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UMMARY

Ataxia telangiectasia is a
primary immunodeficiency
and, at the same time, one
of the cancer predisposition
syndromes. The incidence of
cancer in patients with ataxia
telangiectasia is approximately
100-fold greater than expected
for an age-matched population.
Ataxia telangiectasia patients
are unusually sensitive to
ionizing radiation and some
radiomimetic  chemotherapy
agents. For them, treatment
of cancer with conventional
doses of radiation can be fatal.
We present the case of an
eleven years old male patient
with ataxia telangiectasia and
with diagnosis of Hodgkin’s
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Lymphoma when he was

four vyears old. The first
chemotherapeutic protocol
chosed for this boy was

interrupted many times because
of recurrent respiratory tract
infections.  This  probably
was associated, in a good
part, with the persistence
of his disease. The second
chemotherapeutic protocol was
better tolerated, the compliance
of the treatment was higher and
the child achieved complete
remission; he was free of
disease for a period of six years.
Nevertheless, this last protocol
establishes that it is necessary
to complete management with
radiotherapy, but it wasn’t

possible in our patient because
of the presence of ataxia
telangiectasia. Finally, the child
died. Literature describes a
Very poor prognosis in patients
with ataxia telangiectasia and
Hodgkin’s lymphoma. This has
been attributed to advanced
state of the disease, difficulties
to recognize the presence
of concomitant chronic
lung disease and the lack of
standarization in the regimens
of treatment used.

NTRODUCCION

inmunodeficiencias
desdrdenes

Las
primarias son
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geneéticos que predisponen a
infecciones recurrentes y severas,
autoinmunidady cancer. Seestima
que el riesgo global para que los
nifos con inmunodeficiencia
congénita desarrollen una
malignidad, es alrededor del 4 al
25%.% El tipo de malignidad va a
depender de la inmunodeficiencia
primaria, la edad del paciente
y la posible infeccién viral
asociada, sugiriendo que
existen diferentes mecanismos
patogenéticos implicados en cada
caso. Las inmunodeficiencias
primarias que se asocian con
una mayor incidencia con
cancer son esencialmente: la
inmunodeficiencia  variable
comun, la deficiencia de IgA 'y
los desérdenes de reparacion
del ADN; siendo entre estos
ultimos que se incluye la ataxia
telangiectasia.?2 A continuacion
se presenta el caso de un paciente
pediatrico con diagnosticos  de
ataxia telangiectasia y linfoma de
Hodgkin, el tratamiento empleado
y su evolucion.

RESENTACION
DEL CASO

Paciente masculino de 11 afios,
conocido portador de ataxia
telangiectasia diagnosticada
desde que tenia 1 afio y 4 meses
de edad. Con historia inicial de
dificultad paralamarchay de otitis
a repeticion, y con antecedente
familiar importante de que la
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hermana mayor tenia diagnostico
de ataxia telangiectasia. Desde
el momento de su diagnostico,
se le inici6 tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa
mensual. En mayo del 2004,
se presenta a cita control con
historia de hiporexia de 2 meses
de evolucién y con un examen
fisico donde se le documenta la
presencia de adenopatias a nivel
cervical, supraclavicular bilateral,
axilar izquierda e inguinales. Se
le programa un ultrasonido de
cuello, una radiografia de térax y
una biopsia de un ganglio linfatico
axilar izquierdo. El ultrasonido
de cuello muestra pequefias
adenopatias de 6 mm en cadena
cervical posterior derecha, el
ultrasonido de abdomen no revela
alteraciones.  La radiografia de
torax no evidencia datos de masa
mediastinal. La biopsia axilar
describe el diagnostico de linfoma
de Hodgkin tipo esclerosis
nodular, el cual se clasifica como
un estadio 11B. Se considera como
un caso de alto riesgo y se decide
iniciar con el esquema ABVD
(Adriamicina, Bleomicina,
Vinblastina y Dacarbacina) con
un total de 14 ciclos. Inicia
el protocolo en junio del 2004,
pero durante los ciclos presenta
cuadros de otitis e infeccion de
vias respiratorias a repeticion,
que producen atrasos en la
quimioterapia. Dado el cuadro
de neumopatia cronica asociado,
se inicia control con neumologia.

Al no presentarse una continuidad
adecuada en el tratamiento con
quimioterapia, se decide realizar
un ultrasonido de cuello en
febrero del 2005, que evidencia
una adenopatia submandibular
derecha de 2,1 x 14 cm vy
varias en las cadenas cervicales
derechas. En ese momento, el
paciente cursaba ademéas con
fiebre y criodiaforesis nocturna.
Se decide realizar una biopsia
cervical ganglionar derecha,
confirmandose la persistencia
de linfoma de Hodgkin tipo
esclerosis nodular. Se decide
iniciar el protocolo Stanford
V  modificado (Adriamicina,
Vinblastina, Ciclofosfamida,
Vincristina, Bleomicina,
Etopo6sido y Prednisona). Este
protocolo deberia administrarse
por 12 semanas, luego de
las cuales conviene iniciar
tratamiento con radioterapia,
cuya dosificacion se basaria
en la respuesta obtenida con la
quimioterapiaal final de lasemana
12: 20 Gy para los pacientes que
obtengan una respuesta completa
en los sitios involucrados y las
sedes Bulky; y 25 Gy para
los que no obtuvieran respuesta.
No obstante lo recomendado en
el protocolo, este paciente no
se considerd candidato a recibir
radioterapia, debido a que su
patologia de fondo constituye una
contraindicacion absoluta de este
tratamiento. El paciente inicia el
protocolo Stanford V modificado
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el 13 de abril del 2005, con
una reduccion de la dosis al
90% de lo establecido, por su
enfermedad  defondo. Durante
la quimioterapia se presentan
nuevamente atrasos debido a
maultiples cuadros de infecciones
de vias respiratorias, pérdida de
peso, dificultad respiratoria y en
unaocasion, una bronconeumonia
intrahospitalaria. Se le realizan
estudios de gabinete al final del
tratamiento, los cuales fueron
reportadoscomonormalesyenaras
de mejorar su estado nutricional,
se le coloca una gastrostomia
endoscopica  percutanea. En
julio del 2006 se discute el caso
de este paciente con diferentes
expertos de la Asociacion de
Hemato-Oncoldgica  Pediatrica
de Centroaméricay se llegaa la
conclusion de que el tratamiento
recibido ha sido suficiente.
Durante el 2010 inicia control
en Urologia debido a hematuria
persistente en probable relacién
a telangiectasias vesicales. El
paciente fallece en abril del 2011,
pese a todos los tratamientos
realizados, por complicaciones de
su patologia de fondo.

ISCUSION
DEL CASO

La ataxia telangiectasia
es un complejo desorden
multisistémico caracterizado
por  deterioro neuroldgico
progresivo,  inmunodeficiencia

y telangiectasias
cutdneas. Fue descrito por
primera vez por Syllaba vy
Henner® y establecido como
enfermedad 30 afios después
por Boder y Segwick.! EI gen
defectuoso en este sindrome
ATM  (ataxia telangiectasia
mutado), normalmente reconoce
al ADN dafiado y dirige a la
maquinaria de reparacion del
ADN vy a los puntos de revision
del ciclo celular para minimizar
el riesgo de dafio genético. Una
respuesta adversa a radioterapia
fue reportada por varios grupos
una década después®*® y la
hipersensibilidad a los rayos
X y Y fue establecida para las
células con ataxia telangiectasia
en cultivo.2!* Este desorden se
hereda de forma autosémica
recesiva con penetrancia total y ha
sido reportado en todas las razas a
través del mundo, encontrandose
ensimilarproporcionenhombresy
mujeres.® La ataxia telangiectasia
es una inmunodeficiencia
primaria altamente variable, que
involucra tanto a la inmunidad
celular como a la humoral.® Una
reduccion en los niveles de IgA e
IgE asi como anormalidades en
las subclases de IgM e 1gG son
ampliamente observadas. Algunos
pacientes tienen historia de
infecciones pulmonares cronicas,
otros tienen historia de infeccion
recurrente.  Las  infecciones
incluyen otitis y sinusitis asi
como neumonia recurrente, la

oculares 'y
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cual progresa a bronquiectasias
y fibrosis pulmonar severa
que, eventualmente, llevan
a insuficiencia  respiratoria
y muerte® En el caso de
este  paciente, la infeccion
recurrente 'y la neumopatia
crénica constituyeron factores
que influyeron negativamente
en el tratamiento planteado,
obligando en repetidas
ocasiones a espaciar el periodo
establecido para completar los
ciclos quimioterapéuticos, lo
que favorece finalmente una
persistencia de la enfermedad.
Este caso es un ejemplo clasico de
la predisposicién mayor al cancer
que presentan los pacientes con
ataxia telangiectasia, con una
prevalencia de hasta un 25%,
la cual es aproximadamente 10
veces mayor que la esperada para
la poblacién general de la misma
edad.® Entre los tipos de canceres
asociados, la distribucion es de
40% linfomas no Hodgkin, 25%
leucemias, 25% tumores solidos
y 10% linfomas de Hodgkin.
Los tumores sdlidos que se
presentan con mayor frecuencia
en estos pacientes incluyen
adenocarcinoma de estomago, el
disgerminoma, el gonadoblastoma
y el meduloblastoma.® El rango y
la frecuencia de los tumores son
probablemente mejor explicados
por la inestabilidad gendmica
que deriva del defecto en el
reconocimiento y reparacion de
las rupturas del ADN de doble
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cadena, asi como en el defecto
en los puntos de revision del
ciclo celular® Los pacientes
con ataxia telangiectasia son
inusualmente sensibles a la
radiacion ionizante y a algunos
agentes guimioterapéuticos
radiomiméticos. Para ellos el
tratamiento del cancer con dosis
convencional de radiacion puede
ser fatal.® La experiencia obtenida
de la radioterapia clinica,
principalmente  la  radiacion
corporal total para preparar a
pacientes con leucemia, linfoma
0 cancer diseminado para un
transplante de médula dsea,
lleva a la descripcion de varios
sindromes de toxicidad por
radiacion.*> La proteccion en
cada sindrome esta directamente
asociada con la disminucion
de la dosis de radiacion. La
predisposicion genética a la
toxicidad por radiacién puede
desplazar la curva de dosis
respuestaa laizquierda, dandoleal
individuo una mayor oportunidad
de experimentar toxicidad a
una dosis sostenida més baja de
radiacion. Existen condiciones
conocidas que incrementan la
sensibilidad de los individuos
a los efectos secundarios de
la radiacion, estos incluyen
aquellos que asocian trastornos
de la reparacion del ADN como la
ataxia telangiectasia, el sindrome
de Werner, el sindrome de
Bloom y la anemia de Fanconi.*
En el 2003 Sandoval y Swifth
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publicaron una revisién de 412
pacientes con ataxia telangiectasia
en la que investigaron los casos en
que el linfoma de Hodgkin habia
sido diagnosticado. Un total de
11 pacientes con una media de
edad al diagnéstico de 12 afios
presentaban esta patologia. Los
reportes histolégicos disponibles
solo para nueve pacientes
indicaban tres de ellos con
subtipo esclerosis nodular, dos
con subtipo deplecion linfocitica,
dos con subtipo celularidad mixta
y, en dos de ellos, no se especificd
la histologia. Ocho pacientes se
catalogaron como estadio 1V,
uno como estadio Il y en dos de
ellos no se especificé el estadio.
Seis pacientes recibieron dosis
reducidas de quimioterapia,
dos fueron irradiados, dos no
recibieron tratamiento y en uno el
tratamiento no fue documentado.
Ninguno de los pacientes alcanzé
la remision y todos fallecieron,
con una sobrevivencia media
de 3 meses. Ocho fallecieron
de neumonia y tres por fallo
multiorganico.* Este estudio
concluyd que los pacientes con
ataxia telangiectasia y linfoma de
Hodgkin tuvieron una marcada
disminucion en la sobrevivencia
comparada con pacientes con
diagndstico de linfoma de
Hodgkin en la poblacién general.
Entre las posibles causas de
su pobre prondstico se pueden
mencionar. la presencia de
enfermedad avanzada, un fallo en

el reconocimiento de enfermedad
cronica pulmonar coincidente,
0 bien, el uso de regimenes de
tratamiento no estandarizados.
El protocolo de tratamiento
para el caso del paciente
presentado contemplaba el uso de
radioterapia, sin embargo, dado
el riesgo que la misma planteaba
para su vida por su enfermedad de
fondo, se decidié omitirla.

ESUMEN

La ataxia telangiectasia es una
inmunodeficiencia primaria ',
a su vez, uno de los Ilamados
sindromes de predisposicion al
cancer. Laincidencia de cancer en
pacientes con ataxia telangiectasia
es aproximadamente 100
veces mayor que la esperada
para la poblacion general de
la misma edad. Los pacientes
con ataxia telangiectasia son
inusualmente sensibles a la
radiacion ionizante y a algunos
agentes quimioterapéuticos
radiomiméticos. Para ellos el
tratamiento del cancer con dosis
convencional de radiacion puede
ser fatal. Se presenta el caso de
un paciente masculino de 11
afios conocido portador de ataxia
telangiectasia y con diagndstico
de linfoma de Hodgkin a la edad
de 4 afos. El protocolo inicial
de quimioterapia elegido se
vio interrumpido en repetidas
ocasiones por infeccion de vias
respiratorias recurrente, lo cual
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probablemente contribuyd en
buena medida a la recaida de
su enfermedad. El segundo
protocolo quimioterapéutico
fue mejor tolerado y por ende,
el cumplimiento fue mayor,
alcanzando el nifio la remision
completa y manteniéndose libre
de enfermedad por un periodo
de 6 afos. Sin embargo, este
altimo protocolo, establece la
necesidad de completar manejo
con radioterapia, cosa que no fue
posible en este paciente dada su
patologia de fondo. Finalmente,
el nifio fallece. La literatura
describe un prondstico muy
pobre en pacientes con ataxia
telangiectasia que desarrollan
enfermedad de Hodgkin
debido a enfermedad avanzada,
dificultad en el reconocimiento
de enfermedad crénica pulmonar
concomitante y la falta de
estandarizacion en los regimenes
de tratamiento empleados.
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