vl Chim TOER), 14018 ), AT

SINDROME DE WISKOTT-ALORICH: ESTUDIO DE UNA FAMILIA

Tite Ripcon® v Mari Doee-Evld®®

RESUMEN

Se emvestigh |a fuicion y morfolagie plaguntaris de
ung familis con manifestscionss elinicay de sindroma de
Witkori-Aldrich. Los pecientes mostraron  alterscidn
cevern de o pgregacion ploquotaris deipuss de estimular
eon epinafrina, ADP, coligenn v rsiocetine. Lis madres
v un hermano de uno de low paciantes mostreron sgre-
gacion defectuoss, sin tener mamifestacrones clinices.
Ko bubo respussts satofactona con amguidonato de
sirdio, o o merclar las ploguetas de log pacientes con
plaguétss normales tratadas con sspinna. Las plaguetas
i lod pocientes ean de peguedc tamafo y 6 inicros-
copin electrdnico = pbserve défict de. grinulos. Los
resultados sugioren gue sdemds de op defecty de alma-
cenamento dn nucleotidos, pusde haber en estos pa-
ceentes, alieraciones probablemmnte de tipo encmitico,

INTRODUCCION

El sindrome de Wiskorr-Aldech e une afeccitn gandtica, lignda ol sexo
y de tipo recesivo, S express desde temprana edad por pdrpura, infeccio-
nes o repebicion y ecedma Gy, 20, Lo pongura guarda selackdn con trombo-
citapenis, apaceniements debids a disminucon de ta sobrewda (=, 10, 04) ¥
mociatds 8 distupditn plaquetosia 4), sendo sdemds esractaristica ancen
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trarse con frecuencia plaguetas de tomerio reducido, Los procesos infec-
ciosos obedecen @ alteraciones de la inmunidad tanto celular como hu-
maral (s} y = manifiestan por cusdros de fipo enterocal(tien, respire-
torin y dermatnlégica

Este sindrome g3 poco frocuente, ¥ en Venerusls, no lenemos conech
mignio di repories prewios. B motvo de este wabajo es presantar ang
tamilia con lns cornctaristices clinicas del sindroma descritn ariginalmants
por Witk dt fe ),

MATERIAL ¥ METODOS
Datos clinicos

Los sujetos de este estudio son dos primos en primer grado por Ifnga
matemi.

Paciente D. J. Edaid sctual 8 mesez. A lae 3 semanos de edad comenzi
@ presentar gvacuaciones mucosanguinolentas, las cuales smeritaron hosps
talizacitin @ la gdad de § sermanas. En esa oportunidad se demostrd ls
presenciz de salmonells CI y ol examen rectoscdpico evidimeid esmmnes
wlcerosas gn 2 mucosa rectal, Fue tratado con cloramtanicol sin lograrse
regresibn total def cusdro v dos semanss despuds tuvo manifestaciones
purpiricas en piel y trombocitopenia (30 x 10 /1), por lo gue be sdminii-
trargn prednisona & dosis progresivemente mcendentes. hasts alcanias
15 mg diarios, sin gue hubiesa mejoria aparente.

A& fas 10 semanas de edad fue visto por et hematdioga, quien suspendibh
los egtergides ya gue habin efectos secundarion v fa cifra de plaguetss
habia sibido o 31 & 10*)1; a pesar de elle las plaguetas siguieron aumen
tando hasta alcanzar valores de 250 « 10771, sin que hubigra modifice-
piones del gisdio elinico, Extes cifres de ploguetes han descendido hasta
valpres snormabes gn controdes poneriores.

Pacigdite M. AV, Edad sctual 1 ang v & meses. Deady log et medes
de etdad ha présentsdo cusdros enterocoliticos y peocesos infecciosos
Feipiratoring @ repelicidn, eecebisndo torapin snnbidtce variadn. Fue viglo
por primars vez. por el hamaidlogo & fn eded de 10 meses por presentar
cuadry purplrico y lesiones decmatolbgces (pindermitis y sebomeal (Fig.
1). EI nimerg de plaguetss en ess oporiynided era de 10 x 100 y s
migrth & 48 x 10%/1 después de recibir & mg diarios de prednisona durante
11 dizs. Siete dias més tarde ta cifre de ploguetes subib a 250 x 10%/) por
In gue = omitid le terapia con estoroides v una smang despods la citrg

s mantenfa (262 x 10°/0. Clinicamente habis desapsrecido ef cusdro
purpiiico
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Fig. 1.— Lesinaes dermatoldgicss an 2l paciente M_AY,

En ln histona familiar de exiod paCienies_ i compgna gue otro primo
m Tar grodo por Wnes matoma, de pocos meses de ednd, midnd con mani
testacionss chnicas sugeimiiey de sepss despuie de serie prectcads exple-
mectamia. Tema hetons previa de procesed infecoiosod enteénscaliticos v
respiratoriog v sa (e habii practicado esplensctomis o cours de trombo-
crlopenia e no remikis con termpen esteanides

143



No se hallaran otros antecedentes familiares, sin embargo, fueron estu-
diadas |2y madres de los pacientes y los harmanos. La figurs 2 muestrs
el drbol genenlbgico de esta familie

Fig. 2.— Arhol geneslogico.
Métodas,

Todos |os mujetos en astudio esiabon [iboes de modicamentos, doste
lox chies dizt previos & i #xtraccidn de seigre; #5ta 18 procticsd can 16cnica
i doble jerings plistica ¥ eoquipo parcraneal §* 27, & nnvel de la vena
famoral. La gxtraceion em los tamibiares se resdied en venad del antebirazo,
La sangie 58 colact en whos plasticos en proporedn do & volimanes de
wngre parn un volumen de ciireto trisddico sl 3 8% Un alicuols de tangin
s mazeit con EDOTA y #¢ desting pars ol contae de plaguetas en sangre
fotal, Los fubos destinador & evtudlo pliguetario 38 dejaran & WEmperatanm
arvhiente v bos destinados & estudios de cosgulacidn s mantuvieran a
4. El plesma. tico s ploquetss (PRP} w abtuve mediante centrifugaceon
a 180 g a 1emperatura ambiente durante 10 mmutos. Bl plasma pabie en
plaquetas (PPP) se abtuve por centiifugacian o 1500 g & 8°C durante 20
PNt

El contaga de plaqueres en sangrs moral y en ol PRP se realizh unilizando
#l mitodo di Brecher-Cronkits (4),
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L retraccidn del codgulo s examind por mitodo cuantitative i la pik
mera y segunda hora, expresindalo de 0 a ++++

Tiempa de sangia.= A 08 pacentes no 88 s prachicd an raron de su
wdad v su eondiciGn de gangrada, En los damils sijetos w realicd de acunr-
do-a ln tienica de Ty modificada par Mifke (23],

Pruohas de agregacidn pleguetania.— Se raalizaran willizandn un agr-
ghmateo {Chrono-Log Inc) de scuerdo o tdenica descrita antaciorments (1),
Los sgregantes yhilizados foeron epinefring v adenosin-difasfate (ADP) &
cancentraciongs fimales de 3 x 10M, colageno & concentracidn final
aproximada d& & ug/'mi y ristoceting 1,7 mg/ml,

Le digponibifided del fector plaguetarnn 3 (Fpd) s& determind me-
diante # método de Weiss {1s] ¥ @l lector plaguetasio 4, mediante o
método te Raby (s,

Lot estudios de captacidn y liberacitn de serotaning se llevaron @ cabo
de acuerdo al inétado descritn por Jenking v col (), utitizando S-hidroxi-
toptamina-G1* (Amershen-Searle) 8 concentraciones de & peimi,

La morfologie plaguetans se obiervd al mcroscopn de luz an exten-
didos de gangre totsl tefidos con Glemsa, v &l microscome alectranic
en alicuntss de PAP proparsdos segdn wemca descrits por Maldonadn y
Pintadao (2],

El temaio de las plaguetas se midid utilizands microscopio de lue y
ocular KPL W 10X (Zeiss),

Loz tiempos de protrombing, percial de tromboplasting y rombing
s# determinaron en af PPP de acuendo s mitodos convencionales.

En ¢l pacinnte D). se realizd aspiroda de médula dses & nivel de la tibia
para estudio mortologice al micromcopio de luz y ademds s |8 determind
Ia concentracidn de mmunogiohulings sérices utilizando un método
coméarcial de difusidn en placas {Partigen),

RESULTADOS
Laz tablas | v 1 muestian lox resuliados de lop estudios practicados.
Paciente 0.J, En el prome estudio, 18 concentracidn de plaguetes fue

normal (250 x 10°/1), En un segundo estudio procticado 5 meses despuds,
gl nimoro habia descendido & 91 x 0%/, La retraccebn del cosgulo fue
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La agregaciin pligustaca an los dos estlidles fus | rencamaris snommsl
can todod 1os agantes utillzados (Fig 3), pero en el primer ettudio al siiodic
araguadansts de sadin 05 mM (concentracitn Small & prodiso una agr,
pgacidn miximn de 35% '

A und porpna nommel o0 le sedminiatod 1 g de sspivimd v dos hore
ditspuits s In sxirajo samgni. Una ver conctatadis Ins alectos da imhibican
de |a sequnda tuse du | sgregacidn v de desagregecion producidos pur la
mpttang, w0 leeron sustituyendn plaguetss pormales gor pligueiss dal
pacigiie ¥ & repifid la pruebs de m-nrr.ih. Pudimos olmesval gue §
cancentraciin final de ADP 4o & = WM, L6 major cespuists w logrd
cuando & wstitugidn fue del 18%; |z agregacidn mixima hie del 50%,
no & producis desagragacinn y habia une peguedn segotids base (Fig 41
Este efectn no se ohseryd con log pieos pgentes agregantes
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Fig. 3.~ Agregacion plaguetaria en of paciente 0.J,
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Fig. 4.~ Agregacion plaguetana de una persona normal, dos hores despues
de haber imgerido sxpiring {A). Agregacian de una merels de B2% de pla.
guetss normakes bayo o efecto de aspirma y 18% de plaguetas dol paciente
0.4. (B},

La captacsdn de &hitroxitnptamma-C'* tue snonmalmonte  biga
(17%: v la libaracion sbio se regisird cuando s estimulh la ogrogacikn con
colagana, wendo igualmente deficiante [7%)

Ef promedio de medir 50 plaguetas consecuivas sn sangre porrhinca,
fug s 1,2 ¢ 067 umn (DE); oparte del vamaena reducido, no s obsarvaran
otrat alteracienes (Fig 5} El enudio de meduls dsea mostrd aarmento @
megacaripcitos, algunos do ellos con escosas |lobulscionms en el nickeo
{Fig 61, Al microscopio slectrbnico la mayoria de l& plaguetas mostraban
etcaey de gritvlon y demés organelog.
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Fig. 5.~ Aspecto de las plaguetas en sangre periténcs del pacients D.J. (A}
Plaguetas normales (B), Awmento 100X

L imminoglabilmes sivicas, mostraron concentracinngs asmmntades
e IpA e [ghG mienties gue 18 IgM Tue normal.

Paciemte MLALV. Aunque Ja¢ cifras de plaguetas Tasron normales in o
tos estudins. practicados, I retraccian del codgulo astuve moente. L




Fig, B.— Megacanocito proveniente de midula osea del paciente 0.4, Ay
mentn 100X

prnbat oo eoagulacion vy 1os tectores ilageetanng J v 4 Tuerom normealps

Los estudiod de agregacion plaguetoria mostraron ausencis de respussta
# restoeetimd y respeeesta snoomal & epinefrima, ADP, ¢ coldgeno [ 13%,
20% v 47% respeciivamenie) en 1 prlmera oporfunidad (Fig 7). v ausencia
fatel g pespusesta ed @ segundo sstudin. La mificidn i maguidonato. de
podig causd wnd agregaciin mdxiom do F8%, pero ol sfecto o correccion
muiin entra las plaguetss diél paciente y plagualay aleciaday po spirina,
no 8 obewvd pn este caso.

T AR . O

Fig. 7.— Agregacion plaguetana en =l pacente LAY,
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La captacidn de S-hedroxitriptaming C'* fue del 26%, y sdlo se produjo

liberacitn después de inducir sgregacion con ADP, con ung mugnind de
5,4% do secotoning liberada.

En mangre peritérica ne se observaron alteraciones morfolbgices de as
plequetes. E| didmetro pramedio, de 50 plaguétss conseculivas fue do
1,11 = 0.4 am (DE). E! promadio de medit 100 plaguetas, de dus personas
normsies fue de 1.8 = 0,7 um; la diferencia de este promedio con ef de fos
dos pacientes lue altmmente signilicative {p < 0,001),

Al microscopin electrbnico & podo tambidn obervar la disminucion
de organetos en'un alto porcentaje de les plaguetas. Las figures 8 y § mues-
fron el mpecto ol microscopio elecirinica de pliquetss narmales v pla-
guetss provanientes del pacients MLALY. respectivamente.

9
Fig. 8.~ Aspecto ultrastructural de plaguetas normoles, Obsérvess la pre-
sencin de granulos (A) v granulos densos {B), asi comn de otros organelo.
44.000X.

Los entudios realizados en la madre de D4, (0. de J) hweron todos
normalng, con excepcitn de s sgregecion plaguetsia, le cusl resulth
infarior & fo normal con todos fos sgentes agregantes. Le madre de M ALY
(A, de V), ademis de tener bajs agregacitm mixima, desagregh con eping:
tring v ADP; B, da M. harmana da las anteriares y cuyo hijo mund despuds
de espleneciomia, igualmants mostrd deficiente sgregacién plaguetsria
M.V (hermans de MAV), y E de P, (hija de B. da M.), tuvieron resy]
indoy normsles. MOEW. {harmano de MAN ), tuve sgregacidn plaguetetis

156



deficients y w tempo de wangriz ertuvo moy cerce del limite supenior
de fo normal,

Fig. 9.~ Aspecto uliraestructural do plagquetes del peciente MLAV. Nitese
l& eacasez de grinulos v organslos en genersl. 40.000X.

DISCUSION

L& pressncin an varios miembros varones g und misma tamilia, de
fendmanot hemarragicos, miecciones & repeticion y eczema, constituye
un luerte indicia para hacer &l disgnistico de sindrome de Wiskott-Aldrich,
Esto se il confirmede, en la familia aqui’ presentada, pod ios hallazgos
dé laboratorio que demuetiren Is existencia de frombociiopenii v alters:
citn severa del funcionafismo plagoetann, Log atteraciones de 18 funcitn
plaguetaria pusdfieran set atribuidas & k& trombocitopenia, sin smbargo,
BN noestros casor, en @ mpmento del extudie, |es gifras de plaguetas esta
bisn dentro de limites nnrmales, Grottim y col (s} han encontrado que los
granulos = y fos cuerpos densas de las plaqueras se encugntran dismineidos
con @ consiguiente déficit de |a congemiracion de pucledtidos, pot o
que incluyd este sindrome en &l grupo conmocido como “storage pool
dmpaze” o Eifermadsd por detecto en &l compartimients de deagrositn,
Muestros hallazgos al mocroscopin . electodmico, aif como & captagion y
liberacion dmminuidas di S-hidroxitopiaming, estén de scusrdo con eta
clmsificacion,

White y cof [so) demostraron, que sl mezciar plaguetas normalos afac
ladas por aspirine con plaguetss de pecientes con el sindrome de Her-
mansky-Pudiak, &f cual es consideradn como un defecto en el almaceng
miento de nucledtidos, dxias & coregian muluamente, dando una agrega-
cibn méxima normal, constituids por dos fases bien distintas La mejo
fespuesia gue nosoirod pudimos consegeir, repitiendo sse sxporiment,
fue déhil, sunque no s produjo desagregacion. Lo mismo sucedid al
Indugiy ko sgregacidn con areguidonato de sodio, sungue hubo respuests,
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bsta no lue eatitfactona. Estos resultados paracen indicar que la sintetis
de intermediarios de prostaglandinas por parte de las plaguetas de nues
trox paciantes, no se fuficionte pore contrarrestar el efecto de la aspimna,
guizds debido p actividad defectucsa de ls ciclo-oxigenasa, Por otra parta,
en la enfermedad por defecta de slmaconamiento, fa primers fese de la
agiegucitn &8 encunntra normal, misitras que 8N nuestros pacientes fue
anprni v no @ produjy espuesia @ nistoceting, o cuel Indicaria gue
sdumbs de defeeto de tog grdnulos, debe haber involucrados otros meca
mismos. Coma ha wdo obmomsdo por Grottum (s)  #n el pressnto frabngo,
un gran numeta do las pleguetas de esios pocsantes, inugsiran ascoser de
otnos organaiog.

Kuramoto y col [11) han encontredo que en esta enfermedad hay un
defacto #n &l metabafismo anergétice de las plaguetas. Aparentemente
Int agenter agregantes tales como epineiring, ADP y coligeno son inga
paces e estimadar af ciclo del dclda citnco, guizds par ln msencia da
un regulador “lisinktgicn™ de esta wia motabdlica. %a ha sido demosirado
por Steengr & Karamndd (o), qoe laanergia produclda por la estimulacidn
del cicle del Goido eitrico, es Indispensable para que las ploguetas e
Egreguen y retraigan normalmente,

Aungue las madres de fos pacienies oo fepian mamiestaciones clinicas
y retpondieron & epinefring, ADP y coligeno, la iespoesta fus deticiente
y en ume e ellas wo s regisrrd segunde Tas con epanatnine. Apatenis
menie dsty gs un hallazge frecusnte pero no constante en las madies de
pacientess con el sndrome de Weskatt-Aldrich (3], Este defecto de Iz
respuedts o epinefring, también lo observamms en &l hormang de on pa
ceente (M.E.V.), queen adermig tuvo hipoagregacion con ADP y colagano
y tEmipo die sangria oy cerca del Wmite suparior de lo normal.

Dtre hecho caracteristico del sindrama que nos ocups, & e pequeic
tamafia de la mayorio de fas plaguetas; en (ealidod, decir qua una pluguets
et munor @ mayor que lo nermal es dificll ya que &l promedio nonmal
varin de scuerdo 2l método wiilizado y & los sotores. Seqln Murphy (14),
l tamafia normal, wedida con un Coulter Counter varia entim 08
1.2 um, en cambio Hovig {s] encontrd un promedio do 1.5 um mididn
tfolas enn un microscopio #lectrdnicn, Nosotros utilizando micrscopio
de luz, obtwwimos un pramedio normal de 18 = 0.7 um (DE}, o cual
#id fend diferencia aktemente significatwva can &l promedio obtenida en
los pacientes. El sumento de megaceriocitos v ks frecoencis de [obulacio-
net gicassy en dstos, hallads en el peciente 0.0, estd de acuerdo con o
encantrado por otros autores {3),



Aungue stho s& dersrming en un paciente (D.J.), es de hacer notar,
e @ pesar de b gran susceptibilidad & las infecciones, no habis deficiencia
de inmunoglobulines, Al igust que lo demostrado por otros autores {a), le
lgA & lgh se encontraron elevades, sin embargn la IgM = encontraha
normel. E| hecho de existir niveles normales de inmunoglobulings, no
invalide el disgndstico, i que o pacients pusds producir cantidadeg
normales de IgM, pero su habilided para producir enticuerpos contra
slgunoy entigencs polisschridos, mcluymndo bos grupos A y B, e doli-
ciente (s,

Por o smieriormente sefalado, se puede mier que of sindrome de
Wiskott-Aldrich, representa on espectro muy smplin de la enfermedad.
Pupda haber casos con las manilestacsones Vondas, que mueren & edad
muy lemprana y Ccasos menos saveros, donds se presentan sblo algunas
de las manifestaciones de la enfermedad, v coyn soboevida poeds ser
mids larga {s ). Hay vories comunicaciones de cosos sin alteraciones inmung.
lbgicas o darmatolbgicas {2, 6. 14, 1a, 18}, En algunas familiss con poco o
ningin delecto inmunologico b habide un suments de las ploguetss
despuds de esplonectomia (2. 1a, 4a) ¥ en la familia que nos ocopa, se
obeered respussis 8 esterpides, Que sn uA ceso ha persatido por varkos
metes despuds de suspendida la droga; ésto confrasta con fa experiencin
de Grottim y col (a) en cuyoy casos los esterpides no mejoraron la trom:
bocitopenis o la diltess hemaorrigics,

En conchmion fee mawiestaciones clinces, & cardctor hamediano,
lipnde al sexo, la presemcia de trombocitopenia, plaguatss peguedas,
escasez de grnudos v trastomos de b funcion plaguetana, nod prrmitan
confirmar el diagndsties de sindrome de Wiskott-Aldrich an lopg pacientes
presentados.

e v cimiriilon

Liss guitiges sheseap supresar gu sgrpdechmiende g D, Josde Cupibhe, del Ssrmiom
e Fediaiea del Hospaiad Corometn de Marsraibn, por s malabatacidn eo ino d ls
vasnh peesrpindos 3 4 les Sres. Toina de Upoios, Camen e Sume ¥ Fobix danimiom
ot b gLl 16 cmra

Fiiv teabaps fus parcisharabe omncida, pot sme sibsmoion del Doneio de
bl Crmililion ¢ Humanistios de b Unversslsd el £l

ABSTRACT
Wiskott-Aldrich syndrome. Stody of o family, Mincan T, (Sersecin oo

Hemaiologun, Catedra de Weilran nteenn, Focauliad de Wedivin, Canver
irdacl ilel Aulia. Varmeaibe, | eoezuslal, e Eaald WL Tovest Clin 20 35
b6, ot - Platelel function and morphology were investigated in
# lamily with elinical manilestations of Wiskote-Aldrich syndiome. Platabel
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aggregation was severely impaired with epinephrine, ADP, collagen and
ristocetin, There was sl defective platelet aggregation in the mothers
of the patients and in one shling, wath no elimcal manifestations. There
wiis not satislactory aggregation ol the patints platebets after addition
ol sodiven srechidonate, neither after combination with aspirm treated
plotalets Plotalets were gmall ind lectron microsopy showed decressad
amount 0| organelles. The resufts supgest an enzymatic afteration in the
platalets, of thesa patients, and deficmncy of storageid nucléntides,
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PREDICTION OF HEMOPHILIC CARRIERS: A NEW STATISTICAL
APPROACH USING SIMULTANEDLS ASSAYS OF FACTOR VI
COAGULANT ACTIVITY, FACTOR VI RELATED ANTIGEN
AND RISTOCETIN COFACTOR ACTIVITY

Eric Chun-Yet Lan®, Maria Diaz-Ewald®*, Stephan 0. Walter®,
Roger Nifez®, Jean-Fam Lian®** and Donald . Harknes®

ABSTRACT

The postemar probability ol esch odividual o
normal or hemophilic carrier vaa caleulated By muli
varite  discriminant  analysis. When both factor VI
congiilant sctivity amil factor VIlkrelated antigen were
wsnd, all of the 30 normal females and 1B af 20 obliliga-
tary cartiens veere eorrectly elasabied. When factar Y10
coagulant activity amd ristocetin cofactor activity were
weed, 7% of the wormel females and 75% of camers
were comectly pradicted. When all thees paramuoteis
were (ke into consideration in discraminam amalysis,
all normals and 17 of 20 canisrs wern correetly classilingd.
We conclude that concwment @eteimination al both
factor VI cosgulamt activity snd rstocetin cofactar
aetivity can b used as an altermate ar adjpnctive method
foi detecting carrivry,

* The Dieparrmant el Mellsise, VYecesdni ddwiwiertsiion Megiidl asd the Miamm
Hamuophile Center, Jackomn Memoria! Hespital, Uaiveediy oF Biaml, Scheed o
Mediving, Miamy, Floeda, U F A

= Mymifimte de leeesipeoonss Clenscas Aparsside 115, Mescaibs. Vansbisla

vre [epattrmmt 8 Epodemiologyy snd Patlo Meatt, Tida Pnvemity Rebaot ol
fhadicine, Mew Mavin Conpscniout. 54

e wars e mgpoited Gy e Veisoes Admiorameting Nospead . the Mo Enss He
menphilis Remaroy Fand, snd & N.LH iBomssedice] Eeseen Suppost Cranr The akbs
trac vl peemnded al the [60h  Enternationel Congress af Memaiclegy & Kyeto
dapan, |97
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