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Ataxia telangiectasia. Diagnóstico y seguimiento  
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Resumen

La ataxia telangiectasia (AT) es un síndrome de inestabilidad cromosómica, con herencia autosómica recesiva, causada 
por más de 500 mutaciones en el gen ATM, involucrado en la respuesta celular ante el daño al ADN. Su diagnóstico 
llega a ser difícil debido a la evolución de la enfermedad, su pobre conocimiento y limitado acceso a pruebas 
diagnósticas. La prueba de daño cromosómico inducido con radiación ionizante (RI) sigue siendo un método sensible 
para un diagnóstico temprano; este último es indispensable para un mejor manejo y asesoramiento genético. El 
presente trabajo muestra el diagnóstico y seguimiento de una serie de cuatro casos con AT.

PALABRAS CLAVES: Ataxia telangiectasia. Inestabilidad cromosómica. Daño cromosómico inducido por RI.

Abstract

Ataxia telangiectasia (AT) is a chromosomal instability syndrome with autosomal recessive inheritance, it is caused by more 
than 500 mutations of the ATM gene, which is involved in the cellular response to DNA damage. The diagnosis becomes 
difficult due to the evolution of the disease, their poor knowledge, and limited access to diagnostic tests. Chromosomal 
damage induced by ionizing radiation (IR) assay is still a sensitive method for early diagnosis, and it is essential for 
better management and genetic counseling. This paper shows diagnosis and follow-up in four cases with AT.

KEY WORDS: Ataxia telangiectasia. Chromosomal instability. RI-induced chromosomal damage.

Introducción

Ataxia telangiectasia es una enfermedad autosómica 

recesiva, causada por mutaciones en el gen ATM (ataxia 

telangiectasia mutated, 11q22.3) (OMIM #208900), más 

de 500 mutaciones han sido descritas1 y se caracteriza 

por inestabilidad cromosómica, hipersensibilidad a 

RI1,2, inmunodeficiencia celular y humoral3, y suscep-

tibilidad a cáncer (40% de los casos, de tipo linforre-

ticulares y/o epitelial)4,5. Clínicamente presenta neuro-

degeneración con marcha atáxica progresiva y otros 

desórdenes de movimiento; disartria, retardo mental, 

apraxia ocular, telangiectasias, inmunodeficiencia e 

infecciones frecuentes4,6; elevación de �-fetoproteína, 

hipersensibilidad cutánea a la luz, hipoplasia/ausencia 

de timo e infecciones recurrentes3. Actualmente no 

existe cura para esta enfermedad, por tanto el objetivo 

es realizar un diagnóstico temprano y mantener una 
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mejor calidad de vida con un adecuado asesoramiento 

a la familia y manejo integral de las infecciones y neo-

plasias7,8. El presente reporte muestra el diagnóstico y 

evolución de cuatro casos. 

Presentación de casos

Caso 1

Femenino, actualmente de 15 años de edad, origi-

naria y residente de Tonalá, Jalisco. Padres no con-

sanguíneos, madre hipertensa. Hermano similarmente 

afectado (caso 2). Gesta uno, al segundo mes del 

embarazo con amenaza de aborto por consumo de 

alcohol, control prenatal regular con ecosonogramas 

normales, ganancia ponderal aproximada 10 kg. Na-

cimiento de producto a término vía cesárea por no 

evolución del trabajo de parto, peso al nacer 3,100 g 

(Percentil [Pc] 50), talla 50 cm (Pc 75). Primeros 3 años 

de vida con buen desarrollo psicomotor. Inicia a los 

3 años de edad con alteración progresiva en la marcha 

hasta imposibilidad para deambular a los 7 años de 

edad aun con uso de prótesis en ambos pies. Las te-

langiectasias oculares se presentaron desde los 4 años. 

Ha tenido una evolución tórpida, escuela primaria in-

terrumpida al primer año por infecciones frecuentes de 

vías respiratorias bacterianas y micóticas, déficit en el 

aprendizaje del 40%; diagnosticada con síndrome 

pancerebeloso, apraxia oculomotora, retraso psicomo-

tor y del habla; bronquiectasias, infección de vías 

urinarias frecuentes y desnutrición crónica. Somato-

metría (12 años 4 meses): peso 20 kg (–3.8 desviación 

Figura 1. Telangiectasias oculares de pacientes con AT. A: caso 1. 
B: caso 2. C: caso 3. El caso 4 no presentó telangiectasias oculares.
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Figura 2. Metafases con daño cromosómico representativo inducido 
por RI. Las flechas indican: (A) deleción terminal, (B) gap cromosómico, 
(C) gap cromatídico y (D) rompimiento cromatídico.

estándar [DE]), talla 1.23 m (–4.28 DE), perímetro ce-

fálico (PC) 49.5 cm (–3.28 DE), tórax 55.5 cm, esternón 

12 cm, abdomen 49 cm, mano 13.5 cm, pie 17 cm, 

distancia intercantal interna (DII) 32 mm, fisura palpe-

bral derecha (FPD) 30 mm, fisura palpebral izquierda 

(FPI) 30 mm, pabellón auricular (PA) 55 mm, boca 

43 mm, filtrum 11 mm. Exploración física: habitus 

ectomórfico, caquexia, normocéfalo, hipertricosis 

frontociliar, hirsutismo, telangiectasia ocular bilateral 

(Fig. 1), pectus excavatum, campos pulmonares con 

estertores crepitantes bilaterales y abundantes expec-

toraciones; sin alteración cardíaca, no megalias abdo-

minales, dedos en palillo de tambor cianóticos, piel 

seca y opaca; manchas café con leche < 0.2 mm en 

tórax, espalda y extremidades; nevi en cara, manos y 

planta de pies. Exámenes de laboratorio e imagen: 

biometría hemática (BH) con leucocitos 10.0 × 103/μl 

(neutrófilos 76.9%, linfocitos 15.6%), hemoglobina 

(HGB) 9.3 g/dl, hematocrito (HCT) 26.9%, volumen 

corpuscular medio (MCV) 84.6 fl, hemoglobina corpus-

cular media (MCH) 29.2 pg, plaquetas 488 103/μl. Fro-

tis de sangre periférica (FSP) con anemia micro/hipo 

con tendencia a la trombocitosis. Inmunoglobulina G 

(IgG) 1,320 mg/dl, inmunoglobulina A (IgA) 248 mg/dl, 

inmunoglobulina M (IgM) 209 mg/dl, inmunoglobulina E 

(IgE) < 16.4 UI/ml. Antiestreptolisinas < 52.8 UI/ml, ve-

locidad de sedimentación globular (VSG) 40 mm/h, 

glucosa 73 mg/dl, creatinina 0.3 mg/dl, pruebas de 

función hepática, electrólitos séricos y examen general 

de orina normales. Tomografía computarizada (TC) de 
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cráneo con pérdida de volumen cortical de predominio 

en lóbulos cerebelosos. Imágenes resonancia magné-

tica (IRM) cráneo con atrofia cerebelosa generalizada. 

Electroencefalograma (EEG) normal. Cariotipo 46,XX, 

en el cual no se observó daño cromosómico espontá-

neo. El daño cromosómico inducido con 1 Gy de RI 

fue de 42.5% de metafases con daño, el cual fue 

interpretado como positivo para inestabilidad cromo-

sómica (incremento estadísticamente significativo con 

respecto a controles) (Fig. 2).

Caso 2

Masculino, edad actual 9 años 11 meses, gesta dos, 

el cual presentó amenaza de aborto a pesar de un 

buen control prenatal y ecos normales, ganancia pon-

deral aproximada 10 kg. Embarazo a término, nace vía 

cesárea indicada por cesárea previa, peso al nacer 

2,800 g (Pc 25), talla 49 cm (Pc 50). Presentó retardo 

en el lenguaje, pero el resto del desarrollo psicomotor 

fue acorde a la edad. Cuadro entérico y deshidrata-

ción al año de edad. Marcha atáxica y aparición de 

telangiectasias oculares (Fig. 1) desde los 4 años 

6 meses de edad. Escolaridad interrumpida al segun-

do año de primaria por infecciones frecuentes de vías 

respiratorias, dificultad respiratoria y desnutrición. So-

matometría (7 años 4 meses): talla 1.17 m (Pc 10), 

PC 51 cm (Pc 25), tórax 57.5 cm, esternón 11 cm, 

abdomen 59 cm, mano 13 cm, pie 16.5 cm, DII 34 mm, 

FPD 26 mm, FPI 26 mm, PA 52 mm, boca 44 mm, filtrum 

13 mm. Exploración física: habitus ectomórfico, normo-

céfalo, telangiectasia ocular bilateral (Fig. 1), cubitus 

valgus, campos pulmonares con estertores bilaterales, 

sin alteración cardíaca, no megalias abdominales, de-

dos en palillo de tambor cianóticos, piel seca y opaca, 

hipertricosis generalizada. Exámenes de laboratorio e 

imagen: BH leucocitos 9.1 × 103/μl (neutrófilos 73.7%, 

linfocitos 20.3%), HGB 7.4 g/dl, HCT 21.4%, MCV 75.1 fl, 

MCH 26 pg, plaquetas 97 103/μl. FSP con anemia 

microcítica/hipocrómica y trombocitopenia. Cariotipo 

46,XY en el cual no se observó daño cromosómico 

espontáneo. El daño cromosómico inducido con 1 Gy 

de RI fue de 48% de metafases con daño, el cual fue 

interpretado como positivo para inestabilidad cromo-

sómica (incremento estadísticamente significativo con 

respecto a controles).

Caso 3

Femenino, 11 años 9 meses, originaria y residente de 

Juanacatlan, Jalisco. Padres sanos, no consanguíneos, 

no similarmente afectados, primera gesta, embarazo sin 

complicaciones. Nace a las 36 semanas de gestación 

(SDG) vía cesárea, peso al nacer 2,670 g (pc 5), talla 

48 cm (pc 25). Presentó síndrome de dificultad respi-

ratoria del recién nacido. Desarrolló artritis aséptica de 

rodilla derecha a los 15 días de vida; infecciones de 

vías respiratorias altas, bajas, de vías urinarias y gas-

troenteritis desde lactante; desde los 4 meses de edad 

con crisis convulsivas febriles y tonicoclónicas gene-

ralizadas de difícil control que requirieron craneotomía, 

aunado a retraso psicomotor. Somatometría (9 años 

5 meses): talla 1.30 m (–0.4 DE), PC 51.5 cm (–0.4 DE), 

tórax 55 cm, esternón 12 cm, abdomen 49 cm, mano 

14.5 cm, pie 19 cm, DII 31 mm, FPD 29 mm, FPI 29 mm, 

PA 53 mm, boca 45 mm, filtrum 5 mm. Exploración 

física: habitus ectomórfico, normocéfalo, facies delgada, 

cabello de baja implantación en nuca, hipertricosis 

frontal, epicanto superior, telangiectasias en párpados 

y conjuntivas bilateral (Fig. 1), puente nasal ancho, 

paladar ojival, tórax estrecho, cubitus valgus, línea 

simiana variante derecha, clinodactilia de quintos ortejos, 

hipotrofia muscular generalizada, hipertonía, marcha 

atáxica y dermatitis atópica. Exámenes de laboratorio 

e imagen: BH leucocitos 6.59 × 103/μl (neutrófilos 

61.3%, linfocitos 33%), HGB 13.7 g/dl, HCT 41.6%, 

MCV 90.7 fl, MCH 29.8 pg, plaquetas 201 × 103/μl. 

IgG 1,169 mg/dl, IgA 158 mg/dl, IgM 158 mg/dl, IgE 

< 14.25 UI/ml. Recuento de CD4 bajo y CD8 normal; 

�-fetoproteína 1.01 ng/ml, hormona estimulante de la 

tiroides (TSH) 1.52 U/ml, glucosa 70 mg/dl, creatinina 

0.4 mg/dl, pruebas de función hepática normales. TC 

cráneo con atrofia cortical, atrofia cerebelosa, EEG con 

paroxismos de ondas lentas y polipunta, IRM con atrofia 

en cerebelo y tallo, eco abdominal normal. Cariotipo 

46,XX,9qh+ en el cual no se observó daño cromosómico 

espontáneo. El daño cromosómico inducido con 1 Gy 

de RI fue de 38% de metafases con daño, el cual fue 

interpretado como positivo para inestabilidad cromo-

sómica (incremento estadísticamente significativo con 

respecto a controles).

Caso 4

Femenino, 12 años 11 meses, originaria y residente 

de Jalostotitlan, Jalisco. Padres sanos consanguíneos, 

sin familiares similarmente afectados. Gesta tres con 

adecuado control prenatal, embarazo sin complicacio-

nes. Nace vía parto a los 8 meses de gestación, peso 

al nacer 2,650 g, talla 51 cm. Presentó retraso en la 

marcha y control de esfínteres. A los 10 meses de edad 

presentó encefalitis posterior a picadura de alacrán, 
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desde entonces ha presentado fiebre, crisis convulsi-

vas e infecciones frecuentes de vías respiratorias. 

Diagnosticada con retraso psicomotor y del lenguaje, 

trastorno de déficit de atención e hiperactividad, dis-

cinesia de cuello, trastorno extrapiramidal. Somatome-

tría a los 9 años 2 meses: peso 21.2 kg (–2.11 DE), 

talla 1.20 m (–1.8 DE), PC 46.5 cm (–4.3 DE), tórax 

57.4 cm, abdomen 53 cm, mano 13.5 cm, pie 18.6 cm, 

DII 26 mm, FPD 26 mm, FPI 26 mm, PA 52 mm, boca 

44 mm, filtrum 13 mm. Exploración física: telangiec-

tasia en región malar y pabellones auriculares, oftal-

mológicamente sana, disartria, marcha atáxica y 

temblor corporal. Exámenes de laboratorio e imagen: 

BH leucocitos 9.13 × 103/μl (neutrófilos 43.61%, lin-

focitos 35.93%), HGB 14.48 g/dl, HCT 44.09%, MCV 

84.88 fl, MCH 27.88 pg, plaquetas 234.8 × 103/μl. 

IgG 1,065 mg/dl, IgA 125 mg/dl, IgM 179 mg/dl, IgE 

365 UI/ml, glucosa 98.3 mg/dl, creatinina 0.54 mg/dl, 

pruebas de función hepática normales. Recuento 

de CD4 y CD8 normales. EEG con actividad difusa de 

moderada a severa y desorganización, disritmia con 

predominio de ondas �. IRM normal. Cariotipo 

46,XX,16qh- en el cual no se observó daño cromosó-

mico espontáneo. El daño cromosómico inducido con 

1 Gy de RI fue de 62% de metafases con daño, el cual 

fue interpretado como positivo para inestabilidad cro-

mosómica (incremento estadísticamente significativo 

con respecto a controles).

Discusión

Ataxia telangiectasia es caracterizada por inestabi-

lidad cromosómica y una particular hipersensibilidad 

a RI2, deficiencias en el control de ciclo celular, nivel alto 

de especies reactivas de oxígeno (ERO)1, alteraciones 

en señales de transducción mitótica y recombinación 

meiótica. Causada por 4003 a más de 5009 mutaciones 

bialélicas del gen ATM (11q22.3) (OMIM #208900), 

cuya proteína pertenece a la familia de las fosfatidili-

nositol-3 cinasas2,9. Nosotros presentamos cuatro pa-

cientes minuciosamente valorados tanto clínica como 

citogenéticamente. Los criterios diagnósticos en nues-

tros pacientes se muestran en la tabla 1.

Con respecto a la edad de diagnóstico (edad de 

exploración física), obtuvimos una media de edad 

de 10 años 1 mes. Dos reportes previos obtuvieron 

una edad promedio de 6 años 6 meses, en una serie 

de 48 casos estadounidenses8 y 7 años 4 meses en 

104 pacientes iraníes9. Al comparar esos resultados 

observamos un retraso aproximado de 3 años en la 

edad de diagnóstico, quizás debido al pobre conoci-

miento de la enfermedad, su baja incidencia, el no 

contar con un registro de reporte de casos en el país, 

y a la dificultad para acceder a métodos o herramien-

tas específicas para el diagnóstico como lo es la 

prueba de inestabilidad cromosómica mediante la in-

ducción de daño con RI. Este método es suficiente 

para el diagnóstico citogenético aunado al abordaje 

clínico, y es más accesible que el estudio molecular; 

este último resulta ser más costoso. Existen otras prue-

bas de laboratorio confirmatorias como la ausencia de 

proteína ATM en immunoblots, ausencia de actividad 

ATM cinasa, síntesis de ADN radiorresistente y supervi-

vencia disminuida de colonias celulares después de la 

inducción con radiación ionizante RI1, o pruebas de 

tamizaje que sugieren el diagnóstico como la linfopenia 

de células T en recién nacidos, sin embargo ningún 

método es completamente específico o sensible10, por 

lo que la correlación clínica sigue siendo esencial, 

además de ser pruebas de limitado acceso. 

Tabla 1. Criterios clínicos para el diagnóstico de AT14 positivos en nuestros pacientes

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

– Características neurológicas:

 • Marcha atáxica en los primeros 2-3 años X – X X

 • Signos oculomotores y disartria en edad escolar X X X X

 •  Desórdenes del movimiento, empeoramiento de la ataxia, hipomimia facial, 

dificultad para alimentarse, neuropatía periférica

X X X X

– Al menos uno de los siguientes: 

 • Telangiectasia ocular X X X –

 • Elevación sérica de �-fetoproteína, después del año de edad NV NV N NV

 • Rompimientos cromosómicos espontáneos o inducidos con RI X X X X

N: normal; NV: no valorada.



Gaceta Médica de México. 2013;149

452

El diagnóstico citogenético de AT se puede realizar 

por inducción de daño cromosómico con RI medido 

en las células del paciente9,11. En nuestros casos ob-

servamos un promedio de daño de 47.8% (Tabla 2), 

similar a lo previamente reportado, de donde estos 

pacientes tienen 40-50 veces más daño que la pobla-

ción general3. Cabe mencionar que las células de es-

tos pacientes tienen índices mitóticos bajos, ya que sus 

linfocitos responden pobremente a la fitohemaglutinina3; 

muestra de ello es que en los casos 1 y 2 obtuvimos 

una cantidad menor de células en metafase para el 

análisis cromosómico, incluso después de un segundo 

cultivo celular. El resultado obtenido nos permitió con-

firmar el diagnóstico citogenéticamente, por lo que 

esta prueba sigue siendo una herramienta importante 

para confirmar el diagnóstico.

En cuanto a evolución clínica, en todos los casos ha 

sido tórpida, con infecciones frecuentes y desnutrición: 

el caso 1 presentó una tendencia a trombocitosis con 

constatado en biometrías hemáticas seriadas y frotis 

de sangre periférica; además de presentar deterioro 

neurológico y retraso del desarrollo psicomotor y del 

crecimiento con atrofia cerebelosa, sus niveles de in-

munoglobulinas fueron normales; su hermano (caso 2), 

desde muy temprana edad presentó retardo del len-

guaje, cuadros diarreicos y una aparición conjunta de 

telangiectasias y ataxia, además de anemia microcíti-

ca/hipocrómica y trombocitopenia. Ambos hermanos 

con neuropatía y neumopatía crónicas. El caso 3 desde 

lactante presentó crisis convulsivas de difícil control, 

con retardo mental y atrofia cerebelosa, su �-fetoproteína, 

inmunoglobulinas, conteo de CD8 fueron normales, 

pero con conteo de CD4 bajos. El caso 4 fue el único 

con antecedente de consanguinidad; su principal mor-

bilidad ha sido la marcha atáxica, crisis convulsivas, 

retardo psicomotor y mental, y microcefalia, sin tener 

atrofia cerebelosa o telangiectasias oculares. Otros 

hallazgos fueron anemia e IgE elevada. Algunas reco-

mendaciones de manejo clínico se han propuesto 

como la terapia con inmunoglobulinas desde temprana 

edad con el fin de disminuir la incidencia de infecciones 

o el controversial uso de dexametasona5. A la fecha 

no se han establecido marcadores de progresión de 

la enfermedad para un mejor seguimiento; los pro-

puestos siguen siendo la �-fetoproteína, conteo CD4/

CD8, células CD45RA-naive y la actividad cinasa ATM, 

y más recientemente la respuesta inflamatoria, relacio-

nada incluso con el desarrollo tumoral5. 

Es importante mencionar que, actualmente, no existe 

una cura para pacientes con AT, por lo que un diagnós-

tico temprano sigue siendo una piedra angular para un 

mejor manejo y asesoramiento genético10, ya que la ex-

pectativa de vida se sigue estimando entre los 19-25 años, 

donde la mayoría mueren antes de los 39 años, princi-

palmente por neumonías infecciosas o broncoaspiración 

seguido de neoplasias2,4. Nosotros proponemos que a 

pacientes con sospecha clínica de AT se les debe rea-

lizar una prueba complementaria de diagnóstico como 

lo es la inducción de daño cromosómico inducido con 

RI por ser más accesible y menos costosa, además de 

un seguimiento estrecho con exámenes generales que 

incluyan biometría hemática, niveles de inmunoglobuli-

nas, marcadores CD4, CD8 y �-fetoproteína.
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