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RESUMEN

Introduccion: La ataxia telangiectasia (A-T) es un sindrome neurodegenerativo, autosomico
recesivo causado por la mutacion del gen ATM (11g22.3-23.1). que participa en el
reconocimiento y correccion de errores durante la replicacion del ADN. Su mutacién provoca
disminucién o ausencia de la proteina ATM, lo que genera la acumulacién de ADN dafiado en
el cerebelo y esto desencadena la apoptosis causante de la atrofia cerebelosa que condiciona
neurodegeneracion y ataxia. Recientemente se ha reportado que los niveles residuales de la
proteina ATM y su actividad pueden relacionarse con el fenotipo; por lo que la A-T es un
trastorno muy complejo de afectacion multisistémica. Objetivo: Describir las caracteristicas
inmunoldégicas, dermatoldgicas y neuroldgicas de pacientes con diagnostico de A-T en el
Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2013 al 01 de abril de 2023. Materiales y
método: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y analitico. Base de datos en SPSS, las
caracteristicas clinicas seran resumidas con porcentajes y graficos de pastel para variables
cualitativas nominales dicotdmicas y con medidas de tendencia central y de dispersién para las
cuantitativas. Resultados y discusidn: el 33.3% de nuestros pacientes contaban con algun
grado de consanguinidad; los varones representaron el 53.3%, podemos encontrar ataxia y
telangiectasias en el 100% de nuestros pacientes, el retraso diagnéstico estuvo presente en un
rango de 4 a 89 meses, la elevacion de alfafetoproteina se hallé en el 100%, el temblor de
intencién lo encontramos en el 80%, el nistagmos en un 66.7%, las alteraciones pigmentarias
en el 80%, el conteo de leucocitos totales se encontraba conservado en mas del 50% al
momento del diagnostico, la linfopenia fue mucho mas prevalente hasta en un 60% de los
pacientes, el rango de hospitalizaciones se encontré entre 1 y 8, la gran mayoria por procesos
infecciosos con un rango que oscila entre 1 y 6 episodios por paciente, profilaxis antibiética se
inicié al 60%, gammaglobulina sustitutiva al 73.3. La busqueda de la expresion de proteina ATM
se realizé en un paciente, y no nos permite realizar la correlacion de Spearman con las
caracteristicas clinicas. La inmunoglobulina mayormente afectada fue la IgA ademas de la IgG,
destaca la disminucion de CD 19. La resonancia magnética se les realiz6 al 66.7% de los
pacientes, todas cuentan con reporte oficial con descripcion de atrofia cerebelosa. Conclusion:
Es necesario conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con Ataxia-Telangiectasia
para poder reconocer oportunamente la posibilidad de este diagnéstico y referir al paciente al
centro de referencia que lo confirme y le dé al paciente la oportunidad de iniciar el tratamiento
con gammaglobulina sustitutiva y profilaxis antibiética para mejorar su pronostico infectolégico
y limitar la posibilidad de complicaciones.

Palabras clave: Ataxia-telangiectasia, diagndstico oportuno, proteina ATM, ataxia, infecciones,
telangiectasia.
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¢ MARCO TEORICO
Definicién

La ataxia telangiectasia (A-T) es un sindrome neurodegenerativo, autosémico recesivo causado por la
mutacion del gen ATM (11g22.3-23.1).' que participa en el reconocimiento y correccion de errores
durante la replicacién del ADN.? Su mutacién provoca disminucién o ausencia de la proteina ATM, lo
gue genera la acumulacion de ADN dafado en el cerebelo y esto desencadena la apoptosis causante
de la atrofia cerebelosa que condiciona neurodegeneracioén y ataxia.®

Recientemente se ha reportado que los niveles residuales de la proteina ATM y su actividad pueden
relacionarse con el fenotipo;* por lo que la A-T es un trastorno muy complejo de afectacion
multisistémica.! De igual manera se ha sugerido que el ambiente puede ser un factor que intervenga en
el desarrollo cognitivo en estos pacientes.®

El cerebelo forma parte del sistema nervioso central (SNC) y cuenta con dos hemisferios unidos por el
vermis.® Morfolégicamente se divide en tres I6bulos, mientras que funcionalmente lo hace en las regiones
sensitivomotora primaria, sensitivomotora secundaria y la cognitivo y limbica.” 8

La funcion del cerebelo ha sido un tema de debate, aunque es bien conocido su papel como
coprocesador del movimiento; recientemente se ha reconocido su papel en las funciones superiores
cognitivas y emocionales como un centro asociativo.® El rol que juega el cerebelo en la funcién cognitiva
y afectiva tienen un soporte en los datos anatémicos, clinicos y funcionales de neuroimagen de pacientes
con alguna alteracién cerebelosa.’

El dafio del cerebelo cognitivo y limbico da como resultado el sindrome cerebeloso cognitivo afectivo
(SCCA).81° Lo cual refleja la disrupcién de las interconexiones reciprocas entre el cerebelo y las areas
de asociacion cerebral y las cortezas paralimbicas.® Estudios recientes en pacientes con A-T han
reportado un deterioro progresivo en la cognicion espacial, en funciones ejecutivas y afectacion en la
regulacion; las cuales son manifestaciones caracteristicas del SCCA. 1!

Antecedentes

La ataxia telangiectasia (A-T), o sindrome ATM es una enfermedad rara; la cual era anteriormente
conocida como sindrome de Louis-Bar o Boder-Sedwick.'? * Pertenece a un grupo de enfermedades
causadas por la reparacion defectuosa de DNA; alteracion que en la A-T resulta en neurodegeneracion.
12 Es considerada la segunda causa mas frecuente de Ataxia recesiva en la infancia después de la ataxia
de Freidreich. 215 Es causado por la mutaciéon del gen ATM ubicado en el cromosoma 11¢22.3-23.1
codifica para la proteina quinasa ATM, la cual es la principal reguladora de la respuesta celular ante la
ruptura de doble cadena en el ADN (DSBs).> 12 1% Se han descrito mas de 400 mutaciones; las cuales
generan la disminucién o ausencia de la ATM.3

La primera descripcion de la enfermedad fue realizada por el Dr. Ladislav Syllaba y el Dr. Kamil Henner
en Francia en 1926, describieron a tres hermanos con coreoatetosis progresiva y telangiectasias
oculares. El término A-T se utilizé para distinguirlo de las deméas patologias que no presentaban la
manifestacion cutanea caracteristica. Posteriormente la Dra. Elena Boder y el Dr. Robert P. Sedgewick
en 1958, describieron ocho casos en donde destaca el patrén heredofamiliar y la susceptibilidad a
infecciones sinopulmonares.*

El gen ATM reconoce Yy corrige los errores durante la replicacion de DNA gracias a la activacion de
puntos de revision celular que protegen a la célula ante cualquier dafio y destruyen la célula cuando esta
no puede ser reparada.? Las mutaciones del gen ATM provocan la disminucién o ausencia de la proteina



ATM, lo que genera la acumulacién del ADN dafiado en el cerebelo y da como resultado la apoptosis
causante de la neurodegeneracion, atrofia cerebelosa y ataxia caracteristica en estos pacientes.®

La actividad residual de la proteina ATM se ha asociado a un inicio tardio de la enfermedad, asi como a
un fenotipo neuroldgico y caracteristicas sistémicas leves.!” Jackson y col. reportan que existe una
progresion mas lenta en el grupo de pacientes que tienen una actividad residual de quinasa contra los
gue no tienen actividad alguna de la proteina.t’

La A-T se caracteriza por degeneracion neuronal, ataxia cerebelar progresiva, telangiectasia
oculocutanea, resistencia a la insulina, retraso del crecimiento, enfermedad cardiovascular, enfermedad
sinopulmonar crénica, inmunodeficiencia primaria, aumento de la sensibilidad a la radiacion ionizante y
aumento en la incidencia de cancer linfoide. Las alteraciones de laboratorio caracteristicas son el
aumento de niveles de alfa-feto proteina (AFP), inestabilidad cromosémica y radiosensibilidad. * 4 18
Actualmente no existe cura o algun tipo de tratamiento que detenga o retarde la progresion de esta
enfermedad, por lo que solamente se puede brindar medidas de soporte a estos pacientes; a la fecha la
prevencion de manifestaciones tempranas de A-T no ha sido satisfactoria en estos pacientes. 23

Buscando en la literatura encontramos Unicamente un estudio realizado en México en donde
describieron el estado neurocognitivo y emocional de pacientes pediatricos con A-T, se trata de un
estudio observacional, transversal y descriptivo que incluy6 9 pacientes de 6 a 14 afios diaghosticados
desde mayo de 2019 hasta mayo de 2021, * los resultados que reportaron son: 8 pacientes con deterioro
del funcionamiento ejecutivo, 6 con ansiedad y depresién, 8 con dislalia y deficiencia en la articulacion
de las palabras, 7 usaban silla de ruedas, todos presentaron algun tipo de distorsion en el desempefio
de las habilidades perceptivas visuales, todos presentaron ataxia, todos presentaron sintomas
compatibles con sindrome cerebeloso cognitivo afectivo.*®

Encontramos una revision sistematica en donde realizaron la basqueda de datos en PubMed, Ovid SP
(MEDLINE) desde 1946 hasta el presente, OVID EMBASE desde 1980 hasta el presente, coleccion
central de Web of Science, Elsevier Scopus y Cochrane Library el criterio de busqueda fue cualquier
aspecto de la A-T mencionado en estudios en humanos, # los resultados que describieron las
caracteristicas de los pacientes fueron los siguientes: el sintoma de presentacién mas comun fue la
marcha anormal (1160 casos; 188 estudios), seguido de infecciones recurrentes en la ataxia-
telangiectasia clasica y trastornos del movimiento en la ataxia-telangiectasia variante. 687 casos
reportaron 752 causas de muerte entre las cuales la malignidad fue la causa reportada con mayor
frecuencia. Lo mas relevante encontrado en sus conclusiones fue el predominio de informes de casos y
series de casos que realmente demuestran la falta de evidencia sélida para determinar la historia natural
de la A-T.#

Epidemiologia

La prevalencia se estima que es de <1-9/100,000; mientras que tiene una incidencia de 1-3 por
40,000-100,000 nacimientos.*? Exceptuando a las poblaciones consanguineas, los individuos se
afectan por igual independientemente de la raza y/o etnia; y presenta una distribucion igual en
hombres y mujeres.' 14

En la base de datos de LASID (Latin American Society for Imnmunodeficiencies) se encuentran
registrados 385 casos hasta el mes de febrero 2023.



La frecuencia de heterocigosidad del alelo ATM es del 1,4 al 2% de la poblacién general. La deficiencia
de ATM es una inmunodeficiencia monogénica comun con 2514 pacientes reportados a nivel mundial.
La variante mas frecuentemente reportada en pacientes es p.Glu522llefs*43.42

Los pacientes fallecen tipicamente durante la adolescencia, en general por infeccidon broncopulmonar,
tumores del tejido linforreticular o por la combinacién de ambos; la edad media de muerte es 20 afios.'*1°

Defecto molecular

El gen mutado responsable de la A-T se conoce como gen A-T, esté localizado en el brazo largo del
cromosoma 11 (11g22.3-23.1), y contiene 66 exones. La mutacién se denomina mutacién ataxia-
telangiectasia (ATM).21418

Este gen codifica para una proteina llamada de igual manera ATM, la cual es una proteina quinasa de
350 KDa dependiente de DNA, la cual tiene una multitud de sustratos.® 14

La expresion de ATM no tiene una distribucién uniforme en el cerebro humano durante su desarrollo,
ésta difiere dependiendo de la localizacion y la edad. Durante el periodo prenatal y postnatal tardio la
expresion de la proteina ATM es alta en las células de Purkinje y en las células granulares de la corteza
cerebelosa; a los seis meses alcanza un nivel estable, seguido de un aumento de la expresion en las
neuronas corticales y del I6bulo frontal.®

Esta cronologia sugiere una relacion entre la alta expresion de ATM en el cerebelo durante la infancia
temprana y los sintomas motores cerebelosos y cognitivos; y con la mayor expresion fronto-estrial de
ATM en la infancia tardia y los sintomas motores y cognitivos extracerebelosos.®

La ATM pertenece a la familia de las quinasas relacionadas a fosfatidilinositol 3-quinasa (PIKK), las
cuales funcionan cominmente como quinasa serina/treonina y comparten tres regiones: un dominio
quinasa, un dominio FAT y un dominio terminal C (FATC). *Los miembros de la familia PIKK juegan un
papel importante en la homeostasis celular y se han localizado en varias membranas celulares. ATM
fosforila sus sustratos en los residuos de serina o treonina que estan seguidos de glutamina (SQ/TQ).t
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La ATM esta involucrada en varias funciones celulares, incluyendo el control del ciclo celular, la
apoptosis, la respuesta al dafio del ADN, el estrés oxidativo y el metabolismo mitocondrial.'? Se localiza



predominantemente en el ndcleo en las células proliferantes (mitéticas), y en el citoplasma de las células
postmitéticas como son las neuronales diferenciadas, las cuales mantienen un metabolismo basal. 1420

Estudios recientes han contribuido a dilucidar la funcién de la ATM en el citoplasma, donde puede actuar
como un importante sensor de estrés oxidativo y regular las defensas contra el estrés redox, pero su
mecanismo no se ha esclarecido del todo.%, 2° En las neuronas la fracciéon de ATM del citoplasma se
relaciona con el trafico de vesiculas implicadas en la actividad neuronal. 2

Se ha asociado con otros organelos que incluyen a mitocondrias y peroxisomas, estas dos son fuentes
de especies reactivas de oxigeno (ROS), y se han relacionado con enfermedades neurodegenerativas
y envejecimiento.! Se sabe que la ATM regula la biogénesis mitocondrial y el contenido de ADN y puede
conducir a la disfuncién mitocondrial cuando esta ausente. %°

La ATM también estd asociada con las vesiculas sinpticas y tiene un papel en la regulacion de la
homeostasis celular y la autofagia. Los papeles citoplasmaticos de la ATM proporcionan una nueva
perspectiva sobre el proceso neurodegenerativo en A-T.?!

Se sabe que la ATM esta implicada en la transduccién de sefiales mitogénicas, la recombinacion
meidtica y el control del ciclo celular,'* al encargarse de censar las roturas de la doble cadena del ADN
(DSB) y envia sefiales a los puntos de control del ciclo celular y a la maquinaria encargada de la
reparacion del ADN; fosforila diversos sustratos los cuales activan vias de sefializacion celular.® 14

Las radiaciones ionizantes y los quimicos radiomiméticos ocasionan rupturas en el cromosomay en la
croméatida. Estos puntos de ruptura se distribuyen aleatoriamente; sin embargo, los reordenamientos
cromosomicos no aleatorios afectan selectivamente a los cromosomas 7 y 14, en los sitios relacionados
con los receptores de las células T y la codificacién de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas y con
el desarrollo de neoplasias hematoldgicas. Estas alteraciones pueden ser la causa de las infecciones y
neoplasias frecuentes.*

La ATM juega un papel fundamental en la respuesta al dafio del DNA, controlando la estabilidad del
genoma y posee un papel de gen supresor de tumores. Ademas de responder al dafio del DNA, es el
modulador principal de la respuesta oxidativa al estrés y de la homeostasis mitocondrial. A su vez, regula
la autofagia, hipoxia y supervivencia de las células madre cancerosas. En los pacientes con A-T, ante la
pérdida de la homeostasis oxidativa, las mitocondrias aparecen edematizadas con estructura alterada,
con sobreproduccion de sustancias reactivas de oxigeno, conectando esto con la resistencia a la
insulina, el envejecimiento prematuro y la neurodegeneracion. * La ATM regula varios procesos que
promueven el restablecimiento de la homeostasis oxidativa incluyendo ajuste de niveles de glutation,
activacion de la via de las pentosas, regulacion de la masa mitocondrial y remocion de peroxisomas via
autofagia. ?° El sistema de autofagia regula de forma fina los procesos catabélicos responsables de la
remocion selectiva de componentes citoplasmaticos (proteinas, agregados, organelos) apropiadamente
dirigidos por modificaciones post-traslacionales. La autofagia basal fisiolégicamente ocurre para
asegurar el recambio de proteinas y mantener la homeostasis intracelular. Mas aun, el sistema de
autofagia se activa por estrés oxidativo disparado por estresores exdgenos y enddgenos. Se ha
demostrado claramente que ATM sostiene la via autofagica al inhibir el complejo regulador negativo
mTOR.% 14
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Defecto anatémico L astrocyto

Los mecanismos que se han propuesto para explicar la neurodegeneracién en A-T son: alteracion en la
respuesta y/o reparacion del DNA dafiado; respuesta alterada al estrés oxidativo; disfuncién
mitocondrial; defectos en la funcién neuronal (por el fallo en la regulacién del ciclo celular, desregulacion
sinaptica o de vesiculas y alteracion epigenética); defectos en la vasculatura cerebral y alteracién de la
renovacion cerebral.’> Las vias neuronales exactas relacionadas en la A-T y el mecanismo de la
neurodegeneracion son todavia en gran medida desconocidas. !

Patolégicamente se ha reportado atrofia cerebelosa grave con atrofia menos pronunciada de los nucleos
dentados y de las olivas inferiores, degeneracion de la columna dorsal y atrofia muscular neurogénica.
En autopsias se ha reportado timo hipoplasico y carencia de los corpusculos de Hassall. *

Desde un punto de vista anatomopatoldgico la A-T es un trastorno cerebeloso con deterioro de las
células granulares y de Purkinje.?! La atrofia cerebelosa particularmente en el vermis comienza en la
infancia temprana y va progresando con la edad.>?2

Estudios neuropatolégicos han mostrado que, aunque la A-T inicia como una atrofia selectiva del
cerebelo posteriormente presenta degeneracion extracerebelosa o cerebrocerebelosa relacionada con
la progresion y duraciéon de la enfermedad. La gravedad de los hallazgos patoldgicos esta ligada al
tiempo de evolucién.>*

La neurodegeneracién es uno de los aspectos mas debilitantes que los pacientes con A-T enfrentan, ya
gue presentan atrofia de la corteza cerebelar, principalmente en el vermis. La degeneracion cerebelar
progresiva se caracteriza por la pérdida gradual de las células de Purkinje y/o una localizacion ectopica
de éstas. Las células granulares presentan un dafio funcional menos extenso; lo que resulta en el
adelgazamiento de la capa molecular.t *? En estadios tempranos podemos encontrar atrofia
microscopica de la corteza cerebelosa con pérdida de células granulares. ®



Esta degeneracion neuronal en el sistema nervioso podria estar relacionada con la pérdida de la
capacidad antioxidante y el aumento del dafio oxidativo que se va acumulando con la edad.*

El nGcleo dentado muestra pérdida de neuronas que se cree refleja los cambios corticales del cerebelo;®
también existe atrofia de la oliva, pérdida neuronal en la sustancia nigricans y nucleos oculomotores;
atrofia de médula espinal, tronco encefalico y cambios degenerativos en las neuronas motoras.1®

En pacientes con A-T la técnica de neurocimagen predilecta es la resonancia magnética (RM), debido a
que presenta un contraste superior de los tejidos y porque no se expone al paciente a una radiaciéon
ionizante.?®> La RM cerebral muestra atrofia cerebelosa difusa, predominantemente en el vermis y en los
hemisferios cerebelosos.> 121¢

Durante los primeros afios de vida de estos pacientes las imagenes obtenidas son en su mayoria
normales, pero conforme avanza la enfermedad se puede observar atrofia cerebelosa progresiva,
difusa.?* La degeneracion difusa o atrofia del vermis cerebeloso es un hallazgo constante; son visibles
por RM desde los 7 u 8 afios de edad y resultan de la pérdida celular; 2224 el cerebro supratentorial tiende
a ser normal.?®

Los estudios de RM en pacientes jovenes describen cambios degenerativos en la sustancia blanca de
los tractos cortico motores que se extienden al cerebelo; en pacientes mayores se ha demostrado
anormalidades en areas cerebrales supratentoriales como depésitos de hemosiderina y telangiectasia
de vasos cerebrales profundos en la sustancia blanca del cerebro.>

En pacientes entre la segunda y tercera década de la vida se han descrito dos patrones de
anormalidades en la sustancia blanca cerebral: el primero son focos multiples hipointensos en T1y T2
gue sugieren presencia de hemosiderina y se relacionan con trombosis y fugas vasculares asociadas a
las telangiectasias capilares. El segundo patrén es una hiperintensidad en T2/FLAIR que semeja una
leucodistrofia.? 2

Estudios recientes que utilizan morfometria basados en Voxel aplicada a datos estructurales de la RM
han reportado una reduccién del volumen cortical en la regién motora cerebral en pacientes con A-T. °
En el tallo y la médula espinal se observa atrofia de los nucleos dentados y olivares; pérdida neuronal
en la sustancia negra y el ntcleo oculomotor; atrofia de la médula espinal; y cambios degenerativos en
las neuronas motoras de la columna vertebral, la raiz dorsal y las neuronas motoras simpaticas.*

Cuadro clinico

El término sindrome ATM ha sido acufiado para describir la enfermedad como un trastorno
neurodegenerativo con implicacién multisistémica.! La A-T es un trastorno muy complejo con una gama
de presentaciones clinicas que dependen de la cantidad de actividad residual de la cinasa ATM.!

Neurolégico.

Los sintomas neurolégicos en la A-T se explican por la eliminacion sistematica de poblaciones celulares
especificas secundaria a la deficiencia de la proteina ATM, que se expresan como una atrofia cerebelosa
progresiva; la cual se acompafia de destruccion de los ganglios basales, desmielinizacion de las
columnas posteriores y pérdida de neuronas en el asta anterior del cordén espinal.®

Los signos neurologicos clasicos incluyen la ataxia cerebelosa progresiva, apraxia oculomotora y
disfuncion cognitiva. En pacientes pediatricos las manifestaciones mas comunes son ataxia
acompafiada de coreoatetosis y apraxia oculomotora; mientras que en adultos se han descrito diferentes
trastornos del movimiento (corea, distonia, mioclonia, parkinsonismo, temblores posturales de reposo y
cinético).'?



Al nacimiento los pacientes parecen tener un desarrollo normal, pero generalmente cuando comienzan
a caminar se hace evidente una alteracion motora en la fluidez de la marcha, la ataxia es la manifestacion
clinica mas temprana, a los 5 afios de edad la ataxia progresa y se vuelve limitante. 14

Entre los 10 y 15 afios de edad, la progresién de la ataxia y la hipotonia concomitante propician caidas
y hace que los pacientes requieran usar de silla de ruedas. Estas alteraciones motoras se pueden
confundir con corea o atetosis, simulando asi una paralisis cerebral. 4,14

La mayoria de los pacientes desarrollan sintomas cerebelares durante su evolucién, se ha reportado
gue hasta un 96% de los pacientes desarrolla ataxia cerebelosa en algin momento del curso de la
enfermedad.* Los movimientos anormales de las extremidades superiores indican deterioro cerebeloso
y compromiso de la red entre el cerebelo y los ganglios basales. ! La ataxia cerebelosa se ha asociado
con disartria, corea, disfuncién cognitiva y anormalidades oculomotoras (apraxia y nistagmus). 12

En la A-T los movimientos espasmodicos son comunes, aunque su naturaleza ha sido dificil de
determinar, ya que pocos estudios incluyen evaluaciones electrofisiolégicas. Estos movimientos
espasmodicos pueden ser una mioclonia verdadera, distonia espasmadica, temblor o corea.*

La distonia aparece en la segunday tercera década de la vida y se vuelve incapacitante.* Se han descrito
varios tipos: los que incluyen distonia focal (cervical, oro mandibular), segmentaria (miembros superiores
frecuentemente) y generalizada. Pueden presentarse también mioclonias solas o combinadas con
distonia, diversas formas de temblores asociadas a disfuncion cerebelar, distonia o parkinsonismo. El
Parkinsonismo es una caracteristica frecuente, consiste en bradicinesia y rigidez. Inicialmente es leve y
se vuelve mas prominente en la segunda a tercera década de la vida. La bradicinesia afecta la funcion
motora apendicular y la comunicacion.* 2

La disfuncion oculomotora es un rasgo cardinal, que raramente se presenta como un rasgo inicial. La
apraxia oculomotora es un déficit en la iniciacion y guia de las sacadas hacia los objetivos visuales. *

La disartria se caracteriza por la falta de pronunciacién y la incapacidad de completar oraciones
completas o por un habla disfénica débil y se manifiesta mas tardiamente. *

Oftalmologia

Como el nombre de la enfermedad lo dice, una de las manifestaciones caracteristicas de la enfermedad
es la presencia de telangiectasias. Las telangiectasias son pequefios vasos dilatados cercanos a la
superficie de la piel o de membranas cutaneas, también llamadas “arafias”.?

Las telangiectasias oculares son una sutil red sinuosa de vasos sanguineos aberrantes presentes en la
superficie de la esclera lateral que se consideran un sello distintivo de la A-T que aparecen entre los 3-
8 afios de edad.* 42* Habitualmente inician en la conjuntiva bulbar expuesta pero también se pueden
observar en la conjuntiva inter palpebral, medial y lateral al limbo.

Las telangiectasias tienen un papel para el diagnostico ya que su ausencia dificulta, mas no excluye el
diagnostico de A-T y estan relacionadas con el prondstico ya que su presencia se asocia a la ausencia
de actividad de ATM.? Estas no afectan la vision y van aumentando con la edad en areas expuestas al
sol.2425

El control de los movimientos oculares y la fijacion de la mirada estdn comprometidos y afectan las
funciones oculares que requieren movimientos precisos y rapidos de los ojos de un punto a otro como
leer.?*

Dermatologia



Las telangiectasias cutaneas son menos frecuentes que las oculares, siendo mas evidentes en forma
inicial en los pabellones auriculares a nivel de la fosa escafoide y el antihélix, las superficies malares de
la cara, el puente nasal y la region periorbitaria. Conforme avanza la edad, las telangiectasias se pueden
observar en el cuello, los hombros, el dorso de las manos y pies, los huecos antecubitales y las fosas
popliteas.* Las telangiectasias tienen un aspecto reticulado, son de color rojo o eritemato-violaceo y no
se asocian con otros datos de fotosensibilidad o dafio solar — Iéntigos, atrofia o queratosis actinicas -.
También se han descrito en el paladar duro y blando, por trauma repetido a las membranas mucosas.*®

Ademas, los pacientes con A-T pueden tener otras manifestaciones dermatoldgicas dentro de las que
se incluyen: alteraciones pigmentarias, erupciones papulo-escamosas, poiquilodermia, poliosis y
encanecimiento, acantosis nigricans, hirsutismo y la presencia de granulomas cutaneos. 4

Las alteraciones pigmentarias incluyen principalmente a las manchas café con leche, las manchas
hipopigmentadas y los nevos melanociticos — mayores a 5 mm - en el 84%, 44% y 38%,
respectivamente.®

Por otro lado, en las descripciones mas antiguas, se menciona la presencia de dermatitis seborreica y
dermatitis atépica como manifestaciones cutaneas frecuentes en los pacientes con A-T.*® Los hallazgos
de la dermatitis seborreica corresponden a una erupcion papuloescamosa, levemente eritematosa, en
parpados, mejillas y alrededor de nariz y boca. En tanto que la dermatitis atopica se puede presentar
con criterios menores como piel seca y queratosis pilar, en forma clasica o en su variedad numular.3®

La poiquilodermia (presencia de hipo e hiperpigmentacion, telangiectasias y atrofia), la poliosis y el
encanecimiento han sido referidos también por algunos autores.3®

Finalmente, como en otras inmunodeficiencias primarias, los pacientes con A-T pueden cursar con la
presencia de granulomas cutdneos. Estos granulomas cutaneos se observan con mas frecuencia en
pacientes con inmunodeficiencias primarias con defectos en la reparacion del ADN como la A-T, y
recientemente se ha reconocido su relacién con la persistencia prolongada del virus de la rubéola. La
gravedad de los granulomas es variable e incluye desde lesiones superficiales hasta lesiones ulcerativas
profundas con destruccion tisular. 4 38

Inmunoldgico

Aproximadamente el 70% de los pacientes con A-T presentan una inmunodeficiencia, la cual afecta tanto
la inmunidad humoral como la celular. Estas alteraciones son variables, pero se manifiestan como
infecciones sinopulmonares recurrentes. Algunos de los pacientes requieren profilaxis con antibioticos
y/o gammaglobulina.

Las alteraciones mas comunes son los niveles bajos de una o mas clases de inmunoglobulinas o de
subclases de IgG; una disminucion en la cuenta de linfocitos (especialmente linfocitos T) en sangre, falla
de la respuesta de anticuerpos especificos contra vacunas o infecciones, linfopenia e hipoplasia del timo;
inclusive se ha reportado niveles elevados de IgM con deficiencia de IgG y/o IgA en un pequefio
porcentaje.? 3 14. 24

Otros

Los pacientes presentan un aumento en la incidencia de cancer (>25% de riesgo de por vida).** En los
menores de 20 afios los tipos de neoplasia mas comunes son los linfomas (linfoma no-Hodgkin) y las
leucemias, mientras que los adultos son mas susceptibles a presentar tumores linfoides y tumores
s6lidos (mama y tracto gastrointestinal). 32



Los pacientes cursan con alteraciones enddcrinas primarias que se asocian a retraso en el crecimiento,
retraso en el inicio de la pubertad y resistencia a la insulina que se relacionan con diabetes mellitus tipo
2 e infertilidad asociada a atrofia gonadal.?

Durante la nifiez la cognicion parece no afectarse. Sin embargo la comunicacion, lectura y movilidad se
van afectando con la edad de manera drastica, generando un impacto en su desarrollo.?

Levy y cols. reportaron un leve deterioro cognitivo en las primeras etapas de A-T, y deficiencia intelectual
leve en mas del 50% de los pacientes. Las pruebas neurocognitivas formales se ven obstaculizadas por
los déficits motores y de comunicacion, y los estudios que incluyen pacientes mayores no abarcan esta
area. Los dominios que se han visto afectados son la atencién, la memoria no verbal, la fluidez de las
palabras, y la afectacion de la funcion intelectual global varia de leve a moderado. Esta discapacidad
intelectual rara vez es una fuente de discapacidad importante y las caracteristicas motoras predominan.*

Hoche y cols., reportaron en 2018 que los pacientes con A-T presentan un deterioro progresivo en la
cognicion espacial, en funciones ejecutivas y afectacion en la regulacion incluyendo un déficit en la
cognicién social; y un deterioro de menor grado en el procesamiento del lenguaje. Estas manifestaciones
son caracteristicas del sindrome cerebeloso cognitivo afectivo.'* Estudiaron a 22 pacientes en 2014 con
A-T y reportaron una fuerte correlacion entre la progresion de la ataxia y el aumento de edad; también
reportaron alteraciones en el estado de alerta, atencién sostenida y dividida - la atencién dividida muestra
un mayor déficit de los estimulos auditivos que de los visuales- déficits severos en el razonamiento y el
calculo abstractos verbales; deficiencias de la memoria de trabajo verbal; dificultades de razonamiento
visoespacial; disfuncion ejecutiva; deficiencias en las habilidades del lenguaje receptivo y cambios
afectivos.®

En el andlisis de este estudio refirieron al ambiente como un factor relacionado con el desarrollo cognitivo
de estos pacientes. Reportaron un rendimiento cognitivo significativamente mejor en los nifios que
asistian a escuelas normales que en los que asistian a escuelas con atencion especial; argumentan que
los pacientes en escuelas normales estdn expuestos a estimulos ambientales mas complejos y
enriquecedores, que contribuyen al mantenimiento y progresion de areas cognitivas y neuropsiquiatricas
dando como resultado un puntaje de coeficiente intelectual mayor. °

La A-T brinda un ejemplo de la interrupcion de las interacciones cerebro-cerebelosas y de la
neuropatologia cerebelosa. Los déficits cognitivos en los pacientes en la etapa cerebelosa reflejan la
alteracion de las conexiones anatomicas reciprocas que unen las areas de asociacion cerebral y
regiones paralimbicas con el cerebelo.®

La alteracion de laboratorio mas constante es la elevacion sérica de los niveles de Alfa-fetoproteina
(AFP) en nifios mayores de 8 afios. El nivel de elevacién no necesariamente se eleva con el tiempo ni
se correlaciona con la severidad de la enfermedad.’* También se ha reportado un envejecimiento
temprano. ?

Los portadores heterocigotos tienen un aumento significativo del riesgo para desarrollar cancer y
enfermedad isquémica cardiaca en un 1.4-2%; y presentan una sensibilidad aumentada a la radiacion
ionizante, reparacion defectuosa del DNA, y anormalidades cromosémicas frecuentes. 42

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico capaz de lentificar o detener la progresion de las
alteraciones neuroldgicas en los pacientes con A-T.121



e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ataxia-telangiectasia (A-T) es un raro trastorno neurodegenerativo progresivo con tendencia a
presentar neoplasias malignas e inmunodeficiencia, en la cual no existe aun tratamiento, el pronéstico a
largo plazo de los pacientes con este diagndéstico es muy pobre por lo que consideramos que debe
estudiarse el beneficio de un diagndstico temprano el cual se realiza con poca frecuencia dado el poco
conocimiento que se tiene de esta patologia, existen pocas cifras en nuestro pais que nos orienten hacia
su epidemiologia, consideramos que debemos comenzar por conocer las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas de los nifios con este sindrome para poder identificarlos adecuadamente, iniciando por
los pacientes que ya cuentan con diagndstico en nuestro Instituto.

e PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas inmunoldgicas, dermatoldgicas y neurolégicas de pacientes que ya
cuentan con diagnéstico de A-T en el Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2013 al 01 de
abril de 20237

e JUSTIFICACION

La A-T es hasta el momento una enfermedad irreversible, altamente incapacitante y mortal para la que
no existen tratamientos eficaces. Por ser una enfermedad de baja prevalencia, es poco el conocimiento
gue se tiene registrado en nuestro pais acerca de las caracteristicas de estos pacientes para realizar un
diagnostico lo mas oportuno posible, consideramos que evaluar a los pacientes con A-T diagnosticados
en nuestro Instituto puede ayudar a definir un perfil clinico e inmunolégico con el objetivo a futuro de
evaluar la posibilidad de un tratamiento potencialmente Gtil para disminuir o detener la degeneracion
neuroldgica.

e OBJETIVOS
> OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas inmunoldgicas, dermatol6gicas y neurolégicas de pacientes con diagnéstico
de A-T en el Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2013 al 01 de abril de 2023.

> OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar las caracteristicas inmunolégicas de pacientes con diagndstico de A-T con la ausencia
de proteina ATM, se realizara la prueba de correlacién de Spearman Unicamente en aquellos pacientes
gue cuenten con dicho estudio.

2. ldentificar las alteraciones inmunoldgicas en subpoblaciones de linfocitos e inmunoglobulinas en los
pacientes con A-T al momento del diagndstico.

3. Determinar cuéles fueron las alteraciones encontradas a nivel de sistema nervioso central en los
pacientes que cuenten con resonancia magnética.



e MATERIALES Y METODOS

> DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y analitico.

> UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diagnéstico de A-T de acuerdo a la Immunodeficiency Resource (IDR) diagnosticados en
el Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2013 al 01 de abril de 2023.

> CRITERIOS DE SELECCION
e Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes con diagnostico posible de A-T de acuerdo con la IDR en el INP o referidos a
la Unidad de Investigacién en Inmunodeficiencias del INP del 01 de enero de 2013 al 01 de abril de
2023.

Paciente pediatrico (menor a 18 afos), género indistinto, quien tenga al menos una de las siguientes
caracteristicas:

a. Ataxia
b. Telangiectasia.
c. Inmunodeficiencia humoral y/o celular.

e. Linfoma o leucemia.

e Criterios de exclusién

La informacion clinica no esta disponible, por ejemplo, pacientes cuyo expediente clinico esta clasificado
como guia verde, pacientes que no cuenten con informacion en su expediente electrénico, pacientes
cuyo expediente fisico se encuentre incompleto.

> VARIABLES

Variable Definicion Categoria | Escala Medicién

Folio NUmero consecutivo Cualitativa | Numérica NUumero
asignado al ingresar al | nominal arabigo
protocolo

Fecha de Fecha en que el Cuantitativa | Calendario Dia/mes/afio

nacimiento paciente nacio discreta




Origen Sitio geogréfico en que | Cualitativa | Mapa geografico | Estado de la
nacio el paciente nominal republica
Consanguinid | Relacién de sangre Cualitativa | Los padres del No
ad entre los padres del nominal paciente estan Si
paciente dicotébmica | relacionados
genéticamente
AHF de Familiares que Cualitativa | Existencia de No
infecciones padecieron infecciones | nominal familiares que Si
graves o graves o que dicotbmica | hayan padecido
fallecimiento fallecieran en los procesos
primeros 5 afios de infecciosos
vida o historia de graves o
sangrados o fallecido en los
trombocitopenia primeros 5 afios
de vida o historia
de sangrados o
trombocitopenia
Fecha de Fecha en que el Cuantitativa | Calendario Meses
inicio de paciente presento el discreta
infecciones primer proceso
infeccioso
Fecha del Fecha en que se Cuantitativa | Calendario Dia/mes/afio
diagnostico establece el discreta
diagnéstico de A-T
Retraso en el | Tiempo transcurrido Cuantitativa | Fecha del Meses
diagnéstico desde el inicio de los discreta diagnéstico-
sintomas hasta la fecha de inicio
fecha del diagnéstico
IgG sérica al Concentracion de 1gG Cuantitativa | Nefelometria Mg/dL
diagnéstico mg/dL al momento del | continua
diagnostico
IgM sérica al Concentracion de Cuantitativa | Nefelometria Mg/dL
diagnéstico lgGMmg/dL al continua
momento del
diagnostico
IgA sérica al Concentracion de IgA Cuantitativa | Nefelometria Mg/dL
diagnéstico mg/dL al momento del | continua
diagndstico
IgE sérica al Concentracion de IgE Cuantitativa | Quimioluminisce | Mg/dL
diagnéstico mg/dL al momento del | continua ncia
diagndstico
CD3+ Linfocitos T, que son Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo
anticuerpos
monoclonales anti
CD3+
CD4+ Linfocitos T que son Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo

anticuerpos




monoclonales anti
CD3+y CD4+

CD8+ Linfocitos T que son Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo
anticuerpos
monoclonales anti
CD3+y CD8+
CD19+ Linfocitos B que son Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo
anticuerpos
monoclonales anti
CD19+
CD20+ Linfocitos B que son Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo
anticuerpos
monoclonales anti
CD20+
CD4+naive Linfocitos T CD4+ Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados con el discreta flujo
anticuerpo monoclonal
anti CD45Ro
CD4+memoria | Linfocitos T CD4+ Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados con el discreta flujo
anticuerpo monoclonal
anti CD45Ra
CD8+naive Linfocitos T CD8+ Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados con el discreta flujo
anticuerpo monoclonal
anti CD45Ro
CD8+mermori | Linfocitos T CD4+ Cuantitativa | Citometria de Células/uL
a marcados con el discreta flujo
anticuerpo monoclonal
anti CD45Ra
CD16/56+ Linfocitos NK que son | Cuantitativa | Citometria de Células/uL
marcados por discreta flujo
anticuerpos
monoclonales anti
CD16/56+
Alfa- Prueba de marcador Cuantitativa | Citometria de Células/uL
fetoproteina tumoral AFP discreta flujo
Ataxia Falta de coordinacion Cualitativa | Presencia del Si
en la realizacion de nominal signo No
movimientos dicotomica
voluntarios que altera
su velocidad y
precision
Corea Movimientos Cualitativa | Presencia del Si
involuntarios nominal signo No
repetitivos, breves, dicotomica

irregulares y hasta




cierto punto répidos
gue se inician en una
parte del cuerpo y
pasan a otra de un
modo brusco e
inesperado, y a
menudo de forma

continua.

Atetosis Flujo continuo de Cualitativa | Presencia del Si
movimientos nominal signo No
involuntarios lentos, dicotomica
fluidos y de contorsion

Distonia Contracciones Cualitativa | Presencia del Si
musculares nominal signo No
involuntarias, dicotomica
sostenidas o
intermitentes, que
causan movimientos de
torsion repetidos y/o
posturas anémalas

Espasmos Movimientos Cualitativa | Presencia del Si

mioclonicos involuntarios, brevesy | nominal signo No
rapidos, de amplitud dicotomica
variable, que se
originan habitualmente
en el sistema nervioso
central

Temblor de Se producen durante el | Cualitativa | Presencia del Si

intencion movimiento voluntario nominal signo No
hacia un objetivo, la dicotomica
amplitud es alta 'y la
frecuencia es baja
durante el movimiento
completo, empeora a
medida que se alcanza
el objetivo

Temblor de Ocurre cuando el Cualitativa | Presencia del Si

reposo musculo esta relajado | nominal signo No

dicotomica

Sintomas Amimia, actitud Cualitativa | Presencia del Si

extrapiramidal | parkinsoniana, marcha | nominal signo No

es con el cuerpo inclinado | dicotomica
hacia adelante, sin
braceo y a pequefios
pasos, rigidez muscular
(signo de larueda
dentada) y temblor
grueso en reposo.

Peso Peso al diagnéstico Cuantitativa | Peso del Kg

discreta paciente




Talla Talla al diagnostico Cuantitativa | Talla del Cm
discreta paciente
RM: Atrofia Hallazgos en Cualitativa | Presencia del Si
vermis resonancia magnética | nominal signo No
cerebeloso al momento del dicotomica
diagnéstico y posterior
al uso de sirolimus.
RM: Atrofia Hallazgos en Cualitativa | Presencia del Si
hemisferios resonancia magnética | nominal signo No
cerebelosos al momento del dicotémica
diagnéstico y posterior
al uso de sirolimus.
Alteraciones Manchas café con Cualitativa | Presencia del Si
pigmentarias leche, manchas nominal signo No
hipopigmentadas y dicotomica
nevos melanociticos
Erupciones Erupciones papulo- Cualitativa | Presencia del Si
papulo- escamosas nominal signo No
escamosas dicotomica
Poiquilodermi | Hipo e Cualitativa | Presencia del Si
a hiperpigmentacion, nominal signo No
telangiectasias y atrofia | dicotémica
Poliosis y Mechon blanco en el Cualitativa | Presencia del Si
encanecimient | cabello mientras el nominal signo No
0 resto del pelo mantiene | dicotbmica
su color natural.
Acantosis Areas oscuras y Cualitativa | Presencia del Si
nigricans aterciopeladas en nominal signo No
pliegues y dobleces del | dicotomica
cuerpo
Hirsutismo Crecimiento excesivo Cualitativa | Presencia del Si
de vello oscuro o nominal signo No
grueso en un patrén dicotomica
similar al de los
hombres
Granulomas Lesiones superficiales | Cualitativa | Presencia del Si
cutaneos o lesiones ulcerativas nominal signo No
profundas con dicotomica
destruccion tisular.
Dermatitis Erupcion Cualitativa | Presencia del Si
seborreica papuloescamosa nominal signo No
levemente eritematosa, | dicotomica
en parpados, mejillas y
alrededor de narizy
boca.
Dermatitis Piel seca y queratosis | Cualitativa | Presencia del Si
atopica pilar, en forma clasica | nominal signo No

0 en su variedad
numular

dicotémica




Hospitalizacio | NUumero de Cualitativa | Numérica NUmero
nes hospitalizaciones nominal arabigo
Hospitalizacio | NUumero de Cualitativa | Numérica NUmero
nes por hospitalizaciones por nominal arabigo
infecciones procesos infecciosos
Infecciones | Procesos infecciosos Cualitativa | Presencia de Si
graves gue hayan requerido nominal infecciones No
estancia en UTIP o dicotomica | graves
prolongada para su
control
Expresion de | Expresion de proteina | Cualitativa | Citometria de Ausente
ATM ATM determinada por nominal flujo Presente
citometria de flujo Disminuida
Patron
bimodal
No realizado
Mutacion en Cambio en la Cualitativa | Secuenciacion Mutacion
gen ATM secuencia de nominal del gen ATM encontrada
nucleétido del gen ATM de acuerdo a
gue da lugar a la
variacién cambios que nomenclatur
alteran la funcién y/o a
expresion de la internacional
proteina .
GGIV Se ha administrado Cualitativa | Presencia del No
GGIV en el paciente nominal tratamiento Si
dicotémica
Dosis GGIV Especificar la dosis de | Cuantitativa | Gramos g/kg
GGIV administrada discreta mensuales
g/kg

¢ TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a la baja incidencia de A-T y a que realmente se encuentra subdiagnosticada, el tamafio de la
muestra serd a conveniencia y se ingresaran todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion del 01 de enero de 2013 al 01 de abril de 2023.

e TIPO DE MUESTREO

Muestreo por conveniencia

e ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara una base de datos en el programa Excel, la cual posteriormente sera transportada al
programa estadistico SPSS version 21 a través del cual se realizara el andlisis de la informacion.



Las caracteristicas clinicas de los pacientes seran resumidas con porcentajes y gréficos de pastel para
aguellas variables cualitativas nominales dicotomicas o politdmicas; y con medidas de tendencia central
y de dispersion como media, mediana, desviacion estandar y grafico de barras, para las variables
cuantitativas.

Para determinar el grado de asociacion entre variables de caracteristicas inmunologicas (disminucién
en el numero total esperado para la edad del paciente de inmunoglobulinas) y la expresion de proteina
ATM se realizard la prueba de correlacion de Spearman, esta correlacion no es aplicable a toda la
poblacion estudiada dado que la expresion de proteina no se realizé a todos los pacientes.

e CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas clinicas (BPC) de
conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki y con apoyo en lo previsto en
el Reglamento de La ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo.
De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes.
Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

El presente estudio se dirigirh en todo momento de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas haciendo
las siguientes consideraciones:

v' Se evaluara toda la informacion contenida en la hoja de recoleccion de datos.

v Se reportaran con exactitud los datos y resultados encontrados.

¢ CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Sep 22- Dic 22- Mar-May Jun Jul Ago Sep
Nov 2022 Feb 2023 2023 2023 2023 2023 2023

Busqueda bibliografica X
MARCO TEORICO X X
Antecedentes
Planteamiento del
Problema
Justificacion, Objetivos X
/General y Especificos)
MATERIAL Y METODOS X X
Plan de andlisis X
Recoleccion de la X X X
informacién
Procesamiento de la X X
informacion
Analisis de la informacién X X
Redaccién de la Tesis X X
Presentacion de tesis X




RESULTADOS

En este estudio se revisaron 47 pacientes con sospecha de A-T de los cuales 29 se excluyeron
porque se descartd el diagnostico, a saber, los diagndsticos finales fueron Ataxia cerebelosa,
ataxia post infecciosa, ataxia cerebral congénita no progresiva, ataxia espinal hereditaria ( o de
Friedrich), ataxia psicogena, ataxia hereditaria no progresiva y por dltimo 4 perdieron
seguimiento antes de confirmar o rechazar el diagnéstico, por lo que incluimos 15 pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusion.

Estos pacientes provenian de distintos estados de la Republica Mexicana, a saber, el 26.7%
del estado de México, el 13.3% de la ciudad de Oaxaca, el 13.3% de Michoacan y el 13.3% de
Hidalgo (Gréfico 1), creemos que la mayoria provino de estados pertenecientes al centro y sur
de la Republica Mexicana por la cercania al Instituto debido a la facilidad del traslado, pero
sobre todo por contar con los recursos materiales y humanos para su diagndstico y pronta
direccion a tercer nivel (Tabla 1).

Lugar de Origen

H comx
.C':xaca

M Gusnajuato
B Veracruz
EGuermsro
W Edo Max
£l Querstaro
W Michoacan
EHidalgo

Gréafico 1. Se representan los estados de la Republica Mexicana de los cuales provienen nuestros pacientes diagnosticados con A-T.



Lugar de Origen

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje vélido El total de los pacientes fueron referidos para
ChOmx 1 6.7 67  diagnostico al Instituto Nacional de Pediatria,
Oaxaca z 133 133 provenientes de hospitales de segundo nivel, con
Guanajuato 1 6.7 67 excepcion de un paciente que fue diagnosticado en
I ! 6.7 67 el Hospital Infantil de México por cumplir criterios
ELERE 1 67 67 clinicos, hipogammaglobulinemia y elevacion de
Edo Mex 4 267 67 alfafetoproteina, sin embargo, lo refieren para
Queratara ! 67 67 confirmar el diagnostico genético y administrar
Michoacan 2 13.3 133 terapia sustitutiva con gammaglobulina.
Hidalgo 2 133 133
Total 15 100.0 100.0

Tabla 1. Lugar de procedencia de los pacientes con A-T

especificando la frecuencia de cada estado. L .
P Edad de inicio de sintomas

B0

a0

Edad en meses

20

1 2 L] 4 5 i T 2] g 10 1 12 13 14 15
Moamero del caso

Gréafico 2. Se observa en el eje de la X cada paciente representado por su nimero de caso y
en el eje de las Y la edad de inicio de sintomas representado en meses.

La edad de inicio de los sintomas de los pacientes se expres6 en meses, encontramos que el
paciente mas joven contaba con 4 meses y el mas grande 72 meses (6 afios), la mediana fue
de 24 meses para un total de 6 paciente que representan el 40% (Gréafico 2).

La edad al diagnéstico se realizé desde los 24 meses de edad hasta los 119 meses (9 afios 9
meses), con una mediana de 86 meses (7 aflos 1 mes) (Grafico 3). Lo que representa un
retraso al diagnostico de 55 meses (mediana) con un rango 4-89 meses (Gréfico 4).

Comparacion edad de inicio y edad de diagnéstico
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Gréfico 3. Se observa en el eje de la X cada paciente representado por su nimero de caso y

en el eje delas Y la edad dempé/scgamgﬁiﬁ%@ﬂreaentado en meses.
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Gréfico 4. Se observa en el eje de la X cada paciente representado por su nimero de
casoy en el eje de las Y la cantidad en meses del retraso diagnéstico.

En cuanto al antecedente de consanguinidad se presenté en 33.3% de los pacientes (Grafico
5). El 33.3% de los pacientes tuvieron antecedente familiar de muertes en la infancia. (Grafico
6). El grado familiar que presentaron los pacientes con familiares con muerte en la infancia fue
de primer grado con 50% y segundo grado con 50% (Grafico 7).
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Gréfico 5. Porcentaje de pacientes con antecedente de consanguinidad.

Muertes infancia

[ _ e Familiares afectados
™ Porcentaje

} Frecuencia  Porcentaje valido
\ 0 7 46.7 46.7
) 2PRIMOS MATERMNO A-T 1 6.7 6.7
66.7% HERMAMNA GEMELA A-T 2 13.3 13.3
HERMAMND A-T 2 133 13.3
‘ PRIMA HERMAMA ATAXIA 1 6.7 6.7
/ PRIMA FPATERMA, PRIMO 1 6.7 6.7

PATERMO INFECCION

/ TiO MATERNO A-T 1 6.7 6.7
‘-».\ Total 15 100.0 100.0

R = - Tabla 2. Especificacion de grado familiar de los pacientes

Gréfico 6. Muertes en la infancia de
familiares de pacientes con A-T

o afectados y su diagnostico.

En la tabla 2 se puede observar el grado familiar de los familiares afectados especificando el
diagndstico, cabe sefialar que hay dos pacientes con hermana gemela afecta por el mismo
diagnostico dado que tomamos en cuenta a la dos, hay dos pacientes mas con hermanos con

A-T y el resto corresponde a primos hermanos y tios.



Grade familiar

Parcentaje

i0

Primer grad Segundo grads
Grado familiar

Graéfico 7. Grado familiar de los fallecimientos en la infancia

En cuanto a las caracteristicas clinicas se interrogd acerca de los signos clinicos neurolégicos,
la presencia de atetosis, entendiéndose como movimientos ralentizados, sin direccion, e
involuntarios en manos, pies, rostro, lengua y cuello, se encontré en un 20% de los pacientes
(Gréfico 8).
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Grafico 8. Porcentaje de pacientes que presentaron atetosis. Gréfico 9. Porcentaje de pacientes que presentaron nistagmus.



El nistagmos, movimiento involuntario, rapido y repetitivo de los ojos se presenté en 10 de
nuestros pacientes representando el 66.7% del total, se tomo en cuenta los movimientos de
lado a lado o de arriba hacia debajo de manera indistinta (Gréfico 9).

Buscamos la cantidad de paciente que presentaron espasmos mioclonicos, descritos en el
expediente como espasmos rapidos (contracciones) y subitos de un musculo o un grupo de
musculos, caracteristica que mostraron Unicamente dos pacientes que representan el 13.3%
(Gréfico 10).

El temblor de intencién, aquel que se produce durante el movimiento voluntario hacia un
objetivo, con amplitud alta y frecuencia baja durante el movimiento completo, temblor que
empeora a medida que se alcanza el objetivo estuvo presente en el 80% de los pacientes
(Gréfico 11).

Espasmos miocionicos Temblor de intencion
O B
| B O
86.7%
80%
v ’
Gréfico 10. Porcentaje de pacientes que presentaron espasmos Gréfico 11. Porcentaje de pacientes que presentaron temblor
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Gréfico 13. Porcentaje de pacientes que presentaron

P o Gréfico 12. Porcentaje de pacientes que presentaron temblor
sintomas extrapiramidales.

de reposo.



El temblor en reposo o estatico fue valorado en los pacientes como aquel que ocurre cuando el
musculo esta relajado, este signo se observo en 5 pacientes que representan el 33.3% del total

(Grafico 12).

Los sintomas extrapiramidales los catalogamos cuando el paciente presenté por lo menos tres
de los siguientes signos: amimia, actitud parkinsoniana, marcha con el cuerpo inclinado hacia
adelante, sin braceo y a pequefios pasos, rigidez muscular (signo de la rueda dentada) y temblor
grueso en reposo. Un paciente presenté el conjunto, este representa el 6.7% (Grafico 13).

B Ataxia Telanglectasias
100% 100%
Gréfico 14. Porcentaje de pacientes Gréfico 15. Porcentaje de pacientes
gue presentaron ataxia. que presentaron telangiectasias.

Por altimo, la ataxia, que consistio en el control muscular deficiente que provocaba movimientos
torpes voluntarios estuvo presente en los 15 pacientes. EI 100% de ellos tuvo dificultades para
caminar y mantener el equilibrio, en la coordinacion de las manos, en el habla y para deglutir,
asi como en los movimientos oculares (Gréafico 14).

Iniciaremos con los signos cutaneos con las telangiectasias o arafias vasculares, presentes en
el 100% de los pacientes (Grafico 15).



Las alteraciones pigmentarias fueron el signo mas frecuente después de las telangiectasias,
presentes en 12 pacientes, manifestadas como manchas hipercromicas o hipocrémicas, focales
o difusas. Representan el 80% de los pacientes (Gréfico 16).

Alteraciones pigmentarias Erupciones papulo escamosas
e : On
s : s
20%
80%
Gréafico 16. Porcentaje de pacientes que Gréfico 17. Porcentaje de pacientes que
presentaron alteraciones pigmentarias. presentaron erupciones papulares escamosas

Tres pacientes presentaron lesiones palpables sobreelevadas de < 10 mm de diametro con
descamacion que sefialamos como erupciones papula escamosas, ellos representan el 20%
(Gréfico 17). El género de los pacientes tiene una distribucion casi equilibrada, el 53.3% de los
pacientes fueron varones y el 46.7% mujeres (Grafico 18). Se interrogd acerca de la presencia
de hirsutismo, el crecimiento excesivo de vello en mujeres estuvo presente Gnicamente en 2 de
ellas que representan el 13.3% (Grafico 19).
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Los granulomas cutaneos que buscamos como erupcion en relieve o bultos con forma de anillos
en la piel estuvieron presentes en un paciente, esto representa el 6.7% del total de nuestra
poblacion (Grafico 20).
De igual forma las manifestaciones de dermatitis seborreica como son areas escamosas Y piel
roja, particularmente en el cuero cabelludo estuvieron presentes en el 6.7% de nuestros
pacientes (Grafico 21).

Granulomas cutanecs Dermatitis seborreica
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Grafico 20. Porcentaje de pacientes que Grafico 21. Porcentaje de pacientes que
presentaron granulomas cuténeos. presentaron dermatitis seborreica.

Hospitalizaciones con y sin causa infecciosa
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Grafico 22. Comparacion del nimero de hospitalizaciones por paciente y de estas, cuantas fueron por procesos infecciosos.
Se interrogo por el numero de hospitalizaciones por paciente hasta el momento de la revision
de expedientes, encontrandose una mediana de 0, y un rango de 1 a 8 hospitalizaciones. El
namero de hospitalizaciones mas comun fue de 0 eventos en 53.3% de los pacientes.
De estas hospitalizaciones se registré cuantas fueron por procesos infecciosos encontrandose
una mediana de 0 con un rango de 1-6 hospitalizaciones. Previo al parrafo, un grafico
comparativo de lo mencionado (Gréfico 22).

Infecciones Graves Neoplasias

e
W asTROCITCMA
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Gréfico 23. Porcentajes de infecciones graves Gréfico 24. Porcentajes de neoplasias en los
en los pacientes con A-T pacientes con A-T



Las infecciones graves las consideramos con aquellas hospitalizaciones por causa infecciosa
gue requirieron estancia en la unidad de cuidados intensivos 0 que ameritaron antibiotico
intravenoso o estancia prolongada para su recuperacion, estuvieron presentes en 3 pacientes
gue representan el 20% del total, de estos, un paciente cursé con dos hospitalizaciones por
infeccion grave y dos pacientes con una (Gréfico 23).

La presencia de cancer se encontré en un porcentaje muy bajo de los pacientes, Unicamente
en dos de ellos (Grafico 24). El primer paciente presento astrocitoma y el segundo linfoma de
células T en médula 6sea y en sistema nervioso central.

Falecimiento

ag

El dnico paciente del que contamos con registro de
su fallecimiento fue femenino de 10 afios 2 meses
por astrocitoma anaplasico. Los padres decidieron
no mas tratamiento por lo que se le administraron
cuidados paliativos como parte del servicio integral
93.3% de calidad de vida, esta paciente representa el
6.7% del total (Gréafico 25), sin embargo, cabe
agregar que hay cuatro pacientes de los que se
perdié el seguimiento en el Instituto, por lo que
, , desconocemos el desenlace de su enfermedad o
R il calidad de vida actual.

e ST Tipo de mutacion ATM

BO

Frecuencia = Porcentaje

] 10 66.7
2Variantes en estado 1 6.7
/ heterocigoto compuesto
: 93.3% ‘ 46X Inversion (7)(p1503 1 6.7
| | AEAHT143(013;011.2) 1 6.7
46 (15)500-550 1 6.7
BAMDAS
C.YT05_T706delGAp. 1 6.7
Asp2h
Total 15 100.0

Tabla 3. Tipo de mutacién encontrada en

Gréfico 26. Porcentaje de pacientes que pacientes con A-T

expresaron disminucién de ATM

Un aspecto importante para el diagnostico de A-T es la ausencia de expresion de proteina ATM
obtenida mediante citometria de flujo, se les realizo la prueba solamente a 1 paciente, por lo
menos reportado en su expediente electronico, representa el 6.7% del total (Gréafico 26).



La busqueda de mutacién del gen ATM se realizé en 5 pacientes que representan el 33.3% del
total de pacientes, al resto no se le solicité dicho estudio (Grafico 27). El tipo de mutacion
especifica encontrada se detalla en la tabla 3.

Mutacitn en gen ATM

Forcentaje
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67.7%
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Mutacion en gen ATM
Grafico 27. Porcentaje de pacientes a quienes se les solicitd mutacion en gen ATM.

La profilaxis antibidtica se inicié en el 89.7% de los pacientes al momento del diagndstico
(Gréfico 28). El inicio de gammaglobulina intravenosa a dosis de reemplazo se realizo en el
73.3% de los pacientes (Grafico 29), la dosis mensual varia entre 146 mgkgmes y 1 grkgmes,
en 14 pacientes la forma de administracion es subcutdnea fraccionada de manera
semanal/quincenal, y en el paciente con la dosis mas alta se administra via intravenosa (Grafico
30).

Profilaxis GGIV de resmplazo
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Gréfico 28. Porcentaje de pacientes diagnosticados Grafico 29. Porcentaje de pacientes diagnosticados
con A-T a quienes se inici6 de profilaxis antibitica. con A-T a quienes se inici6 gammaglobulina.
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Grafico 30. Cantidad expresada en mgkg de gammaglobulina sustitutiva administrada a cada paciente con A-T.

Dentro de los parametros inmunoldgicos se investigd acerca de las cifras de inmunoglobulinas
tomadas a los pacientes (Gréafico 31). El valor IgG cuenta con valores extremos cuyo rango
menor fue de 137mg/dL a rango mayor 1460mg/dL. El valor IgM cuenta con valores en rango
menor de 49mg/dL a rango mayor 556mg/dL. El valor IgA cuenta con valores extremos cuyo
rango menor fue de 5.81mg/dL a rango mayor 205mg/dL. El valor IgE cuenta con valores en
rango menor de 1mg/dL a rango mayor 96.7mg/dL.
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Gréfico 31. Se muestran los valores encontrados de inmunoglobulinas en pacientes diagnosticados con A-T, en el extremo superior izquierdo
valores de 1gG, extremo superior derecho valores de IgM, extremo inferior izquierdo IgA y extremo inferior derecho valores de IgE.
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Gréafico 32. Cantidad de inmunoglobulinas que presentaba cada paciente con A-T gréfico 34_ el numero_ total
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Gréafico 34. Numero total de neutréfilos de cada paciente al momento del
diagnéstico de A-T.
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Gréfico 35. Porcentaje de pacientes con
leucopenia al diagnostico de A-T

Grafico 36. Numero total de leucocitos de cada paciente al momento del
diagnostico de A-T.
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Gréfico 37. Porcentaje de pacientes con s dal céie

linfopenia al diagnéstico de A-T
Grafico 38. Numero total de linfocitos de cada paciente al momento del

diagnostico de A-T.

La leucopenia la definimos para fines de este trabajo como un conteo de leucocitos totales
inferior a 4500 mm3, fue encontrada en un 26.7% de los pacientes (Grafico 35). Representamos
en el gréafico 36 el nimero total de leucocitos por paciente.

La linfopenia fue la caracteristica mas prevalente en nuestros pacientes con un 60% del total,
la definimos en un conteo de linfocitos totales inferior a 1500 mm3 (Grafico 37). Representamos

en el grafico 38 el nimero total de linfocitos por paciente.
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Grafico 39. Porcentaje de pacientes con
niveles elevados de alfafetoproteina.
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Grafico 40. Niveles de alfafetoproteina por paciente al momento del
diagnostico de A-T.



Se le solicitaron niveles de alfafetoproteina a cada paciente como parte del abordaje
diagnostico, los quince pacientes presentaron niveles elevados, representan el 100%,
definiéndose este como la cifra presentada por arriba de 5 acorde al laboratorio del Instituto
(Gréfico 39). En el grafico 40 colocamos los niveles de alfafetoproteina por cada paciente al
ingreso al Instituto o tras la consulta de primera vez por el servicio de Inmunologia.

Caracteristicas Inmunoldgicas

Caso ‘ Leucocitos ‘ Linfocitos CD3T ‘ % ‘ CDAT ‘ % CD8 T
1 5900 ' 1000 3 - - - _
2 4100 Y 1100 3 624 56.7 | 418 38 139 | 12.6 | 143 13 229 20.8
3 3100 3 1200 3 1181 80 354 24 827 56 59 4 192 13
4 8400 W 2500 W - . - - . B}
5 11800 L) 4900 v - - - _
6 4700 W 1000 3 - - - - - - - - - -
7 8100 W 1000 3 344 426 | 196 | 242 93 11.5 80 9.9 378 46.8
8 4400 Y 1800 v - . . - B, B}
9 7000 W 2200 +* | 1263 | 57.4 | 283 | 128 | 893 | 405 | 152 6.9 588 26.7
10 8900 W 1000 3 - - - - . B}
11 10100 1 2100 w | 1309 | 623 | 436 | 207 | 873 | 415 | 121 5.7 1091 51.9
12 19000 L) 2700 W - - - - = - - - . i
13 6500 W 1100 3 499 43 383 33 116 10 128 11 325 28
14 3800 3 1100 3 - . - - - B}
15 5200 W 1000 3 340 62 146 | 431 | 170 50 29 2.3 166 30.5

Tabla 4. Caracteristicas inmunolégicas de cada paciente con A-T al momento del diagnéstico.

En la tabla 4 se ven reflejadas las caracteristicas inmunoldgicas de cada paciente, se observa
en la segunda columna los numeros totales de leucocitos y en la tercera columna se muestra
especificado si se encontraban normales, altos o bajos para la edad con flechas. En la cuarta
columna se muestran los niveles de linfocitos totales de cada paciente especificando si se
encontraban normales, altos o bajos para la edad. A partir de la sexta columna se observan las
subpoblaciones de linfocitos con su valor total y el porcentual para CD3, CD4, CD8, CD19 y
CD1656.

Los valores numéricos obtenidos en la citometria de flujo y la cuenta absoluta de linfocitos se
concentraron en graficas. Se calcularon los niumeros absolutos y relativos de los linfocitos T
CD3, CD4, CD8, CD19 y CD1656, los datos se evaluaron mediante las pruebas de normalidad
de shapiro ajustados a una distribucion normal.



Para CD3 se obtuvo un valor promedio de 1.47 con desviacion estandar de 0.834, con un valor
minimo de 340 y maximo de 1309 (Gréfico 41). Para CD4 se obtuvo un valor promedio de 1.07
con desviacion estandar de 0.258, con un valor minimo de 146 y maximo de 436 (Gréfico 42).
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Gréfico 41. Izquierda: Nimero total de CD3 representado en color azul. Derecha: valores minimos y maximos hallados de CD3 totales.
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valor minimo de 93 y maximo de 893 (Grafico 43), para CD19 se obtuvo un valor promedio de
2.73 con una desviacion estandar de 2.219 con un valor minimo de 29 y maximo de 152 (Grafico
44).

Finalmente, para CD1656 se obtuvo un valor promedio de 1.47 desviacion estandar de 1.125
con un valor minimo de 192 y méaximo de 1091 (Gréfico 45).
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Gréfico 43. Izquierda: Numero total de CD8 representado en color morado. Derecha: valores minimos y maximos hallados de CD8 totales.
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Grafico 44. I1zquierda: Numero total de CD19 representado en color verde. Derecha: valores minimos y maximos hallados de CD19 totales.

Por ultimo, en nuestros resultados encontramos que la resonancia magnética es un estudio que
se le solicité a un tercio de los pacientes, siendo 10 pacientes representados con un porcentaje
del 66.7% los que contaban con este estudio de imagen (Grafico 46).

De los 10 paciente a los que se les realizé resonancia magnética, 9 presentaban atrofia del
cerebelo en menor o mayor medida en la interpretacion oficial del expediente, el Gnico paciente
a quien no se le valor6 este dato debutd con un astrocitoma (Gréfico 47).
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Gréfico 47. Porcentaje de pacientes que presentaron



DISCUSION

El sindrome de Ataxia Telangiectasia es un trastorno autosomico recesivo, neurodegenerativo,
afecta por igual independientemente de la raza y/o etnia exceptuando a las poblaciones
endogamicas, el 33.3% de nuestros pacientes contaban con algun grado de consanguinidad,;
presenta en la literatura internacional una distribucién igual en hombres y mujeres, en nuestro
estudio encontramos que los varones representaron el 53.3% y las mujeres el 46.6%
acoplandose a lo mencionado, es descrito como un enfermedad multisistémica, sin embargo,
de manera caracteristica podemos encontrar ataxia y telangiectasias que estuvieron presentes
en el 100% de nuestros pacientes, asi como algun grado de inmunodeficiencia, el objetivo
principal de este trabajo de investigacion se cumplié al describir las caracteristicas clinicas e
inmunolodgicas de los pacientes diagnosticados con A-T en este centro de referencia nacional.
Como parte de la historia clinica, una caracteristica fundamental a interrogar se trata del
antecedente de muertes tempranas en familiares, encontramos que esta caracteristica estuvo
presente en el 33.3% no concordante con la literatura en donde se reporta hasta un 70% de
prevalencia, sin embargo, la ausencia no descarta el diagndstico.

A-T se manifiesta usualmente en edad preescolar, usualmente con ataxia como la primera
manifestacion alrededor de los 5 afios, en nuestro estudio encontramos que se manifiestan a
mas temprana edad con una mediana de 24 meses por lo que debemos buscar sintomas y
signos iniciales en el lactante mayor y descartar este sindrome intencionadamente cuando
estén presentes.

El retraso diagnostico representa el tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnodstico de A-T, en México no esta descrito, en nuestro grupo de estudio encontramos una
mediana de 55 meses, con un rango de 4 a 89 meses. Los pacientes diagnosticados en un
periodo mas breve deben la busqueda oportuna a la relacion inmediata que se hizo por parte
del cuidador primario y médico de primer contacto con los casos ya confirmados o sospechosos
de hermanos/primos diagnosticados con A-T.

Las caravanas de difusion iniciaron en 2009 por parte de la Unidad de Investigacion en
Inmunodeficiencias Primarias en varios estados de la republica mexicana hacia médicos de
primer contacto, estas tienen el fin de informar acerca de los errores innatos de la inmunidad
buscando mejorar el reconocimiento de sintomas y signos caracteristicos para garantizar una
referencia mas oportuna a tercer nivel, nosotros encontramos una diferencia significativa dado
gue en los casos posteriores a esta fecha encontramos un retraso diagnéstico promedio de 55
meses, situacion que se debe sobre todo al tiempo transcurrido entre el inicio de ataxia o
sintomas motores y la presentacion de telangiectasias que demostroé ser el signo pivote para el
abordaje diagnéstico de A-T. El paciente con diagnéstico mas tardio que fue a los 9 afios 9
meses inicio sintomas a los 8 afos, siendo el paciente con el inicio mas tardio del total de los
estudiados, sin infecciones graves y ademas sin ningun antecedente heredofamiliar hallandose
mas tarde 2 variantes en estado heterocigoto compuesto, recordando que dentro de los amplios
espectros clinicos tan variados de A-T encontramos aquellos con inmunodeficiencia leve.

Podemos confirmar que el fenotipo de A-T clasico persiste en nifilos mexicanos predominando
la ataxia inicial y progresiva, telangiectasias en escleras y posteriormente en rostro,
inmunodeficiencia con linfopenia y elevacion de alfafetoproteina en esta caracteristica en
especifico en la literatura se reporta esta elevacion en los nifios por arriba de los 8 afios sin



correlacionarla con la gravedad del cuadro, en nuestra poblacién la elevacién por arriba de 5 de
alfafetoproteina se hallé en el 100% de los pacientes a edades inferiores.

Dentro de las caracteristicas neuroldgicas la ataxia esta presente en todos los casos por lo que
es el principal dato clinico que nos debe orientar hacia la busqueda del resto de sintomas y
signos. El temblor de intencién fue el signo mas prevalente en nuestros pacientes, lo
encontramos en el 80% de ellos, la presentacion fue similar a la ataxia, progresiva en todos los
casos. La presencia de nistagmos fue la tercera caracteristica neuroldégica mas frecuente en un
66.7% de los pacientes, a diferencia del temblor de intencion hubo pacientes que presentaron
nistagmos casi con el inicio de sintomas. Buscamos otras caracteristicas descritas en la
literatura como corea y distonia, sin embargo, no estuvieron presentes en nuestros pacientes.

Acerca de las caracteristicas dermatologicas cabe mencionar que las telangiectasias estuvieron
presentes en todos nuestros pacientes, llama la atencion que fue el signo pivote que ayudo al
clinico a iniciar el abordaje diagnéstico de error innato de la inmunidad siendo la conjuncién de
la ataxia y telangiectasias lo que inicié la sospecha diagndstica en nuestros pacientes. Las
telangiectasias se observaron de manera inicial en las conjuntivas en todos los pacientes para
posteriormente extenderse a otras areas de la piel del rostro principalmente. La segunda
caracteristica dermatolégica mas frecuente fueron las alteraciones pigmentarias que
encontramos en el 80% de los pacientes, estas alteraciones consistieron en maculas
hiperpigmentadas similares a las manchas café con leche de mdultiple patron de distribucion,
también se presentaron como manchas hipocrémicas a las que se les descarto vitiligo entre
otras. Otras caracteristicas descritas en la literatura como poiquilodermia y encanecimiento
fueron buscadas de manera dirigida pero no se presentaron en nuestros pacientes.

Dentro de las caracteristicas inmunolégicas pudimos observar en nuestros pacientes que el
conteo de leucocitos totales se encontraba conservado en méas del 50% al momento del
diagnodstico que fue cuando se recabaron los datos basales, sin embargo, pudimos observar
gue la linfopenia, calificada para fines de este trabajo como conteo de linfocitos totales menor
a 1500 fue mucho mas prevalente hasta en un 60% de los pacientes, consistente con lo descrito
en estudios previos que siempre mencionan linfopenia como un hallazgo frecuente.

Todos los pacientes contaban con historia de infecciones de repeticion, considerandose estas
de manera subjetiva por las madres o como procesos infecciosos que pudieron ser manejados
de manera ambulatoria por médicos de primer contacto, a saber, se mencionan mas de 10
cuadros infecciosos por afios; para poder contabilizar la frecuencia de hospitalizaciones
tomamos en cuenta Unicamente aquellas que requirieran una estancia mayor a 24 horas, es
decir, descartamos las estancias cortas en el area de urgencias, el rango de hospitalizaciones
se encontro entre 1y 8, llama la atencién que de estas la gran mayoria se debieron a procesos
infeccioso con un rango que oscila entre 1 y 6 episodios por paciente. A fin de valorar la
gravedad de estas hospitalizaciones por causa infecciosa consideramos aquellos casos que
hallan requerido estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos o antibiético
intravenoso de manera prolongado, estos episodios graves se presentaron en el 20% de
nuestros pacientes.



Como tratamiento de soporte para la inmunodeficiencia se les inicio profilaxis antibiética al 60%
de los pacientes, todos ellos a base de trimetoprim-sulfametoxazol y en dos casos cambiado
por azitromicina. La gammaglobulina sustitutiva se le inicio al 73.3% de los pacientes, la dosis
oscila entre 146 mgkgmes y 1 grkgmes, la administracién es subcutanea y fraccionada en el
mes, Unicamente al paciente con la dosis mas alta se le administro via intravenosa dado el
volumen, este porcentaje de 73.3% es equiparable al descrito en la literatura de 70% de los
pacientes con A-T presentan una inmunodeficiencia, la cual afecta la inmunidad humoral y
celular con manifestaciones variables.

Se han descrito neoplasias asociadas a A-T, dentro de las mas frecuentes en la literatura estan
las de sistema nervioso central y las hematologicas, en nuestro estudio hallamos dos pacientes
con esta complicacion, representan el 13.3% del total y el diagnostico fue precisamente un
tumor de sistema nervioso central (astrocitoma anaplasico) y una neoplasia hematolédgica
(linfoma de células T). El Unico paciente fallecido fue a consecuencia del proceso neoplasico.

El primer objetivo especifico al que nos enfrentamos fue correlacionar las caracteristicas
clinicas e inmunolégicas de pacientes con diagnéstico de A-T con la expresion de ATM
determinada por citometria de flujo, el fenotipo clinico de ataxia y telangiectasias.
Desafortunadamente la busqueda de la expresién de proteina ATM se realiz6 en un paciente,
representa el 6.7% de la poblacidn objetivo y no nos permite realizar la correlacién de Spearman
con las caracteristicas clinicas elegidas previamente, la ataxia y telangiectasias por lo que no
pudimos cumplir con uno de nuestros objetivos especificos.

Contamos con 5 pacientes a quienes se les realizé busqueda de la mutacién o exoma por parte
del servicio de Genética del Instituto, los hallazgos encontrados fueron dos variantes en estado
heterocigoto compuesto, 46 XX Inversion (7)(p15g3), 46XX t(7:14)(g13;q11.2), 46 XY (15)500-
550 Bandas y C.7705_7706delGA. Proteina (p.Asp2569*). heterocigoto para
€.6596 6597delCT. proteina (p.Ser2199*%). Los portadores heterocigotos tienen un aumento
significativo del riesgo para desarrollar cancer, sin embargo, no encontramos esta relacion entre
los dos pacientes con variante heterocigota y los dos que presentaron neoplasia.

El segundo objetivo especifico consistio en identificar las alteraciones inmunolégicas en
subpoblaciones de linfocitos e inmunoglobulinas en los pacientes con A-T al momento del
diagndstico, lo mas comun descrito previamente son los niveles bajos de una o mas clases de
inmunoglobulinas totales o subclases de 1gG, subclases no se le tomaron mas que a dos
paciente, por lo que no lo consideramos; al percentilar las inmunoglobulinas para la edad a la
cual fueron tomadas, nuevamente, como parte de los criterios diagndsticos y antes de iniciar
tratamiento con gammaglobulina encontramos que la inmunoglobulina mayormente afectada
fue la IgA ademas de la IgG. En el caso de las subpoblaciones de linfocitos es dificil establecer
una opinion dado que solo estan reportadas en el expediente las citometrias de 7 pacientes que
representan menos del 50%, pero podemos puntualizar que de estos pacientes destaca la
disminucién de CD 19.

El tercer objetivo especifico estriba en determinar cuales fueron las alteraciones encontradas a
nivel de sistema nervioso central en los pacientes que cuenten con resonancia magnética. La
resonancia magnética como parte de la evaluacion inicial se les realizé al 66.7% de los



pacientes, de estas resonancias, todas cuentan con reporte oficial con descripcion de atrofia
cerebelosa, en la literatura se muestra que lo mas frecuente es encontrar atrofia cerebelosa
difusa, predominantemente en el vermis y en los hemisferios cerebelosos, en nuestros
pacientes se describieron ambas; Unicamente en un paciente el abordaje se debid a sospecha
de neoplasia siendo el hallazgo encontrado un astrocitoma anaplasico. EI manejo empleado
con nuestros pacientes fue muy similar al reportado en la literatura, obteniéndose resultados
variables y dependientes de la situacion especifica de cada paciente, el inicio oportuno de
profilaxis y reemplazo con gammaglobulina estuvo presente en la gran mayoria de los
pacientes.

CONCLUSION

Es necesario conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con Ataxia-Telangiectasia
para poder reconocer oportunamente la posibilidad de este diagndstico y referir al paciente al
centro de referencia que lo confirme y le dé al paciente la oportunidad de iniciar el tratamiento
con gammaglobulina sustitutiva y profilaxis antibidtica para mejorar su prondstico infectolégico
y limitar la posibilidad de complicaciones; como lo descrito en la literatura, el deterioro
neuroldgico es la caracteristica que deteriora la calidad de vida mas prevalente en los pacientes,
progresiva y hasta el momento sin tratamiento especifico que lo detenga, limite o incluso mejore.
Era imperativo conocer las caracteristicas de los pacientes mexicanos ya que no existia en la
literatura un reporte realizado en este pais que nos orientara hacia posibles diferencias o
peculiaridades, sin embargo, los hallazgos encontrados hasta el momento reportan una clinica
muy similar a la reportada en la literatura internacional con algunas variaciones en los niveles
de inmunoglobulinas.

Los resultados obtenidos en este trabajo justifican la realizacién de un segundo estudio con una
muestra mas amplia de pacientes integrando en la medida de lo posible a los pacientes con
clinica compatible tratados en otros centros hospitalarios. La A-T es hasta el momento una
enfermedad irreversible, altamente incapacitante y mortal para la que no existen tratamientos
eficaces, el prondstico a largo plazo es muy pobre por lo que consideramos que debe estudiarse
el beneficio de administrar un tratamiento que tenga propiedades potencialmente benéficas.
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