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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de un nifio de 9 afios procedente de la region Cusco, con deterioro progresivo del estado
neuroldgico caracterizado por sintomas cerebelosos, asociados a una historia de infecciones respiratorias repetidas
y con hallazgos clinicos y de laboratorio que permitieron llegar al diagnostico de Ataxia-Telangiectasia, enfermedad
poco reportada en nuestro pais. Se revisa la etiopatogenia, criterios diagnosticos y propuestas terapéuticas disponibles
en la actualidad.
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SUMMARY
We report the case of a 9-year-old from the Cusco region, with progressive deterioration of neurological condition

characterized by cerebellar symptoms associated with a history of repeated respiratory infections and clinical
and laboratory features that allowed reaching the diagnosis of Ataxia-Telangiectasia, little reported disease in our

country. The pathogenesis, diagnostic criteria and therapeutic approaches currently available are reviewed.
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INTRODUCCION

La Ataxia-Telangiectasiao Sindrome de Louis Batr,
es un trastorno caracterizado por ataxia cerebelar,
inmunodeficiencia variable con susceptibilidad
a infecciones sinopulmonares, radiosensibilidad
y telangiectasias cutdneas y oculares, y con
predisposicion a enfermedades neoplésicas (1). Se
encuentra clasificado por sus caracteristicas clinicas
y patologicas, como un trastorno neurodegenerativo
progresivo (2) que lleva a una forma de enfermedad de
segunda neurona motora con atrofia muscular espinal
y neuropatia periférica (3).

Anteriormente considerada dentro del grupo de
las facomatosis, se encuentra dentro del espectro de

enfermedades con inmunodeficiencia, desordenes
precancerigenos,  sindromes de  inestabilidad
cromosomica y sindromes progeroides (2,3). Su
frecuencia aproximada es de 1:100 000 nacimientos,
con una frecuencia de 1,4 — 2% en Estados Unidos (4),
no teniendo datos estadisticos de nuestro pais (5).

De caracter autosomico recesivo, las mutaciones
del gen ATM (ataxia telangiectasiamutated) estan
localizadas en el locus 11q22-23, habiéndose descrito
alrededor de 600 mutaciones; modifican la respuesta
celular a rupturas de DNA (6,7),genes supresores de
tumores, pérdidaaceleradade telomeros, diferenciacion
celular(6,8) en diversos sistemas incluido el sistema
nervioso central (SNC), asimismo es regulador de los
genes de la gran familia de las inmunoglobulinas.
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Los pacientes afectados son normales durante la
época de lactante, logrando desarrollo adecuado del
caminar alrededor de los 2 a 3 afios empezando a
desarrollar una marcha ataxica, primer sello distintivo
del diagnostico, hasta la edad aproximada de 10 afios
donde la limitaciéon funcional se hace marcada(1). La
evaluacion neuroldgica esta enfocada a la semiologia
cerebelosa (9), evaluacion del seguimiento visual
voluntario delos objetos (apraxia ocular) (10) y los
trastornos de lenguaje (disartria), los que se desarrollan
mas precozmente pero son mas dificiles de evaluar

©9).

Las telangiectasias, segundo sello distintivo de
diagnostico, se desarrollan después del establecimiento
de los sintomas neurologicos y se localizan de
preferencia en la conjuntiva bulbar, puente nasal,
orejas, cuello, nudillos de regiones precubitales y las
fosas popliteas (1).

Lainmunodeficienciaes variable, siendo grave en la
tercera parte de los pacientes. Se presenta disminucion
del niumero de linfocitos T, concentraciones séricas
bajas de inmunoglobulina E (80%) G2 (80%) A
(60%) a pesar de la presencia de recuentos normales
o altos de células B. Los niveles de IgM son muy
variables encontrandose en ocasiones elevados.
Caracteristico de éstos pacientes es la susceptibilidad
a desarrollar infecciones respiratorias recurrentes (48
— 81%) principalmente por reumococo y cuadros
de rinosinusitis a repeticion. Mencién importante,
los microorganismos oportunistas no constituyen un
problema en los pacientes con ataxia-telangiectasia
(6,11,12).

Un tercio de los pacientes desarrollan procesos
neoplasicos. El 85% son de origen hematologico,
predominando la leucemia linfoide aguda, seguido
de tumores linfoides como linfoma no Hodgkin de
células B, linfoma de células T y la enfermedad de
Hodgkin (1,9). Un 15% de los pacientes mueren por
los mencionados cuadros neoproliferativos durante la
infancia, por lo que no se debe obviar la busqueda de
ganglios linfaticos y hepatoesplenomegalia (13).

Dentro de los examenes auxiliares, el hemograma
y dosaje de inmunoglobulinas orientan hacia el
diagnostico de inmunodeficiencia. El dosaje de los
niveles séricos de alfa fetoproteina (AFP) por encima
de los 10ng/ml se observa en el 95% de los pacientes,
siendo su medicion util a partir de los 2 afios de edad,
inclusive antes de la aparicion de sintomatologia
neurologica (9,14). Actualmente el inmunoblot
de la proteina intracelular ATM, que se encuentra
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severamente depletada en la mayoria de los pacientes,
es el test mas sensible y especifico para establecer el
diagnostico de Ataxia-Telangiectasia (15).

Los estudios de imagen son limitados, debiendo
ser cauteloso en la solicitud y realizacion de pruebas
radioldgicas por la extrema radiosensibilidad de éstos
pacientes (3). La resonancia magnética cerebral revela
el grado de atrofia cerebelosa (16,17), la cual casi
siempre esta presente hacia los 10 afos de edad.

Como todo trastorno neurodegenerativo, el
tratamiento principal esta basado en la rehabilitacion y
asistencia para la ataxia progresiva, incluido el habla.
Los beta-bloqueadores pueden mejorar la coordinacion
fina en algunos casos. Es importante el asesoramiento
y soporte emocional dado que la depresion, la ira y el
aislamiento son frecuentes (13,18). La desferroxamina
puede convertirse en una herramienta futura en
el manejo de estos pacientes al mostrar aparente
incrementode la estabilidad genomica de las células
(19).

Las infecciones respiratorias recurrentes se
deben tratar de forma agresiva y se debe prevenir la
aspiracion. El uso temprano de antibidticos prolonga
la expectativa de vida de éstos pacientes. Asimismo
el control clinico estricto es crucial para la deteccion
precoz de neoplasias.

Laedad promedio de muerte ha sido reportada hacia los
20 afios, pero la supervivencia puede ser posible hasta
la sexta década, siendo las infecciones sinopulmonares
las causas mas frecuentes de mortalidad, seguido de
procesos neoplasicos o combinacion de ambos (18).

Caso clinico

Paciente varon de 9 afios 5 meses, procedente de
la provincia Espinar region Cusco (3 925 msnm), con
tiempo de enfermedad de aproximadamente 3 afios,
caracterizado por alteraciones en la marcha, lenguaje
y deterioro progresivo del estado neurologico. Con
antecedente de infecciones bronquiales a repeticion
tratados con antibidticos en forma ambulatoria, sin
antecedentes neurologicos familiares. Al examen
fisico, despierto, microcefalia (pc 49cm), desnutrido,
telangiectasias oculares (Figura 1), cardiovascular
normal, roncates respiratorios, sinvisceromegalias
ni adenopatias; neurolégicamenteorientado, con
hipomimia, bradipsiquia, bradilalia, marcha ataxica,
apraxia oculomotora, disartria, apraxia y sin trastornos
de la sensibilidad.
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Figura 1. Telangiectasias oculares
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Figura 2. Corte sagital en RM cerebral T1
mostrando atrofia del vermis cerebeloso

Figura 3. Corte transversal que muestra
pansinusitis e hipertrofia de cornetes

Examenes auxiliares, hemoglobina 14,5gr/dL,
hemograma 4100(segmentados 69%, abastonados
2%, Linfocitos 26%), plaquetas 501000. Bioquimico
y perfil tiroideo normal.

La radiografia de torax mostré signos de
proceso bronquialy la tomografia espiral multicorte
(TEM) cerebralcon cambios compatibles con
atrofiacerebelosa.

La resonancia magnética (RM) cerebralmuestra
disminucion del volumen cerebeloso (Figura 2) y
hallazgo de pansinusitis e hiprtrofia de cornetes
nasales (Figura 3).

Dosaje de inmunoglobulinasIgA 8 (34-305mg/dL),

IgM, IgG, IgE dentro de limites normales, dosaje de
Alfa feto proteina (AFP) 159,8.
Paciente con evolucion estacionaria. Se administra
tratamiento antibidtico con amoxicilina por 10 dias
por bronquitis. Inici6 terapia fisica y control periddico
por consultorio externo.

DISCUSION

La Ataxia-Telangiectasia es una enfermedad poco
reportada en nuestro pais. En base a proyecciones
de Estados Unidos,la prevalencia promedio seria del
0,002% (688 casos)del total de la poblacion peruana
(20), cifra que no puede ser comprobada por la escasez
de trabajos o presentacion de casos clinicos. En el afio
1999 en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, en un
periodo de 10 afios sobre trastornos neuroectodérmicos
y otros similares; no reportd caso alguno sobre ésta
patologia(5).

La mayoria de casos son catalogados erréneamente
como portadores de retraso en el desarrollo psicomotor,
retraso mental y/o paralisis cerebral infantil, siendo
éste ultimo el diagnostico erroneo mas frecuente.
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El grupo de Lederman del Ataxia-Telangiectasia
Clinical Center propone como criterios diagndsticos

(9):

1. Hallazgos neuroldgicos caracteristicos: a) marcha
ataxica en los primeros 2-3 afios de edad, b) signos
oculomotores y disartria, c) trastornos asocia
dos del movimiento, ataxia progresiva, hipomimia,
trastornos de la deglucion y neuropatia periférica.

2. Al menos uno de los siguientes, a) telangiectasia
ocular, b) nivel elevado de AFP, c¢) ruptura
cromosOmica espontanea o inducida por rayos X,
la mayoria de las cuales presenta nuestro paciente.

Nuestro paciente presenta semiologia neurologica
caracteristica, la marcha ataxica, dato clinico infaltable
para el diagnostico y sintomas asociados como apraxia
oculocefalica, disartria e hipomimia reportadas
hasta en un 60% de los pacientes, brindando mejor
posibilidad de diagnostico. Dawson (21) describi6 a
la apraxia 6culomotora como caracteristica pero no
patognomonica de la Ataxia-Telangiectasia.

El hallazgo conjunto de telangiectasias oculares
permitio plantear un diagnostico de sospecha, no se
pudo determinar el tiempo de evolucion. Los reportes
informan su aparicion en promedio 2 a 3 afos luego
del inicio de los sintomas neurologicos.

La inmuno deficiencia, aunque no incluida en los
criterios diagnoésticos; es ayuda para el mismo. Los
reportes sugieren incluirla como inmunodeficiencia
primaria (12,22,23).

El déficit de IgA visto en nuestro pacienteha sido
reportado en el 60% de los pacientes, a diferencia
los niveles de IgG e IgE fueron normales en nuestro
paciente, siendo los mas frecuentes reportados
en la literatura. Un punto ain en discusion es la
influencia sobre la morbimortalidad con el uso de
gammaglobulinas endovenosas como terapia de
reposicion (24).

Las infecciones respiratorias son frecuentes en
especial las sinusopatias, en nuestro caso no hubo
clinica de sinusitis, pero la RM mostré compromiso
de senos paranasales y se detectd en forma temprana
un proceso bronquial, que asociado al cuadro de
inmunodeficiencia hallada; permitié la administracion
temprana de antibidticos mostrando una evolucién
favorable. El uso temprano de antibioticos ha mostrado
mejorar la expectativa de vida de estos pacientes.
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El nivel elevado de AFP apoya nuestro diagnostico,
como se mencioné en la literatura en mas del 95%de
pacientes se detecta la elevacion del mismo atn
en fases iniciales de la enfermedad (15,25), siendo
considerada como la Unica ataxia que se acompafia
de dicha caracteristica. Este examen permitiria un
diagnostico temprano sin esperar la aparicion de la
telangiectasia a los 3 o 6 afios, ain mas considerando
la dificultad en nuestras instituciones de salud para el
dosaje de proteina ATM.

La deteccion precoz de problemas oncoldgicos es
importante en ésta enfermedad. Basados en la clinica
y examenes auxiliares solicitados, éste fue descartado
en nuestropaciente. Debemos evitar la exposicion
innecesaria a métodos radiologicos que aumenten el
riesgo de neoplasias, por lo que es necesario buscar
otros examenes auxiliares de utilidad diagnostica.

La medicina fisica y el apoyo psicologico fueron
aplicados desde conocido el diagnostico definitivo,
al mismo tiempo los padres recibieron educacion
en cuanto al manejo domiciliario del paciente y la
importancia del seguimiento continuo.

Podemos concluir que la Ataxia-Telangiectasia es
una enfermedad con escasos reportes a nivel nacional,
su diagndstico debe ser considerado en los paciente
menores de 5 aflos que presentan ataxia cronica,
regresion del desarrollo e infecciones sinopulmonares
a repeticion. Y niveles séricos elevados de AFP, para
luego procesar el inmunoblot de la proteina ATM.
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