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IMMUNODEFICIENCY WITH ATAXIA TELANGIECTASIA. CASE REPORT

RESUMEN

La Ataxia Telangiectasia (AT) es un sindrome multisistémico complejo
que se hereda de forma autosomica recesiva y esta incluida dentro de los
sindromes genéticos de inestabilidad cromosémica. Las mutaciones en el gen
ATM (ataxia telangiectasia mutado) son la causa de la aparicion de la AT. La
susceptibilidad a las infecciones recurrentes o persistentes de severidad varia-
ble es una caracteristica principal en el 70 % de los individuos con AT y son
debidos en parte a la inmunodeficiencia observada en estos pacientes. La AT
es un trastorno muy raro incluido en los sindromes de Inmunodeficiencia
Primaria. Este ocurre con una frecuencia de 1 caso por 40 a 100 000 nacidos
en el mundo, con prevalencia de portadores de 1.4-2%. Se presenta un pacien-
te masculino de 10 afios de edad, en el que a los 2 afios de edad, se constaté
ataxia de tronco y de la marcha, hipotonia muscular generalizada y disartria.
El paciente también desarroll6 en piel y mucosas hiperpigmentacién e hipo-
pigmentacién. A los 3 afios de edad aparecieron telangiectasias oculocuté-
neas y se detectaron nistagmos a los 6 afios y 10 meses de edad. Por otra parte,
comenz6 a presentar episodios frecuentes de infecciones respiratorias altas
y bajas: rinitis purulenta, sinusitis maxilar, y bronconeumonias tan bien como
giardiasis. Los estudios inmunoldgicos a los 2 aflos de edad revelaron una
disminucién de las concentraciones séricas de IgG, IgA, e IgM aumentada;
niveles bajos de IgE y elevados de -fetoproteina. La RMN a los 7 afios de
edad mostrd una atrofia cerebelosa. Los linfocitos T CD2+ CD8+ estaban dis-
minuidos. El paciente fue tratado con gammaglobulina, dieta balanceada y
vitaminoterapia con evolucion satisfactoria a pesar del prondstico reservado
de este sindrome que se caracteriza por neurodegeneracién progresiva.

PALABRAS CLAVE: Ataxia /Inmunodeficiencia /Telangiectasia /Sin-
drome de Louis-Bar.
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ABSTRACT

Ataxia telangiectasia (AT) is a multisystemic complex syndrome that
is typically transmitted in an autosomal recessive mode of inheritance and
it is included among chromosomal breakage syndromes. The mutations
on Ataxia-telangiectasia mutated (ATM) gen are the cause of AT disease.
The risk to recurrent infection, with variable severity, is observed in 70
percent of these patients and it is attributed to their immunodeficiency.
AT is a very rare disorder included in the Primary Immunodeficiency
Syndromes. It occurs at a frequency of 1 case per 40 to 100,000 births world-
wide with an estimated frequency of carriers of 1.4-2%. We present a case
of a ten year- old male who had a past personal history of truncal and
walking ataxia, generalized muscular hypotonia, and dysarthria begin-
ning at age two. He also developed hyper and hypopigmentation in the
skin and mucosa. At the age of three, an oculo-cutaneous telangiectasia
appeared and nystagmus was found when he was six years and ten months
old. On the other hand, he also began to suffer frequent episodes of infec-
tions of the upper and the lower respiratory tracts including: purulent
rhinitis, maxilar sinusitis and bronchopneumonias as well as giardhiasis.
Immunologic studies at the age of two revealed a decrease of the seric
concentrations of IgG, IgA, high IgM values; low levels of IgE and high
levels of alpha-fetoprotein. At seven, the MRI showed cerebellar atrophy.
The amount of CD2+ CD8+ T lymphocytes was diminished. The patient
was treated with gammaglobulin, balanced diet and vitamin therapy with
satisfactory evolution in spite of the reserved prognosis for this syndro-
me that is characterized by a progressive neurodegeneration.

KEY WORDS: Ataxia /Immunodeficiency /Telangiectasia /Louis-Bar
syndrome.
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INTRODUCCION

La Ataxia-Telangiectasia (A-T), sindrome de Boder-
Sedgwick o sindrome de Louis-Bar es un trastorno
neurodegenerativo hereditario autosémico recesivo
multisistémico complejo raro, que afecta a una variedad de
érganos en el cuerpo y causa discapacidad severa, se presenta
tempranamente en la nifiez y no tiene predileccién por sexo.
La ataxia cerebelar temprana de desarrollo progresivo
significa dificultad con el control del movimiento (marcha
inestable), y las telangiectasias son vasos sanguineos extras,
que pueden ser vistos particularmente en la conjuntiva
bulbar de los ojos. La enfermedad es heterogénea, clinica y
genéticamente, lo que se muestra por la existencia de 4
grupos de complementacién (A, C, D, E)-9.

Syllaba y Henner publicaron por primera vez las
descripciones de pacientes con A-T en 1926%. Ellos observaron
coreoatetosis progresiva y telangiectasia ocular en 3 miembros
de una tnica familia. En 1941, Louis-Bar, describi6 ataxia
cerebelar progresiva y telangiectasia cutdnea en un nifio
belga®. El sindrome recibi6 el nombre de Louis-Bar. La A-
T no fue descrita como una entidad clinica distintiva hasta
que Boder, Sedgwick y Biemond en 1957, con la ayuda de
autopsias, reportaron anormalidades del desarrollo de
érganos, manifestaciones neuroldgicas, y una tercera
caracteristica importante de la enfermedad: las infecciones
senopulmonares recurrentes®10.

A-T es progresiva y afecta el cerebelo (el centro del control
motor del cuerpo) y, en cerca del 70% de los casos, también
se afecta el sistema inmune, conduciendo a trastornos
respiratorios1-14,

La A-T es reportada en todas las regiones del mundo.
La incidencia probable es aproximadamente de 1 caso en
40 a 100,000 nacidos™®y la frecuencia de la heterocigocidad
del alelo mutante de A-T fue reportada ser de 1.4-2% de la
poblacién general(510.

El diagnostico de la Ataxia-Telangiectasia se basa en los
hallazgos clinicos caracteristicos y los resultados de los
analisis clinicos. El periodo en el que es mas dificil diagnosticar
la A-T es en la infancia temprana cuando aparecen por
primera vez los sintomas neurolégicos y en el que las
telangiectasias tipicas atin no han aparecido. Durante este
periodo, un historial de infecciones recurrentes y hallazgos
inmunoldgicos tipicos pueden ser sugerentes del diagndstico”
19. Una de las pruebas de laboratorio de més ayuda que se
utiliza para asistir en el diagnéstico de A-T es la medida de
proteinas fetales en la sangre, que pueden persistir en altos
niveles en sangre en algunas afecciones (tales como A-T)
después del nacimiento. La gran mayoria de los pacientes
con A-T (>95%) presentan niveles elevados de a-fetoproteina
en suero. Cuando se han eliminado otras causas de elevacion

de a-fetoproteina, la a-fetoprotefna elevada en sangre, en
asociacion con los signos y sintomas caracteristicos, hacen
el diagndstico de A-T casi certero®. Los individuos con A-
T pueden también tener una mayor frecuencia de roturas
espontdneas en sus cromosomas, asi como una mayor
frecuencia de reacomodos de cromosomas. Estas anormalidades
ocurren frecuentemente en la cercania de genes esenciales
para la funcién de linfocitos, tales como los genes receptores
de antigenos de inmunoglobulina y linfocitos T. La frecuencia
de roturas de cromosomas aumenta cuando los linfocitos
T son expuestos a rayos X en el laboratorio, y esto conforma
las bases para una prueba de diagndstico especializada para
la A-T@1-24),

El gen responsable de la A-T (gen ATM; gen mutado de
la ataxia-telangiectasia) ha sido identificado y se encuentra
en el brazo largo del cromosoma 11 en 11q22-23%529), Este
controla la produccién de una enzima del tipo fosfatidilinositol-
3-cinasa involucrada en el control del ciclo celular, la
recombinacion de ADN, la apoptosis y otras respuestas
celulares al dafio de ADN. Las anormalidades en este control
mediado por ATM producen ADN dafiado, con lo cual se
acumulan las roturas cromosémicas con el paso del tiempo
y la célula muere. Estos fenémenos afectarfan especialmente
los timocitos, los linfocitos B inmaduros, las células de
Purkinje del sistema nervioso central y el endotelio vascular®?.
La identificacion del gen especifico responsable de la A-T
ha hecho posible la deteccién de portadores y el diagndstico
prenatal, sin embargo atin no se encuentra disponible en
laboratorios comerciales.

No existe cura para ninguno de los problemas de la
Ataxia-Telangiectasia, y aunque no hay tratamiento especifico
disponible, es de sostén en gran medida, se investigan
estrategias terapéuticas potenciales®). Se debe promover
la participacion de los pacientes en tantas actividades como
sea posible, y deben recibir apoyo para mantener un estilo
de vida tan normal como sea posible.

La evolucién de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes se caracteriza por el deterioro neuroldgico progresivo.
Muchos pacientes son confinados a una silla de ruedas en
su adolescencia. Las infecciones en pulmén (bronquitis o
neumonia) y senos paranasales (sinusitis) son comunes y
pueden dafiar los pulmones atin cuando sean tratadas a
tiempo. Las neoplasias o cancer son también mas comunes
en los pacientes con A-T. Pueden ser tratadas pero pueden
requerir modificaciones de los protocolos estandares de
quimioterapia. Sin embargo, atin cuando el curso que se
menciona es el mas tipico, el curso de la A-T varfa
considerablemente de paciente a paciente. Algunos pacientes
han podido asistir a la universidad, y algunos han vivido
hasta la quinta década de vida®2.
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En este trabajo se presenta el caso de un nifio con Ataxia-
Telangiectasia, una inmunodeficiencia primaria.

MATERIALES Y METODOS

Previamente a la realizacién del reporte del caso se
obtuvo el consentimiento por escrito de la madre del paciente,
quien estuvo de acuerdo en la realizacion de estudios
inmunoldgicos con toma de muestras de sangre, prueba
cutdnea, estudios radiol6gicos y la obtencién de fotos del
paciente. Se incluyo al paciente con el diagndstico de Ataxia
Telangiectasia a los 2 afios de edad, que se siguid
evolutivamente por la consulta de inmunologia hasta los
10 afios.

Todas las determinaciones fueron realizadas a ciegas
en el laboratorio clinico.

Se determind la cuantificacién de inmunoglobulinas®.
Se estudi6 la inmunidad celular mediante la determinacién
de subpoblaciones linfocitarias por citometria de flujo (34),
y por la aplicacion de la prueba cutdnea de hipersensibilidad
retardada® en el paciente utilizando los siguientes extractos
de cepas bacterianas y micéticas: toxoide tetanico, bacterias
intestinales, bacterias respiratorias, estafilococo, estreptococo,
candidina y tricofitina.

CASO CLINICO Y DISCUSION

La Ataxia-Telangiectasia se define como una enfermedad
poco comtin de la infancia que afecta el cerebro y otras
partes del cuerpo. Es una inmunodeficiencia primaria
que afecta a una variedad de 6rganos en el cuerpo. Los
pacientes con Ataxia-Telangiectasia tienen una marcha
inestable (Ataxia), vasos sanguineos dilatados (Telangiectasia),
y una inmunodeficiencia variable que involucra tanto a los
linfocitos B como a los linfocitos TG611.29),

El primer sintoma que se presenta es generalmente
ataxia. Los nifios con A-T pueden ladearse cuando se paran
o se sientan, y balancearse o tambalearse cuando caminan.
Esto usualmente resulta de anormalidades neurolégicas
que afectan la parte del cerebro (cerebelo) que controla el
equilibrio. La A-T se vuelve aparente por primera vez cuando
el nifio empieza a caminar, generalmente entre los 12 'y
los 18 meses de vida. En esta etapa temprana, se piensa que
los nifios tienen paralisis cerebral o un trastorno neurolégico
indefinido. EI diagndstico especifico de A-T puede ser dificil
de realizar cuando los sintomas aparecen por primera vez.
Los sintomas neurolégicos posteriores incluyen anormalidades
en los movimientos de los ojos, incluyendo contracciones
répidas alternantes de los ojos (nistagmo) y dificultad al
iniciar movimientos voluntarios de los ojos (apraxia

14
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Figure 1. Paciente con Ataxia Telangiectasia. A) Ataxia troncal y de la
marcha con inclinacion de la cabeza. B) Manchas color café con leche e
hipocromicas. C) Telangiectasias en conjuntiva bulbar. D) Imagen de RMN
en la que se aprecian atrofia cerebelosa y dilatacion del IV ventriculo.

oculomotora). Presentan también dificultad al usar los
musculos necesarios para el habla (disartria) y para
deglutir(269. Nuestro paciente, masculino, sin antecedentes
familiares aparentes de inmunodeficiencia, se presenté a
los 10 aflos de edad. Comenzé a caminar a los 20 meses,
con carencia de equilibrio y movimientos involuntarios. Al
examen fisico realizado a los 2 afios de edad, se constatd
marcha inestable, ataxia de tronco y de la marcha, con
inclinacién de la cabeza, hipotonia muscular generalizada
y reflejos osteotendinosos exaltados (Fig. 1A). Facies relajada,
sonriente, buen humor, con apariencia de mdscara, postura
de los dedos distonica, sacudidas mioclénicas del tronco y
extremidades, disartria, nistagmos, apraxia oculomotora,
no retardo mental, si lento en el pensamiento hablado. En
piel y mucosas hiperpigmentacién e hipopigmentacion con
atrofia cutdnea, manchas color café con leche e hipocrémicas
(Fig. 1B).

La tinica ataxia asociada a elevacién de o-fetoproteina
es la Ataxia Telangiectasia, hecho conocido hace més de
treinta afios®. En el paciente estudiado los niveles de a-
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TABLA I. Niveles de inmunoglobulinas y subpoblaciones linfocitarias

Edad IgG (g/) IgA(g/) IgM(g/) IgE(U/ml) CD2*(%) CD3*(%) CD4*(%) CD8+(%) CD19*(%)
2 afios 4.08 0.59 3.07 37.7 NR NR NR NR NR

3 afios <5 0.57 0.9 NR NR NR NR NR NR

4 afios 5.3 0.50 1.7 NR NR NR NR NR NR

7 afios NR NR NR NR 58 57 42 13 25

10 anos 11.0 0.00 2.12 10 NR 48 21 32 NR
Valores de referencia  Edad* Edad* Edad* Edad** 63-79 57-74 40-65 17-32 18-36

NR: No realizado.

Edad*: 2 arios (IgG: 7.04-12.76g/1, IgA: 0.71-1.97g/1, IgM: 0.70-1.62g/1); 3-5 arios (I§G: 8.6-13g/l, IgA: 0.67-2.13g/l, IgM: 0.74-1.64g/1); 10 aios (IgG:
9.85-14.15g/1, 1gA: 0.89-2.17g/1, IgM: 0.91-1.95g/1). Edad**: 2 afios (hasta 60 u/ml); 10 aios (hasta 150 u/ml).

fetoproteina al afio de edad, se encontraban elevados: 40.7
UL

Los vasos sanguineos dilatados (telangiectasia) se vuelven
aparentes después del comienzo de la ataxia, generalmente
entre los 3 y los 8 anos de edad. La telangiectasia ocurre
usualmente en la porcién blanca del ojo (conjuntiva bulbar),
pero puede encontrarse también en las orejas, cuello y
extremidades. En nuestro paciente, a los 3 afios de edad, las
telangiectasias (Fig. 1C) se hicieron aparentes en conjuntiva
bulbar, pabellén de la oreja y tobillos®o.

En la tomografia axial computarizada de craneo realizada
alos 2 afios de edad se aprecié un aracnoidocele intracelar.
Estudio oftalmolégico normal, y en el ultrasonido de timo
ecogenicidad normal; LD midi6 23x10x12 mm y LI midi6
26x14x12 mm. El ultrasonido de tiroides de ecogenicidad y
dimensiones conservadas. Disefio normal, no se definen
adenopatias. De acuerdo a Tavani y colaboradores, la RMN
y las tomografias axiales computarizadas realizadas
esporadicamente mostraban con frecuencia atrofia cerebelosa
no especifica y dilatacion del IV ventriculo. La atrofia
cerebelosa progresa con la edad, comenzando en la infancia
temprana®. La RMN (Fig. 1D) y la tomografia axial
computarizada de nuestro paciente mostraron atrofia
cerebelosa y dilatacién del IV ventriculo.

Otra caracteristica clinica de la A-T es una mayor
susceptibilidad a infecciones. Este sintoma es una caracteristica
principal en algunos individuos. Las infecciones involucran
mas cominmente a los pulmones y senos paranasales, y son
usualmente provocadas por bacterias o virus. Las infecciones
son, por lo menos en parte, debido a la inmunodeficiencia
variable observada en la A-T®141739. Otro factor que puede
contribuir a las infecciones en pulmén es la disfuncién de
deglucién que resulta en aspiracién de alimentos sdlidos y
liquidos cuando bajan por el tracto a los pulmones (trdquea)
en lugar del tracto al estémago (el es6fago)@®-40. Nuestro

TABLA II. Prueba cutdnea retardada

Lectura en horas (mm)
Antigenos Inmediata (15 minutos) 48 horas 72 horas
Candidina 4 2 0
Tricofitina 3 4 3
Toxoide tetanico 2 3 2
Bacterias Intestinales 3 4 3
Bacterias Respiratorias 5 3 2
Estafilococo 6 4 3
Estreptococo 5 4 3

paciente ha presentado episodios frecuentes de infecciones
respiratorias altas: rinitis purulenta, sinusitis maxilar;
bronconeumontias a repeticién y giardiasis frecuentes.

Los pacientes con A-T pueden presentar defectos tanto
en el sistema de linfocitos T como en el sistema de linfocitos
B. Pueden tener menor cantidad de linfocitos T en sangre.
Estas anormalidades en linfocitos T por lo general se encuentran
con una glandula, el timo, pequefia o inmadura. La menor
cantidad de linfocitos T no siempre aumenta la susceptibilidad
del paciente a infecciones®#4. En HH nuestro paciente,
el estudio de subpoblaciones linfocitarias efectuado a los
7 afios de edad mostré que la proporcién de linfocitos T
CD2+CD8+ estaban disminuida, con células B periféricas
presentes (Tabla I), a los 10 afios CD3+CD4* disminuidos e
inversi6n del indice CD4+/CD8. La prueba cutanea retardada
(alos 8 afios de edad) para los antigenos probados (candidina,
tricofitina, toxoide tetanico, bacterias respiratorias, estafilococo,
estreptococo) midié menos de 5 mm para todos los antigenos,
por lo que el resultado fue bajo (Tabla II)©31434,

Las respuestas desordenadas de anticuerpos pueden
estar asociadas con niveles anormales de inmunoglobulinas:
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TABLA III. Comparacion de las alteraciones de la Ataxia Telangiectasia y el paciente al diagndstico

Ataxia-Telangiectasia (Ref) Paciente
Clinica
Edad Temprana 2 afos
Neurodegeneracion Si Si
Ataxia Si [65%< 2 anos)] (10, 31) Si
Retardo al caminar Después de 18 meses 20 meses
Carencia de equilibrio Si Si
Movimientos involuntarios St Si
Hipotonia muscular St Si
Sensacién intacta St St
Facie hipoténica Si Si
Distonia St Si
Sacudidas mioclénicas S1[9-10 afios] Si
Nistagmo St St
Apraxia oculomotora St St
Disartria St Si
Infecciones Si Si
Tipo de infeccién Senopulmonar [48-81%] Senopulmonar
Telangiectasias oculocuténeas Si [3-6 afios] Si [3 anos]
Manifestaciones cutaneas St Si
Hematologia (Neoplasias) 85% de neoplasias (16)
Leucemia 20% St (55) No
Linfoma no Hodgkin 40% Si (55) No
Linfoma Hodgkin 10% St (55) No
Inmunologia
Inmunodeficiencia St Si
Linfocitopenia B Si No
IgG Baja Baja [al inicio]
IgA Baja o ausente Ausente
[70%] [10 afios]
IgM Normal o Normal y
elevada elevada
IgE Baja Baja
Linfocitopenia T Si (19) CD2+, CD8* [7 anos]
CD3+, CD4+ [10 afios]
Cociente CD4/CD8 Bajo (48) Bajo
Pruebas cutaneas Bajas (9,31,44) Bajas
o-Fetoproteina Elevada (20) Elevada

IgA ausente en 70% de los pacientes®, IgE ausente en
80% de los pacientes“0. Las deficiencias de subclases de
IgG pueden también ser encontradas en individuos con
A-T71921470, Nuestro caso presento, a los 2 afios de edad,
una disminucién de las concentraciones séricas de IgG e
IgA, con IgM aumentada, y niveles levemente disminuidos
de IgE; a los 3 afios de edad una disminucion de las
concentraciones séricas de IgG e IgA con IgM normal; a
los 4 afios de edad una disminucién de las concentraciones
séricas de IgA con IgG e IgM normales, y a los 10 afios
de edad IgA ausente con IgG e IgM normales y niveles
bajos de IgE (Tabla I). La secuencia en la deficiencia de
IgA y la inversion del indice CD4*CD8* es comparable
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alo documentado en la literatura“59. No existe un patrén
constante de defectos inmunolégicos en la A-T. Los
maés notables son el déficit celular (T), la ausencia o
disminucién de IgA y de subclases de IgG“35D. En el
paciente predoming el defecto de IgA e IgE; sin embargo
la IgG, la IgM y las células CD8* mostraron resultados
variables.

Los linfocitos B y los componentes del complemento C3
y C4 fueron normales, como ocurre en los cuatro casos
publicados por WC Neves Forte y colaboradores“®.

El ultrasonido de abdomen mostré bazo pequefio, el de
cuello tiroides de tamafio normal, no se apreciaron adenopatias,
solo un ganglio pequefo de 10 mm en didmetro mayor en
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la region lateral derecha del cuello, el de mediastino no
visualiz6 timo®617404352,

Por dltimo, los pacientes con A-T tienen un mayor riesgo
a manifestar ciertas clases de cancer, particularmente del
sistema inmune, tal como linfoma y leucemia®@16535%. En este
paciente no se han presentado manifestaciones clinicas de
cancer.

En la Tabla III se comparan los hallazgos clinicos,
hematoldgicos e inmunolégicos con los datos de las revisiones
realizadas por Boder, Biemond, Centerwall, Chun, Gatti,
Gutmann y otros autores(3,9,l[],]3/]6/18-20/31/44,48,55).

Después de realizado el diagnéstico de inmunodeficiencia
se inicid tratamiento con Gammaglobulina, 1 bulbo (2 ml
al 16%) intramuscular cada 21 dias durante 6 meses, dieta
balanceada, vitaminoterapia y orientacion a los padres sobre
los cuidados del paciente, con evolucion satisfactoria a pesar
del pronéstico reservado de este sindrome que se caracteriza
por neurodegeneracion progresiva.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a la Dra. Teresa Espaiol por
sus sabios consejos, al paciente R.A. por su disponibilidad
y cooperacion, y a Alejandro del Valle por las fotos.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

CORRESPONDENCIA:

Dra. Isabel Martinez Grau

Hospital Docente Clinico Quirtdrgico Dr. Salvador Allende
Calzada del Cerro No. 1551 esquina Dominguez.

CP: 12000. Cerro, Ciudad Habana, Cuba.

Email: isabel.grau@infomed.sld.cu

REFERENCES

1. McFarlin DE, Strober W, Waldmann TA. Ataxia telangiectasia.
Medicine (Baltimore) 1972;51(4):281-314.

2. Lavin MF. Ataxia-telangiectasia: from a rare disorder to a paradigm
for cell signalling and cancer. Nat Rev Mol Cell Biol 2008;9(10):
759-69.

3. Chun HH, Gatti RA. Ataxia-telangiectasia, an evolving phenotype.
DNA Repair (Amst) 2004;3(8-9):1187-96.

4. Ehlayel M, Beaucoudrey LD, Fike F, Nahas SA, Feinberg J, Casanova
JL, Gatti RA. Simultaneous presentation of 2 rare hereditary
immunodeficiencies: IL-12 receptor betal deficiency and ataxia-
telangiectasia. ] Allergy Clin Immunol 2008 Aug 19. (PubMed).

5. Gazulla], Benavente I, Sarasa B. Ataxia-telangiectasia del adulto.
Observacion clinica y terapeutica. Neurologia 2006,21(8):447-51.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bardes I, Alonso S, Trallero E, Nino D. Ataxia-telangiectasia. Med
Clin (Barc) 2007;129(4):160.

Syllaba L, Henner K. Contribution a I'independence de I'athetose
double idiopathique et congenitale. Rev Neurol 1926;1:541-62.
Louis-Bar D. Sur un syndrome progresiff comprenant des
télangiectasies capillaries cutanées et conjontivales symétriques
a disposition naevoide et des troubles cérébelleux. Confin Neurol
(Basel) 1941;4:33-42.

Boder E, Sedgwick RP. Ataxia telangiectasia; a familial syndrome
of progressive cerebellar ataxia, oculocutaneous telangiectasia
and frequent pulmonary infection. Pediatrics 1958;21(4):526-54.
Biemond A. Paleocerebellar atrophy with extrapyramidal
manifestations in association with bronchiectasis and telangiectasis
of the conjunctiva bulbi as a familial syndrome. van Bogaert L,
Radermecker J, eds. Proceedings of the First International Congress;
206, 1957.

Santos P, Roldan A, Ortiz G, Moreno G. Asociacion ataxia-
telangiectasia y siringomielia. An Pediatr (Barc) 2007;66(5):538-9.
Yang Y, Herrup K. Loss of neuronal cell cycle control in ataxia-
telangiectasia: a unified disease mechanism. ] Neurosci 2005;
25(10):2522-9.

Gatti RA, Becker-Catania S, Chun HH, Sun X, Mitui M, Lai CH,
et al. The pathogenesis of ataxia-telangiectasia. Learning from a
Rosetta Stone. Clin Rev Allergy Immunol 2001;20(1):87-108.
Yalcin B, Kutluk MT, Sanal O, Akyuz C, Anadol D, Caglar M, et
al. Hodgkin's disease and ataxia telangiectasia with pulmonary
cavities.Pediatr Pulmonol 2002;33(5):399-403.

Swift M, Morrell D, Cromartie E, Chamberlin AR, Skolnick MH,
Bishop DT, et al. The incidence and gene frequency of ataxia-
telangiectasia in the UnitedStates. Am ] Hum Genet 1986,39(5):
573-83.

Su 'Y, Swift M. Mortality rates among carriers of ataxia-telangiectasia
mutant alleles. Ann Intern Med 2000;133(10):770-8.

Regueiro J, Porras O, Lavin M, Gatti R. Ataxiatelangiectasia: A
primary immunodeficiency revisited. Clin Inmunol Alerg Norteam;
2000;20:177-205.

Gutmann L, Lemli L. Ataxia-telangiectasia associated with
hypogammaglobulinemia. Arch Neurol 1963;8:318-27.

Schubert R, Reichenbach J, Zielen S. Deficiencies in CD4+ and
CD8T cell subsets in ataxia telangiectasia. Clin Exp Immunol 2002;
129(1):125-32.

Waldman TA, McIntyre KR. Serum alpha-fetoprotein levels in
patients with ataxia-telangiectasia. Lancet 1972,2:112.

Aurias A, Dutrillaux B, Burit D, Lejeune J. High frequencies of
inversions and translocations of chromosomes 7 and 14 in ataxia-
telangiectasia. Mutat Res 1980;69:369-74.

Chen P, Farrell A, Hobson K. Comparative study of radiation-
induced G2 phase delay and chromatid damage in families with
ataxia telangiectasia. Cancer Genet Cytogenet 1994;76(1):43-6.
Marcelain K, Navarrete CL, Bravo M, Santos M, Be C, Pincheira
J. Efecto de la vitamina E (DL alpha-tocoferol) sobre el dafio
cromosdmico en linfocitos de pacientes con ataxia telangiectasia.
Rev Med Chil 2002;130(9): 957-63.

Senior K. DNA damage mechanisms in ataxia telangiectasia. Lancet
Neurol 2003;2(3):139.

17



INMUNODEFICIENCIA CON ATAXIA TELANGIECTASIA. REPORTE DE UN CASO

VoL. 28 Num. 1/ 2009

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

18

Gatti RA, Berkel I, Boder E, Breedt G, Charmeley P, Concannon
P, et al. Localization of an ataxia-telangiectasia gene to chromosome
11q22-23. Nature 1988;336(6199):577-80.

Savitsky K, Bar-Shira A, Gilad S, Rotman G, Ziv Y, Vanagaite L,
etal. "A single Ataxia-Telangiectasia gene with a product similar
to PI-3 kinase". Science 1995;268(5218):1749-53.

Elder M. Inmunodeficiencias de células T. Clin Pediatr Norte Am;
2001;6:1299-300.

Kozlov SV, Graham ME, Peng C, Chen P, Robinson PJ, Lavin MF.
Involvement of novel autophosphorylation sites in ATM activation.
EMBO J 2006,25:3504-3514.

Lavin MF, Gueven N, Bottle S, Gatti RA. Current and potential
therapeutic strategies for the treatment of ataxia-telangiectasia.
Br Med Bull 2007;81-82:129-147.

Shiloh Y, Andegeko Y, Tsarfaty I. In search of drug treatment
for genetic defects in the DNA damage response: the example of
ataxia-telangiectasia. Semin Cancer Biol 2004;14(4):295-305.
Centerwall WR, Miller MM. Ataxia, telangiectasia, and sinopulmonary
infections; a syndrome of slowly progressive deterioration in
childhood. AMA J Dis Child 1958;95(4):385-96.

Pietrucha B, Skopczyl H, Nowacka K, et al. Humoral deficiency
disorders in ataxia-telangiectasia syndrome. Ped Pol 1998;73:395-8.
Gomez ], Rodriguez J, Arias AM, Cruz C. Control de calidad en
inmunologfa. Elaboracién de un suero control para la cuantificacion
de inmunoglobulinas, C3 y C4. Rev cuba hematol inmunol hemoter;
1992;8(1):56-7.

Simsir A, Fetsch P, Steter-Stevenson M, Abati A. Inmunophenotypic
analysis of non-Hodgkin's lymphomas in cytologic specimens: A
correlative study of immunocytochemial and flow cytometric
technique. Diag Citopath 1999;20:279-84.

Del Valle LO, Rivero RA, Macias C, Lorigados LC, Rojas AB, Palma
LE. Aplicaci6n de la prueba cutdnea de hipersensibilidad retardada
(MULTITEST R IMC) en adultos sanos. Rev cuba hematol inmunol
hemoter 1987;3(3):97-10.

Cabana MD, Crawford TO, Winkelstein JA, Christensen JR,
Lederman HM. Consequences of a delayed diagnosis of ataxia-
telangiectasia. Pediatrics 1998;102:98-100.

Tavani F, Zimmerman RA, Berry GT, Sullivan K, Gatti R, Bingham
P, et al. Ataxia-telangiectasia: the pattern of cerebellar atrophy
on MRI. Neuroradiology 2003;45(5):3159.
Ataxia-Telangiectasia. CapituloXI. www.primaryimmune.org/
publications /book_pats/esp_ch11.pdf-, Octubre 2008.

Woods CG, Taylor AM. Ataxia telangiectasia in the British Isles:
the clinical and laboratory features of 70 affected individuals. Q
J Med 1992;82(298):169-79.

Delfino M, Bruzzone R, Rey A, Delfino A, Pirez MC. Ataxia-
telangiectasia (sindrome de Louis-Bar). Arch Pediatr Urug 2006;
77(2):154-158.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Boder E, Sedwick RP. Ataxia Telangiectasia. A review of 101 cases,
in Little Club Clinics in Develop Med No. 8, Edited by Walsh G.
London, The National Spastics Society and Heinemann Medical
Books Ltd; p. 113, 1963.

Epstein WL, Fudenberg KR, Reed WB, Boder E, Sedwick RP.
Inmunologic studies in Ataxia Telangectasia. Delayed hypersensitivity
and serum inmune globulin levels in probands and first-degree
relatives. Int Arch.Allergy Appl Inmunol 1966; 30:15.

Guntifias MV, Toledo I, Vargas ], Pozo AJ. Inmunodeficiencia con
ataxia telangiectasia: presentacién de 4 casos. Rev Cub Pediatr;
2004;76 (1):0-0.

Gatti RA, Bick M, Tam CF, Medici MA, Oxelius VA, Holland M
et al. Ataxia-Telangiectasia: a multiparameter analysis of eight
families. Clin Immunol Immunopathol 1982;23(2):501-16.
Gimeno A, Liafio H, Kreisler M. Ataxia Telangiectasia with absence
of IgA. ] Neurol ScL 1969;8:545.

Biggar D, Lapointe N, Ishizaka K, Jeiwissen H, Good RA, Frommel
D.Ig E in Ataxia Telangiectasia and family members. Lancet 1970;
2:1089.

Guerra-Maranhao MC, Costa-Carvalho BT, Nudelman V, Barros-
Nunes P, Carneiro-Sampaio MM, Arslanian C et al. Response to
polysaccharide antigens in patients with ataxia-telangiectasia. ]
Pediatr (Rio ]) 2006;82(2):132-6.

Fortes WCN, Santos MC, Loureiro PC, Fanuchi CLA. Diferent
clinical and laboratory evolutions in ataxia-telangiectasia syndrome:
report of four cases. Allergol Immunopathol (Madr) 2005;33:199-
203.

Matsumoto S, Sakiyama Y, Kajii N, Okano M, Ishizaka A, Ariga
T. Ataxia telangiectasia and characterization of its immunological
disorders. No To Hattatsu 1990;22(2):103-1.

Fortes WCN, Carvalho Jr FF, Damaceno N, Perez FGV, Lopes CG,
Mastrotti RA. Evolution of IgA deficiency to IgG subclass deficiency
and common variable immunodeficiency. Allergol Immunopathol
(Madr) 2000;28(1):18-20.

Ersoy F, Berkel Al Sanal O, Oktay H. Twenty-year follow-up of
160 patients with ataxia-telangiectasia. Turk ] Pediatr 1991;33(4):
205-15.

Enciclopedia Médica: Ataxia-telangiectasia http:/ /www.nlm.nih.gov/
medlineplus/spanish/ency/article/001394.htm. Actualizado:
7/1/2007.

Hecht F, Hecht BK. Cancer in ataxia-telangiectasia patients. Cancer
Genet Cytogenet 1990,46(1):9-19.

Sandoval C, Schantz S, Posey D, Swift M. Parotid and thyroid
gland cancers in patients with ataxia-telangiectasia. Pediatr Hematol
Oncol 2001;18(8):485-90.

Sandoval C, Swift M. Hodgkin disease in ataxia-telangiectasia
patients with poor outcomes. Med Pediatr Oncol 2003;40(3):162-
6.



	Inmunodeficiencia con ataxia telangiectasia. Reporte de un caso
	Introducción
	Materiales y métodos
	Caso clínico y discusión
	Agradecimientos
	Declaración de conflicto de interés
	References




