ, P.: Etll.h‘"u drl -
teinograma del recien nacido a Lermmino ¥

premstare, Fraccionamients por clectrofe-
resls. Rev. Cub, Pediat., 32: 59, 1960,

Narelvon, 5.; Microtechnigues of Clinical
Chemistry. 2nd. Ed. Ch. €. Thomas, Spring-
field, 1961,

Nowti, €C.; Ruwiz Lépes; Ampuere; Do la
Roza: Electroforesi= en papel de filiro de
proteinas ¥ lipoproteinas en | nifio. Hev,
Cuab, Pediot., 31: 229 1959,

(soba, I.; Miller, J. F.; Evidence for
humoral thymus lactor responsible for the

maturation of immunclogical faculty. Na-
ture, 199: 653, 1963,

337



1. Peajine, T. 5.: Métados Modernos de Bie-
wuimira. Moscd, 1968,

-Pelc, 3.: Vis, H.: Familisl ataxia with
winlar telangicetaria (| Lonls Rar Syndrome)
Lety Newrel, Dely. &0 %05, 19460,

. Peicrroa, R.D, A,: Rlve, M,; Good, R. A.:
Mavistelsngpiectsriar A le clinical
counterpart of the animals rrﬂmnl im-
monalarsasily i
my. J. Pedian_ &3: J01, IHI

1. Pecarvon, K. D, A.; Kellv, W, D.; Goad,
K, A Naulstelanglectisba. 1ts association
with defective thymus, immuonalogical deli-
“e':;nj:‘hrm and malignancy. Laneet, |

" 1.

12, Petirsna, B D. A, Coaper, M. D.; Good,
R A: Ly wld thows aboormalities s
sariated = Atanistelanpicctasin, Amer,
). Med. #1: 212, 1944,

1% Reed. @, B.; Epstein, W, I..: Boder, E.;:
Kedguick. R.: Catarssas manifestations of
l\.!nimh-.lh'ﬂuh. JAMA, 195: &

i,

10 Remington, ). 8,5 Vaswi, K. L.: Leitze, A'..
Limmerwon, A. L.: Sceam proteins and
antibeds setivity in bamsn nsial
tians. J. Clin. Invesa, W: Iﬂl. 1964,

. Reckey. J. H.;: Henson, 1. A.; Heremaens,
). F.; Kamkel, H. G.: M!AM
nemia in twe healthy men J. Lab, Clin
Med, AF: 295 1960,

88 ~Rosenthal, 1. M.: Markoscivg, A. 8.; Mede
ais, R.: Tmmunolozle incompetence in Ats-
sbadelangicciasia. Amer. ). DHs. Child,
16 69, 1945,

—Salvin, 5. B.;: Petersan, R. D, A.;: Geood,
H.A.r‘l‘hnlrﬂlhlh'-hmin
snce ta infection l-l radstovin texicily.
L Lak, Clin, Med, 45; 10038, 1942,

58

.- Smeby, H.: Atsvistelangiectssia. Acts Pe
“— 5““- ”- mo ‘“
§5.- !‘u-rﬂ T. E.; Marchiore, T. L hnmr K.
Woore, < A.: Rijkind, [y -Hn‘-‘l'.
l' R.: Im bomatra Late
l’-ﬂ.hi _liuﬂ-.ﬁ-.lil. Med.
al: 470, 1961,

v, Swarzl, T. E.;: Marchiore, T. L.; Terasaki,
F.;: Posser, K. Az l‘uﬁ. T. D.;: Herrmann,

T. ).; Veiedesoo, D. L. HHJ.H.P.:H.
D. 4.; Wadeli, W. R.: Cheonbe wal
aftes human rensl  hamatransplantation.
Ann, Sarg., 163: 749, 1945,

17— Ml‘-" T. Ii. Hmﬁm T. L; M'l Kn
E.: Faris, T. D.; Carey, T. A.: The role

Pedistrics, Pe-

of organ trams kon in
dist, Clin, N, Amer., 13: 321, 1968,

W, Todjoedin, M. K.; Fraser, F. C.;: Hevedity
in. (Louis Bar

af Atsuvisde m
drame), Amer. ). Dis. Child, 110: 64, |

10, Thiclire, 8,; Arehas, M. ; dicerdi, ).: Lyon,
C.: L'Ataviatelangicetasia. Rev. Neurol,
105: 3 1],

W, Tadorow, L: lavestd de
torte Clinlea en Pediaris. Sofis, 1963,

8, —~Tego, Y.: Hemmaglutination inhibition
test in the llu-"r of measles immunity.
Amer. ). Hyg, 79: 256, 1964,

52, Temwi, T. B.; Zigelbaum, i.'l'h-ul-n-

Ih—mdp—- im
eeriain body Muids, J. l:lh. et 42
1552, 1963,

31 .-Tarmed, T. B. Jr.: Tan, K, M.;: Solomon,
A.: Prenderpat, R. A.: Chmluln ﬂ
an immune sydem common e cerain ex
:r&ll sevretiomns, J. E‘lpu Hul.. 121 IH.

W Nalman, 1. J.: Lalorstorio ¥ Pedistria
pe. 285, Madrid, 1940,

R C P
De-uenz 37, 19007



