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Resumen

La Ataxia-Telangiectasia (AT) es una rara enfermedad de herencia autosdémica recesiva y de afeccién multisistémica,
caracterizada por ataxia progresiva, inmunodeficiencia variable con infecciones recurrentes, riesgo incrementado de neoplasias
con o sin telangiectasias dculo-cutdneas. La AT es causada por variantes patogénicas bialélicas en el gen ATM. Su diagndstico se
basa en la sospecha de un cuadro clinico compatible, niveles elevados de alfafetoproteina, atrofia cerebelosa y estudios genéticos.
No existe tratamiento curativo de AT y su manejo se basa en medidas de soporte y prevencién de complicaciones y
asesoramiento genético. En esta revisién, actualizamos la epidemiologfa, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento de
AT incluyendo una busqueda de casos publicados en el Perti.

Palabras clave: Ataxia, Ataxia Telangiectasia, Proteinas de la Ataxia Telangiectasia Mutada.

Abstract

Ataxia-Telangiectasia (AT) is a rare autosomal recessive disease with multisystemic involvement, characterized by slowly
progressive ataxia, variable immunodeficiency with recurrent infections, increased risk of neoplasms with or without
oculocutaneous telangiectasias. AT is caused by biallelic pathogenic variants within the ATM gene. Its diagnosis is based on
suspicion of a compatible clinical symptomatology, increased levels of alpha-fetoprotein, cerebellar atrophy, and genetic testing.
There is no curative treatment for AT and its management is based on supportive and preventive measures of eventual
complications and genetic counseling. This review updates the epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, and treatment
of AT, including a search for cases published in Peru.

Keywords: Ataxia, Ataxia Telangiectasia, Ataxia Telangiectasia Mutated Proteins.
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La Ataxia-telangiectasia (AT) es una enfermedad rara, con presentaciéon multisistémica, que atin es de poco
sospechada en la prictica clinica neuroldgica en regiones con poco a acceso a tecnologias de diagndstico
gendmico como Pert y varios paises de Latinoamérica. En esta revisién actualizada sobre AT compartimos
informacion relevante sobre la epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnéstico y tratamiento de AT.
Asimismo, compartimos informacién obtenida por una busqueda sistemdtica de casos de AT publicados en
el Pert.

Definicién y aspectos histéricos

La AT es una enfermedad rara con afeccién multisistémica, caracterizada por ataxia cerebelosa
progresiva y disartria, infecciones recurrentes, trastornos del movimiento, telangiectasias éculo-cutaneas, y

(1-3)

riesgo de cdncer . La primera descripcion de esta enfermedad fue realizada por la neuréloga belga Louis

Bar en 1941, quien describi6 el caso de un nino de nueve anos con marcha atéxica, hipotonia, nistagmo

bilateral, discapacidad intelectual y telangiectasias en piel y conjuntivas (4), acuiando el epénimo de
Sindrome de Louis-Bar. En 1958, se propuso la denominacién de ataxia-telangiectasia a propésito de la

descripcién de ocho casos (5). Se han descrito casos de AT que asocian hallazgos clinico-patolégicos
variados como la hidromielia, bronquiectasia, fibrosis pulmonar, hipoplasia del timo, esclerodermia,
hipogonadismo y disgerminoma, elevaciones séricas de alfa fetoproteina, asi como formas atipicas con

(6-8)

ausencia de telangiectasias . En 1995, se identificé que variantes patogénicas en el gen ATM .ataxia-

telangiectasia mutated) son responsables del fenotipo AT (9). En 2015, se ha propuesto la denominacion de
sindrome ATM para explicar mejor la expresion sistémica y variable de sintomas asociados a variantes

genéticas del gen A TM(10),
Etiopatogenia

La AT es una enfermedad autosdémica recesiva originada por variantes en el gen ATM (11q22-q23) que

(11, 12)

conlleva a una expresiéon anormal de la proteina ATM . Esta una quinasa serina/treonina

involucrada en el reconocimiento y la respuesta celular al dafio de ADN por radiacién ionizante en las

roturas de doble hebra en el ADN (13), En condiciones fisiologicas, cualquier dafio en el ADN activa la

proteina ATM, y esta, a su vez, activa una cascada de proteinas responsable de la reparacion a través de la

(14, 15)

via de recombinacién homoéloga o la detencidén/apoptosis de la célula danada . La afectacién en la

expresion en diversos 6rganos y sistemas origina el fenotipo AT (),
Hasta noviembre de 2022, se han identificado més de 5 mil variantes (https://databases.lovd.nl/shared/
. . . . <« b2l . . « . 2 .
genes/ATM), incluyendo variantes sin sentido “nonsense”, cambio de sentido “missense” y variantes en el
sitio de corte y empalme “splicing variants’, algunas de las cuales conservan parcialmente la actividad

(12)_ Al ser una enfermedad recesiva, las variantes causales de AT pueden

(16)

quinasa de la proteina ATM
presentarse en homocigosidad o en heterocigosidad compuesta \®/. Variantes que no truncan la formacién

de la proteina estarfan asociadas a formas atipicas de AT (2),
Epidemiologia

AT es la segunda ataxia congénita més frecuente a nivel mundial, con una prevalencia variable entre 1:
40 000 a 1: 300 000 (17), La AT representarfa hasta el 5,2% de causas de inmunodeficiencias primarias a

nivel mundial (18),

AT en Peru


https://databases.lovd.nl/shared/genes/ATM
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En el Pert, la AT estd descrita en pocos reportes y series de casos. Realizamos una busqueda sistematica
segun guia PRISMA (figura 1) de las bases de datos LILACs/Scielo, Medline/PubMed y Scopus con fecha
de corte hasta el 30 de noviembre de 2022. La estrategia de busqueda consistié en palabras clave como
"Ataxia Telangiectasia”, “Ataxia Telangiectasia Syndrome”, y otros términos relacionados tales como
“Cerebello-Oculocutaneous Telangiectasia” y “Louis-Bar Syndrome”, restringiendo la busqueda a Peru.
Los criterios de inclusion fueron: 1) reportes de casos o series de casos de ataxia telangiectasia en Peru; 2)
publicaciones que describieron datos sociodemogréficos y clinicos de los pacientes (incluyendo datos
individuales o agregados) y 3) disponibilidad del texto completo o resimenes en inglés, espafol o
portugués. Se utilizd el programa Rayyan para seleccionar los estudios y eliminar duplicados.
Posteriormente se seleccionaron los reportes y extrajeron los datos en Microsoft Excel. Los datos extraidos
incluyen: nombre del primer autor, afio de publicacidn, sexo, edad de inicio, cuadro clinico e informacién
relacionada al estudio genético. Se realiz un enfoque narrativo para sintetizar los estudios incluidos.

Identificacion de estudios en base de datos y registros

- o - . Estudios eliminados antes de la seleccidn:
% Estudios identificados desde: Registros duplicados eliminados (n = 4)
Scopus  (n=39) ] i )

8 Registros no elegibles por herramientas
= Pubmed (n=4) " o _
= LILACS (n=6) de automatizacion (n = 0)
ﬁ Registros eliminados por otras razones (n = 0)

Estudios examinadaos por titulo y abstract: .| Estudios excluidos:

(n =45) (n=34)

Estudios buscados para recuperacion .| Estudios no recuperados:
2| n=11) (n=0)
@
= |
A

Estudios evaluados para elegibilidad .| Estudios excluidos:

(n=11) No corresponden a casos de

Ataxia Telangiectasia (n = 3)
Sin datos de pacientes (n = 2)

@
% Estudios incluidos en la revision (n =6 )
'g Informes de los estudios incluidos (n = 6)

Figura 1.

Diagrama de flujo para la busqueda sistematica de casos de Ataxia-Telangiectasia en Pera

Se encontraron 4 articulos en PubMed/Medline, 39 articulos en Scopus y seis articulos en LILACs/
Scielo. Del total, se descartaron 43 estudios que no correspondian a casos de Ataxia-telangiectasia y
duplicados, identificando un total de seis estudios. Luego de la extraccién de informacién individual y
familiar, se identificaron 21 casos con diagndstico de Ataxia-Telangiectasia, 10 de los cuales cuentan con
descripcién clinica asociada (19-24) Solo tres de los 21 casos descritos describen estudios genéticos, con
variantes en heterocigosis compuesta en el gen ATM. El listado completo de individuos AT identfificados
y principales caracteristicas se listan en la tabla 1y figura 2.



IsMAEL ARAUJO—ALIAGA, ET AL. ATAXTA-TELANGIECTASIA: UNA REVISION DESDE LA ETIOPATOGENIA AL MANEJO ACTUAL
CON DESCRIPCION DE CASOS REPORTADOS...

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas suelen empezar en la infancia e incluyen la ataxia cerebelosa, apraxia

oculomotora, corea y disfuncién cognitiva (2). La afectacién multisistémica comprende inmunodeficiencia,
endocrinopatia, radiosensibilidad, inestabilidad cromosémica y telangiectasia dculo-cutédneas. También se
asocia con una alta incidencia de cincer, predominantemente leucemia y linfoma. En los casos reportados
en Pert, la edad de inicio fue de 3,1 afos, con un intervalo de 1 a 8 afios. La mayoria de ellos cursé con
ataxia y sintomas cerebelosos, telangiectasias oculares, hipotonia e hipotrofia muscular. Los signos y
sintomas de la AT y sus frecuencias relativas se resumen en la tabla 2.

Ataxia cerebelosa. Es la manifestacion clinica mas frecuente de la AT clésica. La ataxia axial suele ser la

manifestacién inicial y aparece en el curso de la enfermedad hasta en 96% de casos (2%). La edad de inicio

promedio es de 1,4 afos con una progresion lenta en 2 a S afios y estabilizacién posterior (26),

Habitualmente el patrén de la marcha suele presentarse con menor ampliacion de la base de sustentacion

(26)

de lo esperado, debido a la mezcla de ataxia y apraxia para la marcha . La ataxia segmentaria suele

(27)

aparecer aproximadamente cinco afos después del inicio de la ataxia axial \“/). En las formas de inicio

tardio, la ataxia es menos frecuente (28),

Telangiectasias Oculo-cutdneas. Las telangiectasias oculares, que son caracteristicas, mas no

patognomonicas, aparecen en promedio a los 6 anos, pero pueden presentarse desde el nacimiento hasta los

(26)

15 anos \“°). Las telangiectasias en AT se han descrito en una frecuencia variable de 14,48-84% de los casos

(29). Las telangiectasias oculares pueden estar ausentes hasta en un 50% de casos de AT, especialmente en

(29). Las cutdneas, se localizan frecuentemente en el 16bulo de la oreja, las superficies

las formas atipicas
malares de la cara, el dorso de las manos, las fosas popliteas, la region antecubital, el cuello y el drea esternal

(27)

Trastornos del movimiento. La AT puede asociar una gran variedad de movimientos anormales, como la
coreoatetosis (89% de casos), distonfa (89%), mioclonia (92%), temblor de accién (74%) y parkinsonismo

(41%) (25). Se han reportado coreoatetosis axial, segmentaria y generalizada (26) Las distonfas descritas

incluyen de tipo focal, segmentaria y generalizada (30, 31), E] temblor de accién es el més frecuentemente

reportado, seguido por el temblor de reposo (),

Movimientos oculares anormales. Han sido reportados en alrededor de 82% (25). Se manifiestan
principalmente, como apraxia oculomotora en un 82%, alteracién de movimientos sacddicos (77%) y de

seguimiento (75%) (2> 3233), Los movimientos sacadicos suelen presentarse a inicios de la enfermedad y

pueden progresar a una apraxia oculomotora u oftalmoplejia (25), Ademis, se han descrito alteraciones en
(34)

59% se ha encontrado nistagmo espasmddico, evocado por la mirada, pendular, de rebote, nistagmo

horizontal en la mirada primaria y lateral, nistagmo post rotacional, y nistagmo alternante periddico (2.35),

También se han descrito defectos en el reflejo vestibulo-ocular y estrabismo (2-3-33),

las fijaciones de la mirada con presencia tanto de intrusismo sacddico como de nistagmo . Hasta en el

Cognicién. El compromiso cognitivo no suele ser evidente al inicio de la enfermedad, manifestindose a

(25,36)

lo largo de los aflos como un deterioro cognitivo leve a moderado en més de un 50% de casos .Dunn

et al reportaron deterioro cognitivo en aproximadamente un tercio de los pacientes; sin embargo, estas

cifras podrian variar segtin el tiempo de vida debido que progresa segin avanza la enfermedad (37.38), Los

dominios cognitivos alterados son la atencién, memoria no verbal, fluencia verbal, percepcién de intervalos

de tiempo, pensamiento abstracto, cdlculo y la funcidn ejecutiva (2,39)

Neuropatia periférica. Se asocia polineuropatia axonal sensitiva y motora luego de aproximadamente 10

afios del inicio de sintomas, manifestados principalmente con arreflexia osteotendinosa, contracturas de

miembros superiores ¢ inferiores y deformaciones en los pies como pie cavo (25). El signo de Romberg es

negativo e, una diferencia clinica relevante para el diagnéstico diferencial con otros fenotipos como la

ataxia de Friedreich (40),
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Inmunosupresiéon. La disfuncién de la proteina ATM estd asociada a estados variables de

(41)

inmunosupresién que se presentan hasta en un 67% de pacientes \**). La inmunodeficiencia predominante

es de tipo celular, seguida de hasta un 10% de casos con inmunodeficiencia humoral o mixta. (2,42) a5
formas més severas de inmunodeficiencia se han descrito a edades mas tempranas de la enfermedad (% 25),
El patrén de inmunodeficiencia incluye disminucién de inmunoglobulinas IgG, IgA, o IgM (50-80%) y
linfopenia a predominio de linfocitos T, que se asocian a infecciones recurrentes e incremento de

morbimortalidad (2536, 43)

. Ocho de los 21 casos descritos en Pert presentaron infecciones a repeticion,
principalmente respiratorias, probablemente secundarias a inmunosupresion.

Enfermedad pulmonar. Las enfermedades respiratorias representan la segunda causa de muerte en AT
(3). El compromiso pulmonar se desencadena por la coexistencia de inmunodeficiencia celular, infecciones
sinopulmonares que van incrementindose con la edad, estrés oxidativo y fenémenos de inflamacién
(25, 42)

obstructiva crénica (44,

sistémica crénica . En algunos casos, se han descrito cambios compatibles con enfermedad pulmonar

Predisposicién al cdncer. La aparicién de neoplasias malignas son la principal causa de muerte en AT,

(3, 25)

presentandose hasta en un 22% . La etiopatogenia del céncer en AT estaria en relacién con la

alteracién en sintesis de ADN y una mayor susceptibilidad a radiaciones ionizantes que conllevan al estrés

(2,45)

genotoxico, inestabilidad genémica y cdncer . Las neoplasias mas comunes en pacientes menores de 20

(36, 42,46) Ep adultos, otros tipos de neoplasias se evidencian, como el de

2, 47)

afos son la leucemia y el linfoma

mama, géstrico, hepatico, glindulas parétidas, y esofagico ( . Los individuos portadores de variantes

patogénicas en el gen ATM, habitualmente familiares de primer o segundo grado de pacientes, tienen

(45,47)_ En los casos

riesgo incrementado de neoplasias y se recomienda evaluaciones preventivas regulares
reportados en Pert se describe un caso de linfoma no Hodgkin y un caso de Hamartoma.

Manifestaciones endocrinoldgicas. Las alteraciones endocrinas en AT son variadas, pero poco
frecuentes. Se han descrito casos de deficiencia de vitamina D, dislipidemia, disminucién de sensibilidad a
la insulina, diabetes y atrofia gonadal y excepcionalmente disfuncién tiroidea (2.3,36,42,48)

Hallazgos en neuroimagen. Los principales hallazgos observados con la resonancia magnética son atrofia
cerebelar del vermis, pediinculo cerebelares medio y superior, lesiones a nivel del tdlamo, desmielinizacién

(49, 50)

en ambos nucleos basales y dilatacién ventricular . Los cambios imagenoldgicos suelen ser muy

sutiles durante los primeros 10 afios de enfermedad (4%). A partir de los 40 afios, es posible encontrar otros
hallazgos como depésitos de calcificaciones en el tronco cerebral y a nivel subcortical ademas de lesiones

ocupantes de espacio en sustancia blanca del 16bulo frontal derecho (50),
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Tabla 1.

Casos de Ataxia-Telangiectasia reportados en Pert

ID caso/ .
Referencia Procedencia sexo/edad de Cuadro clinico Neuroimagen E"’“,"?w
L genético
inicio
Sintomas neurologicos:
Inestabilidad progresiva en la
marcha, caidas recurrentes.
Disminucion de la atencion, RM cerebral:
alteracion de la memoria
, c.3955_3958
ATl EJ UVF/2  auditiva y disartria moderada a Atrofia dup ¢.5825C>T
anos los 6 afios. No puede caminar cerebelosa
independientemente a los 10 global severa
afios.
Rodn%u ez et Sintomas sistémicos: prurito
ak generalizado
2021
Sintomas neurologicos:
Alteraciones de la marcha desde
los 8 afios.
. ATl -9’2"’]:-";8 Sintomas sistémicos:
Lima anos Diagnostico de linfoma no ND ?
Hodgkin a los 11 afios. Fallecio
a los 12 afios por varicela
zoster complicada durante
quimioterapia
Tabla 1.
Casos de Ataxia-Telangiectasia reportados en Perti (Continuacién)
» Todos presentaron ataxia. €.5650_5657 del
inestabilidad axial, ACAACCCC,
AT2Z.01/M/1 1ateralizacion de la cabeza, ¢.38G>A and
ano dismetria, disdiadococinesia. ND €.2376+2T>G
disartria. telangiectasias
oculares. hipotonia e hipotrofia €.2466+5G=Cy
muscular, fuerza muscular C.2838T4A>G
Tunin (3) AT2.02/2 disminuida e hiporreflexia.
. - T ND ND
Lima (1) afos / M » Todos tuvieron retraso del
Villagaray- o .
Chiclayo (1) AT2 03/F/5 desarrollo psicomotor e
Pacheco et al, . Ale M infecciones respiratorias ND ND
2021 Huanuco (1) afios $ ecciones respiratorias y
Cusco (1) AT2.04/F/2 gestivas recurt 'enres. o
- * AT2.02: presento reactivacion ND ND
afos S .
de tuberculosis miliar y fallecio
AT?.O%.-T..-E alos 12 afios. ND ND
afos /M« U paciente presenté un
AT2 .E)G.-’F..-z hEIlllal‘TOanl y eplle_.-ps.la. ND ND
afos * Dos pacientes tuvieron
AT2.07/F/1 nistagmus horizontal
aiio * AT2.06: fallecio a los 9 aflos ND ND
Claussen
Portocarrero, Lima AT3.(01-04) Descripcion clinica no publicada ND ND
2021
Garcia-
Gomero et al, Lima AT4.(01-05) Descripeion clinica no publicada ND ND
2018
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Tabla 1.

Casos de Ataxia-Telangiectasia reportados en Perti (Continuacién)

Veramendi-
Espinoza et al. Lima AT5.(01-02) Descripcion clinica no publicada ND ND
2017

Sintomas neurologicos:
Alteracion de la marcha y el
lenguaje. deterioro progresivo
del estado neurologico.

Microcefalia. hipomimia, RM cerebral:
] bradipsiquia. bradilalia. marcha
Lazo Rivera et AT6.01/M/6  — ociPsiquia. &
Cuzco - ataxica, apraxia oculomotora, Atrofia ND
al, 2014 anos . . .
disartria. apraxia. cerebelosa

Sintomas sistémicos:
Antecedente de infecciones
brongquiales a repeticion.
Desnutrido. telangiectasias
oculares, roncantes respiratorios.

Nota: ND. No disponible. RM: resonancia magnética

ESTUDIO GENETICO DE CASOS EN PERU \

+ Caso 1: ¢.5650_5657delACAACCCC, ¢.38G=AY ¢.2376+2T=G ' ‘-}
+ Caso 2: ¢.2466+5G>Cy ¢.2838+4A>G
+ Caso 3:¢.3955_3958dup c.5825C>T

1 familia / 1 caso

Lambayeque

1 familia / 1 caso 2222 -

Huanuco

N° familias no especificadas
14 casos

Lima

1 familia / 3 casos

Junin

2 familias / 2 casos S

Cuzco

Figura 2.

Distribucién geogréfica segtn la procedencia de los casos de AT reportados en Perti
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Tabla 2.

Frecuencia relativa de las manifestaciones clinicas de Ataxia-Telangiectasia

Manifestacion clinica Frecuencia relativa

Desorden del movimiento

Sintomas cerebelosos 96%
Distonia 89%
Parkinsonismo 41%
Coreoatetosis 89%
Mioclonus 929
Tremor 74%

Neurologicos varios

Apraxia Oculomotora 82%
Nistagmus 59%
Signos piramidales 20%
Neuropatia 73%
Disartria 99%

Sintomas sistémicos

Telangiectasias conjuntivales §4%
Telangiectasias cutaneas 60%
Inmunodeficiencia 67%

Caracteristicas laboratoriales

Elevacion de alfafetoproteina 98%

Adaprado y traducido de Levy A & Lang (2018) (25).
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Tabla 3.
Diagnéstico diferencial de ATM

Enfermedad Caracteristicas genéticas Caracteristicas clinicas
Sindrome de Nijmegen  Variantes patogeénicas Inmunodeficiencias, microcefalia y deficit cognitivo. No
breakage bialélicas en NBN desarrollan ataxia ni telangiectasia

Ataxia por deficiencia Variantes patogénicas en Ataxia. Concentracion sérica de AFP es normal.
de Mrell MRE11

Deficiencia de RNF168  Variantes patogénicas Radiosensibilidad. inmunodeficiencia. caracteristicas

o RIDDLE bialelicas en RNF168 dismorficas, dificultades de aprendizaje. No se ve apraxia ni
disartria. Los niveles de proteina ATM son normales

Ataxia con apraxia Deficiencia de AOAl o Ataxia cerebelar, apraxia oculomotora y una neuropatia

oculomotora tipo 1 aprataxina periférica axonal motora primaria severa.

Ataxia con apraxia Deficiencia de AOA2 0 Desarrollo tardio de ataxia. Neuropatia axonal mixta. apraxia

oculomotora tipo 1 senaftaxina oculomotora. atrofia cerebelar y niveles elevados de AFP.

Ataxia espino cerebelosa Variante patogénica Desarrollo normal hasta el afio de edad. después del cual inicia

de inicio infantil bialelica en TWNK con ataxia, hipotonia muscular, arrefiexia osteotendinosa y

(IOSCA) atetosis. Se asocia también a epilepsia de dificil control. sordera

y oftalmoplejia.

Tabla 3.

Diagnéstico diferencial de ATM (Continuacién)

Afaxia sensitiva Variantes patogeénicas Ataxia, neuropatia y epilepsia con encefalopatia.
neuropatica con bialélicas en POLG

disartria v oftalmoplejia

(SANDO)

Ataxia - telangectasia- Variantes patogénicas en Ataxia cerebelar, estatura pequeia. pérdida de la audicion,
like tipo 2 PCNA envejecimiento prematuro, deformidad del pie, debilidad

muscular. Solo hay un reporte de apraxia oculomotora leve.
Bajo riesgo de malignidad

Adaptado y traducido de Raslan et al (2021); Moreira et al (2018) (55, 56)
Notas: AFP: alfafetoproteina, ATM: gen de Ataxia-Telangiectasia.

Diagn(’)stico

Se debe sospechar AT en todo paciente con ataxia progresiva con o sin telangiectasias, trastornos del
movimiento, apraxia oculomotora, infecciones recurrentes con o sin antecedente familiar (51), Los
exdmenes auxiliares de mayor utilidad incluyen la resonancia magnética que demuestra hipoplasia
cerebelosa de vermis y de ambos hemisferios cerebelosos, la AFP sérica elevada mayor a 10ng/ml; en caso de
inmunodeficiencia asociada son de utilidad dosaje de inmunoglobinas séricas (52) Fl diagndstico definitivo
se establece con una prueba genética (de gen tnico, panel multigen, exoma o genoma) para identificar
variantes patogénicas bialélicas del gen de la ATM (53), Las técnicas de inmunoblotting pueden ser usadas
como herramienta diagndstica cuando se identifica una sola variante patogénica (54),

Diagndstico diferencial.

Dentro de las patologias que se pueden confundir con AT, encontramos la enfermedad AT-like tipo 2,
sindrome RIDDLE, ataxia con apraxia oculomotora tipo 1 y 2, ataxia de Friedreich y ataxia
espinocerebelosa con neuropatia axonal (Tabla 2)

Manejo
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Actualmente, la AT no tiene tratamiento curativo o modificador disponible. EI manejo de AT debe ser
integral y multidisciplinario. Incluye medidas farmacoldgicas para controlar algunos sintomas no
farmacoldgicas como terapia fisica y ocupacional, asesoria nutricional, asesoria genética personal y familiar.

Farmacolégico. Hay algunos estudios que proponen uso de amantadina, buspirona y fluoxetina para la
coordinacién, equilibrio y disartria (nivel de evidencia II-2). El temblor de intencién puede ser tratado con

clonazepam y gabapentina (nivel de evidencia I1-2) (53), Se ha observado un alivio temporal de la ataxia
cerebelosa con el uso de esteroides (nivel de evidencia II-1); sin embargo, debido a sus efectos adversos, se

(41)

recomienda evaluar individualmente el riesgo-beneficio . En el caso de los desérdenes del movimiento

como la corea y el parkinsonismo, se han utilizado agonistas dopaminérgicos y firmacos anticolinérgicos
(53) La distonia segmentaria responde bien a la toxina botulinica (nivel de evidencia II-2) (41), Se ha

descrito la utilidad de clonazepam vy levetiracetam para el tratamiento de las mioclonfas en ATM (nivel de

evidencia II-3) 7). El tratamiento de las neoplasias en AT no tiene un protocolo de tratamiento
estandarizado, se recomienda iniciar con dosis baja de quimioterapia y ajustar la dosis en forma

individualizada (4. En caso de inmunodeficiencia e infecciones recurrentes considerar el uso de
inmunoglobulina IV o SC.

No farmacoldgico. La implementacion regular de terapia fisica, ocupacional y de lenguaje, contribuyen a
disminuir la pérdida de funcién neuroldgica en AT con resultados positivos sobre la calidad de vida (2, 44),
La Sociedad Europea Respiratoria (European Respiratory Society) sugiere exdmenes de evaluacidon
pulmonar y radiografias de térax, para diagnosticos oportunos de complicaciones respiratorias. Se
recomienda el uso de sonda nasogastrica y educar a los familiares en su uso y en precauciones durante la

(2, 51)

ingesta de alimentos para prevenir neumonias aspirativas por la disfagia progresiva .Se recomienda

vacunacién contra los principales patdgenos respiratorios como el haemophilus influenzae, virus de la
influenza y neumococo 52),

Asesoramiento genético. Los padres de un individuo afectado son heterocigotos obligados. Los

heterocigotos (portadores) de variantes de AT tiene riesgo incrementado de cdncer y enfermedad coronaria

(2). Cada hermano de un individuo afectado tiene de 25% de estar también afectado, 50% de riesgo de ser
portador asintomdtico y 25% de no ser portador. La mayoria de los individuos afectados con AT no tienen

descendencia, los hijos de pacientes con AT son excepcionales (58). Los tios paternos y maternos de un
individuo AT tienen 50% de riesgo de ser portadores de variantes patogénicas del gen ATM. Se
recomienda estudio genético a los familiares en riesgo, luego de la identificacién de las variantes genéticas
causales de AT en el probando.

Conclusiones y Perspectivas

La AT es una enfermedad rara o huérfana de compromiso sistémico que; ademds de la ataxia progresiva,
la apraxia oculomotora y las telangiectasias éculo-cutdneas; asocia estados de inmunodeficiencia con
infecciones recurrentes y mayor riesgo de cancer. El diagnéstico precoz de las personas afectadas por AT,
asi como de los familiares en riesgo, permite no solo la implementacién de un manejo multidisciplinario
con enfoque de control de sintomas y terapia integral, sino también con enfoque de prevencion de
complicaciones, y vigilancia de riesgo de cincer en el probando y familiares en riesgo.

Los pocos casos de AT publicados en el Perti muestran las actuales limitaciones de nuestro sistema de
salud para el diagndstico y el manejo oportunos de la AT. La implementacién de redes de colaboracién
interinstitucional, asi como convenios intercambio prestacional entre los subsistemas de salud, permitirdn
realizar el diagndstico genético oportuno de los casos de AT. El trabajo coordinado con grupos de pacientes
y asociaciones de familias ayudaria a mejorar las coberturas de atencién de pacientes con AT en el pais.
Garantizar la continuidad de la prestacién de servicios de salud a pacientes pedidtricos con AT que llegan a
la adultez evita que se interrumpa el tratamiento instalado y se dé continuidad al manejo integral en cada
caso. El acceso universal a tecnologias sanitarias como la inmunoglobulina en pacientes con AT disminuiria
las infecciones recurrentes mejorando la calidad de vida de estos pacientes. La implementacién de
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programas de prevencién de cancer para pacientes AT y familiares en riesgo en todos los subsistemas de
salud, garantizaria la deteccién precoz y tratamiento oportuno esta complicacion.

Finalmente, la implementacién de estrategias multisectoriales que apoyen y promuevan la investigacién
clinica desde instituciones de salud como centros de salud, hospitales e institutos especializados, brindaria
informacioén local que facilite la toma de decisiones en salud en favor de los pacientes con AT y otras
enfermedades raras y huérfanas.
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