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Resumen 

La Ataxia Telangiectasia (AT) es una enfermedad multisistémica compleja 
autosómica recesiva , poco frecuente. Se caracteriza por daño neurológico 
progresivo, telangiectasias óculo-cutáneas, inmunodeficiencia que involucra 
respuestas inmunes tanto celulares como humorales, caracterizada por 
infecciones recurrentes sino-pulmonares y predisposición a procesos 
oncológicos. 

La AT es miembro de los síndromes de fragilidad cromosómica y es causada 
por una mutación en el gen AT (ATM} que codifica una proteína importante 
para el control del ciclo celular y reparación del ADN posterior al daño. 

El diagnóstico de la AT se basa por lo general en hallazgos cl ínicos 
característicos . Actualmente la AT es incurable y no hay una manera de 
disminuir la progresión de la enfermedad. El tratamiento actualmente descrito 
es sintomático y con medidas de confort. 

Hasta el momento no se cuentan con guías de practica clínica para el abordaje 
y manejo de estos pacientes, ni existe una sugerencia de seguimiento para 
identificar en que momento se presenta la inmunodeficiencia humoral descrita 
en estos pacientes, la cual esta asociada a la presencia de complicaciones 
infecciosas, siendo una de las eventualidades que puede encarecer aun más 
su calidad de vida. Esto hace urgente establecer parámetros objetivos que 
permitan tomar decisiones oportunas para beneficiar la calidad de vida de 
estos pacientes dado que no podemos evitar ni su deterioro ni tampoco su 
mortalidad. 

El presente estudio intenta buscar el pico o los picos de incidencia del defecto 
humoral en estos pacientes, siendo esto importante debido a que, además del 
tratamiento sintomático y de las medidas de confort, la intervención terapéutica 
más útil que se puede ofrecer a estos pacientes ha sido el tratamiento de 
sustitución con gammaglobulina intravenosa con el fin de prevenir los procesos 
infecciosos y disminuir las complicaciones asociadas. 
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INTRODUCCION 

Antecedentes Generales 

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen un grupo de enfermedades 

de etiología diversa que tienen en común un defecto cualitativo o cuantitativo 

del sistema inmunitario a consecuencia del cual se alteran las funciones , 

básicamente la defensa contra las agresiones externas y la autotolerancia . La 

óptima función del sistema inmune requiere la acción de elementos celulares 

(Linfocitos T, Linfocitos B, fagocitos y natural Killer) y elementos solubles 

(interleucinas, citoquinas, inmunoglobulinas y complemento). Los diferentes 

elementos del sistema inmune interactúan unos con otros para proteger al 

huésped . La falta o disfunción de uno de ellos puede alterar la función de la 

otra parte dando como resultado susceptibilidad a infecciones (uno o más 

gérmenes), a procesos oncológicos, a procesos autoinmunes o 

autoinflamatorios (1 ). 

El estudio inmunológico empieza con las experiencias y observaciones de 

Jenner en 1798. De forma progresiva fue adquiriendo interés la inmunidad en el 

campo médico (1 ). 

La modern2 inmunología se inicia en el año de 1952 cuando Odgen Bruton 

describe un niño de 8 años con infecciones bacterianas recurrentes graves, 

demostrando la existencia de una agarnmaglobulinemia . En 1993 dos grupos 

de investigadores dirigidos por David Vetrie y Stasohi Tsukada, descubrieron 

que los pacientes afectados de síndrome de Bruton poseían un gen alterado 

que codifica la proteína cítoplasmática tirosin-cinasa llamada BtK (Bruton 

tirosine kínasa), que interviene en condiciones normales regulando el ciclo 

celular (1 ). 

En los años siguientes se ha extendido enormemente la genética molecular 

comunicándose con frecuencia la identificación de otra enfermedad de gen 

inmune. Más recientemente la escuela de Sackler de Tei-Aviv descubre el 

déficit genético responsable del Síndrome Ataxia-Telangiectasia, localizado en 

el cromosoma 11 q22-23 (1 ). 
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Además de una mayor susceptibilidad a infecciones, algunos de los pacientes 

también tienen mayor predisposición a padecer Neoplasias sobre todo en las 

inmunodeficiencias con fracaso en la defensa antitumoral como Wiskott Aldrich , 

Ataxia-Telangiectasia y Chediak-Higashi ; Procesos Autoinmunes (citopenias, 

hepatitis, tiroiditis , diabetes , lupus eritematoso, esclerodermia, artritis , ... ) y 

atopias por la respuesta anómala frente a los antígenos ambientales (aumento 

de anticuerpos mediados por lgE -Síndrome de hiper lgE o de Job, más 

frecuentemente en los déficits de lgA, inmunodeficiencias combinadas y 

algunos defectos de la fagocitosis (1 ). 

En forma general , las inmunodeficiencias se pueden clasificar en dos grandes 

grupos: las congénitas o primarias (IDPs), debidas a alteraciones genéticas, 

heredables, o por mutaciones "de novo" y las inmunodeficiencias secundarias o 

adquiridas que se presentan como consecuencia de otra situación clínica como 

la desnutrición proteico-energética o la secundaria a infecciones como el VI H. A 

veces una IDP puede coexistir con una secundaria, como lo es la desnutrición, 

lo que dificulta el diagnóstico ( 1 ). 

De acuerdo a la última clasificación de IDP publicada en junio del 2009, se 

reconocen ocho grupos de IDPs cada uno de ellos puede ser subdividido en 

otros subgrupos (anexo 1) (2). Hasta la fecha se han descrito clínicamente más 

de 200 IDPs y de las cuales solo de 167 se conoce el defecto genético (3) . 

La incidencia de la mayoría de las inmunodeficiencias primarias es incierta en 

muchos países debido a la falta de un registro nacional o la ausencia de 

informes por parte del gobierno en encuestas de salud (4). La incidencia 

general varía de un país a otro, aproximadamente 1/10,000 RNs sin considerar 

dos tipos de IDP bastante frecuentes: los déficits delgA que afecta a 1/700 RN 

de raza caucásica y los déficits de subclases de lgG también frecuentes 

aunque se desconoce la prevalencia exacta (1 ). En los Estados Unidos, se ha 

calculado hasta 500.000 personas tienen una inmunodeficiencia primaria, con 

cerca de 50.000 casos diagnosticados cada año. Las inmunodeficiencias 

primarias parecen afectar hombres y mujeres por igual. En una encuesta de 

más de 2.700 pacientes realizado por la Fundación de lnmunodeficiencias el 

48% de los pacientes afectados eran varones y 52% eran mujeres (4) . 
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LAGID (Grupo Latinoamericano de lnmunodeficiencias Primarias) es un grupo 

formado por 12 países en 1993 con la meta principal de estudiar y difundir las 

inmunodeficiencias primarias . En el 2009, LAGID se transformó en la Sociedad 

Latinoamericana de lnmunodeficiencias (LASID). Uno de sus objetivos es la 

creación de un registro de inmunodeficiencias primarias en Latinoamérica. 

El Instituto Nacional de Pediatría es el centro mexicano de referencia de estas 

enfermedades; se realizo un trabajo de enero de 1970 a enero 2001 

(experiencia de 30 años), donde se identificaron 171 casos confirmados con 

diagnostico de IDP, 26 fueron inmunodeficiencias combinadas severas, 43 

síndromes de deficiencia de anticuerpos, 62 inmunodeficiencias asociadas, 23 

con defectos de fagocitosis y 2 con deficiencias de complemento (5). 

En este trabajo de investigación se hará énfasis sobre la Ataxia-telangiectasia 

que se encuentra dentro de las inmunodeficiencias bien definidas y de los 

síndromes de fragilidad cromosómica (anexo 1) (2), que generan dificultad para 

el diagnóstico debido a su rara ocurrencia y sus manifestaciones 

multisistémicas. 

Antecedentes Específicos 

La Ataxia Telangiectasia (AT) es un síndrome que fue descrito por primera vez 

en 1926 por Syllaba y Henner. Sin embargo fue la publicación de la neuróloga 

Denise Louis Bar en 1941 la que tuvo mayor repercusión en el medio médico y 

generó la asociación del síndrome que llevó su nombre. La denominación 

ataxia-telangiectasia llegó por fin con la detallada descripción por parte de 

Boder y Sedgwick en 1959. Desde entonces otros autores e incluso múltiples 

talleres internacionales, han investigado este síndrome, cuyo interés ha 

aumentado en la medida de conocerse en sustrato molecular. En Uruguay 

existen las publicaciones de la doctora Rebollo en 1961 y del doctor Julio 

Marcos y colaboradores en 1962. En 1988 Gatti y colaboradores identificaron la 

región cromósomica 11 q22-23 como la implicada en este síndrome. 
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En 1995 el grupo de Silo identificó en esa región el gen mutado de la ataxia­

telangiectasia (ATM). El producto de ese gen resulto ser una proteinquinasa 

con funciones de "señalización" que interviene en el control del ciclo celular, la 

recombinación de ADN, la apoptosis y otras respuestas celulares al daño de 

ADN . Las anormalidades en este control mediado por ATM producen ADN 

dañado, con lo cual se acumulan las rupturas cromosómicas con el paso del 

tiempo y la célula muere (6). 

La AT es una enfermedad multisistémica compleja autosómica recesiva, poco 

frecuente, la prevalencia se ha estimado que puede ser 1 caso en cada 40 a 

100 mil nacimientos, siendo los portadores heterocigotos aparentemente 

sanos; 1 a 2% de la población es portadora (6, 7,8). Afecta a hombres y 

mujeres por igual. La ATesta presente en todas las razas y ciudades con una 

prevalencia variable . Esta variabilidad depende de los métodos diagnósticos y 

la frecuencia de consanguinidad, ya que esta incrementa el riesgo por ser una 

enfermedad autosómica recesiva (6) (9). 

La AT se caracteriza por daño neurológico progresivo especialmente a nivel de 

cerebelo , telangiectasias oculo-cutaneas (1 0), inmunodeficiencia variable que 

involucra respuestas inmunes tanto celulares como humorales, caracterizada 

por infecciones recurrentes sino-pulmonares y predisposición a procesos 

oncológicos (11 , 12). 

La ataxia se vuelve aparente al iniciar la deambulación, generalmente entre los 

12 y los 18 meses de vida ; sin embargo el diagnostico puede ser difícil de 

real izar. La ataxia, puede ser más aparente al momento de la bipedestación y 

la sede&tación con inestabilidad o al deambular. Posteriormente nistagmo y 

apraxia oculomotora, disartria y disfagia (11, 13) y generalmente para la edad 

de 1 O años los pacientes pierden la capacidad de deambulación autónoma y se 

encuentran confinados a una silla de ruedas (14) . La neuropatología consiste 

en atrofia selectiva de la corteza cerebelar, la cual puede ser observada a 

traves de una resonancia magnética entre los 7 y 8 años de edad, debido a una 

degeneración de las células de la granular y de las células de Purkinje, 

causado por un mecanismo aun desconocido. Algunos investigadores sugieren 

que el deterioro neurológico se correlaciona con la presencia de atrofia (9 , 15). 
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Las telangiectasias se vuelven aparentes después del comienzo de la ataxia, 

generalmente entre los 2 y los 7 años de edad . Las telangiectasias ocurren 

usualmente en la conjuntiva bulbar, pero puede encontrarse también en las 

orejas, cuello y extremidades (11 ). 

Otra característica clínica de la ATes una mayor susceptibilidad a infecciones, 

las cuales involucran más comúnmente a los pulmones y senos paranasales; 

son provocadas por bacterias o virus . Las infecciones son, por lo menos en 

parte, debido a la inmunodeficiencia variable observada en la AT (11) y son una 

causa común de muerte temprana en esta patología (16); otro factor que puede 

contribuir a las infecciones pulmonares es la alteración en la mecánica de la 

deglución (11 ). 

Una serie de 100 pacientes con AT del Centro Clínico de Johns Hopkins 

Medical lnstitutions reportó otitis media en 46%, sinusitis en 27%, bronquitis 

19% y neumonías 15%. En otro estud io publicado recientemente de grandes 

series reporto que el 44% de los pacientes sufrieron infecciones 

sinopulmonares recurrentes (16, 17). 

Los pacientes con AT pueden presentar defectos tanto de linfocitos T como de 

linfocitos 8 , algunos pueden tener menor cantidad de linfocitos T circulantes , 

estas anormalidades se han asociado a que presentan un timo pequeño e 

inmaduro. 

La disminución de linfocitos T no siempre se ha relacionado con un aumento a 

la susceptibilidad del paciente a infecciones. La mayoría de los pacientes con 

AT producen respuestas de anticuerpos contra antígenos, pero algunas de 

estas respuestas pueden ser limitadas, entre las que se han descrito alteradas 

esta la respuesta humoral a polisacáridos. En algunos casos, éstas respuestas 

pueden estar asociadas con niveles anormales de inmunoglobulinas -lgA 

ausente en 70% de los pacientes, la lgE ausente en 80% de los pacientes (11 ), 

también disminuye la lgG2, las isohemaglutininas y las respuestas de 

anticuerpos específicos (6). Las deficiencias subclase !gG pueden también ser 

encontradas en individuos con AT. 
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Por último los pacientes con AT tienen un mayor riesgo a desarrollar ciertas 

clases de cáncer, particularmente del sistema inmune, tal como linfoma y 

leucemia ( 11 ). 

El diagnóstico de la AT se basa por lo general en hallazgos clínicos 

característicos y el soporte lo dan los resultados de los análisis clínicos. Una 

vez que los síntomas clínicos se han mostrado obvios en un niño mayor o 

adulto joven, el diagnóstico es relativamente fácil. El período en el que es más 

difícil diagnosticar la AT es durante el período en el que aparecen por primera 

vez los síntomas neurológicos (infancia temprana) y en el que las 

telangiectasias típicas no han aún aparecido. Durante este período, un historial 

de infecciones recurrentes y hallazgos inmunológicos típicos pueden ser 

sugerentes del diagnóstico. La gran mayoría de los pacientes con AT (>gS%) 

presentan niveles elevados de alfa-fetoproteína en suero. Cuando se han 

eliminado otras causas de elevación de alfa-fetoproteina y en asociación con 

los síntomas característicos convierte el diagnóstico de AT en uno que es casi 

seguro ( 11 ). 

La AT es miembro de los síndromes de fragilidad cromosómica y es causada 

por una mutación en el gen AT (ATM) que codifica una proteína importante 

para el control del ciclo celular y reparación del ADN posterior al daño. Más de 

400 mutaciones del gen ATM han sido descritas (9). 

Actualmente la ATes incurable y no hay una manera de disminuir la progresión 

de la enfermedad. El tratamiento actualmente descrito es sintomático y con 

medidas de confort (9). 
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Planteamiento del problema 

Se estiman aproximadamente 42 pacientes con diagnóstico ataxia 

telangiectasia de acuerdo a la revisión realizada por ML García Cruz, et al. 

Registro de lnmunodeficiencias Primarias en pacientes mexicanos en una 

institución de tercer nivel: experiencia de 30 años , publicado en la revista de 

Alergia, Asma e Inmunología Pediátricas. Vol. 11 , Núm. 2. Mayo-Agosto 2002 , 

pp 8. Este número puede variar al corroborar el diagnostico en el expediente 

clínico y a la existencia de nuevos pacientes posterior a la publicación de esta 

revisión. 

Hasta el momento no se cuentan con guías de practica clínica para el abordaje 

y manejo de pacientes con AT, ni existe una sugerencia de seguimiento para 

identificar en que momento se presenta la inmunodeficiencia humoral descrita 

en estos pacientes, la cual esta asociada a la presencia de complicaciones 

infecciosas, siendo una de las eventualidades que puede encarecer aun más 

su cal idad de vida. Esto hace urgente establecer parámetros objetivos que 

permitan tomar decisiones oportunas para beneficiar la calidad de vida de 

estos pacientes. El presente estudio intenta buscar el pico o los picos de 

incidencia del defecto humoral en estos pacientes. siendo esto importante 

debido a que, además del tratamiento sintomático y de las medidas de confort, 

la intervención terapéutica más útil que se puede ofrecer a estos pacientes ha 

sido el tratamiento de sustitución con gammaglobulina intravenosa con el fin de 

prevenir los procesos infecciosos y disminuir las complicaciones asociadas a 

fenómenos infecciosos. 
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Justificación 

La ataxia telangiectasia es un padecimiento degenerativo, hasta el momento 

mortal , que no cuenta con guías de practica cl ínica para el abordaje y manejo 

de estos pacientes, los cuales solo reciben medidas de confort para el 

deterioro neurológico y funcional , así como atención preventiva para 

identificación oportuna de procesos oncológicos. No existe una sugerencia de 

seguimiento para identificar en que momento se presenta la inmunodeficiencia 

humoral descrita en estos pacientes, la cual esta asociada a la presencia de 

complicaciones infecciosas, siendo una de las eventualidades que puede 

encarecer aun más su calidad de vida. 

Esto hace urgente establecer parámetros objetivos que permitan tomar 

decisiones oportunas para beneficiar la calidad de vida en estos pacientes 

dado que no podemos evitar ni su deterioro ni tampoco su mortalidad . 

El primer paso para lograr esto será analizar la experiencia clínica , tanto en la 

literatura como en nuestro servicio por medio de un estudio retrospectivo de 

estos pacientes realizado E:n el Institu to Nacional de Pediatría que intente 

buscar el pico o los picos de incidencia del defecto humoral en estos pacientes, 

siendo esto importante debido a que, además del tratamiento sintomático y de 

las medidas de confort, la intervención terapéutica más útil que se puede 

ofrecer a estos pacientes ha sido el tratamiento de sustitución de 

gammaglobulina intravenosa con el fin de prevenir los procesos infecciosos y 

disminuir las complicaciones asociadas. 

Si lográramos encontrar el pico de incidencia del defecto humoral , nos 

permitiría sugerir o establecer una guía para el mejor seguimiento y restitución 

inmunológica oportuna, antes de que las infecciones deterioraran más a estos 

pacientes y afectaran aun más la calidad de vida de ellos y de sus familias . 

p 
CENTR': J: ~.·.'Fr. MACIO: 

t/ 1.- 't 
1 '• ¡"'lti~J 
¡ '"' 
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Pregunta de investigación. 

¿En que momento fisiopatologico se presentan las alteraciones humorales del 

sistema inmunológico en los pacientes con Ataxia Telangiectasia? 

Objetivo General 

• Describir el comportamiento inmunológico humoral de pacientes con 

diagnostico de Ataxia Telangiectasia. 

Objetivo Especifico 

• Describir el comportamiento inmunológico humoral en forma 

retrospectiva de los pacientes pediátricos con diagnostico de ataxia 

telangiectasia atendidos en el servicio de inmunología del Instituto 

Nacional de Pediatría en los últimos 30 años. 

Objetivo Específico Secundario: 

• Describir alteraciones en el número de las diferentes líneas celulares de 

la fórmula blanca. 

Diseño del estudio 

• Estudio de Cohorte, descriptivo, retrospectivo , observacional , y 

retrolectivo. 
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Población elegible 

Expedientes de Pacientes con diagnostico de ataxia telangiectasia , 

atendidos en el servicio de Inmunología del Instituto Nacional de 

Pediatría, de cualquier sexo, en los últimos 30 años . 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión: 

• Se incluyeron expedientes de Pacientes con diagnóstico de ataxia 

telangiectasia 

• Menores de 18 años al momento del diagnostico. 

• Cualquier sexo 

• Atendidos en el servicio de Inmunología del Instituto Nacional de 

Pediatría en los últimos 30 años . 

Expediente clínico que contó con información en forma clara y completa 

con las variables a analizar, como son: edad, sexo, edad al diagnóstico, 

fecha del diagnóstico, niveles de lgA, lgG, lgM e lgE y fecha de toma, 

fórmula blanca de la citometria hemática y fecha de toma, información 

sobre infecciones de vías respiratorias superiores e inferiores, así como 

la presencia de proceso oncológico. 

Criterios de exclusión: 

Se excluyeron expedientes de pacientes con diagnostico de ataxia 

telangiectasia , que no se corroboró el diagnostico al realizar la revisión del 

expediente clínico. 
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Ubicación del estudio 

El estudio se realizó en el Instituto Nacional de Pediatría, se obtuvieron los 

expedientes del archivo clínico, de pacientes con diagnóstico de ataxia 

telangiectasia atendidos en el servicio de Inmunología en los últimos 30 años. 

Variables 

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA TIPO DE VARIABLE 

Edad Tiempo que una persona a Cualitativa Meses 
vivido desde que nació 
expresada en meses 

1 
Sexo Condición orgánica que 1 Cualilaliva Femenino 1 

distingue a un varón de una Nominal Masculino 
mujer. Conjunto de individuos 

1 

dicotómica 
que tienen un mismo sexo 

(femenino o masculino). 

Edad al inicio de Edad del paciente en meses en Cualita tiva Meses 
los sintomas que inició con los síntomas. 

Para éste proyecto serán: 

1 Ataxia , telangiectasia ocular y 
cutánea . infecciones 

respiratorias recurrentes 
1 

Edad del 1 Edad en la cual se estableció Cualitativa Meses 

diagnóstico el diagnóstico clinico de 
Ataxia y/o por fragilidad 

· cromosómica y/o alfa-
fetoproteina elevada sin 

proceso oncológicos 
concomitante . 

Infecciones de Numero de eventos por unidad Cualitativa No. Eventos 
vias respiratorias de tiempo consignados en durante el 
superiores la(s) nota(s) clinica(s) seguimiento 

Infecciones de Numero de eventos por unidad Cualitativa No. Eventos 
vías respiratorias de tiempo co nsignados en durante el 

inferiores la(s) nola(s) clinica(s) seguimiento 

Fecha toma de Unidad de tiempo de Fecha dd/mm/aaaa 
muestra seguimiento cronológicamente 

de las muestras 
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Leucopenia Se tomara en cuenta si 
1 

- -- -
Cualitativa , Si/No 

presento disminución en las Nominal 

cifras leucocita rias durante el dicotómica 
tiempo de seguimiento 

1 
cronológicamente 

1 Linfopenia Se tomara en cuenta si Cualitativa Si/No 
presento disminución en las Nominal. 1 

cifras linfocitarias durante el dicotómica . 

1 

tiempo de seguimiento 
cronológicamente 

1 Neutropenia Se tomara en cuenta si Cualitativa S1/No 
presento disminución en las Nominal 1 

1 

cifras de neutrofi los durante el 1 

tiempo de seguimiento 1 

cronológicamente 

! --
Niveles de lgG Todas las cuantificacione5 Cuantitati va 1 Mg/dl 

1 
sé rica hechas a un sujeto durante el continua 

1 
tiempo de seguimiento 
cronológicamente i 

I:Jiveles de lgA Todas las cuantifi caciones Cuantita ti va 1 Mg/dl 

enea hechas a un sujeto durante el continua 

1 1 tiem po de seguimiento 

1 cronológicamente. 1 1 

1 
1 
1 - --

Niveles de lgM Todas las cuantificaciones Cuantitativa 1 Mg/dl 
' sé rica hechas a un sujeto durante el continua 

1 
tiempo de seguimiento 

1 
cronológicamente 

~ ~ l ive les de lgE Todas las cuantifi caciones Cuantitativa Mg/dl 

senca hechas a un sujeto durante el continua 

1 
tiempo de seguimiento 

i cronológicamente 
1 
r--------e-

Se tomara en cuenta solo si se 

1 

Neoplasia en A T Cualitativa Presencia/Ausencia 

diagnosticó o no proceso Nominal 
1 oncológico en el tiempo de 

1 1 

seguimiento del paciente a 
parti r del diagnóstico de A T 

13 



Metodología 

1. Se identificaron los expedientes del registro de la libreta de ingresos del 

servicio de Inmunología con diagnóstico de ataxia telangiectasia, 

búsqueda intencionada de los casos a analizar, se solicitó la búsqueda 

automatizada al departamento de archivo clínico de los casos, etc .. 

2. Se revisaron los expedientes resultantes y se confirmó inicialmente el 

diagnóstir..o de los pacientes de ataxia telangiectasia , una vez 

corroborado se obtuvo la información de dichos expedientes en el 

formato de recolección de datos elaborado expresamente para este 

proyecto con las variables arriba descritas (Anexo 2). 

Análisis estadístico e interpretación de datos 

Se efectuó una descripción de las variables mediante tendencias de central y 

de dispersión para las variables continuas y para las categóricas se analizaron 

frecuencias y/o proporciones . 

Consideraciones éticas 

En base a: Articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigación 

en seres humanos este estudio no tuvo ningún riesgo ya que se trató de un 

trabajo descriptivo y retrospectivo donde se guardó la confidencialidad de los 

datos protegiendo la identidad de los pacientes en todo momento por lo que no 

se manejaron nombres, ni domicilios y tampoco fue necesario un 

consentimiento informado. 

14 



Resultados 

Se incluyeron 35 registros de pacientes con el diagnóstico de Ataxia 

telangiectasia desde 1977 hasta la fecha actual. De los cuales 19 pacientes 

pertenecen al género femenino y 16 al masculino. La edad promedio actual de 

16 años con rangos que van desde los 3 años hasta los 38 años ( 192 meses 

en promedio y rangos de 33 a 467 meses). Se busco contacto específico con 

los datos referidos en el expediente por lo que sabemos el estado actual de los 

pacientes; estando vivos y en seguimiento activo 8, defunciones 1, no se pudo 

localizar a 26 pacientes , la máxima sobrevida de los pacientes con quienes se 

estableció comunicación fue de 18 años 2 meses . La edad promedio reportada 

por los cuidadores como de inicio de los síntomas fue de 28 meses con rango 

que van desde 9 meses a 96 meses . Y la edad promedio al diagnostico fue de 

86 meses con rango que van desde 12 meses a 219 meses. 

De los 35 pacientes reportados, se encontró un sesgo de registro del número 

de infecciones respiratorias en el expediente, reportándose solamente la 

localización como altas o bajas y referida la frecuencia como ocasionales o 

frecuentes , sin especificar un número exacto que defina esta situación; se 

registró que cursaron con cuadros de infección de vías respiratorias superiores 

antes del diagnostico 23 pacientes, y 7 pacientes se reportaban con infecciones 

ocasionaies, en 5 pacientes con infecciones frecuentes , en 1 O pacientes con 

infecciones de repetición ; 1 paciente con infecciones de repetición y cuadro de 

otitis . En 2 pacientes no se reporto ningún evento de infección y en 1 O 

pacientes no se encontraba referido en el expediente si cursaron o no con 

proceso infeccioso. 

En cuanto a infección de vías respiratorias superiores posterior al diagnostico 

de los 35 pacientes solo se reportan 20 pacientes con procesos infecciosos, de 

los cuales 6 pacientes cursaron con infecciones de forma ocasional , 6 

pacientes con infecciones frecuentes , 6 pacientes cursaron con infecciones de 

repetición, 1 paciente curso con infecciones de repetición mas cuadro de otitis 

media crónica y 1 paciente con pansinusitis . 
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En 2 pacientes no se reporto ningún evento de infección y en 13 pacientes no 

se encontraba referido en el expediente si cursaron o no con proceso 

infeccioso. 

En cuanto a infección de vías respiratorias bajas antes del diagnostico de los 

35 pacientes, solo en 6 pacientes se reportan que cursaron con proceso 

infeccioso, de Jos cuales en 3 pacientes reportan un evento de 

bronconeumonía, en 2 pacientes más de 3 eventos de bronconeumonía, en 1 

paciente se reportan 15 eventos de bronconeumonía. En 12 pacientes no se 

reporto ningún evento de bronconeumonía y en 17 pacientes no se encontraba 

referido en el expediente si cursaron o no con proceso infeccioso. 

Después del diagnostico de AT, en cuanto a infección de vías respiratorias 

bajas de los 35 pacientes, solo en 11 pacientes se reportaron procesos 

infecciosos; de los cuales en 4 pacientes se reportó 1 evento de 

bronconeumonía, en 1 paciente se reporto 3 eventos de bronconeumonía, en 3 

pacientes se reporto cuadro de supuración broncopulmonar, 1 paciente se 

reporto con neumonitis intersticial linfoidea, 1 paciente se reporto con cuadro 

de bronquiolitis y en 1 paciente se reporto cuadro de bronconeumonía 

complicada con derrame. En 8 pacientes no se reporto ningún evento 

infeccioso y en 16 pacientes no se encontró referido en el expediente si 

cursaron o no con proceso infeccioso. 

Se encontraron 28 pacientes con determinación de biometría hemática, de Jos 

cuales a 3 pacientes se les determino cuando menos una biometría hemática 

durante su seguimiento, a 4 pacientes al menos dos determinaciones de 

biometrías durante su seguimiento y a 21 pacientes tres o más biometrías. No 

se encontró un lapso establecido para la toma de laboratorios y el rango de 

diferencia entre una toma y otra es de menos de un mes a 120 meses. La 

presencia de linfopenia también se observo desde la primera medición, donde 

14 pacientes de 28 a los que se les tomó, presentaron linfopenia; en una 

segunda medición se observo en 17 pacientes de 25. En la tercera medición 

se observó en 13 pacientes de 21 . 
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En cuanto a la determinación de inmunoglobulinas, a 17 pacientes se les 

real izó al menos una determinación de inmunoglobulinas durante su 

seguimiento, a 9 pacientes dos determinaciones de inmunoglobulinas y a 9 

pacientes tres o más determinaciones durante su seguimiento. 

La determinación de inmunoglobulinas incluyo lgG e lgA en todos los casos, en 

34 de los 35 hubo determinación de lgM y solo se encontró registro de la lgE 

en 9 pacientes. Observándose en 5 pacientes hipogammaglobulinemia y en 13 

de ellos hipergammaglobulinemia. En relación a la lgA 17 pacientes 

presentaron deficiencia de lgA y 6 de ellos cifras elevadas para su edad, en 

cuanto a la lgM se mantuvo con valores normales y en 13 pacientes se 

reportaron c1fras por arriba de la percentila para su edad . Y la lgE se encontró 

alterada en un solo paciente. 

De este grupo de pacientes solo se considero realizar determinación de 

subclases de lgG a 9 pacientes y se demostró alteración en 9 de elles. La lgG1 

no presento alteraciones en ninguno de de los pacientes, lgG2 se encontró 

baja de acuerdo a la edad en 7 pacientes, lgG3 baja en 2 pacientes, e lgG4 se 

encontró baja en 8 pacientes. 

Se realizó citometria de flujo a 4 pacientes , de los cuales solo 3 cuentan con 

CD3 y 2 de ellos presentan cifras disminuidas en sus valores . Los 4 pacientes 

cuentan con CD4 reportándose en 3 de ellos cifras anormales con valores 

C:isminuidos, así como CD8 reportado en los 4 pacientes con valores 

disminuidos . Se realizó CD 19 solo en 3 de los pacientes y en 2 se reportan 

cifras bajas. CD 16/56 se real izó en 2 de los pacientes sin cambios 

significativos. 

Discusión 

Se encontraron sesgos de reporte en muchos de los expedientes clinicos , lo 

que dificulta el análisis de los datos y debilita las conclusiones del presente 

estudio, sin embargo, dado que es una enfermedad poco frecuente, el análisis 

de la información encontrada cobra relevancia para la elaboración de 
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sugerencias de practica cimica y para la realización de más investigaciones 

para esclarecer éstos hallazgos . 

De acuerdo a lo reportado en la literatura los pacientes con Ataxia 

Telangiectasia pueden presentar defectos tanto de linfocitos T como de 

linfocitos B, algunos pueden tener menor cantidad de linfocitos T circulantes 

(9, 17), lo cual también lo podemos observar en nuestros resultados y que 

parece enfatizarse con el tiempo de evolución de la enfermedad; sin embargo, 

llama la atención que en ésta serie de pacientes, además de observar un 

descenso en linfocitos CD4 como se describe en la cohorte real izada en el 

Centro Clínico de Johns Hopkins, donde se reclutaron 100 pacientes con 

diagnostico de AT coro edad promedio de 11 .3 años con un rango que va desde 

1.8 a 33.9 años (í 7), también podemos observar una disminución en los 

linfocitos CD8 lo que también parece corresponder con lo reportado en nuestra 

serie. 

Aunque las primeras publicaciones sobre los trastornos de inmunidad humoral 

de estos pacientes reportaban básicamente una deficiencia selectiva de lgA, en 

estudios posteriores se !la demostrado alteraciones en otras inmunoglobulinas. 

En un estudio real izado en el Hospital Universitario de Barcelona en 12 

pacientes con ataxia telangiectasia observaron que el trastorno mas frecuente 

de la inmunidad humoral fue la deficiencia de lgG2, seguido de lgA e lgE (9), 

mientras que en otras series se reporta como más frecuente la deficiencia de 

lgG4 (17). En nuestros pacientes se observó con mayor frecuencia la 

deficiencia de lgA. seguida de la deficiencia de lgG4 e lgG2 (las cuales no 

muestran una diferencia significativa); además, en 5 pacientes se demostró la 

presencia de niveles séricos de lgG por debajo de la percentila 3 para genero y 

edad, en un porcentaje menor al reportado en la literatura y que probablemente 

es debido a un bajo índice de sospecha, 5:35 pacientes en el INP versus 

18:100 en una cohorte realizado en el Centro Clínico de Johns Hopkins (17). 

Las infecciones mas frecuentes reportadas en la literatura son otitis media, 

sinusitis , bronquitis y neumonías, así como infecciones sinopulmonares 

recurrentes (9, 17); lo cual también se observo en la mayoría de nuestros 

pacientes. 
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Conclusiones 

Por ser un hospital pediátrico solo se dio seguimiento a los pacientes hasta 

cumplir los 18 años y en algunos casos solo pudimos rescatar algunos datos, 

ya que los expedientes han sido depurados, por lo que el sesgo que habrá que 

contemplar para este proyecto es el sesgo de registro . 

Los datos obtenidos de los expedientes no tienen un protocolo de atención 

para seguimiento, lo que dificulta el análisis de los datos. Por lo que, al final de 

documento se propondrá un algoritmo de atención y seguimiento para 

posteriormente establecer el protocolo de atención. 

Este análisis parcial, pese a sus sesgos derivados, parece indicar que, de 

acuerdo a lo reportado en la literatura hay un decremento progresivo de la 

inmunidad adaptativa, tanto celular como humoral. 

En su seguimiento, la mayor parte de las biometrías hemáticas se tomaron al 

momento del diagnostico y se notó un incremento significativo del numero de 

pacientes con linfopenia con el tiempo, sin embargo, la frecuencia de las tomas 

es muy diversa por lo que no se logro un análisis con rangos en tiempo 

especifico. 

De los defectos celulares solo podemos hablar de linfopenia en sangre 

penférica, sin determinar subpoblaciones ya que el número de citometrias 

real:zadas a los pacientes es muy pequeño; en las 4 citometrias tomadas, se 

encontró una mayor afectación de las subpoblaciones de CD8, hallazgo que 

habrá que corroborar con un seguimiento prospectivo de los pacientes y que 

pudiera ser significativo para el desarrollo de procesos oncológicos. 

En cuanto a los defectos humorales, se ha reportado que pueden afectarse 

prácticamente todos los subtipos y subclases de inmunoglobulinas, esto 

pudiera tener correlación fisiopatológica en relación a la fragilidad cromosómica 

y dificultad para la realización de re-arreglos génicos en células inmunes y por 

tanto un déficit en todas las inmunoglobulinas exceptuando la lgM que se 

conserva dentro de rangos fisiológicos a lo largo del tiempo. Dado que la 



hipogammaglobulinemia es susceptible a corrección mediante la administración 

exógena, se sugiere monrtorizar activamente durante el seguimiento de los 

pacientes y establecer la toma de subclases de acuerdo a las posibilidades 

individuales de cada grupo de trabajo y de acuerdo al contexto de infecciones 

clín icas. 

En base al análisis de las conclusiones y de la literatura, hacemos las 

siguientes sugerencias de abordaje y seguimiento inmunológico de los 

pacientes con AT. Consideramos que todos los pacientes deberían, 

idealmente, tener una determinación basal de su estado inmunológico que 

incluya: biometría hemática, determinación por nefelometría de lgA, lgG, lgM e 

lgE, citometria de flujo y de acuerdo a criterio del medico tratante, subclases de 

inmunoglobulinas . 

Para la valoración y toma de estas decisiones de estos pacientes 

consideramos importante ser mas especifi co en el número (de forma 

cuantitativa) y el sitio de las infecciones de los pacientes. 

Para el segu imiento de la inmunidad celular sugerimos tomar al menos una 

biometria cada 6 meses en estos pacientes para seguimiento del recuento 

linfocitario total. En los pacientes con linfopenia progresiva se deberá tomar 

citometria de flujo para determinar subclases de linfocitos . También 

considerarnos que, dada la tendencia a procesos oncológicos , sería importante 

monitorizar el número y, si fuese posible, la función de las células NK. 

En cuanto al seguimiento de inmunoglobulinas, sugerimos una determinación 

cada 6 meses que incluya todas las inmunoglobulinas, siendo lgA, lgG, lgM e 

lgE. En los casos con lgA baja, habría que considerar toma de subclases de 

lgG, ya que una lgG dentro de parámetros fi siológicos no descarta alteración 

en las subclases. 

Todas estas sugerencias deberán ser probadas en factibilidad y utilidad en un 

estudio prospectivo. 
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ALGORITMO DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ATAXIA TELANGIECTASIA 

Paciente con diagnostico de 
AT 

Valoración Inicial: BH , 
C~ometria de flujo basal, 

lgG, lgA, lgM, e lgE. 

Celular 

Humoral 

Si 

ornar cítometria 
6 meses 

Tomar citometria de 
forma anual 

Sub-clases de lgG, a 
consideración del 

cllnlco . 



Anexo 1 

Tomado de la actualización de lnmunodeficiencias Primarias 2009, de la revista 
J Allergy Clin lmmunol2009; 124:11 61-78. 

Tabla 11 1. lnmunodeficiencia y otros sindromes bien definidos 

Enfermedad Cei .B Cel. T Inmune- Cuadro 1 Herencia 1 Defectos Frecuencia 
g lobullnas cl ín ico 

1 

1 genéticos/ 

1 
relativa 

patogénesis 

1 
1 
1 

1.Síndrome Disminución Normal lgM Trombocíto Ligada al X Mutaciones Rara 
de Wiskott progresiva, disminuida, penia , con en~ gen 
Aldrich linfocitos anticuerpos plaquetas WAS 
(WAS ) 

anormales contra pequeñas: 
polisacaridos eczema, 
disminuidos linfomas, 

1 
.lgA e lgE enfermedad 
aumentadas autoinmune 

1 : nefropatía 
1 

1 por lgA; ! 
1 

infecciones 
bacterianas 
v virales. 

! 2.Defectos D1sm1nuóón Normal lgA, lgE y Ataxia. AJ.J t(Jsómi:a Mutaciones Relativame 
! en la progresiva subclases tebng~ecta~s. recesiva en el gen nte común 

reparación de lgG infecciones ATM. 
del ADN: j disminuidas pulmonares 

1 

alteraciones 

1 ~~~entada 
, !infamas y en el ciclo 

a) Ataxia otros celular y 
T elangiecta 

1 

procesos 1 reparación 
sic malignos, 

1 
del DNA 

aumento de 
1 alfa feto 

proteína; 

1 

¡ sensibilidad 
a rayos X e 
inestabilidad 

1 crorros6m1ca. 
3.Defectos Disminuidos Normal Normal o MalfoiTT'Iación Defecto de J Defecto de- Común 
ti micos: o normales disminuido conotruncal ; Novo o genes 
Síndrome fascies Autosóm1ca l contiguos 
de 

1 

anormales, dominante 1 90%y 
c·iGeorge delecion del 1 afectación 

brazo largo del 
en 22q11 .2 desarrollo 

del timo· 
mutación 

1 

1 
del gen 

1 r . .,,. ... ~" ...... ,, TBX1 . 
Normal o Disostosis Autosómica Mutación en Raro 

oseas o normal disminución metafisiaria , recesiva el gen 
mmunes de falla de RMRP 
a) anticuerpos médula 
Hpoplas1a ósea, 

1 del cart~ago autoinmunid 
auncular 1 ad. 

1 
1 

suceptibilid 

1 
1 ad a 

1 

1 1 

!infamas y 
otros 
canceres 

[oOomo Normal Acti vación lgE e lgA lctiosis Autosómica 1 Mutación en Raro 
Comel- de Células elevadas congénita, recesiva 1 el gen h:_¡ 1 ~sminuidas 

incremento SPINKS 
a 

L infecciones __j baderiasnas 
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6.Sindrome 
de Hiper 
lgE (SHIE) 

Normal, 
Células 
Th17 
disminuidas 

i 

lgE ---r-C~s 

1 ele .Jada. 
anticuerpos 
específicos 
disminUidos 

facia les 
distintivas. 
eczema. 
osteoporosiS 
fracturas. 
escol iosis. 
alteraciones 
en la 
dentición 
primaria. 
P'uperex~ 

de 
articulac•on 
es. 
infecciones 
bacterianas 
causadas 
por S. 
aureus, 
candidiasis. 

AutoSOrTl4ca 
dom~nante 

o defecto 
de Novo 

1 

Mutaoones 
en el gen 
STAT3 

Raro 
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Anexo 11 

- ---------
Hoja de Captura de Datos 

Análisis descriptivo del comportamiento inmunológico de los pacientes con 
ataxia telangiectasia atendidos en el Instituto Nacional de Pediatría en los 

últimos 30 años 

~- Expediente: l 
-

Edad: r--Sexo: 

Edad al inicio de 1 

síntomas: 1 --
Edad al diagnostico: 

Infecciones del tracto respiratorio superior: 
¡---- -

No. Eventos antes de la No. Eventos después de 
identificación de defecto la identificación de 
humoral: defecto humoral 

Infecciones del tracto respiratorio infe rior: 

No. Eventos antes de la No. Eventos después 
identificación de defecto de la identificación de 
humoral: defecto humoral 

1 Leucopenia Si No Si No Si No 
Fecha de toma(s) 
Linfopenia Si No Si No Si No 

Fecha de toma(s) 
Neutropenia 1 Si No Si No Si No 
Fecha de tpma(s) ¡ 
Niveles séricos de lgG 1 Si No 

Fecha de toma(s) 
mQ/dL 
Niveles séricos de lgA Si No Si No Si No 

Fecha de toma (s) 
mq/dl 
Niveles séricos de lgM Si No Si No Si No 

Fecha de toma(s) 
mq/dl 
Si No Si No Si No Si No 

Proceso oncológ ico Si : 1 No: 
presente 
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