[EUMMARY

Ataxia telangiectasia is an au-
tosomal recessive genetic disor-
der characterized by cerebellar
ataxia, oculocutaneous telangi-
ectasia and immunodeficiency.
The ataxia telangiectasia gene
(ATM) is localized to 11q22.3
and belongs to a conserved
family of genes that control
DNA repair. The onset of truncal
ataxia may be seen from infancy
and is progressive. The onset
of immunodeficiency can cause
chronic or recurring pulmonary
infections that produce bron-
chiectasis. Persistent high lev-
els of oncofetal serum proteins
facilitate the diagnosis. Ataxia
telangiectasia patients have a
high incidence of malignant
neoplasias of the reticuloen-
dothelial system.
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[INTRODUCCION

Los avances en el estudio genéti-
co de diversos padecimientos han
permitido que enfermedades antes
misteriosas sean mejor compren-
didas al saber que son causadas
por mutaciones en genes especi-
ficos. Las ataxias hereditarias se
caracterizan por un patron pro-
gresivo de ataxia con historia
familiar de inicio temprano (7).
Las mas comunes son la ataxia
de Friedreich (AF) y la ataxia
telangiectasia  (AT) [OMIM
208900], esta ultima caracterizada
por ataxia cerebelosa, lesiones
telangiectasicas en distintas re-
giones de la anatomia, inmuno-
deficiencia de IgE e IgA y una

alta predisposicion a malignida-
des por hipersensibilidad a la
radiacion ionizante (23).

[ZISTORIA

Probablemente los primeros re-
portes fueron de Syllaba vy
Henner, que en 1926, describieron
telangiectasias oculares en tres
miembros de una familia. En
1941, Madame Louis-Bar repor-
to el primer caso de este sindro-
me, documentando los signos
neuroldgicos progresivos y las
telangiectasias (17). Posterior-
mente, en 1958, Boder y Sedgwick
proponen el término “ataxia
telangiectasia” describiendo el
patrén hereditario y reportan las
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infecciones  pulmonares  recu-
rrentes. Treinta afios después
se ubico el locus de la ataxia
telangiectasia en el brazo largo
del cromosoma 11 (9). En 1994
fue descubierto el gen responsa-
ble de la AT, denominandose
ATM  (Ataxia  Telangiectasia
Mutated gene) (10).

N =PIDEMIOLOGIA

AT ha sido reportada en todas las
regiones del mundo, se presenta
en cualquier grupo étnico y afecta
por igual a hombres y mujeres.
La incidencia probable es de | en
40,000 nacidos vivos. La frecuen-
cia de los heterocigéticos mutan-
tes del gen ATM es aproximada-
mente 1.4-2% de toda la poblacion
en general (2). La enfermedad se
observa generalmente entre los
3 y 5 afios de edad con datos de
ataxia, en nifios mas pequefios hay
dificultad para aprender a caminar
y quienes ya caminan tienen tro-
piezos y caidas frecuentes; pos-
teriormente se manifestaran las
telangiectasias. El cuadro es pro-
gresivo en cuanto al deterioro
neurolégico, llegando a postrar en
cama al paciente en el inicio de la
adolescencia o requerir una silla
de ruedas para su desplazamiento
(18). La muerte se presenta
principalmente por complicacion
de una infeccion broncopulmonar.
El rango promedio de muerte es
entre los 20 y 25 afios (5). Un
estudio realizado en 2007 reporto
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que hasta el 40% de los pacientes
mueren por complicaciones res-
piratorias en la adolescencia (3).
En la actualidad el riesgo de que
se presente cancer en los pacien-
tes con AT ha sido estimado entre
el 10-38%. Sin embargo, en au-
sencia de infeccion broncopul-
monar, es posible que el paciente
sobreviva hasta la quinta o sexta
décadas. Los heterocigotos (por-
tadores sanos del gen mutado) de
AT presentan un riesgo de muerte
elevado ante la probabilidad de
desarrollar cancer (14).

NS UADRO CLINICO

La ataxia cerebelosa es general-
mente el primer signo de esta
entidad. Tiene sus inicios en la
infancia, y suele evidenciarse
cuando el infante inicia la marcha
(usualmente entre los 12 y los 14
meses); movimientos anormales
de la cabeza pueden hacerse visi-
bles desde esta edad, estos podrian
simular afirmaciones o negaciones
repetitivas sin motivo aparente.
Al avanzar el cuadro clinico, es
notorio el compromiso neuro-
motor de los pacientes y puede ser
confundido con cualquier otro tipo
de ataxia, sobre todo cuando no
han aparecido las telangiectasias.
Los datos neurolégicos comien-
zan a manifestarse en el tronco,
y conforme la edad del paciente
se incrementa, el compromiso en
las extremidades se incrementa
hasta que los rasgos clinicos co-

rresponden a una ataxia verdadera
(17). En la mayoria de los pacien-
tes se presenta coreoatetosis.
La habilidad para escribir se ve
mermada y disminuye la calidad
de la caligrafia. Pasando la pri-
mera década de la vida, casi todos
los pacientes requieren de una
silla de ruedas. Hay disminucién
o ausencia de los reflejos en los
tendones, y los reflejos plantares
se encuentran abolidos (31). La
fuerza muscular, al principio nor-
mal, disminuye paulatinamente
sobre todo en las piernas; esta
incapacidad de movimiento faci-
lita la aparicién de contracturas
articulares, principalmente dista-
les. La discinesia en las extre-
midades se vuelve caracteristica
con la edad. Mioclonias del tronco
y de las extremidades ocurren en
algunos pacientes con AT en la
adolescencia. La lenta iniciacion
y realizacion de todas las activi-
dades voluntarias asi como la
hipotonia muscular son mani-
festaciones del compromiso cere-
belar. Todas las modalidades de
sensaciones estan intactas, sin
embargo las vibraciones y la sen-
sibilidad posicional se van dete-
riorando en pacientes mas grandes.
Tenerunabuenasensibilidadayuda
a diferenciar entre la AT y la ataxia
de Friedreich (29). Los pacientes
con AT tienen inteligencia normal
al promedio de la poblacion, sin
embargo una cuarta parte de ellos
cursan con retraso mental leve.
Las telangiectasias conjuntivales



aparecen en los pacientes alrede-
dor de los 5 afios de edad, pro-
gresan lentamente y siempre las
antecede el cuadro de ataxia. La
agudeza visual central, los campos
visuales y el fondo de ojo son
totalmente normales aunque el
80% de los pacientes desarrollan
movimientos sacadicos y nistag-
mus (19). Las telangiectasias cu-
taneas aparecen después de las
telangiectasias oculares, afectan
la region malar en forma inicial, y
posteriormente las orejas, cuello,
el dorso de manos y pies, ademas
de las regiones antecubital y po-
plitea. No es raro encontrar en los
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pacientes con AT manchas café
au lait, manchas hipercrémicas
0 hipocrémicas, dermatosis ato-
pica, seborreica y vitiligo (13).
La hipoplasia del timo es un ha-
Ilazgo frecuente y se asocia con
infecciones recurrentes del tracto
respiratorio que producen bron-
quiectasia. Las alteraciones del
sistema inmunolégico son comu-
nes y altamente variables; tipi-
camente se demuestran defectos
estructurales y funcionales de las
células T, ademas de deficiencias
selectivas de inmunoglobulinas.
El riesgo de desarrollar algin
tipo de cancer en pacientes con

AT es aproximadamente 40%. El
85% de ellos seran leucemias y
linfomas. La leucemia linfocitica
aguda de células T es la leucemia
mas frecuente en estos pacientes.
Otras neoplasias que se han des-
crito son cancer ovarico, mama,
gastrico, hepatocelular y mela-
noma (21, 22, 24). La extremada
sensibilidad a la radiacion ioni-
zante que presentan, los hace mas
susceptibles a estas patologias
(6).

En el cuadro 1 se resumen los
datos clinicos que se observan en
los individuos afectados por esta
entidad.

Caracteristica Signo Caracteristica Signo
Talla Baja Inmunoldgico Hipoplasia de timo
Ojos Telangiectasia conjuntival Neoplasias Linfoma no Hodgkin
Nistagmus al fijar la mirada Linfoma Hodgkin
Estrabismo Leucemias
Vias aéreas Infecciones recurrentes de vias aéreas | Anomalias de | Aumento de a-fetoproteina
superiores laboratorio
Neumonia y bronquitis Aumento de antigeno
carcinoembrionario
Bronquiectasia Disminucion de IgA
Hormonal- Hipogonadismo (pubertad tardia) Disminucion de IgE
Reproductivo Alteraciones en espermatogénesis Disminucion de IgG, (19G2)
Piel Telangiectasias Presencia de IgM monomérica
Manchas café au lait Radio CD4+/CD8+ invertido
Lesiones tipo esclerodermia Hiperglucemia
Lesiones de aspecto senil Otras alteraciones Hipersensibilidad a la radiacion
ionizante
Sistema  nervioso | Degeneracion cortical cerebelar Diabetes mellitus
central Ataxia cerebelar Crisis convulsivas
Reflejos tendinosos profundos
disminuidos/ausentes
Habla disértrica
Coreoatetosis

Cuadro 1. Datos clinicos observados en pacientes con ataxia telangiectasia.
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Diagnéstico diferencial

Por ataxia

Por telangiectasia

Ataxia de Friedrich

Sindrome Osler-Weber-Rendu

Intoxicaciones farmacoldgicas

Telangiectasia hereditaria benigna

Tumores de sistema nervioso central

Sindrome de Reynolds

Malformaciones congenitas del cerebelo

Asociacion Epilepsia-Telangiectasia

Defectos del ciclo de la urea de
presentacion tardia

Sindrome Hipotricosis-Linfedema-
Telangiectasia

Cuadro 2. Padecimientos que pueden ser confundidos con ataxia telangiectasia.

[EENETICA

La AT es heredada como un desor-
den autosémico recesivo. El gen
se encuentra en 11922.3 y se deno-
mina ATM, tiene una longitud de
146,268 pb, y lo constituyen 66
exones, siendo el mas largo el
exon 12 con 372 nucledtidos. La
proteina ATM tiene un peso de
350kDa y esta clasificada dentro
de las proteincinasas de alto peso
molecular (18, 28). Aun no se
conocen todas las funciones de
esta proteina, pero parece que
actua como un sensor de lesion
del ADN. Cuando se produce el
dafio a la cadena de ADN, ATM
reconoce la lesion y envia una
sefial que activa a la proteina p53,
causando la detencion del ciclo
celular en fase G1. En las células
que no disponen del gen ATM
normal, no tiene lugar la deten-
cién del ciclo por p53 y la célula
sigue proliferando con el ADN
dafado (32). En estudios citoge-
néticos se pueden observar algu-
nos rearreglos cromosémicos que
comprenden 7pl4, 7935, 14911.2
y 14932 (14).

A OMIA
OGICA

Las alteraciones principales se
ven en el cerebelo, con pérdida de
células de Purkinje y de celulas
granulares, hay degeneracion de
las columnas dorsales, tractos es-
pinocerebelosos y neuronas del
asta anterior. Las telangiectasias
se pueden observar también en
sistema nervioso central. Los
nucleos de las células de muchos
drganos presentan un aumento de
tamafo muy acentuado que llega
a superar hasta en cinco veces el
tamafo de los mismos nucleos
en células sin la patologia, estas
células se denominan anficitos. El
déficit de la proteina ATM normal
evita la maduracién adecuada de
los timocitos, originando hipo-
plasia de timo en estos pacientes
(30).

FBIAGNOSTICO

El diagndstico de AT recae en
la clinica, incluyendo historia
familiar y neuroimagen. Cuando
no se han manifestado las carac-
teristicas cuténeas, el diagndstico
puede retrasarse o incluso con-
fundirse con otras entidades
neuroldgicas (26). Los estudios
paraclinicos que apoyan y com-
plementan el diagndstico son

la cuantificacion plasmatica de
a-fetoproteina, el ensayo de su-
pervivencia de colonias, el cario-
tipo en sangre periférica y el
perfil de inmunoglobulinas. La
a-fetoproteina es un biomarcador
de bienestar fetal con funcién
similar a la albumina. En condi-
ciones de normalidad se puede
cuantificar en suero sanguineo
con titulos menores a 5.5Ul/ml o
menores a 10ng/ml, en pacientes
con AT hay una tendencia al
incremento de estos valores; la
a-fetoproteina suele hallarse lige-
ramente elevada en infantes sanos
menores de 2 afios de edad (4).
El estudio de radiosensibilidad
especifico para sindromes gené-
ticos con predisposicion a cancer
es el ensayo de supervivencia de
colonias de linfocitos; valora el
desarrollo celular postexposicion
a radiacion ionizante, siendo anor-
mal en el 99% de los pacientes
con AT (27). El cariotipo realiza-
do en sangre periférica revela
inestabilidad cromosémica y no
es raro encontrar rearreglos cito-
geneéticos, la translocacién cro-
mosomica 7:14 es identificada en
alrededor del 15% de las meta-
fases analizadas en cada estudio
citogenético, sin embargo tam-



bién pueden encontrarse estas al-
teraciones en otros sindromes
genéticos con predisposicion a
cancer (2,15). El perfil inmuno-
I6gico muestra habitualmente
deficiencia de IgA, IgE e IgG,
principalmente IgG2. El anélisis
del gen ATM por biologia mole-
cular esta disponible en algunos
centros de investigacion para
determinar la mutacion en los
individuos afectados y para
busqueda de mujeres portadoras,
las cuales tienen susceptibilidad
incrementada a desarrollar cancer
de mama. Un estudio reciente
sugiere que esta asociacion no es
tan marcada (1, 8).

STICO
AL

El diagnostico prenatal se realiza
con un analisis de células fetales
para el gen ATM, obtenidas por
amniocentesis, a las 16 a 18 sema-
nas de gestacion; o por anélisis
de las vellosidades corionicas de
la 10 a 12 semanas de gestacion.
El estudio solo se recomienda
cuando hay antecedentes de AT en
la familia o un hijo previo tiene el
padecimiento.

NCIAL
El diagnostico diferencial de la AT
debe realizarse fundamentalmente
con aquellas entidades que son
causa de ataxia y/o telangiectasias
(cuadro 2). Desde el punto de vista

inmunoldgico, el sindrome de rup-
tura de Nijmegen es similar a la
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AT. Ambas entidades comparten
la elevada recurrencia de infec-
ciones, la inestabilidad cromo-
somica y la sensibilidad incre-
mentada a la radiacion ionizante
que favorece el desarrollo de tu-
mores; sin embargo, no estan
presentes la ataxia ni la telan-
giectasia y la o-fetoproteina
permanece dentro de sus valores
normales (25).

[IRATAMIENTO

No existe tratamiento curativo pa-
ra los individuos afectados con AT.
Los intentos por llevar a los pa-
cientes a una mejoria real y dura-
dera han tenido pocos resultados
(11). El diagnéstico debe realizar-
se lo mas tempranamente posible,
pues esto ayudara a prevenir las
infecciones que puedan presen-
tarse, ademas el esquema de vacu-
nacion debe cubrir patégenos
respiratorios como virus de In-
fluenza y neumococo debido
a que las infecciones de vias
respiratorias son causa frecuente
de morbilidad y mortalidad (20).
El empleo de inmunomoduladores
e inmunosupresores como el inter-
ferén, levamisol o ciclofosfamida
ha tenido cierta utilidad en el
control de las infecciones y su
recurrencia (16). Los pacientes
deben ser animados a realizar to-
das las actividades que sean posi-
bles, los nifios deben ser apoyados
en la escuela de manera regular,
para que puedan mantener un esti-
lo de vida normal. Terapia fisica
y ocupacional debe ser incluida
en el tratamiento para retardar la

aparicion de rigidez muscular y
mantener la movilidad. Los estu-
dios con rayos X y medios con-
trastados se deben evitar al ma-
ximo, debido al riesgo de roturas
cromosoOmicas y dafio al ADN que
tienen estos pacientes, dejandolos
exclusivamente cuando no exista
otra forma de proporcionar algin
diagnéstico (25). Desafortuna-
damente, el prondstico de estos
pacientes continda siendo som-
brio; las principales causas de
muerte son las infecciones de las
vias aéreas y las enfermedades
neoplasicas.

WASESORIA GENETICA

El asesoramiento siempre debe
ser otorgado por un genetista, el
cual informara de manera clara,
sencilla y precisa la condicion
de la enfermedad, su origen y
pronostico, ademas que disipara
las dudas en cuanto a la posibili-
dad de volver a repetirse en otros
miembros de la familia. Cuando
se conoce el diagndstico en una
pareja, el riesgo de recurrencia es
de 25% para cada embarazo. La
AT es un trastorno mendeliano,
autosémico recesivo, que afecta
méas frecuentemente a descen-
dientes de parejas consanguineas
0 de poblaciones endogamicas;
pero el no tener estos antecedentes
no excluye la posibilidad de tener
un hijo afectado ya que entre el
1.4% y 2% de la poblacion son
considerados portadores sanos de
mutaciones en el gen ATM (18).
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i ESUMEN

La ataxia talengiectasia es un
trastorno genético autosémico
recesivo que se caracteriza por
ataxia cerebelosa, telangiectasia
oculocutanea e inmunodeficien-
cia. El gen de la ataxia telan-
giectasia (ATM) se localiza en
11922.3, pertenece a una fami-
lia conservada de genes que
controlan la reparacion del ADN.
La aparicion de la ataxia troncal
puede verse desde la lactancia 'y es
progresiva. La inmunodeficiencia
puede manifestarse clinicamente
por una infeccion pulmonar cro-
nica o de repeticion que produce
bronquiectasia. La persistencia
de niveles altos de proteinas
oncofetales en el suero facilita el
diagnostico. Los pacientes con
ataxia telangiectasia tienen una
alta incidencia de neoplasias
malignas del sistema reticulo-
endotelial.
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