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HISTORIA:

La descripcidn clinica inicial de ésta enfermedad
fue reportada por Syllaba y Henner en 1926, quienes
la llamaron atetosis congénita.

Louis Bar en 1941 reporté el caso de un paciente
masculino de 9 afios de edad con la asociacién de ata-
xia y telangiectasias oculo-cutaneas, y dijo que esta
condicidon se frataba de una de las facomatosis que
hasta ese momento era desconocida.

Posteriormente aparecieron reporfes adicionales
independientes: En 1957 y 1958 Boder y Sedgwick
describieron la asociacién de 7 pacientes que cursa-
ban con ataxia cerebelosa y telangiectasias y a ésta
condicién le llamaron ataxia-telangiectasia.

Biemond en 1957 describié la presencia de 4 fa-
milias incluyendo dos estudios post-morten haciendo
énfasis en la presencia de infecciones sino-pulmonares
recurrentes y signos extrapiramidales. Posteriormen-
te fueron publicadas revisiones completas de el tema
en 1972 por Boder y Sedgwick.



ATAXTA-TELANGIECTASIA,

La Ataxia-Telangiectasia es una enfermedad
multisistémica caracterizada por ataxia cerebelosa
progresiva, telangiectasias oculocutaneas, coreoate-
tosis, predisposicién a infecciones senopulmonares e
inmunodeficiencia, con defectos tanto enla inmuni-
dad celular y humoral, asociada con un pobre desarro-
llo o ausencia del timo asf como con la presencia de
neoplasias linforeticulares. La enfermedad se puede
presentar en forma esporddica o bien ser heredada
en forma autosémica recesiva.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

El desarrollo motor temprano parece ser normal
hasta la aparicidn de la ataxia la cual usualmente se
hace aparente durante los primeros afios de vida. Los
pacientes con frecuencia son consideramos torpes, o
se piensa que tienen una encéfalopatia fija leve, pero
en pocos afios la ataxia se convierte en una importan-
te manifestacién clinica. Los nifios afectados por lo
general son Yimidos y con lenguaje poco expresivo, v
tienen una actitud agradable. Son comunes la presen-



4

cia de sialorrea y disartria, frecuentemente dando la
apariencia de retraso mental,

Se presentan frecuentemente manifestaciones
oculomotoras antes de la aparicién de telangiectasias
conjuntivales y se caracterizan por movimientos ocu-
lares que se pueden presentar en forma voluntaria o
involuntaria manifestados por movimientos irregula-
res con componente vertical.

Las telangiectasias son el hallazgo cutdneo cldsi-
co de la Ataxia-telangiectasia y son generalmente
observadas por primera vez en pacientes entre los
dos y cuatro afios de edad, pero han sido encontradas
tanto en recién nacidos o en forma tan tardia como la
edad de catorce afios. Estas aparecen en las dreas
expuestas de la piel, particularmente aquellas dreas
de friccion y trauma tales como pabeliones auricu-
lares, puente nasal y espacios antecubital y popliteo.
La exposicién al sol favorece su aparicién. El enveje-
cimiento prematuro del cabello y la piel es frecuente.
Son comunes infecciones cutdneas incluyendo blefa-
ritis crénica. Otros cambios cutdneos consisten en la
presencia de vitiligo v manchas café con leche, y en
forma més rara pueden aparecer lesiones similares a
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la esclerodermia. Los pacientes generalmente presen-
tan en forma difusa debilidad, disminucién de la masa
muscular, hipotonia, disminucién o ausencia de los
reflejos osteotendinosos y falta de respuesta del
reflejo plantar. La coreoatefosis puede presentarse
en forma tardia, y estas manifestaciones motoras van
apareciendo conforme aumenta la edad del paciente.

Son comunes las infecciones pulmonares recu-
rrentes que afectan el 90% de los pacientes y usual-
mente se presentan en forma de bronquitis crénica,
bronquiectasia o ambos. El hipogonadismo es frecuente
en ambos sexos y es notable el retardo en el creci-
miento a pesar de niveles normales de hormona del
crecimiento.

A pesar de que los pacientes inicialmente tienen
una funcién mental normal experimentan una disminu-
cién progresiva de la misma.

Los pacientes con Ataxia-Telangiectasia estdn
mdas predispuestos a desarrollar neoplasias tales
como Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfomas y
linfosarcomas que la poblacién general. Otras neo-
plasias asociadas incluyen tumores cerebrales, adenc-
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carcinomas gdstricos, disgerminomas ovéricos, gona-
doblastomas, adenofibromas, leiomiomas uterinos y
adenomas tiroideos.

La fisiopatologia de la Afaxia-Telangiectasia se
desconoce. La mayoria de los pacientes tienen dismi-
nucién de la concentracién o ausencia de inmunoglobu-
lina Ay E secundaria a una disminucidén en su sintesis,
aun cuando se ha reportado un aumento en su catabo-
lismo. Las concentraciones de inmunoglobulinas M, 61
y 63 son normales o elevadas, y las de inmunoglobuli-
nas G2 y 64 estdn generalmente disminuidas. Estos
defectos humorales resultan en una respuesta de an-
ticuerpos inadecuada ante varios antigenos virales y
bacterianos.

La inmunidad celular también se encuentra afec-
tada y se manifiesta por desarrollo anormal de tejido
linfoide como son ausencia de adenoides, amigdalas vy
timo.

Un incremento uniforme de la concentracién de
alfa-feto-proteina se presenfa en la Ataxia-Telan-
giectasia y puede estar acompafiada por una elevacién
del contenido de beta-feto-proteina. Esta anormali-
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dad sugiere un defecto en la maduracién del higado.
Otro marcador bioquimico importante es la elevacién
de el antigeno carcinoembrionario.

Algunos pacientes con Ataxia-Telangiectasia tie-
nen una hipersensibilidad inusual a los agentes inmuno-
supresores y a la radioterapia lo cual da como resulta-
do dermatitis ulcerativa, esofagitis severa, disfagia y
necrosis de tejidos profundos.

El incremento en la incidencia de rupturas cro-
mosémicas espontdneas o inducidas por radioterapia
es un indicador importante de enfermedad. El incre-
mento. de la ruptura cromosdmica después de la expo-
sicién a radiacién ionizante en cultivos celulares es de
importancia diagndstica. La ruptura cromosémica pre-
sente en los genes linfocitarios ocurre en los sitios
responsables del ensamble de los genes que se requie-
ren para la sintesis de anticuerpos vy receptores anti-
génicos de células T, que son los puntos en los que
ocurre el corte y ensamble del dcido desoxirribo-
nucleico.



PATOLOGIA.

La atrofia cerebelar importante afecta en forma
primaria las células de Purkinje y células granulares,
aun cuando las células en canasta también pueden es-
tar involucradas. Se ha demostrado una degeneracién
neurcnal de los nicleos dentados asi como de la sus-
tancia nigra. Los cambios nucleares ocurren en las cé-
lulas de el complejo oculomotor e hipotdlamo. En pa-
cientes mayores se ha observado denervacién de las
columnas posteriores del corddn espinal. Se ha des-
crito degeneracién de las células de las astas ante-
riores y nicleomegalia de las células satélite en las
raices de los ganglios dorsales y células de Schwann
de los nervios periféricos. No se han descrito cam-
bios patoldgicos tipicos en vasos sanguineos del sis-
tema nervioso central.

GENETICA.

La incidencia de Ataxia-Telangiectasia en los
Estados Unidos es de aproximadamente 1 en 40,000
nacidos vivos. Andlisis genéticos han localizado el gen
de la Ataxia-Telangiectasia en el cromosoma 11g22-
23, entre los marcadores D115384 y D115535.
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Existen estudios citogenéticos, celulares y bioqui-
micos que apoyan la hipétesis de que un defecto en la
reparacién del DNA es responsable de las miltiples
manifestaciones de la enfermedad. Los estudios bio-
quimicos ademds indican que el defecto especifica-
mente reduce la capacidad celular para remover ng-
cleotidos dafiados por radiacién ionizante, sin afectar
la capacidad de las células para barrer radicales libres
o para reparar las rupturas en las uniones de azucares
y fosfatos de la estructura del DNA.

TRATAMIENTO.

Los pacientes deben recibir intensa terapia de
soporte con particular atencién dirigida al manejo de
las infecciones pulmonares. Ha habido intentos de co-
rregir el estado inmunoldgico mediante administracién
de transfusiones de plasma o transplantes de timo fe-
tal, lo cual no ha alterado el curso de los signos y sin-
tomas neuroldgicos.
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JUSTIFICACION:

La  Ataxia-telangiectasia es una  enfermedad
multisistémica de cardcter progresivo cuya incidencia
conocida en la literatura es de 1 en 40,000 (Estados
Unidos), sin existir hasta el momento reportes que
nos indiquen cual es su incidencia en la Republica
Mexicana. Consideramos que la poca informacién
existente, en parte puede deberse a que las
manifestaciones clinicas iniciales por lo general son
inespecificas, pudiendo manifestarse en un principio
Gnicamente como ataxia cerebelosa, a la cual se van
agregando con la evolucién de la enfermedad nueva
sintomatologia lo cual condiciona que el diagndstico la
mayoria de las veces se realice una vez que el cuadro
es florido; por lo que consideramos serd de gran
utilidad conocer las caracteristicas  clinicas vy
epidemioldgicas de éste padecimiento en nuestro
medio para integrarlo a los diagndsticos diferenciales
en cualquier paciente con ataxia de etiologia
desconocida v asi de ésta manera se pueda llegar al
diagnéstico en forma méds temprana.
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OBJETIVOS:

1.- Analizar las caracteristicas clinicas y epidemiolo-
gicas de los pacientes con diagndstico de Ataxia-
telangiectasia vistos en el servicio de Neurologia de el
Hospital Infantil de México.

2.- Sentar las bases mediante un estudio retrospecti-
vo de la incidencia y caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con Afaxia-telangiectasia para la posterior
realizacion de estudios prospectivos.

3.- Conocer la incidencia de Ataxia-telangiectasia en
los pacientes del servicio de Neurologia del Hospital
Infantil de México durante el Periodo de Enero de
1990 a Diciembre de 2000.

4.- Correlacionar la informacién obtenida con éste
estudio con los datos existentes en la literatura sobre
Ataxia-telangiectasia.
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MATERTIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo y refrolectivo
donde se incluyeron a todos los pacientes con diag-
ndstico de Ataxia-telangiectasia que fueron admitidos
al servicio de Neurologia del Hospital Infantil de Mé-
xico "Dr. Federico Gémez" durante el periodo de Ene-
ro de 1990 a Diciernbre del 2000.

Se solicitaron al departamento de Bioestadistica
y archivo clinico del Hospital Infantil de México los
expedientes de todos los pacientes con diagndstico de
Ataxia-telangiectasia durante el periodo mencionado,
aceptdndose el diagndstico como tal siempre y cuando
en el expediente clinico se encontraran datos clinicos
suficientes para cumplir con los criterios diagnésticos
de la enfermedad.

Se excluyeron a pacientes con expedientes
clinicos incompletos o que no reunian los criterios
diagndsticos de la enfermedad.
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Se revisaron los expedientes del archivo clinico
eligiéndose 14 pacientes de acuerdo con los criterios
de inclusion.

Fueron estudiadas las siguientes variables: edad,
sexo, antecedentes familiares, antecedentes perso-
hales, inmunizaciones, principales manifestaciones
clinicas (marcha atdxica, ataxia froncal, telangiecta-
sias oculares o en otros sitios, nistagmus, apraxia
ocular, disartria, lenguaje escandido, retraso psico-
motor, hipogonadismo, vitiligo, manchas café con le-
che, coreoatetosis, funciones mentales, nervios cra-
neales, trofismo, fuerza, tono muscular, reflejos
osteotendinosos, signos piramidales, disdiadococine-
sia, dismetria), infecciones de repeticién, presencia
de neoplasias, tomografia axial computarizada de
créneo, resonancia magnética, electroencefalograma;
niveles de inmunoglobulinas, alfafetoproteina, y prue-
bas de inmunidad celular.

Todas estas variables fueron incluidas en la hoja
de recoleccion de datos (anexo 1)},
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RESULTADOS:

De la revisién del expediente clinico de los 14
pacientes con diagnéstico de Ataxia-Telangiectasia
se obTuvieron los siguientes resultados:

De los 14 pacientes 8 correspondieron al sexo
femenino (57%) y 6 al sexo masculino (43%); encon-
trandose anfecedentes heredo-familiares de ataxia
en 8 de los 14 pacientes (57%), correspondiendo en
7 de los casos a hermanos con diagndstico de Ataxia-
telangiectasia y en el caso restanfe a un tio materno
con las mismas manifestaciones clinicas.

La edad en la que se realizé el diagnéstico varié
de los 3 arios (36 meses) a los 10 afios 5 meses (125
meses), con una media de 6 afios de edad (72 meses).

En los 14 pacientes (100%) la manifestacién inicial
de el padecimiento fue la presencia de marcha atéxica
cuya edad de presentacién varié de los 10 a los 48
meses, siendo mds frecuente su inicio entre los 12y
18 meses (64%), lo cual se relaciond estrechamente
con el inicio de la deambulacion,
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El 100% de los casos presentd telangiectasias o-
culares cuya edad de inicié varié de los 24 a los 48
meses, Siendo mds frecuente su presentacién entre
los 24 y 36 meses (80%), encontrdandose en un 21%
telangiectasias oculares asociadas a marcha atédxica
como manifestacién inicial del padecimiento.

Dentro de lus estigmas cutdneos se encontrd que
en 2 casos (14.3%) se presentaron telangiectasias en
otros sitios (codos, pabellones auriculares); en 6 casos
(42.8%) se presentaron manchas café con leche y en 1
caso (7.1%) la presencia de vitiligo.

En 12 de los 14 pacientes (85.7%) se encontraron
alteraciones del desarrollo motor, presentando el 81%
de estos 12 pacientes (9 casos) principalmente retra-
so del desarrollo motor fino,y enel 100% (12 casos)
alteracidn en la articulacién del lenguaje, manifestado
bésicamente por lenguaje escandido y disartria. El
promedio de inicio de la disartria fue a la edad de 30
meses.
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El 78.5% de los pacientes (11 casos) cursaron con
infecciones de repeticion presentando el 28.5% (4 ca-
sos) infecciones a nive! gastrointestinal y el 71.4% (10
casos) infecciones de vias aéreas superiores, encon-
trdndose en 3 casos datos clinicos y radioldgicos de
sinusitis maxilar y en 2 casos otitis media crénica bi-
lateral. En el 100% de los casos se reporté esquema
de inmunizaciones completo de acuerdo a la cartilla
nacional de vacunacién.

Los datos de exploracion neuroldgica reportados
en el expediente clinico muestran funciones mentales
superiores conservadas en 12 casos (85.7%) con anor-
malidades no especificadas en los 2 casos restantes;
con exploraciéon de nervios craneales normal en el
100% de los casos. A nivel del sistema motor trofismo
normal en 6 casos (42.8%) y disminuido en 8 pa-
cientes (57.2%); fuerza muscular normal en 11 casos
(78.5%) y disminuida en 3 (21.5%). tono muscular
normal en 9 pacientes (64.3%), aumentado en 2
(14.3%) y disminuido en 3 casos (21.4%). Reflejos
osteotendinosos normales en 11 pacientes (78.5%),
aumentados en 1 (7%) y disminuidos en 2 (14.2%). Se
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presentaron signos piramidales en un solo caso mani-
festados por Babinski bilateral.

Las manifestaciones cerebelosas reportadas fue-
ron: Marcha atdxica y Ataxia troncal en los 14 pacien-
tes (100%), disdiadococinesia en 11 casos (78.5%),
dismetria en 11 casos (78.5%), nistagmus en 6 casos
(42.8%), y apraxia ocular en 3 casos (21.4%).

Se encontrd un caso de hipogonadismo manifesta-
do por hipotrofia testicular, asi como un caso de neo-
plasia asociada que correspondié a una Leucemia Lin-
fobldstica Aguda LT de células pre-B.

En 12 de los 14 pacientes se conté con tomografia
axial computarizada de craneo reportdndose en 9 de
los 12 casos normal (75%) y en 3 casos (25%) con a-
trofia cerebelosa. 2 de los 14 pacientes contaron con
resonancia magnética de crdneo las cuales reportaron
imdgenes de hipoplasia cerebelosa.
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En 9 expedientes se encontrd reporte electro-
encefalogrdfico, de los cuales 4 se reportaron norma-
les y en 5 se reporté irritabilidad cortical y cortico-
subcortical.

En 6 de los 14 pacientes se realizé determinacién
de niveles de Alfa-feto-proteina, reportdandose en ni-
veles normales en 1 caso (16.6%) y elevada en 5 casos
(83.3%). A todos los pacientes se realizaron pruebas
de funcidn hepética, pruebas de funcién renal y bio-
metrias hemdticas, sin encontrarse alteraciones en
dichas pruebas.
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DISCUSION:

Los resultados obtenidos en el presente estudio
retrospectivo de casos de Ataxia-Telangiectasia del
Hospital Infantil de México nos indican que al igual
que en los reportes existentes en la literatura mun-
dial, la ataxia es generalmente la primera manifesta-
cién clinica de el padecimienfo apareciendo durante
los 2 primeros afios de vida y en relacién al inicio de la
deambulacién, apareciendo posteriormente entre la
edad de 2 y 4 afios la presencia de telangiectasias o-
culares (Centerwall and Miller 1958), las cuales pue-
den aparecer también en sitios de friccién. En nuestro
estudio encontramos un caso de telangiectasia locali-
zado en pabellones auriculares y un caso localizado a
codos.

Se encontré un discreto predominio en el sexo
femenino con 8 casos que correspondieron al 57% en
relacién al sexo masculino con 6 casos de 14 que re-
presenta el 43%, lo cual concuerda con reportes pre-
vios en donde no hay un real predominio de sexo y que
se relaciona con su cardcter hereditario autosémico
recesivo (Boder 1987),
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Encontramos en nuestra serie que en el 57% de
los pacientes (8 casos) existe el antecedente de la
presencia de familiar directo con cuadro compatible
con ataxia-telangiectasia como se ha reportado en o-
tras series (Sedgwick and Boder, 1972).

En nuestro estudio encontramos que el 100% de
los pacientes tenia antecedentes de desarrollo psico-
motor normal hasta antes de la aparicién de la sinto-
matologia (ataxia, telangiectasias oculares), y una vez
realizado el diagnéstico, en el 85.7% de los pacientes
se encontré retraso de! desarrollo, presenténdose en
el 81% a nivel motor y en el 100% a nivel del lenguaje
manifestandose por alteracién en la articulacién del
mismo, lo cual concuerda con los reportes existentes a
nivel mundial en donde el retraso del desarrolle se
presenta en forma progresiva y tal como en nuestros
pacientes se manifiesta principalmente a nivel del len-
guaje, caracterizéndose por disartria y lenguaje es-
candido, lo cual se presenta posterior al inicio de la
ataxia y dando la apariencia de cursar con encéfalo-
patia fija leve. Cabe hacer mencién que los trastornos
del lenguaje mds que por alteracidon en el desarrollo
del mismo se deben a una deficiencia en la capacidad



21

para la articulacién y pronunciacion de las palabras por
afeccidn a nivel del cerebelo lo que condiciona falta de
coordinacion motora. (Baloh et al, 1978, Smith and Co-
gan, 1959).

La edad promedio en que se realizé el diagndstico
fue a los 6 afies, sin embargo la sintomatologia en la
mayoria de los pacientes (64%) inicié entre los 12 y 18
meses, llamando la atencion el tiempo transcurrido en-
tre el inicio de los sintomas y la realizacién del diag-
néstico, por lo que consideramos es de gran importan-
cia contar con un protocolo de estudio para realizar el
diagnéstico en forma oportuna.

El diagnéstico tempranc se puede llevar a cabo
mediante la realizacion de estudios citogenéticos, ce-
lulares y bioquimicos (los cuales ya se realizan en
nuestro medio) en busca de defectos en la reparacién
del DNA (rupturas cromosdmicas), teniendo en cuenta
la localizacidn del gen responsable de la ataxia-telan-
giectasia localizado en el cromosoma 11g22-23. (Fiore-
Hi et al 1985, Gatti et al 1988, Humphreys et al 1989).
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Consideramos deberdn realizarse de rutina deter-
minacién de alfa-feto-proteina la cual se eleva en es-
tos pacientes encontrando en nuestro reporte eleva-
cién de dicho marcador en el 83.3% de los casos en los
que se realizé su cuantificacién lo cual corresponde
con los reportes a nivel mundial (Waldman and Mc-
Intire).

El 78.5% de los casos cursé con infecciones de
repeticién, de las cuales el 71.4% fue a nivel de vias
aereas (sinusitis maxilar, otitis media, faringoamigda-
litis, bronquitis), lo cual se acerca a lo descrito por
Gattiy Good (1971) que reportan que hasta el 90% de
los pacientes cursan con infecciones de repeticién
principalmente a nivel seno-pulmonar.

Como fue descrito por Boder y colaboradores
(1987) pueden encontrarse estigmas cutdneos como
manchas café con leche las cuales las encontramos en
el 42.8% de nuestros casos (6 pacientes) y vitiligo (1
caso), asi como telangiectasias en sitios diferentes a
las conjuntivas como pabellones auriculares (1 caso) y
codos (1 caso).
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Es de suma importancia la realizacién de estudios
de neurcimagen en los pacientes con diagndstico de a-
taxia-telangiectasia como la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) y la resonancia magnética en los pa-
cientes con diagnéstico de ataxia-telangiectasia, sien-
do ésta dltima mucho mds especifica que la primera
por ser el estudio ideal para la valoracién de fosa pos-
terior, y en las cuales esperamos encontrar la presen-
cia de atrofia cerebelosa tal como fue descrito por
Boder en 1987,

En los casos estudiados por nosotros solamente a
12 pacientes se realizaron estudios de neurcimagen:
Se realizé TAC de crdneo en 12 pacientes reportando-
se en el 25% de los casos (3 pacientes) atrofia cere-
belosa. En 2 de los 9 pacientes en que se reporté TAC
de crdneo normal se realizé Resonancia Magnética de
crdneo (RM) reportdndose en ambas hipoplasia cere-
belosa, confirmando el hecho de que la RM es el
estudio idea! para la valoracidn de la fosa posterior,
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Con todo lo anterior podemos concluir que aunque
la incidencia de Ataxia-telangiectasia en nuestro me-
dio es baja, debe constituir uno de los diagndsticos
diferenciales a descartar en cualquier paciente que
inicie con datos de ataxia cerebelosa aln cuando no se
acompafie de otra sinfomatologia sugestiva del padeci-
miento, la cual puede irse agregando conforme la evo-
lucién natural de la enfermedad; por lo que debemos
echar mano de los auxiliares de diagndstico como son
determinacion de alfa-feto-proteina, determinacién
de inmunoglobulinas y sus fracciones; bisqueda de de-
fectos en la reparacién del DNA (ruptura cromosémi-
ca), tomografia axial computarizada de crdneo y reso-
nancia magnéfica en bisqueda de datos que nos lleven
a realizar el diagnéstico en forma mds temprana adn
antes de manifestar el cuadro clinico caracteristico.
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CONCLUSIONES:

1.- En Nuestro medio la Ataxia-Telangiectasia es un
cuadro clinico poco frecuente ya que en 10 afios sola-
mente encontramos 14 pacientes en el servicio de
Neurologia del Hospital Infantil de México.

2.- Se deben realizar estudios especificos como de-
ferminacién de alfa-feto-proteina y bisqueda de rup-
turas cromosdmicas las cuales se realizan en nuestro
medio ante un paciente con infecciones de repeticidn
asociadas a ataxia.

3.- El estudio de neuroimagen ideal es la Resonancia
Magnética la cual se debe utilizar con mayor frecuen-
cia en el estudio de padecimientos cerebelosos

4.- Seria conveniente formar un grupo multidisciplina-
rio para valorar integralmente este fipo de pacientes.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
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