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Resumen

Introduccion. La Ataxia Telangiectasia (AT) es una enfermedad congénita, de origen
genético, con afeccion multisistémica, con un patrén de herencia autosémico
recesivo. Se caracteriza por un dano neuroldégico progresivo, telangiectasias 6culo-
cutaneas, alteracion de las respuestas inmunes tanto celulares como humorales,
que condicionan infecciones recurrentes pulmonares y de senos paranasales, asi
como predisposicidon elevada para procesos oncoldgicos. La AT pertenece al grupo
de los sindromes de fragilidad cromosémica y es causada por una mutacion en el
gen AT (ATM) que codifica una proteina involucrada en la reparacién del ADN. El
diagndstico de la AT se realiza con base en los hallazgos clinicos caracteristicos y
se puede confirmar mediante pruebas de fragilidad cromosdémica y/o analisis
genético molecular. Actualmente la AT es incurable y no hay forma de modificar la
progresion de la enfermedad, la cual se produce como consecuencia de procesos

infecciosos u oncoldgicos.

Objetivo. Describir las alteraciones inmunoldgicas en una cohorte de pacientes
atendidos en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, asi como
el numero de infecciones y su severidad. Como objetivo secundario se propone una
correlacién entre la edad cronoldégica de los pacientes y las alteraciones

inmunoldgicas.
Tipo de estudio. Cohorte, Prospectivo

Metodologia. Se identificara a los pacientes con el diagndstico de AT a través de la
consulta externa y se les dara seguimiento mediante evolucion clinica y estudios de
laboratorio, que se solicitaran de acuerdo al abordaje ya establecido en el servicio:
biometria hematica, citometria de flujo, niveles séricos de inmunoglobulinas
incluyendo subclases de IgG, alfa-feto proteina, fragilidad cromosdmica, anticuerpos
antipolisacaridos, subpoblaciones de linfocitos B y T. Los pacientes estaran
protocolizados con seguimiento cada 6 meses durante un periodo de 5 afnos.
Analisis estadistico: Se hara un estudio descriptivo de los resultados obtenidos de
cada uno de los estudios realizados, por medio de ANOVA, asi como un analisis

comparativo por medio de una prueba x? lineal por lineal.



INTRODUCCION

Generalidades

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen un grupo de enfermedades con
etiologias diversas y que tienen en comun un defecto cualitativo o cuantitativo del
sistema inmunoldgico y que pueden traducirse clinicamente en una mayor
susceptibilidad para padecer procesos infecciosos, oncolégicos, autoinmunes y/o

alérgicos. (1)

De acuerdo con la ultima clasificacion de IDP publicada en junio de 2009, se
reconocen ocho grupos de IDPs (2). Hasta la fecha se han descrito clinicamente
mas de 200 enfermedades consideradas como IDPs y sélo se ha identificado el

defecto genético especifico en 167 de ellas (3).

La incidencia de la mayoria de las inmunodeficiencias primarias es incierta en
muchos paises debido a la falta de registros nacionales, o la ausencia de informes
por parte del gobierno en encuestas de salud (4). La incidencia general se ha
calculado en aproximadamente 1/10,000 recién nacidos, sin considerar las
deficiencias selectivas de IgA que afectan aproximadamente a 1/700 RN de raza
caucasica, y las deficiencias de subclases de IgG (1). En Estados Unidos, se ha
calculado una prevalencia de hasta 500.000 personas con una IDP, y cerca de
50.000 casos nuevos diagnosticados cada afio. Las IDP parecen afectar hombres y
mujeres por igual. En una encuesta a mas de 2,700 pacientes realizada por la
Fundacién de Inmunodeficiencias, el 48% de los pacientes afectados eran varones y

52% eran mujeres (4).

En Latinoamérica, existe el grupo denominado LAGID (Grupo Latinoamericano de
Inmunodeficiencias Primarias) constituido por 12 paises desde 1993, con el objetivo
de estudiar y difundir el conocimiento sobre las IDP. En 2009, LAGID se transformé
en la “Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias” (LASID), que ya cuenta con

un registro de inmunodeficiencias primarias en la region.



En México, se reconoce al Instituto Nacional de Pediatria como el centro mexicano
de referencia para la atencion de IDP. En el afio 2002, este grupo publicé un trabajo
de recopilacion de pacientes que abarcé desde enero de 1970 a enero de 2001
(experiencia de 30 afos), donde se identificaron 171 casos confirmados con
diagnostico de IDP, de los cuales 26 fueron inmunodeficiencias combinadas
severas, 43 sindromes con deficiencia de anticuerpos, 62 inmunodeficiencias

asociadas, 23 defectos de fagocitosis y 2 deficiencias de complemento (5).

El presente trabajo de investigacién propone abordar en forma sistematizada a los
pacientes con diagnédstico de AT que se reconoce como una de las
inmunodeficiencias asociadas con sindromes bien definidos y como uno de los

sindromes de fragilidad cromosomica (2).

Especificidades

La Ataxia Telangiectasia (AT) es un sindrome descrito por primera vez en 1926 por
Syllaba y Henner. Sin embargo, fue la publicacion de la neurdloga Denise Louis Bar
en 1941 la que tuvo mayor repercusion en el conocimiento de la enfermedad. La
denominacion “ataxia-telangiectasia” se di6 en 1959. En 1988, Gatti y colaboradores
identificaron la regién cromésomica 11q22-23 como la implicada en este sindrome.
En 1995, el grupo de Silo identificé en dicha region el gen mutado que origina la
ataxia-telangiectasia (ATM). El producto de ese gen resulté ser una proteinquinasa
con funciones de “sefializacién” que interviene en el control del ciclo celular, la
recombinacién de ADN, la apoptosis y reparacién tras el dafio del ADN. Dicha
incapacidad para la reparacion del DNA produce un acumulo de rupturas

cromosomicas, que finalmente llevaran a la muerte celular (6).

La AT es una enfermedad congénita, de origen genético, con afeccion multisistémica
y un patron de herencia autosdémico recesivo. Se caracteriza por dafno neurolégico
progresivo, telangiectasias 6culo-cutaneas y alteracion de las respuestas inmunes
tanto celulares como humorales que condicionan infecciones recurrentes
principalmente a nivel de senos paranasales y pulmonar, asi como predisposicion
elevada para padecer procesos oncoldgicos. La prevalencia de AT se ha estimado

aproximadamente en 1 caso por cada 40 a 100 mil nacimientos, siendo los



portadores heterocigotos aparentemente sanos; 1 a 2% de la poblacion es portadora
(6,7,8), y afecta a ambos sexos porigual. La AT esta presente en todas las razas y
ciudades con una prevalencia variable. Esta variabilidad depende de los métodos
diagndsticos y la frecuencia de consanguinidad, ya que ésta incrementa el riesgo por

ser una enfermedad autosdémica recesiva (6, 9).

La AT se caracteriza por dafio neurolégico progresivo especialmente a nivel de
cerebelo, telangiectasias oculo-cutaneas (10), inmunodeficiencia de grados variables

que involucra respuestas inmunes tanto celulares como humorales (11, 12).

La AT generalmente se diagnostica al iniciar la deambulacion, entre los 12 y los 18
meses de vida. Posteriormente aparece el nistagmo, apraxia oculomotora, disartria y
disfagia (11, 13); para la edad de 10 afios muchos de los pacientes pierden la
capacidad de deambulacion auténoma y se encuentran confinados a una silla de
ruedas (14). La neuropatologia consiste en atrofia selectiva de la corteza cerebelar,
la cual puede ser observada mediante resonancia magnética entre los 7 y 8 anos de
edad, debido a una degeneracién de las células en la capa granular y de las células
de Purkinje. Algunos investigadores sugieren que el deterioro neurolégico se

correlaciona con la presencia de atrofia (9,15).

Las telangiectasias se vuelven aparentes después del comienzo de la ataxia, entre
los 2 y los 7 afios de edad. Son frecuentes en la conjuntiva bulbar, pero pueden

encontrarse también en las orejas, cuello y extremidades (11).

Otra caracteristica clinica de la AT es una mayor susceptibilidad a infecciones, las
cuales involucran mas comunmente a los pulmones y senos paranasales,
provocadas por bacterias o virus. Las infecciones son un reflejo de la
inmunodeficiencia de grado variable observada en la AT (11) y contribuyen a la
mortalidad temprana en pacientes con esta patologia (16). Otro factor que puede
contribuir a las infecciones pulmonares frecuentes es la alteracion en la mecanica de

la deglucion condicionada por el dafio neuroldgico (11).

Una serie de 100 pacientes con AT del Centro Clinico de Johns Hopkins Medical

Institutions reporté: otitis media en 46%, sinusitis en 27%, bronquitis en 19% vy
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neumonias en 15% de los pacientes con AT. En otros estudios publicados se reportd

que el 44% de los pacientes sufrieron infecciones sinopulmonares recurrentes (16).

Los pacientes con AT pueden presentar defectos tanto de linfocitos T como de
linfocitos B. Se ha descrito un menor numero de linfocitos T circulantes y un timo
pequeno e inmaduro. La disminucion de linfocitos T no siempre se ha relacionado

con un aumento en la susceptibilidad del paciente a padecer infecciones.

La mayoria de los pacientes con AT producen respuestas de anticuerpos contra
antigenos, pero algunas de estas respuestas pueden ser limitadas; entre las que se
han descrito alteradas esta la respuesta humoral a polisacéaridos. En algunos casos,
existen niveles anormales de inmunoglobulinas (IgA ausente en 70% de los
pacientes, la IgE ausente en 80% de los pacientes) (11), también disminuye la IgG2,
las isohemaglutininas y las respuestas de anticuerpos especificos (6). Por ultimo los
pacientes con AT tienen un mayor riesgo para desarrollar procesos oncolégicos,

particularmente del sistema inmunolégico, tales como linfoma y leucemia (11).

El diagnédstico de la AT se realiza con base en los hallazgos clinicos caracteristicos,
y el apoyo por los resultados de analisis clinicos. Una vez que los sintomas clinicos
se han mostrado obvios en un nific mayor o adulto joven, el diagnéstico es
relativamente facil. El periodo en el que es mas dificil diagnosticar la AT es durante
el periodo en el que aparecen por primera vez los sintomas neurolégicos (infancia
temprana) y en el que las telangiectasias tipicas no han aparecido aun. La gran
mayoria de los pacientes con AT (>95%) presentan niveles elevados de alfa-
fetoproteina en suero. Otros métodos diagndsticos son el estudio de fragilidad

cromosomica y la determinacién del defecto genético molecular.(11).

La AT pertenece al grupo de sindromes de fragilidad cromosémica, y es causada por
una mutacién en el gen AT (ATM) que codifica una proteina importante para el
control del ciclo celular y reparacion del ADN posterior al dafio. Mas de 400

mutaciones del gen ATM han sido descritas (9).

Actualmente la AT es incurable y no hay una manera de disminuir la progresién de la
enfermedad. El tratamiento actualmente descrito es sintomatico y con medidas de

sostén (9).
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Planteamiento del problema

La AT es un padecimiento degenerativo, hasta el momento mortal, que no cuenta
con guias de practica clinica validadas para el abordaje y manejo de los pacientes
que la padecen, los cuales soélo reciben medidas de sostén para el deterioro
neuroldgico y funcional, asi como atencion preventiva para la identificacion oportuna
de procesos oncoldgicos. En 2011, el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional
de Pediatria realizd un estudio retrospectivo para describir alteraciones
inmunoldgicas de los pacientes con AT, que abarcé desde 1977 a 2011, en donde
se revisaron 145 expedientes, encontrando 35 registros que correspondian con el
diagndstico de AT. Sin embargo, en dichos expedientes no se logré integrar la
informacion necesaria para definir el momento preciso en que se presentd la
inmunodeficiencia celular y humoral descrita en la literatura para estos pacientes. En
este proyecto se propone el seguimiento y registro prospectivo de los estudios
solicitados a estos pacientes (biometria hematica, niveles séricos de
inmunoglobulinas incluyendo subclases de IgG, citometria de flujo, anticuerpos
antipolisacaridos, subpoblaciones de linfocitos T y B) asi como el numero y
severidad de los procesos infecciosos presentados en el periodo entre las consultas
de seguimiento. Los resultados permitirdn describir las alteraciones inmunoldgicas
para nuestra poblacién, compararlas con las ya descritas en la literatura, y de ser
posible, correlacionarlos con el numero y severidad de procesos infecciosos, asi

como con la edad cronoldgica de presentacion.

Con lo anterior se pretende describir el curso clinico de la enfermedad de manera
prospectiva en cuanto a las alteraciones inmunoldgicas, tanto humoral como celular,

la finalidad es determinar cuando iniciar gamaglobulina sustitutiva.
Justificacién

El presente estudio se encuentra fundado en un estudio previo con el cual
identificamos que no existen guias de practica clinica validadas para el diagndstico y
seguimiento inmunololégico de los pacientes con AT. La descripcidn propuesta en

este trabajo permitira tener mejores elementos de conocimiento sobre la enfermedad
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en nuestra poblacion y en un futuro, facilitara el avance en miras del disefio de

dichas guias de practica clinica.

En nuestro servicio se realizé un estudio retrospectivo en donde se incluyeron 35
registros de pacientes con el diagndstico de Ataxia telangiectasia desde 1977 hasta
la fecha actual, en el cual se encontré la presencia de infeccion de vias respiratorias
superiores recurrentes posterior al diagnoéstico que se reportaron en 20 pacientes.
Sin embargo, no se encontré la informacién suficiente sobre las alteraciones

inmunoldgicas de los pacientes con diagnéstico de AT.

El beneficio final que se espera de este estudio es el conocimiento de las
alteraciones inmunolégicas, su frecuencia y severidad en nuestra poblacion, y su
momento de presentacién en relacion con la edad cronoldgica de los pacientes.
Dicho conocimiento puede facilitar en un futuro el disefio de guias de practica clinica
para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes con AT y facilitara de igual
manera la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas oportunas que permitan
disminuir las complicaciones infecciosas en estos pacientes y en forma secundaria,

mejorar su calidad de vida.
Objetivo General

* Identificar las alteraciones inmunolégicas (humoral y celular), el numero y
severidad de infecciones presentadas en forma cronoldgica de los pacientes

con diagnéstico de Ataxia Telangiectasia en el Instituto Nacional de Pediatria.
Objetivo (s) especificos

* Describir el numero y severidad de infecciones, asi como las alteraciones
inmunoldgicas.

* Describir el momento de aparicion de las alteraciones inmunoldgicas (humoral
y celular).

* Correlacionar la edad cronolégica de los pacientes con ataxia telangiectasia

con las alteraciones inmunoldgicas.
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Objetivo (s) especificos secundarios

* Determinacion de pruebas cuantitativas de funcionalidad inmunolégica

(anticuerpos antipolisacaridos, subpoblaciones de linfocitos By T).
Diseiio del estudio
* Cohorte, prospectivo.

Poblacién elegible

® Pacientes pediatricos con diagnostico de AT atendidos en el Servicio de
Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, que acepten mediante
consentimiento informado su participacién en el proyecto y, en menores de 10
afos asentimiento informado. La recoleccion de datos se iniciara a partir de la

fecha de aprobacion del proyecto hasta 5 afos posteriores.
Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

* Pacientes con diagndstico de ataxia telangiectasia.

* Menores de 18 anos al momento del diagndstico.

* Cualquier sexo.

* Atendidos en el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

* Pacientes que cuenten con consentimiento informado o asentimiento.

Criterios de exclusion:

Se excluiran los datos de laboratorio de los pacientes con diagndstico de ataxia
telangiectasia con procesos oncoldgicos, cuyo tratamiento pueda alterar los estudios

inmunoldgicos a partir del inicio del tratamiento para la neoplasia.
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Criterios de eliminacion:

Pacientes que no acudan a citas de control en la consulta externa del Servicio de

Inmunologia, y los que no puedan ser localizados mediante contacto telefénico para

continuar su seguimiento.

Ubicacion del estudio

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria, en pacientes con

diagndstico de ataxia telangiectasia atendidos en el Servicio de Inmunologia del

2012 al 2017.
VARIABLES
VARIABLE DEFINICION OPERATIVA TIPO DE VARIABLE
Edad Tiempo que una persona ha Cuantitativa Meses
vivido desde que naci6
expresada en meses
Sexo Condicion organica que Cualitativa Femenino /
distingue a un varén de una Nominal Masculino
mujer. Conjunto de individuos Dicotémica
que tienen un mismo sexo
(femenino o masculino).
Edad al inicio de Edad del paciente en meses en | Cualitativa Meses
los sintomas que inicié con los sintomas.
Para éste proyecto seran:
Ataxia, telangiectasia ocular y
cutanea, infecciones
respiratorias recurrentes.
Edad del Edad en la cual se establecio Cualitativa Meses
diagnéstico el diagnostico clinico de
Ataxia y/o por fragilidad
cromosomica y/o alfa-feto
proteina elevada sin proceso
oncoldgico concomitante.
Infecciones de Ndmero de eventos por unidad | Cualitativa No. Eventos
vias respiratorias | de tiempo consignados en durante el
superiores la(s) nota(s) clinica(s) seguimiento
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Infecciones de Ndmero de eventos por unidad | Cualitativa No. Eventos
vias respiratorias | de tiempo consignados en durante el
inferiores la(s) nota(s) clinica(s) seguimiento
Infecciones de Ndmero de eventos por unidad | Cuantitativa No. Eventos
vias urinarias de tiempo consignados en durante el
la(s) nota(s) clinica(s) seguimiento
Fecha toma de Unidad de tiempo de Fecha dd/mm/aaaa
muestra seguimiento cronolégicamente
de las muestras
Leucopenia Se tomara en cuenta si Cualitativa Si/No
presentd disminucién en las Nominal
cifras leucocitarias durante el Dicotomica.
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Linfopenia Se tomara en cuenta si Cualitativa Si/No
presentd disminucién en las Nominal,
cifras linfocitarias durante el Dicotomica.
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Neutropenia Se tomara en cuenta si Cualitativa Si/No
presentd disminucién en las Nominal
cifras de neutréfilos durante el
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Niveles de IgG Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dl
sérica * hechas a un sujeto durante el continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Cualitativa Si/No
Nominal
Dicotémica Normal/alta/baja
Niveles de IgA Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dl
sérica * hechas a un sujeto durante el continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente. Cualitativa Si/No
Nominal
Dicotémica Normal/alta/baja
Niveles de IgM Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dl
sérica * hechas a un sujeto durante el continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente Cualitativa Si/No
nominal,
dicotémica Normal/alta/baja

16



Niveles de IgE Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dl
sérica*® hechas a un sujeto durante el continua
tiempo de seguimiento
cronok’)gicamente Cualitativa Si/No
Nominal
Dicotdmica Normal/alta/baja
Neoplasia en AT Se tomara en cuenta solo si se | Cualitativa Presencia/Ausencia
diagnosticé o no proceso Nominal
oncoldgico en el tiempo de
seguimiento del paciente a
partir del diagnostico de AT
Citometria Todas las cuantificaciones Cuantitativa mm3
hechas a un sujeto durante el Continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Alfa-fetoproteina Todas las cuantificaciones Cuantitativa Presencia/Ausencia
hechas a un sujeto durante el Continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Subclases de Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dl
Inmunoglobulinas | hechas a un sujeto durante el Continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Anticuerpos a Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mg/dI
antigenos de hechas a un sujeto durante el Continua
polisacéridos tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Subpoblaciones Todas las cuantificaciones Cuantitativa Mm3
de linfocitos Ty B | hechas a un sujeto durante el Continua
tiempo de seguimiento
cronolégicamente
Fragilidad Determinacion hecha a un Cuantitativa Presencia/Ausencia
cromosoémica sujeto durante el tiempo de Nominal
seguimiento cronolégicamente
Evolucién Determinacion hecha a un Cualitativa Vivo/muerto/perdido
sujeto durante el tiempo Nominal en el seguimiento

estas variables se convertiran en categéricas

dicotédmica , normal o alta y baja)

(alterado y no alterado y posteriormente en
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Metodologia:

1. Se identificara a los pacientes con el diagndstico de Ataxia Telangiectasia
(pacientes con dafo neuroldgico mas telangiectasias oculo-cutaneas, un historial de
infecciones recurrentes y hallazgos inmunolégicos tipicos pueden ser sugerentes del
diagndstico, niveles elevados de alfa-fetoproteina en suero, descartdndose causas
oncologicas y fragilidad cromosémica) a través de la consulta externa de
Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, y que asistan a consulta en el
periodo del estudio. Se explicara en forma clara y extensa el proyecto a los
pacientes y a sus padres, y en caso de aceptar su participacion se solicitara la firma
de consentimiento (y en su caso también de asentimiento informado en mayores de

10 afos) en forma voluntaria.

2. La participacion en el estudio consistira en la captura de datos clinicos y de
laboratorio a partir de su atencién médica habitual y seguimiento por los servicios de

Neurologia y Oncologia.

El seguimiento clinico se hara mediante un cuestionario acerca de los problemas
médicos, signos y sintomas en el periodo de estudio, asi como un registro de los
datos de laboratorio a partir de los estudios solicitados de forma habitual para su
atencion y se solicitaran en un inicio: biometria hematica, citometria de flujo, niveles
séricos de inmunoglobulinas incluyendo subclases de IgG, alfa-feto proteina,
fragilidad cromosdmica, anticuerpos antipolisacaridos, subpoblaciones de Linfocitos
T y B de acuerdo al (Anexo I). La toma de estudios de laboratorio se realizara en
toma de productos del Instituto Nacional de Pediatria, posteriormente se
recolectaran en hoja de captura (Anexo Il) y posteriormente en una base de datos en
una computadora personal con seguridad por medio de clave personal a la cual solo
tendran acceso los investigadores. En aquellos pacientes que presenten infecciones
de repeticion, se realizara determinacién de Subclases de IgG y determinacion de

anticuerpos a antigenos polisacaridos.

Estos pacientes estaran protocolizados con seguimiento cada 6 meses por un
periodo de 5 afos. Se mantendra en todo momento la confidencialidad de los datos.

Estos estudios se realizaran con el propésito de identificar en qué momento
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presentan alteraciones en la inmunidad humoral y celular para intervenir
oportunamente, con la finalidad de prevenir procesos infecciosos, disminuir
complicaciones asociadas a infeccion y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Esto se podria lograr por ejemplo, mediante la administraciéon de dosis

sustitutiva de Gammaglobulina Intravenosa.

3. Los pacientes que no acepten integrarse al protocolo de estudio deberan de estar
en seguimiento al igual que todos los pacientes, con el propésito de identificar las

alteraciones inmunoldgicas.

4. Los pacientes que lleguen a estar hospitalizados durante el periodo de estudio, se
le informara al Dr. Alonso Gutiérrez Hernandez (responsable del protocolo), del

ingreso de estos pacientes, con la finalidad de dar seguimiento.

5. Para todos los pacientes que se encuentren dentro del protocolo, el Instituto
Nacional de Pediatria asumira los costos de los estudios realizados durante el

mismo.

6. En la base de datos se tendran los numeros telefonicos de los pacientes, y de
esta manera se localizaran cuando no acudan a sus consultas de seguimiento y se

realizaran como limite maximo tres llamadas telefénicas.
Analisis estadistico.

Se haran cortes anuales de la informacion, haciendo con ellos un estudio descriptivo
de los resultados obtenidos de cada uno de los estudios realizados por cada objetivo

del protocolo:

1.- Describir la condicion clinica del pacientes, con analisis comparativo por medio

de una prueba x? lineal por lineal.

Alteraciones Alfa-feto proteina Fragilidad cromosdémica
inmunoldgicas
Ataxia telangiectasia Si/No Si/No Si/No
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2.- Describir las alteraciones inmunologicas, con analisis comparativo al inicio y a
los 5 afios por medio de una prueba Wilcoxon un analisis parcial de los datos
comparando las variables cualitativas (neutropenia, linfopenia, leucopenia, etc.) y
posteriormente con una prueba de Mc Nemar para las Inmunoglobulinas , alteradas

0 no alteradas y depués ordinal dicotdmica normal, alta, baja.

Alteraciones Leucopenia Linfopenia Neutropenia IgG* IgA* IgM*

inmunoldgicas

Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No Si/No

Normal/alta/baja | Normal/alta/baja | Normal/alta/baja

* estas variables se convertiran en categéricas (alterado y no alterado y posteriormente en

dicotémica , normal o alta y baja)

3.- Correlacionar el curso clinico y/o alteraciones inmunolégicas y éstas con el
tiempo (ANOVA) relacionada.

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Alteraci Edad Edad
ones
inmunol inicio Dx.

dgicas

meses meses meses meses meses meses meses meses meses meses

Consideraciones éticas

Con base en el Articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Seres Humanos: es riesgo minimo, ya que se trata de un trabajo prospectivo que
emplea el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos
0 psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran

extraccion de sangre por puncién venosa, y se guardara la confidencialidad de los
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datos protegiendo la identidad de los pacientes en todo momento por lo que no se
manejaran nombres ni domicilios, y sera necesario un consentimiento informado
para la autorizacion de este protocolo, y en mayores de 10 afios asentimiento

informado.

CRONOGRAMA 1

2 | 1er. 2°, Ter. 2°, Ter. 2°, Ter. 2°, Ter. 2°,

0 | Seme | Sem Semest | Semest | Semest | Sem Semest | Semes | Seme | Sem
stre estre | re re re estre | re tre stre estre

2013 2013 | 2014 2014 2015 2015 | 2016 2016 2017 2017

Diagnéstico de
ataxia
telangiectasia

Realizacion de

BH, Citometria
de flujo,
Inmunoglobulina
S

Alfa fetoproteina

Fragilidad
cromosomica

(inicio, cada 6
meses y 12
meses)

Citas de control

Cada6y12
meses

Si no acude a
citas

de control se
realizaran
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llamadas
telefénicas
(maximo 3)

Identificacion de
alteraciones
humorales y
celulares

Pacientes
hospitalizados

Captura de datos

Nota: todas las fechas del cronograma seran modificables a partir de la aprobacion

del protocolo.

CRONOGRAMA 2
Mar- | abril | abril | agosto | agosto | Sept | Sept | Oct
mayo
2012 | 2012 | 2012 | 2017 | 2017 | 2017 | 20171
2012
a
agosto
2017
Disefio del
estudio
Ensamblado
del protocolo
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Revisién por
el comité

Investigacion

Revisién por
el comité

Etica

Captura de
datos

Analisis
estadistico

Redaccién
de
resultados

Redaccién
de discusion

Redaccién
de
conclusiones

Publicacion
de
resultados

Nota: todas las fechas del cronograma seran modificables a partir de la aprobacion

del protocolo.
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Anexo |

ALGORITMO DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ATAXIA

( N\
Paciente con
diagnostico de AT

Valoracion inicial:
BH, Citometria de
flujo basal, IgG, IgA,
IgM, e IgE. Fragilidad
cromosomica

Celular

Humoral

TELANGIECTASIA

¢BH
alterada?

de Flujo
alterada?

Biometria
hematica al 1
mes.

——

Biometria
hematica cada 6
meses

¢ Citometria

Tomar citometria
cada 6 meses.

J

Tomar citometria
de forma anual

anticuerpos
antipolisacaridos, a

consideracion del

1gG, IgA, IgM e
IgE cada 6
¢Inmunoglob meses
ulinas 1gG, IgA, IgM
lteradas? gG, 1gA, IgM e
atteradas IgE de forma
anual
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Anexo |l

Hoja de Captura de Datos

Analisis prospectivo del comportamiento inmunoldgico de los pacientes con ataxia

telangiectasia atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

No. Expediente:

Edad:

Sexo:

Edad al inicio de
sintomas:

Edad al diagnéstico:

Infecciones del tracto respiratorio superior:

En los ultimos 6 meses ¢ cuantas infecciones de vias aéreas superiores ha
presentando?

Infecciones del tracto respiratorio inferior

En los ultimos 6 meses ¢ cuantas infecciones de vias aéreas superiores
inferiores ha presentando?

Infecciones de vias urinarias

En los ultimos 6 meses ¢ cuantas infecciones de vias urinarias ha presentando?

Leucopenia Si No

Fecha de toma(s)

Linfopenia Si No

Fecha de toma(s)
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Neutropenia Si No

Fecha de toma(s)

Niveles de Citometria de
flujo

Fecha de toma(s)

Niveles séricos de IgG Sl No

Fecha de toma(s)

Normal  Alta Baja
mg/dL

Niveles séricos de IgA Sl No

Fecha de toma (s) Normal  Alta Baja

mg/dL

Niveles séricos de IgM Sl No

Fecha de toma(s) Normal  Alta Baja

mg/dL

Niveles séricos de IgE Sl No

Fecha de toma (s) Normal Alta Baja

mg/dL

Niveles séricos de alfa
feto proteina ng/mi

Fecha de toma(s)

Subclases de IgG IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Subpoblaciones de
linfocitos Ty B

Anticuerpos
antipolisacaridos

Fragilidad cromosémica | Si: No:




Fecha de toma

Proceso oncoldgico Si: No:
presente
Muerte Si: No:
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Anexo Il

Carta de consentimiento informado

Procedencia: Instituto Nacional de Pediatria___ No Control__
México, D.F., a de de
Yo:

Por medio del presente, como responsable legal, acepto la participacion de mi hijo (a):

Con numero de expediente

en el Proyecto de Investigacion titulado: “Analisis prospectivo del comportamiento
inmunolégico de los pacientes con ataxia telangiectasia atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria”.

Registrado ante el Comité local de Investigacion en salud con el No.

El objetivo de este estudio es establecer el curso clinico (humoral y celular) y con esto la
toma de decisiones oportunas para mejorar la calidad de vida de los pacientes enviados al
Servicio de la Consulta Externa de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria con el
Diagnéstico de Ataxia-Telangectasia. Se me ha explicado que la participacion de mi hijo (a)
consistira en la realizacion de determinaciones de biometria hematica, citometria de flujo,
alfa feto proteina, inmunoglobulinas, fragilidad cromésomica, que consiste en la toma de
estudios de laboratorio en toma de productos del Instituto Nacional de Pediatria y
posteriormente por medio del expediente clinico , los resultados seran incorporados en una
base de datos para su posterior interpretacion por los investigadores, siendo estos pacientes
protocolizados con seguimiento cada seis meses segun se requieran. Estos estudios se
realizaran con la finalidad de identificar en qué momento presentan alteraciones en la
inmunidad humoral y celular para intervenir oportunamente (por ejemplo, con dosis de
sustitucion de Gammaglobulina Intravenosa), con la finalidad de prevenir procesos
infecciosos, disminuir complicaciones asociadas a infecciéon y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes. Los resultados obtenidos se manejaran con confidencialidad por parte de

los investigadores.
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Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios de la participacion de mi hijo (a) derivados en el estudio, que son los

siguientes: riesgo minimo.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que me reservo el derecho de retirar a mi hijo (a) del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que por ello afecte la atencion médica que

recibo del Instituto Nacional de Pediatria.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo (a)
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con la privacidad de mi hijo (a) seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque pudiera hacerme cambiar de parecer al respecto de mi

permanencia en el mismo.

Este estudio no tiene costo alguno y de igual forma no recibiré remuneracién alguna por
los resultados que de él resulten; si usted tiene duda antes de aceptar o durante el
desarrollo del estudio, el Dr. Alonso Gutiérrez Hernandez esta en la disposicion de aclarar y
explicar cualquier duda relacionada a la participacion de su hijo (a) en el estudio. Si hay
duda en cuanto a la autorizacién del proyecto puede llamar a en la disposicion de aclarar
sus dudas la Dra. Matilde Ruiz Garcia presidenta del comité de ética del Instituto Nacional
de Pediatria. Al telefono 10840900 Ext- 1227, en los siguientes horarios: 09 a 14 horas de

Lunes a Viernes.

He leido este formato de consentimiento. He tenido la oportunidad de formular preguntas y
éstas han sido contestadas. Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria. Acepto
que mi hijo(a) participe en el estudio y doy permiso para que se use y comparta la
informacion referente a mi hijo(a) como se describe en este formato. Puedo elegir que mi
hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento, comunicandolo
al encargado del Protocolo. Podria ser que mi hijo(a) tenga que abandonar el estudio sin mi

consentimiento en caso de requerir otro tratamiento.
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Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor (ambos padres) Fecha

Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor (ambos padres) Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce la revision del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo

Direccion

Relacién que tiene con el voluntario

Fecha

Nombre y firma de Testigo

Direccion

Relacién que tiene con el voluntario

Fecha

Recibi copia de este consentimiento

Fecha

Nombre y firma

32



Anexo IV

Carta de asentimiento informado

Procedencia: Instituto Nacional de Pediatria___ No Control__
México, D.F., a de de

Yo:

Por medio del presente, acepto la participacion

Con numero de expediente

en el Proyecto de Investigacion titulado: Analisis prospectivo del comportamiento
inmunolégico de los pacientes con ataxia telangiectasia atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria

Registrado ante el Comité local de Investigacion en salud con el No.

El objetivo de este estudio es establecer el curso clinico ( humoral y celular) y con esto la
toma de decisiones oportunas para mejorara la calidad de vida de los pacientes enviados al
servicio de la Consulta Externa de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria con el
Diagnéstico de Ataxia Telangectasia Se me ha explicado que consistira en la realizacion de
determinaciones de biometria hematica, citometria de flujo, alfa feto proteina,
inmunoglobulinas, fragilidad cromoésomica, que consiste en la toma de estudios de
laboratorio en toma de productos del Instituto Nacional de Pediatria y posteriormente por
medio del expediente clinico , los resultados seran incorporados en una base de datos para
su posterior interpretacion por los investigadores, siendo estos pacientes protocolizados con
seguimiento cada seis meses segun se requieran. Estos estudios se realizaran con la
finalidad de identificar en que momento presentan alteraciones en la inmunidad humoral y
celular para intervenir  oportunamente (por ejemplo con dosis de sustitucion de
Gammaglobulina Intravenosa), con la finalidad de prevenir procesos infecciosos, disminuir
complicaciones asociadas a infeccion y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Los

resultados obtenidos se manejaran con confidencialidad por parte de los investigadores.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,

molestias y beneficios de mi participacion derivados en el estudio.
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El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

El investigador principal me ha dado seguridades de que los datos relacionados seran

manejados en forma confidencial.

Este estudio no tiene costo alguno y de igual forma no recibiré remuneracién alguna por
los resultados que de él resulten; si tengo duda antes de aceptar o durante el desarrollo del
estudio el Dr. Alonso Gutiérrez Hernandez estan en la disposiciéon de aclarar y explicarle
cualquier duda relacionada a la participacion de su hijo (a) en el estudio. Si hay duda en
cuanto a la autorizacion del proyecto puede llamar a en la disposicion de aclarar sus dudas
la Dra. Matilde Ruiz Garcia presidenta del comité de ética del Instituto Nacional de
Pediatria. Al telefono 10840900 Ext- 1227, en los siguientes horarios: 09 a 14 horas de

Lunes a Viernes.

He leido este formato de asentimiento. He tenido la oportunidad de formular preguntas y

éstas han sido contestadas. Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Fecha
Nombre del nifio (o del participante)
Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor (ambos padres) Fecha
Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor (ambos padres) Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce la revision del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo

Direccion

Relacién que tiene con el voluntario
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Fecha

Nombre y firma de Testigo

Direccion

Relacién que tiene con el voluntario

Fecha

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma

Fecha
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