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Sindrome de Aldrich

Presentacidn de dos casos

Por la Dra. Eva G. pe Svarcu(*! v ¢l Dr. E. pE Lo Torre MoNTEIOC?)

Desde la  deseripeién  original  de
Wiskott en 1937 v la de Aldrich en
19534 suman 51 los easos reportados
hasta la actualidad.®

La afeceidn, si bien poco freeucnte.
es de gran interés fisiopatogénico. To-
dos los casos deseriplos son en nifios de
raza blanca a excepeidn de una fami-
lia de la raza negra con 6 varones afec-
tados.®

Historia Crinmca — Caso [,

Primer ingreso.

F. L. A.. varon de 5 anos de edad, in-
zrestd en el Hospital Provineial Infantil
“William Soler” en enero de 1965 por
tos v fiehre.

A. P. F.. un hermano muerto a los 3
diag de nacido. otro hermano ingreso
posteriormente en el mismo Hospital
con cuadro similar (easo 21,

A. P. P.. el nifio permanecio ingre-
sado los 8 primeros meses de vida por
neumopatia. Supuracion dtica desde el
ano de edad. No hay date: en cuanto
al momento de aparicion de laz mani-
festaciones hemorrdgicas, éstas fueron
notadas por primera vez durante su per-

i*) Auxiliar del Servicio de Hematologia
del Hospital Provincial Infantil “Willinm So-
ler™, Reparto Altabana, Habara, Cuba.

i**1 Profesor Auxiliar de Pediatria. irec-
tor del Dplo, de Hematologia del Hospital
Provineial Infantil “William Soler”, Reparto
Atabana, Habana, Cuba.

manencia en la sala. No hay historia
de eczema.

Examen fisico: se trata de un nifin
con retraso pondostatural que presenta
como datos importamntes al examen fi-
sico: palidez eutdincomucosa. manifes-
taciones purpuaricas, lesiones de pioder-
mitis, wias en vidrio de reloj, supura-
ciém étiea hilateral. tiraje subcostal. sub-
matidez en hemitorax derecho. esterto-
res suberepitantes en ambas bases, zoplo
sistélico grado 2/6 en punta v estrabis-

mo. No existe hepato ni esplenomegalia,

Eveolucién: Fue tratado con miiltiples
antibigticos, prednizona v plasma rico
en plaquetas. Los esteroides mejoraron
algo las manifestacione: hemorrigicas,
pero nunca modificaron la cifra de pla-
quetas. Se resolvieron las lesiones pul-
monares manteniéndose la supuracion
dtica. Fue dado de alta después de 7

meses.

Examenes de Laboratorio.

Hemoglobina: 9.5 er. 7

Hematoerito: 3577
Lencocitos: 9500 i«
Stabs: 1%
Segmentados. 347
Eosinofilos: 16757
Linfocitos: 49

Eritrosedimentacién: 60 mm en la
primera hora.



Examen bacteriologico del exudado
afico. Proteus mirabilis v Pseudomona
acruginosa,

Heees fecales: Tricocdfalos, Ascaris v
Giardias,

Plaguetas:  siempre  alrededor  de
10,000 por mme ( Método de Brecheri.

Electroforesis de proteinas:

Proteinas  totales: 7.5 gr. "
Albvimina: . . . . 2.B2 gr. %
Alfnl: . .. ... 032 ge. %
Alfa2: . ... .. 058 gr. %
Beta: . . . .- . . 105 gr. &

Gamma: 2.73 gr. G
Conelusiones: Hipoalbuminemia e hi-
pergammaglobulinemia.

Radiografia de térax: lesiones hron-
concumonicas. neaumatoceles, derrame
pleural marginal.

Radiografia de mastaides: mastoidi-
tis hilateral.

Wedulograma: Se encontrd  integri-
dad del sistema megacariopoyético ¥
evidencias de déficit doble de hierro v
acido falico o vitamina B-12,

Segundo ingreso.

Reingresé en encro de 1966 a la edad
de T wnos por tos fichre v uleeracién
corneal de ojo izguicrdo,

Por referencias familiares, el interva-
lo entee amhos ingresos transcurrié =in
graves problemas, persistiendo modera-
da supuracion otica.

La afeccion ocular comenzd a media-
dos de octubre de 1965 con dolor v opa-
cificacion de la cornea.

En esta ocasion se encucniran oomo
datos positivos al examen fisico: retra-
so pondostatural, estado general malo,
|mlhir: cutineomucosa, manifestacio-

1

nes purpiiricas, “pectus carinatus”, 1o
himeda, submatidez v disminucién v
murmulle vasicular en bases pulmona
res, estertores suberepitantes a ese nivel.
tileera corneal v hernia del iris en ojo s
quierdo, seerecion otica purulenta bhila
teral.

Evolueidn: La afeceion pulmonar. 4l
comienzo hronconeumonia difusa, evo
luciond hacia una neumopatia erGnica,

La otitis se mantuve durante todo o
periodo de  hospitalizacion con cortas
remisiones. Durante una de ellas la ima-
men  oloscopiea  mosird  perforaciones
timpanicas ampliss en ambos vidos,

En febrevo de 1966 hubo que practi
car mastoidectomia derecha.

Ademis de la vileera corneal con her-
nia del iris, tratada quinirgicamente.
hacia fines de febrero de 1966 se produ.
jo tileera corneal vy uveitis en el ojo de-
recho lo que llevé al enfermo a la pér
dida easi completa de la vision,

Los  manifestaciones  hemorrdgicas
fundamentalmente peteguias vy equimo:
sis de poea magnitud al ingreso, sulrie
ron exacerbaciones periddicas. Por [y
caida de un diente temporario. presen.

14 hemorragia.

En marzo padecié de variecla pre
sentando las vesiculas caracter hemorri-
zico. Hubo profunda alteracion del osta
do gencral, convulziones ténicocldnicas
gencralizadas sin alteraciones del liguni
do vefalorragquideo. radiografin de eri
neo ni electroencefalograma.  En vso-
momentos estaba bajo tratamiento cor.
ticoesteroiden. El cuadro convulsive no
se repitié v la varicela evoluciond nor
malmente hacia la curacidan.

Durante la permanencia en el Hos
pital presentd piclonefritis aue curd
con tratamicnto antibidtice,

Despuds de § meses de gospitalizncion
pudo ser dado de alta.
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Eximenes de Laboratorio,

Hemoglobina: 12.7 gr. "%

Hematocrito? 429

Leweacitos: 7,500 por mm «©

Segmentados: 385

Fosindfilos: 87

Monocitos: 55¢

Linfocitos: 4975

Eritrosedimentacion: 43 mm en la
primera hora.

El recuento de plaguetas oscilo siem-
pre alrededor de 10,000 mm «

Titulo de aglutininas anti B: L4 Gru-
po sanguineo A R h —

Electroforesis por proteinas:

Proteinas  totales: 7.7 gr. "
Albdimina: . . . . 3.9 gr. “;
Alla 1: . 042 gr. “
Alfa 2: 0.79 gr. &
Beta: . . . . . . 095 gr. %
Ceamumac: 1.64 pr.

Conclusiones: Disereta hipergomma-
slobulinemin,

Caso 11

R. L. A.. varon de 2 anos de edad, in-
gresa en marzo de 1966 por anemia.

A. P. P.. Historia de cczema v otilis
desde 6 meses antes.

Examen fisica: Escazo desarrollo pon-
dostatural, mal estado general, lesiones
cegematosas de ambos pabellones aurt-
culares v regiones retroauriculares, picl
v mucosas palidas, petequias disemina-
das. puntn de hazo palpable. secrecidn
otica purulenta. fétida. hilatera!, (Jo=-
copia: (Mitis media supurada,

Evolucion: Durante su permancncia
en la sala se constatg la presencia de
deposiciones sanguinolentas, También se
descubirié un poliparasitismo responsa-
hle en gran parte de la anemia,
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Durante los 7 meses de ingreso ova.
luciond con remisiones v exacerhbacio.
nes perigdicas de su cuadro  elinico,
destaciandose que el tratamienio con
preduoisong mejoraba las manifestacio
nes hemorriagicas, fundamentalmente la
enteroreagin.

Presentd un episodio  hronconeumda
nico  que  evoluciond  Favorablemente
mostrando en las radiozrafia: lesiones
parahiliares v en ambas bases,

Después del tratamiento con trans
fusiones de sangre. plesma rico en pla-
quetas,  antibidlicos.  corticocsteroiles,
acido folico. gluconato ferroso v trala-
micnto antiparasitario. estuvo en conidic
ciones de abandonar ol Hospital, b

hiendo curade la anemia.

Examenes e Loboratorio:

o~

Hemoglobina: 5.5 sre. 5

Leucocitos: 122000 mam «

Segmentudos: 527

Fosindfilos: 16"«

Linfocitos: 287

Monovitos: 47

Eritrosedimentacion: 52 mm en  la
primera hora,

V.G 82 mierone- enbicos

HB.CAL: 18 gamma zamma

C. Hb, CM.: 25

Reticulocitos: 487

Hierre serico: 30 microsramos "

Elevtroforesis por proteinas:

totales: 7.7 gr. ‘e

Proteinas

234 gr.
46 z=r.

123 wr. %
1.05 gr.

262 pr. "0

Ceamma:

Conclusiones: hipoalbuminemia. Au-
mento de las fracciones alfa 2 v gamma.
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Inmunoelectrofaresis: Se observa an-
mento de la fraccion 7 5 gammaglobu-
lina.

Medulograma: Estado tromboeitopé-
nico con integridad del sistema mega-
cariopovético. Déficit doble de hierro
v deido félico. Aumento del porcentaje
de eosinalilos.

Coagulograma: Estado trombocitopé-
nica,

Plaguetas:  siempre  alrededor  de
10L000 mm . ( Método de Brecher).

Titulo de anticucrpos consecudive a
la vacunacion antipoliomiclitica: 1/10
a los 3 polio virus (respuesta normal).

Titnwlo de aglutininas anti B: 1/64
iGrupo sanguineo: A R h +)

Radiografia de hucsos largos. osteo-
porosis.

Radiografia de mastoides: opacidad y
retraceion de las celdas mastoideas,

Exudado odtico: Proteus mirabilis ¥
preudomona acruginosa,

Heces fecales: Giandia lamblia, Asea-
rit lumhricoides. Tricocéfalos, Amela
histelitica.

COMENTARIOS

La enfermedad comienza habitual-
mente en el periodo de la lactaneia™."
pudiendo ain presentarse en ¢l periodo
neonatal donde suele existir un sindro-
me  hemorragiparo, fundamentalmente
melena”

La rrombocitopenia puede ser la ma-
nifestaciin  inicial de la enfermedad. "

La tendencia a las infeeciones, ¢l cc-
zema azi como ¢l caricter recesivo liga-
do al sexo completan el cuadro elinico.”

Es imteresante hacer notar que de
nuesiros 2 casos =o6lo uno presentd ecze-
ma que aparecio al afo v medio de
edad aproximadamente,

Las infecciones pueden tener locali-
sacion v severidad wvariables, pero en
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los casos deseriptos hasta ahora hay un
particular predominio de otitis media,

En ¢l primer caso que relatamaos, lus
infecciones, que comenzaron  precog
mente, dominaron toda la historia e
la enfermedad vy fueron fundamental
mente de tipo  bronconcumdanica -
gando a la formacién de nenmatoceles.
Se destaca en este caso la grave infer
cion ocular que condujo al enfermo
la pérdida casi completa de la vision,
Laz manifestaciones hemorragicas, aun-
que frecuentes, punca comprometieron
la vida del pacicnte. Una infeccion vi
ral, varicela, se comportd de manerd
particularmente  grave, adoptando un
caracter hemorrigico con lomia  severd
del estado general. Aunque el caricter
hemorrigico podria  atribuirse a2 L
trombocitopenia, la gravedad de las in
feeciones wirales ha sido deseripta en
la literatura, St. Geme v colaboradores
deseribhen 3 caso: que presentaron gin-
givoestomatitis herpética, 2 de los ena
les, de 3 v 4 ainos, fallecicron por dise
minacion visceral y eutanea de las e
siones herpéticas, accidente no frecuen:
te. a esta edad.’ También se cita en la
literatura un caso que fallecio por neu-
monia a etlulas gizgantes encontriandose
en la auwtopsia el infiltrado ecaracte-
ristico en ganglios, bazo vy médula dsea
y cuerpos de inclusién citomegalica en
los rifiones, higado, suprarrenales
glandula pitnitaria.’”=

El segundo coso mucstra  coma i
dato de gran interés, el comienzo rela
tivamente tardio de la enfermedad tam-
bién reportado en otros trabajos.” Come
pucde verse en la historia elinica, ¢l
nifio fue traido a la edad de dos afio-
al Hospital por anemia haciéndose evi-
dentes lns manifestaciones hemorrig
cas después de su ingreso.

El paciente presentéd do el coriejo
sintomitico de la enfermedad incluyen-

El- E-'lmpz 9. 1948



do enlerorragia v eczema. Las infec-
ciones fucron menos severas que on su
hermanao,

Cuando el enadro elinico esti comple-
o, ¢l diagnistice diferenci

ial plantea po-
cas dificultades aunque en el lactante
puede tener cierta similitud con la en-
fermedad Letterer Siwe, La ausencia
de caricter familiar, la tipicidad de las
lesiones hemorragicas, la hepatoesplenc-
megalia v las lesiones dseas, #i estan
presentes, son datos que orientarin ha-
cia un diagnostico preciso. En las for-
mas tipicas ¢l diagnéstico diferencial
con la pirpura trombocitopénica idio-
pitica no debe presentar dificultades.
éste ox de gran importancia por ¢l pro-
nostico esencialmente diferente de am-
bas entidades ya que en el sindrome de
Aldrich la mavor parte de los casos fa-
Hecen antes de los tres aifos aungue
hay casos reportados que sobrevivieron
hasta los 8° v 9 anos' Algunos pacien-
tes que no pueden concepluarse exae-
tamente como portadores del sindrome
dno como formas frustres pueden lle-
gar hasta la edad adulta y aiin curar.™

La causa mas frecuente de muerte es
la infeccién.’* una tercera parte de los
vasos fallecen por hemorragia.

Fl tratamiento es poco efective. Los
corticoesteroides mejoran las manifes-
taciones hemorrigicas aungue no ele-
van ¢l nimero de plaquetas.® En el pa-
ciente 2 las manifestaciones hemorragi-
cax, particularmente la enterorragio me-
joraron con el tratamiento esteroideo

no modificandose el ntimero de plague-
1as,

Una vez hecho el diagnostico, la es-
plenectomia esta formalmente contra-
indicada por haberse reportado muchos
casas de muerte por infeceiin v hemo-
rragia suprarrenal.”?

El gczema v la enterorragin respon-
den en ocasiones a cambios dictéticos,
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Root v colaboradores informan solire
la presencia de anticuerpos especificos
contra  la leche de vaca™ Tambien
IWolff considera aue en muchos de estos
ninos la etiologia del eczema sea alergio
a componentes de la leche de vaca,
encontrandose tests cutdneos positivos
ao salo a la leche sino al huevo, trigo
v otros alimentos. La eosinofilia. pre-
sente en casi todos los pacientes es olro
dato a favor de la patogenia alérgica.”
En nuestros caso= la cosinofilia no e
de facil interpretacion delido al para
sitismo  intestinal  coexistente,

La fisiopatologin de las infeeciones o
repeticion fue estudiada por Krivie v
Geood. En realidad, la suseeptibilidad a
las infecciones no ha podide ser expli-
cada ain. Existen cifras normales o ele-
vadas de gammaglobulina. la inmuna

clectroforesis  no  muestra  alteraciin
aungue tltimamente Midulla v tambien
Vestermark v colaboradores, envuen-
tran ausencia de Tg. M oen algunos en
fermos.'” La migraciin vy [agocitosis de
los leucocitos son normales: también s
normal la respuesta al esti
nico: solamente los titulos de isoaglu.
tininas anti A v anti B estan dismi
dos.” En =6lo uno de nuesiros pacientes

ulo antige-

estaba bajo el titulo de izoaglutininas,

Ambios presentaron hipoalbuminemia
en relacidn seguramente a su mal es-
tado de nutricion e hipergammaglobu-
linemia. posiblemente secundaria a los
procesos infeeciosos cronicos. En uno e
ellos se investigaron los antienerpos
antipoliomiéliticos dando un titulo nor-
mal.

Cooper seialo un defecto en el des-
arrollo de la hipersensibilidad retarda-
da v linfopenia,

En algunos casos s¢ encontra tras
tornos en el metabolismo de los aming:
acidos, Lo eromatografia mostra dismi-
nucign de valina, alanina v leucina: Ta

100



administracion de estos aminoacidos no
mejoré ¢l enadro, Segin el mismo autor
existiria un error innalo del metabo-
lismo.”

Algunos investigadores senalan cifras
mientras que para

Liajas de properding
olros ¢ibis son normales.

S Geme v colaboradores estudiando
infecciones por virus herpético se re-
fieren a probable aleracion celular ge-
netica de la produceion de Interferon,
la qpue condicionaria la replicaciin eon-
tinua de cate viros"*

Respecto a la trombocitopenia, tam-
poco hay eclaridad en los mecanismos
fisiopatogénicos que la producen. Se
demostrd que la supervivencia de las
plagquetas es normal.” Posiblemente exis-
ta wna alteracion primaria de los me-
formadores  de  plaquetas
itrombocitopovesis inefectival, va que
e médula el sistema mecariopovético

canismos

e~ normal.”

Chaptal v colaboradores reportaren
un casa de un nine de 9 afos en el que
so hizo el dingnistico de sindrome de
Aldrich a los 5 v aue falleeic por 1i-
mozarcoma: planteindose entonees la
suseeptibilidad de estos enfermos a cier-
tas formas de cancer. Krvir seiala 7
vazas complicados con sarcoma de intes-
tino, timo y cercbhro. Esto vincularia el
sindrome de Aldrich a los sindromes de
carencia de inmunoglobulinas en los que
ion o lumores e in-

existe  predisposi
fecciones  hacterianas.

Hasta hace pocos meses en que exa-
minamos por iltima vez a nuestros pa-
cientes éstos e mantenian relativamen-
te hien, aungue ¢l menor de ellos tenia
lesiones copematosas severas impeltigi-
nizadas. Durante wodo el tiempo mantu-
vieron infeeciones repetidas predomi-
nando la otitis media, Actualmente son
atendidos en un Hospital de una loea-
lidad del interior del paiz. donde resi-
den.

Lo

RESUMEN

Se presentan los dos primeros casos
de sindrome de Aldrich descriptos en
Cuba.

Uno de ellos presento en el eurso de
la evolueion grave infecceion ocular con
pevdida casi completa de la vision, Fl
olro luve un comienzo tardio de la afec-
cidm, en éste el uso de los corticoesteroi-
des mejors las manifestaciones hemorri:
gicas sin modificar la eifra de plaquetas.

Se hacen  algunas  conzideraciones
diagnosticas, fisiopatolégicas v terapiu.
ticas.

SUMMARY

The first two cases of Aldrich’s syn-
drome to he deseribed in Cuba have
lieen presented,

One presented a serious eye infection
with almost complete loss of vision dur-
ing the course of the disease; the other
in whom the disease appeared late,
steroid therapy improved hemorrhagic
manifestations without modifving the
number of platelets,

Some considerations on diagnosis, pa-
thophysiology and treatment have heen
maile,

RESUME

On y présente les deux premier cas
de syndrome d'Aldrich décrits & Cuba.

L'un d'eux a presenté une grave in
fection oculaire au cours de 'évolution
e la maladic avec perte presque totale
e la vision. L'autre, chez lequel la ma-
ladiec a en un commencent tardif, la
thérapie avee des steroides cortico-sur-
rénales o sonlagé les manifestations hié-
morragique sans modifier la chiffre des
plagqueties,

On v fait quelgues considérations sur
le diagnoestie, la physiopathologie et v
traitement de o maladiosseismention:
nee,

R P
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