


Ataxia Telangiectasia.
Guia de recomendaciones sobre el diagndstico, atencion clinica y seguimiento.
Dirigida y revisada por el Dr. Samuel Ignacio Pascual Pascual
Asociacion Espafiola Familia Ataxia Telangiectasia.

25 de junio de 2025



Tabla de contenido

YU 0 2 iv
1. INTRODUCCION .......cveeeeveeeeeirereesisasessssissssssssssssssssssssnsssasesssssessssssssnssssssnssssssnsssssesssssesssssesssssessnsssassnsssns 1
2. (QUE ES LA ATAXIA TELANGIECTASIA ......eoeeeeeeeeeeieseessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssessnssssssnssssessssssssssssssnes 3
Tabla 1. Caracteristicas de la AT durante las diferentes etapas de 1a vida .......cccccceeeeeiiiiiiiiiiiiccccnsssscnnennenns 4
3. FORMAS CLINICAS DE ATAXIA TELANGIECTASIA........ccveeeveeereressrsssessssssssssssssssssssssssnssssssnsssssssssssssssssssssnen 5
4. DIAGNOSTICO......cceirieirsiresssisissssissssssasssssassssssisssssassssssassasssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 9
Tabla 2. Criterios diagndsticos de la AT seguin 12 ESID ........ccceeiiiiivueiiiniiinnniiininineesinsnsesssssssssessssssassessas 10
5. CUIDADOS Y SEGUIMIENTO .........uvveerissssrenrsssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 11
6. GENETICA CLINICA ....eeeeeieeniicsiricssisicssasisssssissssssassssssssssssasssssasssssassasssasssssssssssssssssssssssassssssassns 13
7. ASPECTOS NEUROLOGICOS ......c.couvveveeeeeeressirssesssssesssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssenssssssssssssssssssesssssassanas 16
8. ASPECTOS RESPIRATORIODS ........ouuvreirisiiurinrississsnsssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 20
Tabla 3. Principales complicaciones respiratorias de 1a AT ........ccceiiiiiiiiiiinssssnnmeeeeeenenessnniessssssssssssnsssssenens 20
Tabla 4. Valoracidn y seguimiento neumolégico de los pacientes afectos de ataxia telangiectasia........... 23
9. ASPECTOS INMUNOLOGICOS ........ccveveveeeeeiriresssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessnsssessssssassssssssssssssssssnsas 24
Tabla 5. Vacunaciones recomendadas en afectados AT .......ccccvcivveeiiiniiiieniiininneennsnseesssasseses 25
Tabla 6. Seguimiento inmunoldgico de pacientes CoN AT .........cccvveiiiiiiiiinniiininiieenis s 28
10. PREDISPOSICION AL CANCER Y TRATAMIENTO.........c.covevesvereeesrseesessssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssnns 29
1. USO DE RAYOS X..uuuvveriiiisvrnrnsssssussnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 32
12. ANESTESIA GENERAL........uuueeeieuvreiiissiirinsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 33
13. ASPECTOS DIGESTIVOS Y NUTRICIONALES........cuceveeeevreriissrvrisisssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 34
14. ASPECTOS ENDOCRINOLOGICOS ........ccoevevereeeriresessisssssessssssessssssesssssssssssssssssssesssssssssssssesssssssssnssssssssnsas 37
15. REHABILITACION.ORTOPEDIA. ESCOLIOSIS .......c.ceveeeiveeeeeireressisssssessssssesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnsanns 38
16.- TERAPIAS EN EL ENTORNO EDUCATIVO.........cvueeiesessurerisssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 40
17. AUTONOMIA PERSONAL Y SOCIALIZACION ........ccveeeiveeeeeirereressssesessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssanns 42
18. APOYO PSICOLOGICO.........ceeveeeireeeeriesresssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsstessnsssassssssassssssssessssssssnns 43
Tabla 7. Etapas de la enfermedad y abordaje psSicOlOZICO .......ccuiiiiiiiiiiiiiiirssnnmerererrniniee e sesnnnnneseeens 44
ANEXOS......uueeiriiiiisrtriiisssssessississsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssss 46
Tabla 1. Recomendaciones de evaluacion tras el diagndstico de AT........ccccceviiveeiiiiiisineninninnneennnnnsneennns 46
Tabla 2. Ataxia telangiectasia: Seguimientos recomendados ..........ccceeeevueeiiiiiisieeeniiiisinneinneeaeees 47
Tabla 3. Escala SARA de evaluacion de AtaXia.........ccceeiriisiiueeiiiiisinniiniiniseiisssseessssssssssssssssssssessssssansesses 48
BIBLIOGRAFIA. ......c.eeeeeveeeerireesesisesessisasssssssssssssasassssassssssasassssnsssassssasasensasssessssssessssssessnsssassssssassssssssssssssssssnsns 49






AUTORES

Los siguientes profesionales han contribuido directamente en este proyecto, en la elaboracion,
redaccidn, comentarios o revision de este documento:

Borrador, revision y supervision médica de la Guia: Samuel Ignacio Pascual Pascual, Ex Jefe del
Servicio de Neurologia Pediatrica, Hospital Universitario La Paz. Profesor titular Universidad
Auténoma de Madrid.

Coordinacion técnica del proyecto: Rosa Casbas, periodista.

Revisidn final y maquetado: Equipo AEFAT

Han participado activamente en la elaboracion de esta guia:

Abal Rey, Pablo. Terapeuta ocupacional y codirector de Move On. A Corufa.
Alba de la Torre, Celia. Logopeda, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Bascufiana Ambros, Helena . Directora del Servei de Medicina Fisica i Rehabilitacié. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Becerra Pato, Pablo. Fisioterapeuta. Ahinco-Conil. Cadiz.

Cabello Ruiz, Vanessa. Médica adjunta. Unidad de Gastroenterologia y Soporte Nutricional pediatrico.
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Calvo, Tamara. Fisioterapeuta escolar. Vitoria (Alava).
Camara Hijon, Carmen. Inmundloga. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Carrasco Lopez, Estela. Asesora Genética. Unidad Alto riesgo y Prevencién del Cancer (UARPC).
Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Cols Roig, Maria. Jefe de Servicio de Neumologia Pediatrica y Unidad de Fibrosis Quistica. Unidad de
Tratamiento Integral del paciente Neuromuscular (UTIN). UFI Ventilacién Mecanica Domiciliaria.
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Cruellas Lapeia, Mara. Oncdloga. Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Barcelona.

Cueto-Gonzalez, Anna Maria. Genetista. Modul de Consultes de Genetica Clinica i Malalties
Minoritaries. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Deya Martinez, Angela. Dra. Adjunta Unidad de Inmunologia Clinica e Inmunodeficiencias Primarias.
Hospital Sant Joan de Déu, Profesora asociada de la Universidad de Barcelona. Barcelona.

Diez lzquierdo, Ana. Neumdloga pediatrica. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Dopazo Ferndndez, Leire. Seccién de Alergia e Inmunologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital
Universitario Cruces. Barakaldo

Doporto Fernandez, Alba. Neurdloga. Hospital Publico da Marifia. Burela (Lugo).



Elosegi Castellanos, Amagoia. Unidad de Neuropediatria. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Cruces. Barakaldo

Fernandez Juan, Tamara. Psicéloga Sanitaria. Madrid.
Ferrand Ferri, Patricia. Rehabilitadora. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Gaboli, Mirella. Neumologia Pediatrica, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Grupo de
Alteraciones Congénitas de Inmunidad. Instituto de Biomedicina de Sevilla, IBiS/ Universidad de

Sevilla/CSIC Campus Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Garcia-Patos Briones, Vicente. Jefe del Servicio de Dermatologia, Hospital Universitari Vall d’"Hebron.
Catedratico de Dermatologia. Universitat Autobnoma de Barcelona. Barcelona

Garcia Garcia, Ana Pilar. Inmundloga. Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Garcia Romero, Mar. Neuropediatra. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Garcia Sanchez, Paula. Fisioterapeuta. Sevilla.

Gascon Casaredi, Isabel. Doctora Adjunta Servicio de Neumologia Pediatrica y Unidad de Fibrosis
Quistica. UFI Ventilacion Mecéanica Domiciliaria. Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. Profesora
asociada de la Universidad Autéonoma de Barcelona.

Gomez Andrés, David. Neurdlogo pediatrico. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Gonzalez Herranz, Pedro. Traumatdlogo y ortopeda pediatrico. Jefe de la Unidad CSUR-COT Infantil.
Hospital Teresa Herrera. CHU A Coruia

Gonzalez Granado, Luis Ignacio. Facultativo especialista. Pediatria. Unidad de Inmunodeficiencias
Primarias. Hospital 12 de octubre. Universidad Complutense. Madrid.

Gutiérrez Moro, Carmen. Neuropediatra. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

Languilla Barrio, Leticia. Fisioterapeuta pediatrica. Fisun. Vitoria (Alava).

Ledn Espitia, Ana Maria. Médico especialista en Medicina Fisica y Rehabilitacién. Especialista en
discapacidad infantil. Experto en Rehabilitacion Foniatrica. Unidad de Foniatria y Logopedia. Hospital

Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Lopez Seguer, Laura. Psicdloga Infanto-Juvenil. Unidad de Patologia Infecciosa e inmunodeficiencias
de Pediatria. Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Martin-Begué, Nieves. Jefe de seccion, Unidad Oftalmologia Pediatrica. Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona.

Martin-Nalda, Andrea. Inmundlogo pediatrico. Unidad de Patologia Infecciosa e inmunodeficiencias
de Pediatria. Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Martinez-Monseny, Antonio Federico. Jefe de Genética Médica, Area de Genética. Hospital Sant Joan
de Deu, Barcelona.

Martinez Moreno, Mercedes. Jefa de seccién de Rehabilitacion Infantil. Presidenta de la Sociedad
Espafiola de Rehabilitacidn Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Vv



Méndez-Echevarria, Ana. Inmunologia pediatrica. Hospital Universitario La Paz, Madrid
Mercadal-Hally, Maria. Médica adjunta, Unidad hepatologia y trasplante hepatico pediatrico. Hospital
Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona.

Mogas Vinals, Eduard. Endocrindlogo pediatrico. Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Barcelona.

Montes Ares, Olga. Facultativo especialista en Inmunologia. Servicio de Inmunologia. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Montiel, Marcela Alicia. Neurdloga Infantil especializada en Trastornos del Movimiento y
Neuromodulacién. Buenos Aires, Argentina.

Moreno Vazquez, Ana Lola. Pediatra de Atencién Primaria. Profesora asociada Universidad de Cadiz.

Neth, Olaf. Jefe de Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Pediatricas. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla

Olbrich, Peter. Inmundlogo pediatrico. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
Pauni, Micaela. Neuropediatra. Hospital Italiano. Buenos Aires, Argentina
Pérez-Martinez, Antonio. Jefe Servicio de Hemato-Oncologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Perrot Gonzalez, Jean Claude. Area medicina fisica y rehabilitacién. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona

Piedrabuena, Daiana. Fonoaudidloga. San Genaro, Argentina.

Pifa Tejeiro, Nuria. Fisioterapeuta escolar. IES Juana de Castilla, Madrid

Porto, Mariela Betina. Neurdloga infantil. Sanatorio de Nifios. Rosario. Argentina
Puyo Fornieles, Barbara. Fisioterapeuta. Clinical Training Manager. Barcelona.

Quesada Espinosa, Juan Francisco. Facultativo Especialista. Secciéon de Genética Clinica. Servicio de
Genética. Hospital Universitario 12 de octubre. Madrid.

Riera Castelld, Ariadna. Rehabilitadora infantil. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Riviere, Jacques Gabriel. Inmundlogo pediatrico. Unidad de Patologia Infecciosa e inmunodeficiencias
de Pediatria. Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Rodriguez Hernandez, Carmen. Jefa Inmunologia, UGC Hematologia e Inmunologia. Hospital
Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Salvador Hernandez, Héctor. Facultativo especialista, Unidad de Predisposicion a Cancer, Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona.

Seoane Reula, M2 Elena, Coordinadora Csur Inmunodeficiencias primarias. Unidad de Inmuno-
Alergia. Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

vi



Soler Palacin, Pere, Jefe de Seccidn. Unidad de Patologia Infecciosa e inmunodeficiencias de Pediatria.
Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Tejera Pérez, Cristina. Especialista en Endocrinologia y Nutricién. Hospital Naval - CHUF. Ferrol.

Toro Tamargo, Esther. Facultativo especialista. Unidad Rehabilitacion Infantil y Paralisis Cerebral,
Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion. Hospital Universitari Vall d’'Hebrén. Barcelona.

Valverde Fernandez, Justo. Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica. Hospital
Infantil Virgen del Rocio. Sevilla.

Varela Dominguez, Verdnica. Terapeuta ocupacional. Sinapse Neurologia. A Coruiia.
Villar Vera, Cristina. Neuropediatra. Hospital Clinico Universitario. Valencia.

Verdu Amords, Jaime. Oncohematologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario. Valencia.

iiiMUCHAS GRACIAS A TODOS!!!

Vii



A nuestras chicas y chicos por su valentia y resiliencia,
esperando avanzar en el conocimiento de la enfermedad y
en la mejora de su calidad de vida.

A las familias y cuidadores, que con amor incondicional
sostienen, acompanan y luchan a su lado.

Y a los profesionales de la salud por su compromiso con una
atencion humana, empatica y especializada. En particular al
Dr. Ignacio Pascual, supervisor médico de esta guia, por su
gran implicacion, sin la cual este proyecto no se hubiera
hecho realidad.

aefat






aefat

1. INTRODUCCION

Este documento busca orientar a los profesionales en el diagndstico, manejo y tratamiento
de la ataxia telangiectasia (AT) y apoyar a las familias, que buscan una atencion de calidad
para los nifos, jovenes y adultos afectados.

La AT es un trastorno complejo y poco frecuente, progresivo y multisistémico, causado por
variantes patogénicas heredadas en un solo gen. Sus manifestaciones mas destacadas e
importantes son la ataxia progresiva (dificultad de coordinacién de los movimientos), las
infecciones frecuentes (pulmonares, oidos y senos paranasales) causadas por deficiencia
inmunoldgica, y la presencia, normalmente a partir de los tres o cuatro afios de edad, de
telangiectasias (dilataciones vasculares) oculares y cutaneas, caracteristicas de la
enfermedad.

La AT también aumenta el riesgo del desarrollo de cancer, especialmente de leucemias y
linfomas, que llegan a aparecer en una de cada cuatro personas con la condicidon. También
produce mayor probabilidad de desarrollar enfermedad pulmonar grave como resultado de
los déficits inmunoldgicos y neurolégicos.

Debido a que la AT es una enfermedad rara, es probable que la mayoria de los departamentos
de pediatria y otros especialistas traten solo algunos pocos casos y que posean limitada
experiencia personal en su tratamiento. Ademas, la AT es una enfermedad compleja y
multisistémica que requiere de una colaboracién multidisciplinar en su manejo. Es
importante que cada especialista adquiera una comprension de todo el espectro de
alteraciones que pueden afectar al paciente, no solo de las de su campo de competencia.

Este documento se ha elaborado partiendo de guias internacionales ya existentes y ha
contado con la generosa colaboracion voluntaria de mas de medio centenar de facultativos
especialistas y terapeutas de toda la geografia espafiola y Argentina que tratan a pacientes
con AT y que han aceptado participar y aportar su experiencia. En respuesta al llamamiento
de la Asociacion Espafola Familia Ataxia Telangiectasia (AEFAT)- de la que surgid la iniciativa
de esta guia y su coordinacién- los profesionales han revisado los aspectos de la enfermedad
gue les incumben en su area. El Dr. Samuel Ignacio Pascual accedié a prestar su inestimable
colaboracién elaborando un borrador de la guia y agrupando y revisando todas las
modificaciones y comentarios aportados.

Esta guia estd dirigida a médicos y otros profesionales del sector, asi como a los pacientes
con esta enfermedad vy, principalmente a sus familias, que esperamos sean vehiculo de
informacidn a los sanitarios que tienen a su cargo algun caso de AT.

Las recomendaciones concretas no deben interpretarse como de obligado cumplimiento en
todos los casos ni que deban excluirse otras sugerencias que puedan faltar. La decision final
debe ser tomada por los profesionales de la salud responsables del paciente basandose en la
situacion concreta del mismo y en las caracteristicas del centro sanitario, tras discutir las
opciones con el paciente o sus cuidadores.

Siguiendo la estrategia del abordaje de otras enfermedades raras 1, si bien los centros
clinicos especializados pueden proporcionar todos los conocimientos esenciales, la mayor
parte de la atencion se proporciona generalmente a nivel local, no solo en los hospitales
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comarcales o provinciales, sino también por los equipos de atencion primaria, de atencion
social, los equipos educativos y en el domicilio del paciente. Por lo tanto, los centros
especializados deberian disponer de protocolos para compartir su experiencia con los
servicios locales.

Esta guia de recomendaciones pretende servir de protocolo o base para el manejo de la
enfermedad y para el intercambio de informacidn entre el centro especializado, los equipos
locales y el paciente.

En la actualidad en Espaia existen centros de referencia denominados CSUR (centros,
servicios o unidades de referencia)” 22 siete de ellos de “ataxias y paraplejias espasticas”, que
es el grupo que engloba a la AT, y cuatro de inmunodeficiencias. Un CSUR asegura la
experiencia de manejo del paciente crénico complejo y la valoracidon conjunta por todos los
especialistas implicados en esa patologia. Sin embargo, al ser la AT una enfermedad que
afecta a multiples sistemas y de muy baja prevalencia, no siempre un CSUR tiene suficiente
experiencia en todos los aspectos relacionados con la AT.

Como se vera en cada uno de los apartados de esta guia de AT, todos los especialistas
sugieren la conveniencia de que los pacientes sean tratados en un “centro con
experiencia”, que complemente y guie a los hospitales o unidades locales. No es facil aunar
las peticiones de los pacientes, las opiniones o sugerencias de los especialistas que los tratan
y las particularidades de la gestidn sanitaria regional.

Desde AEFAT se trabaja para que algunos hospitales o algunos de estos CSUR creen consultas
multidisciplinares o interdisciplinares para atender a los pacientes con ataxia telangiectasia,
con el objetivo de reducir el nimero de citas con los especialistas, compartir aprendizaje
sobre la enfermedad y mejorar la atencion al afectado.
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2. ¢éQUE ES LA ATAXIA TELANGIECTASIA

La ataxia telangiectasia (AT) es una enfermedad compleja, y multisistémica, de herencia
autosémica recesiva. Estda causada por variantes patogénicas en el gen ATM (ataxia
telangiectasia mutada) situado en la region cromosémica 11g22.3-ATM. El gen codifica una
proteina quinasa, ATM, que tiene un papel critico en la respuesta celular a factores dafiinos y
estresantes, especialmente a aquellos que originan roturas en la doble cadena de DNA. 4

Se trata de una enfermedad rara con una incidencia muy variable, de 1 entre 40.000 a 1 de
300.000 nacidos. La prevalencia estimada es de 1-9:100.000 >©. Es mas frecuente en las
comunidades con alta consanguinidad, como todas las enfermedades recesivas. La
frecuencia de portadores heterocigotos (aquellos con variante patogénica en uno solo de los
alelos) se estima en 1 de cada 200 personas en USA, pero en poblaciones de alta
consanguinidad como Israel llega a estimarse en 1/157, o entre judios de Marruecos y Tunez
de 1/818 y en la poblacidn gitana espafiola de 1/36 219,

La AT se caracteriza por estos signos o e Riesgo incrementado de desarrollar
sintomas muy frecuentes 1 neoplasias (alrededor del 25%), especialmente
leucemias de células T y B y linfomas, pero
también otros tumores solidos y, en las
mujeres, cancer de mama.

¢ Manifestaciones neuroldgicas progresivas,
incluyendo ataxia, temblor, corea, atetosis,
distonia, disartria, apraxia oculomotora vy

disfagia, que empeoran al pasar de la infancia
a la edad adulta.

e Telangiectasias oculocutaneas, que
aparecen habitualmente a partir de los 4 0 5
afios de edad. También pueden encontrarse
telangiectasias en la vejiga y otros drganos
internos.

¢ Infecciones recurrentes que afectan con
frecuencia pulmones, oidos y senos
paranasales, y pueden causar dafio pulmonar
cronico y otitis crénicas que afecten a la
audicion.

¢ Alteraciones en la inmunidad humoral y
celular, incluyendo deficiencias de
inmunoglobulinas, en especial de Ig A e lg G
(especialmente subclases 1gG2 e 1gG4) y
disminucién del ndmero de linfocitos,
principalmente de células T, asi como
hipoplasia del timo y pobre respuesta a las
vacunaciones.

¢ Radiosensibilidad clinica a dosis terapéuticas
de radiaciones ionizantes.

e Retraso del crecimiento, déficits
nutricionales y envejecimiento prematuro.

¢ Desarrollo puberal retrasado o incompleto.
Hipogonadismo en ambos sexos.

Otras manifestaciones clinicas a resaltar, que
suelen aparecer mas tardiamente, son la
resistencia a la insulina -con desarrollo de
diabetes mellitus en alrededor del 25% de los
pacientes AT adultos -, la esteatosis hepatica y
la escoliosis.

No todos los pacientes sufren todos estos
sintomas, y el desarrollo y gravedad de los
mismos varian a lo largo de la vida.

En la tabla 1, de la guia americana de la ATCP,
se resumen las caracteristicas clinicas en las
diferentes etapas de la vida 2
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Tabla 1. Caracteristicas de la AT durante las diferentes etapas de la vida

Esta tabla describe la presencia y progresion de diversos sintomas y problemas de salud asociados
con la AT a diferentes edades. Es importante tener en cuenta que no todas las personas con AT
presentan todos los sintomas, y que la aparicion y la gravedad de los sintomas varian segun la
persona.

Caracteristicas <5 afios 5-15 afios  15-20 aios >20
Ataxia (pobre coordinacién) v v v v

Deterioro de la funcién neuroldgica v v v'*
Inmunodeficiencia v v v 4

Infecciones (nariz, seno, pulmén) v v v v

Sintomas pulmonares v v v v

Disartria (problemas del habla) v v v

Disfagia (problemas para masticar y v v v

tragar)

Telangiectasias v v v

Fallo de crecimiento v v

Compromiso nutricional v v v

Canceres linfoides v v v v

Canceres de tumor sélido v

Enfermedad hepatica v v

Diabetes B v

Lipidos elevados v v

*Puede haber progresién de movimientos incontrolables adicionales o neuropatia.
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3. FORMAS CLINICAS DE ATAXIA TELANGIECTASIA

La AT tiende a clasificarse 12 en una forma clésica y una forma variante, mas leve.

La AT en su forma cldsica estd causada por la presencia de dos variantes patogénicas
truncantes del gen que producen ausencia completa de la proteina ATM, o bien por una
proteina ATM de forma mutante sin actividad quinasa. Sin embargo, en algunos casos,
determinadas variantes patogénicas permiten la produccion de una cantidad reducida de la
proteina ATM activa, o que muestre cierta actividad quinasa. En estos casos los pacientes
pueden tener un fenotipo mas leve y los sintomas comienzan mas tarde y/o se desarrollan
mas lentamente. Esta “variante leve" de AT es particularmente frecuente en el Reino Unido
e Irlanda 4, donde puede representar un caso de cada tres de AT, en comparacién con la
estimacion de uno de cada cinco en otras partes del mundo. La razon principal de esta
peculiaridad es la incidencia relativamente frecuente en estos paises de una variante
patogénica particular (c.5763-1050A> G), que permite la expresion de un nivel bajo de
proteina ATM normal, con actividad de la quinasa.

A.- FORMA CLASICA DE AT

Sintomas Neuroldgicos

La mayor parte de los nifios con forma cldsica de AT presentan ataxia cerebelosa como sintoma inicial,
poco después de comenzar a sentarse o andar. Muestran inestabilidad progresiva, con marcha
caracteristica con amplia base de sustentacion. Al principio puede confundirse con la torpeza motriz
gruesa o fina que presentan al empezar a caminar muchos nifios 2.

Conforme evoluciona la enfermedad en la mayoria aparecen movimientos andmalos
extrapiramidales- temblor, distonia y/o coreoatetosis- y sacudidas mioclonicas. Mas adelante, en la
segunda década, puede aparecer parkinsonismo y polineuropatia periférica. A partir de los 8-10 afios
habitualmente necesitan una silla de ruedas.

Muestran alteracion de la articulacion del habla (disartria) y a partir de la adolescencia la degluciéon
se hace lenta y dificultosa (disfagia), lo que puede conducir a malnutricidn por ingesta insuficiente &

Presentan también apraxia oculomotora muy caracteristica, con nistagmo horizontal, sacadas
hipométricas, alteraciones de acomodacion o convergencia ocular y alteracion de los reflejos
vestibulo-oculares. Todas suelen empeorar con el tiempo ¢ y producen una alteracién visual
compleja, afectando especialmente a la fijacion ocular, que puede dificultar la lectura.

Alteraciones cognitivas y de conducta. No suele ser frecuente la limitaciéon cognitiva, aunque sus
dificultades de movilidad gruesa y fina y de expresién oral puedan aparentarla.

Predisposicion a las neoplasias

Como resultado del defecto de reparacion del ADN aumenta la probabilidad de transformacion
maligna, que se presenta en alrededor del 25% de los afectados AT 28, Las mas frecuentes en la infancia
son los linfomas no-Hodgkin y las leucemias. En los adultos son mas frecuentes los tumores sdlidos
como cancer de mama, ovarios, gastrico, hepatico, carcinoma esofagico, melanomas, leiomiomas y
sarcomas &
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Hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes: Rayos X, rayos gamma y farmacos radiomiméticos.
También debida al defecto en la reparacién del ADN.

Inmunodeficiencia. Es muy variable. Afecta a la inmunidad humoral, a la celular, o a ambas
(combinada). En la mayor parte de los casos es estable a lo largo de la evolucién 2.

1. Inmunidad humoral. La deficiencia mas comun consiste en una deficiencia de inmunoglobulinas,
particularmente de IgA, y de subclases de IgG (IgG2 e 1gG4) 2. También se encuentran casos con
panhipoglobulinemia similar a la que ocurre en la inmunodeficiencia comun variable. Cerca del 10%
de los pacientes que presentan déficit de 1gG e IgA, asocian un aumento de IgM. Este fenotipo se ha
asociado con un cuadro de inmunodeficiencia mds grave y menor esperanza de vida.2

Ademas del descenso de inmunoglobulinas es frecuente encontrar un déficit de respuesta IgG
especifica frente a antigenos polisacaridos, principalmente en sujetos con déficit de IgA y de 1gG2.

2. Inmunidad celular. Existe una hipoplasia timica con linfopenia principalmente de células T (CD4+y
CD8+) que en ocasiones es progresiva 2122,

A pesar de la inmunodeficiencia son infrecuentes las infecciones graves (bacterianas, virales y por
microorganismos oportunistas). Sin embargo, si ocurren infecciones recurrentes de oidos, senos
paranasales y pulmonares, en todas las edades, tanto bacterianas como virales, que contribuyen a un
daifio pulmonar progresivo, que puede agravarse si surge aspiracién broncopulmonar ocasionada por
la descoordinacidn neuroldgica de masticacion y deglucion (Ver en el capitulo 8).

Hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes (rayos X, rayos gamma y farmacos radiomiméticos)
también debida al defecto de reparacion del ADN (Ver en capitulo 11)

Alteraciones endocrinoldgicas (ver en detalle en el capitulo 14)

1. Hipogonadismo, tanto de origen central como periférico. Ello se traduce frecuentemente en
retraso del desarrollo puberal y en la adquisicidn de los caracteres sexuales secundarios, amenorrea,
menstruaciones irregulares y/o menopausia prematura en las mujeres y posible infertilidad en ambos
Sexos.

2. Resistencia periférica a la insulina, que se presenta en el 25% de los adolescentes y adultos.
Provoca hiperglucemia e hiperinsulinemia. Si se desarrolla diabetes mellitus rara vez llega a producir
cetosis.

3. Retraso del crecimiento. Los niveles de hormona de crecimiento son mas bajos de lo
correspondiente a la edad y sexo, lo que disminuye la expectativa de talla adulta, a lo que hay que
anadir el hipogonadismo y posibles problemas nutricionales.

4. La funcién tiroidea y la adrenal suelen ser normales. 2.

5. Alteraciones nutricionales: Desnutricién y déficit de vitaminas y minerales debido a sus problemas
de alimentacién.

Alteraciones cutaneas

1. Telangiectasias. Son dilataciones de los capilares de la conjuntiva ocular y piel en las zonas
expuestas al sol, como cara, orejas, cuello y manos. Suelen aparecer a partir de los 4 o 5 anos, no al
comienzo de la enfermedad. Pueden aparecer mas tarde también en otros drganos, como vejiga,
sistema gastrointestinal y cerebro. 2
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2. Envejecimiento prematuro (rasgos progéricos), que es debido a la inestabilidad genética por el
defecto de la reparacion del ADN. Puede expresarse como encanecimiento precoz del cabello y
arrugas cutaneas prematuras.

3. Manchas café con leche y manchas hipopigmentadas (vitiligo)

4.Granulomas cutaneos, descritos en algunos casos. Se piensa que estan relacionados con la vacuna
de virus de la varicela. 228 y también se han descrito tras la vacunacién de la rubeola, incluso con
afectacion visceral 2.

5. Infecciones cutaneas tanto bacterianas como virales (verrugas por VPH).

Problemas digestivos y metabdlicos

La aparicion de dificultades en la degluciéon con disfagia, sialorrea y atragantamientos puede
comprometer su alimentacion provocando déficits nutricionales y episodios de broncoaspiracion.
La elevacidn de enzimas hepaticas y esteatosis hepatica son frecuentes en adultos AT.

Dislipemia: Pueden elevarse el colesterol LDL y los triglicéridos, contribuyendo al riesgo
cardiovascular.

VARIABILIDAD INTRAFAMILIAR: El fenotipo dentro de la misma familia suele ser similar, aunque
pueda haber ligeras diferencias clinicas y/o inmunoldgicas 2.

ESPERANZA DE VIDA: En la forma clasica de AT esta reducida por las alteraciones pulmonares y
predisposicion al cancer. La mayor parte de los afectados no viven mas de 30 afios 232 Los que
presentan la forma clasica con hiper IgM tienen un prondstico peor, falleciendo la mayoria antes de
los 15 afios por fallo respiratorio.

B.- FORMA VARIANTE DE AT

Los primeros sintomas aparecen mas tarde, hacia los 10 afios o en la adolescencia. Los signos
neuroldgicos varian, la ataxia cerebelosa puede faltar. Sin embargo, los movimientos extrapiramidales
son comunes, especialmente la distonia y el temblor, asi como la polineuropatia axonal motora y
sensitiva. Son raros la corea y el parkinsonismo.

Otras caracteristicas:

e Se encuentran telangiectasias en el 55% de los pacientes.

e Pueden presentar apraxia oculomotora, aunque también hay casos sin alteraciones de la
mirada.

e No hay datos sobre afectacién cognitiva ni de la conducta en la forma variante de AT.

® Los problemas de alimentacidn y nutricion pueden ocurrir pero muy infrecuentemente.

® Los casos con la variante de AT, que sobreviven mas, tienen mayor riesgo de cancer. En
especial cancer de mama en las mujeres postmenopausicas y cancer de prdstata en los
varones.

® No suele haber alteracidon inmunitaria ni predisposicidén a infecciones de vias respiratorias
altas ni pulmonares.

e Tampoco hay alteraciones endocrinas. El riesgo de las mismas parece ser similar a la poblacién
general.

® No se conoce que presenten signos de envejecimiento prematuro ni mayor predisposicion a
la diabetes o a otras enfermedades relacionadas con la edad.

e En cambio, si se han descrito casos con hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes.

7
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e Como en la forma clasica, tampoco suele haber una gran variabilidad intrafamiliar de las

manifestaciones clinicas L.

La esperanza de vida, en base a todo lo comentado, es mayor que en la forma clasica de AT. Hay
pacientes con la variante leve que llegan a vivir incluso mas de 60 afios.

C.- FORMAS DE ENFERMEDAD PARECIDAS A LA AT 1

Hay una serie de enfermedades todavia mas raras que estan relacionadas con AT. Son
causadas por variantes patogénicas en genes que codifican proteinas que interactian con
ATM. Estos dan lugar a sintomas y signos parecidos a los de la AT. Estas enfermedades
incluyen:

1. ATLD (Ataxia-Telangiectasia like disease, enfermedad similar a AT). Es causada por
variantes patogénicas del gen MRE11 y produce sintomas muy similares a los de la AT,
especialmente los sintomas neuroldgicos. La progresion de los mismos parece ser un poco
mas lenta que en la AT cldsica. A diferencia de la AT los niveles de alfafetoproteina (AFP) son
normalesy lainmunidad humoral suele estar conservada, aunque suelen presentar linfopenia
T.

2. AOA1 (ataxia oculomotora con apraxia de tipo 1) Causada por variantes patogénicas en el
gen APTX encargado de producir una proteina llamada aprataxina. Se desarrolla por lo
general en la infancia, como la AT, y provoca una gama similar de problemas motores y
visuales. Sin embargo, por lo general no hay problemas inmunoldgicos asociados ni se
desarrollan telangiectasias.

3. AOA2 (ataxia-oculomotora con apraxia de tipo 2) Tiene una serie de sintomas similares a
los de AOAL. Sin embargo, tiende a desarrollarse mas tarde, por lo general al principio o final
de la adolescencia. Es el resultado de variantes patogénicas en otro gen, el gen SETX. La AOA2
parece ser un poco mas comun que la AOAL.
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4. DIAGNOSTICO

La AT se sospecha por los sintomas clinicos y datos analiticos.

Los sintomas clinicos mds llamativos y caracteristicos son la ataxia cerebelosa, la apraxia
oculomotora, las telangiectasias oculares y las infecciones recurrentes de senos paranasales y
broncopulmonares.

e la ataxia cerebelosa es progresiva. Normalmente es evidente desde una edad temprana, a
menudo cuando los nifios comienzan a sentarse o permanecer de pie y se manifiesta con
frecuencia en un andar tambaleante o un balanceo mientras estan sentados o de pie. A pesar de
que la edad a la que comienzan a caminar es normal, permanecen inestables, como si acabaran de
alcanzar este hito. A diferencia de la ataxia por paralisis cerebral, en la AT los problemas empeoran
con el tiempo y se acompanan de corea, distonia y temblor a medida que evoluciona la
enfermedad.

e Las anormalidades de los movimientos oculares (apraxia oculomotora con sacadas hipométricas)
les hace dificil seguir los objetos o personas, y dan un aspecto de “mirada en rueda dentada”.

e Telangiectasias en los vasos de la conjuntiva ocular u otras areas de la cara y las orejas, aunque no
suelen aparecer hasta los cuatro o cinco anos de edad.

Las pruebas de laboratorio muestran una concentracion elevada de alfafetoproteina (AFP). La AFP
estd permanentemente elevada, suele incrementarse a lo largo de la infancia 22 y es un marcador
diagndstico basico de la enfermedad 2.

Son asi mismo caracteristicas las deficiencias en la inmunidad humoral y celular, particularmente de
una o mas clases de inmunoglobulinas, siendo el déficit de IgA el mas comun junto al déficit de 1gG2
e 1gG4, asi como disminucién del nimero de linfocitos T (CD4/CD8) y a veces B.

En la primera infancia, la AT se puede confundir con una paralisis cerebral, especialmente de tipo
ataxica o disquinética, con ataxias cerebelosas por otras causas, alteraciones de la coordinacién motriz
o dispraxia del desarrollo. El caracter progresivo de la ataxia y/o discinesia en un paciente sin
trastorno motor previo nos indicara que no se trata de una paralisis cerebral. Pero hay que tener en
cuenta que la progresion es muy lenta y variable, y no siempre es apreciable en los primeros afios, ya
gue coincide con la adquisicién de los hitos motores.

La mayoria de los niflos en los que hay sospecha de ataxia cerebelosa, distonia o corea tendran
realizada por su pediatra o neuropediatra una resonancia magnética cerebral (RM) que mostrara
atrofia cerebelosa y permitira sospechar la AT, entre otras causas.

Otra investigacién que puede realizarse de cara a un diagndstico de AT es la radiosensibilidad
cromosomica.

En la actualidad, en los centros o comunidades auténomas espafiolas con cribado neonatal de
inmunodeficiencia combinada grave, la AT puede ser a veces diagnosticada presintomaticamente en
el recién nacido si se detectan valores disminuidos de TRECS (circulos de escisién del receptor de célula
T).

A efectos operativos se han establecido los criterios diagndsticos del registro de la European Society

for Immunodeficiencies (ESID) 22 (Tabla 2) que son seguidos en diferentes protocolos hospitalarios
35,36
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de la AT segun la ESID

Diagndstico definitivo

Paciente en el que se objetive una o mas de las siguientes caracteristicas:

- Clinica sugestiva de ataxia cerebelosa progresiva

- Aumento de las roturas cromosémicas inducidas por radiacion en un cultivo celular,

- Translocaciéon cromosémica 7;14

- Disminucion de TRECS en el cribado neonatal

- Elevacion de la alfafetoproteina (AFP) >2 DE por encima del valor ajustado por edad (*)

- RM cerebral compatible (atrofia cerebelosa)

Y estudio genético en el que se confirmen variantes patogénicas en ambos alelos del gen ATM (en
homocigosis o heterocigosis compuesta) ")

Diagnéstico probable
Paciente con ataxia cerebelosa progresiva y tres de los cuatro criterios clinico-analiticos descritos a
continuacion:
- Telangiectasias oculares o faciales (mas evidente a partir de los 4-6 afios)
- Disminucion de IgA < 2 DE por debajo del valor normal ajustado por edad
- Elevacion de AFP >2 DE por encima del valor ajustado a la edad (*)
- Incremento en la frecuencia de roturas cromosémicas inducidas por radiacién en cultivo celular.
Diagnéstico posible
Paciente de sexo femenino o masculino con ataxia cerebelosa progresiva y al menos uno de los
criterios clinico-analiticos descritos a continuacién:
- Telangiectasias oculares o faciales (mas evidente a partir de los 4-5 afios)
- Disminucion de IgA < 2 DE por debajo del valor normal ajustado por edad
- Elevacion de AFP (*),
- Incremento en la frecuencia de roturas cromosémicas inducidas por radiacién en cultivo celular.
) Alfafetoproteina (AFP) es el marcador mas importante en la forma clasica de AT, siempre estd por
encima de 10 ng/ml. Este parametro solo es valorable a partir del afio de edad, porque normalmente
estd elevada en los recién nacidos sanos y disminuye progresivamente para alcanzar el valor normal a
los dos afios 2Z. Posteriormente aumenta su valor a lo largo de la infancia 2.
()En caso de no disponer de la posibilidad de realizar secuenciacién del gen de la ATM el diagndstico
se basara en la presencia de ataxia cerebelosa y dos de los siguientes criterios:

e Telangiectasias oculocutdneas

e Alfafetoproteina elevada (*)

e Cariotipo linfocitario (translocacién 7;14)

e Atrofia cerebelosa en RM cerebral

Se recomienda siempre la confirmacidn genética de la AT mediante la demostracion de variantes
patogénicas en el gen ATM. Las técnicas de secuenciaciéon masiva del gen ATM han reducido en
gran medida el uso de otras de otras pruebas de diagndstico de laboratorio, tales como el analisis
de la proteina ATM vy su funcionalidad o el andlisis de radiosensibilidad cromosdmica en los
linfocitos de la sangre.

En la primera infancia la AT puede simular una paralisis cerebral, especialmente de tipo
ataxico, o ataxia cerebelosa por otras causas, o alteraciones de la coordinacién o
dispraxia del desarrollo. Algunos casos primero acuden a recibir atencion médica debido
a enfermedad pulmonar o por la aparicion de procesos malignos.

Cuando se ha realizado un diagnéstico clinico de AT o ante la sospecha clinica razonable
de AT, se debe obtener confirmacion genética identificando las variantes patogénicas
presentes en el gen ATM. El laboratorio también investigara las consecuencias de las
variantes patogénicas especificas presentes en el gen ATM.
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5. CUIDADOS Y SEGUIMIENTO

Véanse las Tablas 1 y 2 del ANEXO que muestran recomendaciones de evaluacién a realizar
tras el diagndstico y la vigilancia y el seguimiento recomendado. Asistencia a un centro
terciario especializado. Conviene que el paciente de AT, una vez diagnosticado, sea remitido
por el pediatra o el especialista que lo diagnosticé a valoracidén por un equipo multidisciplinar
de especialistas con experiencia contrastada en esta enfermedad (CSUR u otro). Esto ayudara
a apoyar al equipo local, al nifio con AT y a su familia.

Se recomienda que el equipo pediatrico conste de los siguientes especialistas o pediatras con
dedicacidn especifica a la subespecialidad y con experiencia en la AT:

Pediatra

Neurdlogo
Inmundlogo
Neumologo

Genetista clinico
Asesor genético
Oftalmdlogo

Médico rehabilitador
Fisioterapeuta
Terapeuta ocupacional
Logopeda
Nutricionista
Ortopeda

Psicélogo
Endocrindlogo
Gastorenterdlogo-hepatdlogo

Como la AT generalmente es progresiva y causa mas problemas neuroldgicos, respiratorios e
inmunoldgicos a lo largo de los afios, una buena practica es establecer un “equipo local alrededor del
nifo” con seguimiento regular, compuesto por un neuropediatra y un neumdlogo pediatrico locales,
segln sea necesario, que estaran en contacto con los servicios de atencién primaria.

Después de una evaluacién inicial por un equipo multidisciplinar experimentado en AT se recomienda
su revisidn periddica (ver las tablas 1 y 2 del Anexo), cuya frecuencia dependera del ritmo de
progresion y de las caracteristicas del equipo local. Después de cada visita se enviara un informe
detallando los resultados y las recomendaciones de cada especialidad al médico de referencia, al
equipo local y a la familia.

Se recomienda que estos pacientes lleven consigo un informe si consultan en un servicio de urgencias
como el propuesto por la guia ATCP (ver Anexos) para remarcar la importancia de evitar radiacién
innecesaria e iniciar antibioterapia precoz en caso de que presente una infeccién respiratoria .

También se recomienda que el clinico coordinador del seguimiento ponga al paciente y cuidadores en
contacto con la asociacion AEFAT, www.aefat.es, que agrupa a pacientes y familias en Espafia. AEFAT,
asociacién sin animo de lucro que lucha por la investigacidon y por una mejor calidad de vida para los
afectados, ofrece informacidn, asesoramiento y contacto con otras familias con AT, servicio de apoyo
psicoldgico y, ademas organiza eventos para recaudar fondos, sensibilizar a la sociedad y favorecer la
inclusién de los afectados.
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AT en el adulto

A partir de la adolescencia los pacientes se remitiran a edad variable, generalmente entre los 15y 20
afios, a un centro de referencia especializado en adultos con AT. Esto suele hacerse por medio de
consultas de transicion infantil-adulto, como en otras enfermedades crénicas en las que
habitualmente los especialistas pediatricos y de adultos estan presentes.

Las especialidades necesarias son, al menos:

¢ Neurdlogo

e Neumodlogo

¢ Inmundlogo

¢ Oncélogo

¢ Médico rehabilitador.
e Fisioterapeuta

* Foniatra/Logopeda

¢ Trabajador social

¢ Terapeuta ocupacional
e Nutricionista

e Psicdlogo

Recomendaciones al equipo de atencion primaria y especializada

Es vital establecer un cuidado local apropiado necesario.

para asegurar que las necesidades del afectado e Neurologia: Una revisibn por su
estan atendidas entre las sucesivas visitas al neuropediatra al menos cada 6 meses, o
centro especializado. Los recursos y la mas a menudo si asi es requerida por el
organizacion de la asistencia sanitaria variaran pediatra.

de un drea a otra. Esta seccién describe e Valoracion de las discapacidades a realizar
nuestras recomendaciones generales. por el neuropediatra, el médico

rehabilitador y el equipo terapeutico
(fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
logopeda).

e Inmunologia: En aquellos nifios donde las
infecciones recurrentes estan relacionadas
con la inmunodeficiencia se recomienda la
participaciéon del inmundlogo. Esto es
esencial para los nifios que pueden
necesitar comenzar terapia de reemplazo

Los pacientes necesitaran apoyo de un amplio
numero de profesionales sanitarios a lo largo
de las diferentes etapas de la enfermedad. Los
ninos con AT necesitan un pediatra local de
atencién primaria, un neuropediatra, un
inmundlogo, un neumdélogo y un rehabilitador
Y SUS equipos.

Recomendamos fundamentalmente los

siguientes cuidados: con gammaglobulinas.

e Cuidado respiratorio: Una revision e Terapia fisica, de la comunicacién y
respiratoria inicialmente  anual nutricion: se  haran  evaluaciones
posteriormente cada 3-6 meses si esta regulares.

estable, o mas frecuente si fuese

Con independencia de la aparicion de infecciones, todo nifio diagnosticado de AT debe tener
un estudio de inmunidad basal realizado en un centro especializado en inmunodeficiencias
para caracterizar si existe o no inmunodeficiencia asociada y la gravedad de la misma.

Son necesarios el seguimiento por el equipo local, al menos neuropediatra, neumélogo y
equipo rehabilitador, y una revisién periddica por un equipo multidisciplinar especializado
en AT.
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La valoracidn genética es esencial tanto para el diagndstico como para informar del riesgo de
recurrencia en gestaciones posteriores (consejo genético) y realizar el estudio y seguimiento
de portadores en la familia, con el objetivo de prevenir y detectar precozmente posibles

complicaciones.

1. Diagndstico genético

El diagndstico genético de la AT se basa en la
identificacion de variantes patogénicas o
probablemente patogénicas en el gen ATM,
localizado en el cromosoma 11(11g22.3), que
codifica la proteina ATM, cuya principal
funcion consiste en la deteccién de roturas de
doble cadena de ADN, en la coordinacién de
los puntos de control del ciclo celular antes de
la reparacion y en el reclutamiento de otras
proteinas que intervienen en la reparacion del
dafio en el ADN.

Al ser una enfermedad de herencia
autosémica recesiva se requiere la
identificacion de dos variantes patogénicas
bialélicas en homocigosis o en heterocigosis
compuesta.

AUTOSOMICA RECESIVA

i

Portadora Portador

=ide

f

25% 50% 25%
Sanos Portadores Afectados
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Actualmente los estudios genéticos del gen
ATM se realizan por secuenciacion masiva en
los cuales el gen ATM esta incluido en un panel
multigénico, o bien, cuando se realiza la
secuenciacién del exoma, se analiza el gen
ATM en un panel virtual. El estudio de
portadores se sigue realizando mediante
secuenciacién Sanger.

Hay descritas mas de 3.000 variantes
patogénicas diferentes en el gen ATM. Lla
mayoria son variantes patogénicas puntuales o
pequeiias deleciones o inserciones. Entre un 5
y un 10% de las variantes patogénicas son
grandes deleciones en el gen. Este tipo de
variantes patogénicas se pueden detectar
mediante la secuenciacion masiva, pero se
deben confirmar mediante otras técnicas,
como el MLPA.

Existe cierta asociacién entre el tipo de
variante patogénica y la presentacion clinica
(correlacién genotipo-fenotipo), como se vera
mas adelante.

En los casos en los que no se detectan
variantes patogénicas en el gen ATM la
secuenciacién masiva permite el analisis de
otros genes de interés para el diagndstico
diferencial de la AT, como APTX, FXN, PIK3R5,
PNKP, SETX y TTPA.

En algunas comunidades auténomas de
Espafia se han implantado programas de
cribado neonatal de inmunodeficiencias
combinadas graves mediante la cuantificacidn
de TRECS (T-cell receptor excision circles).
Mediante esta técnica se identifica solo el 50%
de los nifios con AT cldsica mientras que los



casos de AT variante no se detectan en dicho
cribado neonatal.

2. Asesoramiento genético

Una vez establecido el diagndstico de AT
ambos progenitores deberan ser informados
en la consulta de Genética Clinica vy
asesoramiento genético respecto al patrén de
herencia autosomico recesivo de la AT, del
riesgo de recurrencia de esta enfermedad en
nuevas gestaciones, tanto de la propia pareja
de progenitores como del resto de familiares,
en caso de detectar otros portadores
heterocigotos. Ademas, deberd tenerse en
cuenta que los portadores heterocigotos
presentan también una mayor predisposicion
al cadncer 24 que dependerd asimismo de
otros factores como la historia oncoldgica
familiar (Véase el capitulo 10 de predisposicién
al cancer).

Los resultados de estas pruebas deben ser
informados a los pacientes y/o sus familias vy,
en particular, las implicaciones que pueden
tener en la gravedad de la AT. Por ejemplo, si
hay o no evidencia de la actividad quinasa ATM
o si hay variantes patogénicas particulares
conocidas por estar asociadas con un fenotipo
mas leve. Sin embargo, debe quedar claro que,
en el estado actual de conocimiento, y dada la
variacion conocida entre individuos, incluso
con las mismas variantes patogénicas, no se
pueden dar prondsticos detallados, ya que no
existe una estrecha correlacion genotipo-
fenotipo.

Es recomendable preguntar sobre la
consanguinidad parental y detalles de
cualquier otro familiar con enfermedades
neuroldgicas, autoinmunes o cancer. Para ello
se deberia realizar el arbol genealdgico de
minimo tres generaciones.

Debe informarse la posibilidad de que los
hermanos no afectados y los hermanos de los
padres sean portadores de AT con el
consiguiente riesgo de AT en su descendencia.
En tal caso se les debe asesorar sobre cémo
solicitar los estudios de portador, por
referencia de su médico a su servicio regional
de Genética Clinica. Los estudios de portador
solo se podran realizar a los familiares que
hayan alcanzado la mayoria de edad y no estan
indicados en el caso de menores
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asintomaticos.

3. Asesoramiento reproductivo

En el caso de embarazo espontaneo existe una
probabilidad de transmision de la AT del 25%
en cada gestacion, ya que ambos progenitores
son portadores de una variante patogénica.
Existe ademas un riesgo del 50% de transmitir
una sola variante patogénica a la descendencia
dando lugar a un portador asintomatico de la
enfermedad (ver Figura transmisién herencia
autosoémico recesiva).

En caso de embarazo espontianeo se podria
ofrecer un diagndstico prenatal realizado a la
semana 12 de gestacion mediante recogida de
tejido placentario (vellosidad corial), a través
de una puncidn en el abdomen de la madre.

Esta técnica no dafia al feto, pero tiene un
riesgo aproximadamente del 0,5% de pérdida
de la gestacion. Si el feto estuviera afecto de la
AT la pareja podria optar por una interrupcién
legal de la gestacion.

La reproduccion asistida seria otro método
ofrecido a la pareja para evitar la transmision
de la enfermedad en la que se pueden ofrecer
las siguientes opciones:

1. Recepcion de gametos de donantes. La
recepcion de gametos puede ser de uno de los
dos o de ambos. De esta manera se eliminaria
el riesgo de transmision de la AT en
homozigosis pero en el primer caso seguiria el
50% de riesgo de transmisiéon de una de las
variantes en el gen ATM.

2. Diagnéstico genético preimplantacional.
Previa estimulacién hormonal en la mujer para
aumentar la maduracion de foliculos y, una vez
madurados, se extraen y se realiza la
fecundacién in vitro de los 6vulos maduros con
espermatozoides de la pareja. Después de
varios dias de crecimiento del embrién en el
laboratorio se realiza una biopsia a cada
embrién y se procede al estudio genético.
Aqguellos embriones afectos de AT se
descartarian y sélo serian candidatos a ser
transferidos aquellos no afectos. Los
embriones portadores de solo una copia del
gen ATM para poder ser descartados
precisarian una autorizacion de la Comisidn
Nacional de Reproduccién Humana Asistida.
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Correlaciones genotipo-fenotipo

En general, las variantes patogénicas sin sentido (nonsense) y de cambio en el marco de lectura
(frameshift) producen la forma clasica de AT mientras que las de cambio de sentido (missense) y de
sitios de empalme (splicing) se asocian mas tipicamente a la forma variante de AT.

La expresidn intrafamiliar de la AT suele ser similar en todos los afectados 224

ciertas diferencias entre uno y otro hermano afectado.

, aunque pueden existir

Se conocen, entre otras, las correlaciones siguientes de genotipo-fenotipo:

Variante patogénica ¢.3576G>A: Los pacientes con esta mutacion de sitio de empalme, en
homocigosis o heterocigosis compuesta, muestran la forma clinica clasica leve, con supervivencia
prolongada y menor susceptibilidad a inmunodeficiencia, a enfermedades respiratorias y cancer 2,

Variante patogénica c.5763-1050A>G: Afecta a sitio de empalme. Se asocia con el fenotipo variante
de AT presente en Gran Bretafia 244,

Heterocigosis compuesta de ¢.6154G>A; p.(Glu2052Lys) (variante de cambio de sentido) vy
€.7886_7890del; p.(lle2629SerfsTer25) (variante de cambio en el marco de lectura): Produce un
fenotipo variante con distonia dopa-sensible 2.

Variante patogénica c.6200C>A: Esta variante de cambio de sentido vista en pacientes menonitas
canadienses produce una variante AT predominantemente distdnica 2.

Variante ¢.8147T>C; p.(Val2716Ala): Todos los pacientes con esta variante en homocigosis o
heterocigosis compuesta con otra variante patogénica tienen una forma clinica variante de AT 2Z,

Variante ¢.7271T>G; p.(Val2424Gly): Variante patogénica de cambio de sentido que produce una
variante AT con posibilidad de normalidad de alfa-fetoproteina y alta predisposicion al cancer de
mama £,

La AT es una enfermedad autosémica recesiva, con riesgo de recurrencia del 25% en
hermanos del afectado.

El estudio de las variantes patogénicas del gen puede ayudar a predecir su evolucion.
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7. ASPECTOS NEUROLOGICOS

La distincidon entre la forma clasica y la variante de la AT en base a los problemas neuroldgicos
no siempre es posible, aunque si orientativa.

Forma clasica de AT

Alteracion de la marcha. Generalmente los niflos comienzan a andar a la edad habitual
(alrededor de 10-18 meses) pero en seguida se aprecia que la inestabilidad habitual en el
lactante persiste desarrollando un cuadro atdxico progresivo, lo que ocasiona caidas
frecuentes®?. La marcha empeora a partir de los 3-4 afios. Se caracteriza por amplia base de
sustentacién y el nifio se beneficiara del uso de un andador o de apoyos cada vez con mas
frecuencia llegando a depender de una silla de ruedas en torno a los 8 o 10 afios. En nifios que
ya no caminan la escoliosis es comun.

Ademads, la mayor parte de los nifios con AT tienen movimientos y posturas anémalos
(temblor, distonia, coreoatetosis, sacudidas miocldnicas). A partir de la 22 o 32 décadas
pueden mostrar parkinsonismo, con temblor y movimientos lentos (bradicinesia) 2.

A partir de los 8-10 afios puede afiadirse una polineuropatia periférica de lento
empeoramiento, con debilidad muscular, atrofia muscular distal, y pérdida de sensibilidad
profunda 2L La fuerza muscular no suele estar afectada en la infancia ni en la edad adulta
temprana.

El cansancio es un problema comun. Los movimientos requieren mas esfuerzo mental para
iniciarlos y sostenerlos, por ejemplo, para hablar, escribir o hacer cualquier actividad fisica.
También el suefio puede estar perturbado por posturas y espasmos dolorosos.

Lenguaje y habla: el desarrollo temprano del lenguaje es normal pero ya a edad escolar la
mayoria de los nifios con AT clasica mostraran un trastorno del habla caracterizado por un
ritmo lento y una separacion anormal entre silabas y articulaciéon imprecisa (habla escandida
o disartria cerebelosa) y gradualmente se hace mas dificil de entender para los extrafios. La
voz puede sonar nasal. Les resulta dificil mantener sonidos largos. A ello se une la limitacion
de la expresion facial y de los movimientos voluntarios, por lo que tanto la comunicacion
verbal como la no verbal resultan afectadas. Sin embargo, la comunicacion afectiva es muy
expresiva y refleja adecuadamente su estado de animo.

La escritura y las habilidades motoras finas se alteran también como la marcha. Los
movimientos involuntarios anémalos-como sacudidas miocldnicas, distonia, temblores vy
posturas rigidas- les causan dificultades escolares ya desde la educacion primaria, precisando
de ayuda progresiva y a la larga apoyo con ordenador y adaptaciones.

Movimientos oculares alterados (apraxia oculomotora): se hacen mds evidentes durante la
escuela primaria, con lentitud para cambiar la direccién de la mirada, demora en iniciar el
movimiento ocular y la necesidad que cambiar la posicion de la cabeza para cambiar la
direccién de la mirada con la consiguiente dificultad para seguir la lectura 8. El uso de una
regla o un borde recto, o aumentar el tamafio de la letra, pueden ser de ayuda.
Alimentacion: Empeora progresivamente. A los jévenes les resulta mas dificil alimentarse
debido a las sacudidas miocldnicas, la rigidez y la ataxia. La deglucion puede volverse
descoordinada, lenta e incdmoda, especialmente con los liquidos, causando posible
aspiracion. Si es el caso, se puede informar sobre la opcidn de una gastrostomia, que debe ser
considerada mas tempranamente que tarde para evitar la desnutricién y el compromiso
inmune y respiratorio asociado. Algunos también desarrollan reflujo gastroesofagico,
aumentando aln mas el riesgo de aspiracion, de esofagitis y anemia.

Aprendizaje y funcidn cognitiva: Pocos estudios han investigado la inteligencia en la AT. La
cognicidn no se observa alterada en la infancia, pero la comunicacidn, la lectura y la movilidad
se ven gravemente afectadas a medida que el nifo crece, lo que tiene un impacto significativo
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en el rendimiento intelectual, en la educacién, en el ejercicio y en todas las actividades
sociales y de ocio. La evaluacidon de la funcion cognitiva es muy dificil en los nifios y jovenes
con ATy los déficits tienden a sobreestimarse por sus dificultades de comunicacion. Se pueden
observar déficits de memoria verbal y no verbal, de razonamiento abstracto y de funciones

ejecutivas, asi como de limitacidon cognitiva

15253 pe todos modos, a diferencia de la

afectacién motora, los déficits linglisticos y cognitivos tienden a ser estables, no progresivos.
Las habilidades lingtisticas e intelectuales no se pierden.

e Estado de animo y salud mental: la adolescencia es un momento dificil para los jévenes, pero
especialmente cuando tienen una condicidn fisica incapacitante como es la AT.

Forma Variante AT

Como ya se ha indicado, las manifestaciones neuroldgicas varian y pueden comenzar en la infancia o
mas tardiamente en la adolescencia o edad adulta. La ataxia cerebelosa puede estar ausente, a
diferencia de la AT clasica. Los movimientos andmalos extrapiramidales son habituales,
especialmente la distonia y el temblor distdnico. La coreay el parkinsonismo se presentan raramente.
La apraxia oculomotora y nistagmo pueden estar ausentes en la variante AT 2L Los problemas de
nutricion y alimentacion pueden estar presentes, pero no son frecuentes.

RECOMENDACIONES Y TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS

Patrones de cuidado neuroldgico

Como se ha indicado, la AT causa discapacidad
en el movimiento y en la escritura, y precisan
por ello ser monitorizados y tratados por un
equipo multidisciplinar en el que participen el
pediatra de atencidn primaria, el pediatra del
centro hospitalario local, el neuropediatra y
especialistas pediatricos que, dependiendo de
las circunstancias particulares, podran ser los
del hospital secundario o terciario. En torno al
nifo deben procurarse los cuidados educativos
y sociales, con el apoyo médico referido.

Debe haber un profesional principal,
especialista en neurodiscapacidad pediatrica, y
coordinado con los profesionales locales
educativos, sociales y de rehabilitacién.
Recomendamos una revisién de neurologia
pediatrica al menos cada 6 meses.

Escalas funcionales de la capacidad motora

Es necesario emplear escalas fiables, validadas,
gque nos permitan conocer el ritmo de
progresion y de respuestas a tratamientos 2.
Desde el punto de vista motor se han usado
diferentes escalas en la AT, que evallan la
ataxia, distonia, temblor, dismetria,
disdiadococinesia y trastornos oculomotores:
SARA 2, ICARS 22 AT NEST, indice AT 2. Todas
ellas validadas. Las dos primeras son escalas
generales de ataxia que también valoran otras
alteraciones como distonia y trastornos
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oculomotores. Se ha demostrado muy alta
correlacion entre SARA y AT NEST 2Z, por lo que
recomendamos usar la escala SARA (Tabla 3
en Anexos) por ser la mas breve. El
neuropediatra, el médico rehabilitador, el
fisioterapeuta y los terapeutas ocupacionales
deben estar familiarizados con ellas.

Recomendaciones generales de manejo del
trastorno motor

El tratamiento de los problemas motores debe
ser multidisciplinar y consistira principalmente
en el apoyo intensivo de un médico
rehabilitador, fisioterapeuta, logopeda,
terapeuta ocupacional y otros profesionales de
la salud, a veces combinado con terapia
farmacoldgica.

La rehabilitacion puede mejorar la funcién
mediante técnicas de compensacién y
restauracion dirigidas a mantener o mejorar el
nivel de actividad. La fisioterapia y el ejercicio
son vitales para mantener la fuerza musculary
la condicién general y para prevenir las
contracturas articulares. Los ortopedas y
terapeutas ocupacionales pueden
proporcionar ayudas y dispositivos apropiados
para las actividades diarias y una posicion
adecuada para sentarse, como ortesis, sillas de
ruedas, bipedestadores y ayudas de
comunicacién electroénica.

En cuanto a la disartria, la logopedia puede
ayudar a mejorar la inteligibilidad del habla y
dar soporte a las familias. En la mayoria de los



casos la comunicacién oral es posible pero
cuando la disartria es grave sera conveniente
plantearse  sistemas de comunicacion
aumentativa/alternativa (SAAC).

Disfagia y malnutricion

A menudo el paciente con AT estd malnutrido
debido a las dificultades e incoordinacién de
masticacién y deglucidn, fatigabilidad y/o mala
posicién. El manejo de la disfagia se podra
realizar también por el logopeda -
adaptaciones posturales, funcionales,
texturales y tecnolégicas en la mecanica
deglutoria-. El nutricionista deberd supervisar
la alimentacion adecuada- ayuda de
espesantes, beber con paja, ingesta caldrica
suficiente y suplementos dietéticos si fuesen
precisos-y el gastroenterdlogo propondra la
gastrostomia cuando sea necesaria?228%¢,

Manifestaciones cognitivo-conductuales

La discapacidad intelectual no es una
caracteristica de la AT, como se ha dicho. La
valoracion de habilidades cognitivas suele
guedar limitada por las dificultades motoras, la
disartria y las anomalias oculomotoras. Las
habilidades cognitivas adquiridas no se suelen
perder.

El perfil conductual de los pacientes con AT
suele  describirse como  normal  sin
alteraciones. Son generalmente tranquilos,
poco exigentes, socialmente receptivos,
emocionalmente estables y muy afectivos y
afectuosos.

Los niflos con AT deben ser evaluados en
cuanto al funcionamiento cognitivo y del
lenguaje, asi como el desarrollo
socioemocional, en momentos claves como
son el inicio del periodo escolar y al comenzar
la educacion secundaria. Los programas
educativos deben adaptarse de acuerdo a los
niveles de discapacidad. Si un niiio tiene una
discapacidad intelectual grave o profunda, se
debe buscar una causa adicional a la AT.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS
SINTOMAS NEUROLOGICOS

La eficacia de la farmacoterapia en los
trastornos de movimiento de la AT es baja o
moderada. Se han descrito pocos estudios
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randomizados y no randomizados al respecto
13

1. Ataxia

En general, el tratamiento de la ataxia es dificil
debido a la falta de farmacos eficaces. Se han
probado amantadina, o N acetil leucina en
ensayos con bajo nimero de pacientes o no
aleatorizados. El ribdsido de nicotinamida,
una forma de vitamina B3 a 25 mg/Kg/dia con
maximo de 900 mg/dia ha mejorado la ataxia
en un solo ensayo de 25 pacientes &, El
tratamiento con dexametasona
intraeritrocitaria en dosis cada 3-4 semanas ha
mostrado eficacia en ensayo en fase Il y fase lll
en cuanto a mejorar la ataxia o a retardar la
evolucidn progresiva, sin los efectos adversos
de los corticoides orales, aunque por
dificultades metodoldgicas la diferencia no
llegd a ser estadisticamente significativa 2.
Mostré mayor eficacia en sujetos mas jovenes,
de 5 a9 afos. Esta pendiente de resultados de
un segundo ensayo randomizado fase Ill que
confirme su eficacia en este rango de edad.

2. Trastorno oculomotor
El nistagmus y la apraxia oculomotora
generalmente no requieren tratamiento
farmacoldgico. En caso de representar un
sintoma importante puede  probarse
baclofeno, clonazepam y la gabapentina, si
bien la ligera mejora sintomatica
probablemente no justifica su uso. La 4-
aminopiridina mejord la funcion vestibular y
oculomotora en una pequefia serie de casos &
La Acetil-DL-leucina mostré mejoria de

nistagmo en un estudio de pocos casos de AT
64

3. Distonia

La toxina botulinica A es el tratamiento de
primera eleccién para la distonia focal, con
mejoras clase A (estudios randomizados doble
ciego) en diferentes enfermedades, también
en la AT . No presenta efectos adversos
significativos a dosis adecuadas. No se
recomienda el uso intratecal de baclofeno. La
evidencia del uso de tetrabenazina es limitada.
Recientemente, se demostré que la
gabapentina tiene efectos positivos sobre la
distonia grave en los nifios. EI mecanismo
subyacente no estd claro. Se han descrito
algunos pacientes con variante de ataxia



telangiectasia y distonia sensible a la dopa®, lo
que justifica un ensayo con levodopa en casos
seleccionados, especialmente en distonia
generalizada o multifocal.

La estimulacion cerebral profunda (globo
palido interno) como tratamiento de distonia o
de temblor ha sido raramente empleada, sin
resultados claros en la AT £8¢Z,

4. Corea

No se han realizado estudios sobre el
tratamiento de la corea en la AT. En la corea
presente en otras enfermedades se ha
utilizado tetrabenazina como primer farmaco
a probar. Aunqgue sin una evidencia cientifica
importante, casos singulares mejoran con
tetrabenazina o con amantadina.

5. Parkinsonismo

En caso de hipomimia y bradicinesia acusados,
es posible que se mejore con farmacos
agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos o
L-DOPA, como ocurre en otras formas de
parkinsonismo. La amantadina mejora
modestamente el parkinsonismo en la AT.
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6. Temblor

Los agentes beta-bloqueantes adrenérgicos,
como el propranolol, y benzodiacepinas como
el clonazepam pueden reducir el temblor
intencional. La gabapentina también puede
ser eficaz. La estimulacién cerebral profunda
puede mejorar el temblor refractario a la
medicacidn en los sindromes de ataxia, pero
no se ha informado en la AT.

7. Mioclonias

Los medicamentos comunmente utilizados
para el tratamiento de las mioclonias son
clonazepam, acido valproico y levetiracetam.
En AT se ha descrito como eficaz el tratamiento
con clonazepam y levetiracetam.

8. El babeo (sialorrea) representa un problema
neurolégico, de comunicacion y un motivo de
restriccion de la socializacién. El tratamiento
con toxina botulinica, sin apenas efectos
adversos, o los anticolinérgicos orales o
tépicos mediante parches, con pocos efectos
adversos, estan indicados. La toxina botulinica
inyectada en las glandulas pardtidas vy
submandibulares ha mostrado la mayor

evidencia cientifica, con estudios de nivel Ay B
68

mejorados con farmacoterapia.

La progresion de la ataxia puede frenarse con nuevos tratamientos farmacolégicos. Los
otros trastornos motores, si son graves también pueden verse sustancialmente
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8. ASPECTOS RESPIRATORIOS

La afectacidn respiratoria en los pacientes afectos de AT es comun, progresiva y multifactorial.

Véase la tabla 3:

Dada la complejidad de las complicaciones en vias respiratorias de la AT, se recomienda que
todos los nifios sean atendidos por un neumadlogo pediatrico en el hospital terciario de su zona.

Tabla 3. Principales complicaciones respiratorias de la AT 8270

- Infeccién aguda, recurrente y/o crénica del tracto respiratorio, en relacién
con la inmunodeficiencia y eliminacidn deficiente de secreciones

- Sindrome de aspiracion pulmonar crénico ocasionado por la deglucion
alterada

- Mayor riesgo de bronquiectasias

- Restriccion pulmonar asociada a escoliosis y a debilidad muscular

- Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (menos frecuente)

- Enfermedad pulmonar restrictiva u obstructiva como efecto secundario de
tratamientos oncoldgicos u otros.

- Trastornos respiratorios del sueiio

Manifestaciones clinicas en la afectacion respiratoria

1. Infecciones recurrentes y posterior desarrollo de bronquiectasias

Las infecciones recurrentes son las complicaciones mas frecuentes. El paciente de menor edad tiene
tendencia a presentar afectacion de las vias aéreas superiores mientras que los pacientes de edad mas
avanzada tienen mayor tendencia a presentar infecciones de la via aérea inferior. Los virus son agentes
causales de infeccidn en los pacientes menores de 2 afios. Se ha comprobado la existencia de
infecciones respiratorias virales mas sintomaticas en estos nifios 2, que ademds pueden favorecer
sobreinfecciones bacterianas. Desde el punto de vista de la infeccidn bacteriana, los microorganismos
que se aislan con mayor frecuencia en pacientes preescolares y escolares son Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. En adolescentes y adultos
predomina el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa . La infeccién pulmonar esta favorecida por
el defecto inmunitario que presentan los pacientes, la alteracién de la deglucién que puede provocar
broncoaspiraciones y la dificultad en la movilizacion de secreciones.

2. Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

Aunque menos frecuente que la anterior, hasta un 25% de los pacientes afectos de AT desarrollan EPI,
gue suele presentarse en la adolescencia. Las manifestaciones clinicas son inespecificas y se
caracterizan por la aparicidn de tos seca, disnea, fiebre, crepitantes, taquipnea y/o acropaquias.

En la AT existen EPIs secundarias al tratamiento con agentes quimioterapicos (bleomicina), a la
inmunodeficiencia y/o al sindrome aspirativo crénico, pero también existe en estos pacientes EPI con
alteraciones histoldgicas descritas exclusivas de la enfermedad. Se caracteriza por fibrosis pulmonar
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e inflamacién crdnica con células linfociticas y la presencia de células atipicas epiteliales y células
intersticiales con nucleos grandes, hipercromaticos y pleomorficos. El diagndstico de dicha entidad
se realizara mediante pruebas de imagen (TC-RM), lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia pulmonar.
Como diagnéstico diferencial de dicha entidad cabe destacar que la afectacion pulmonar por linfoma
puede mimetizar a la EPI 22,

3. Afectacién neuromuscular

Existe una debilidad progresiva de la musculatura que ocasiona tos inefectiva, posturas anormales de
la cabeza y tronco e insuficiencia de la musculatura bulbar respiratoria, lo puede condicionar disfagia
y favorecer broncoaspiraciones silentes y escoliosis. Todo ello induce a patologia pulmonar restrictiva,
aparicién de hipoventilacién alveolar y potencial presencia de un sindrome aspirativo crénico que, a
su vez, constituye un factor agravante para la aparicion de bronquiectasias.

RECOMENDACIONES

Se considera crucial la monitorizacidn proactiva de los pacientes y el reconocimiento precoz de la

afectacién pulmonar, para asi prevenir el dafio pulmonar irreversible (Tabla 4) 422,

Dada la mayor sensibilidad a la irradiacion y el riesgo aumentado de malignizacidon debe restringirse
el uso de pruebas con radiaciones ionizantes en estos pacientes. En centros con experiencia pueden
realizarse ecografias pulmonares en lugar de radiografias de térax para el despistaje de infeccién
pulmonar aguda, y/o usar la RMN pulmonar para valorar la presencia patologia parenquimatosa en
sustitucion del TAC toracico.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES (habitualmente entre 15-28 dias)®. Debe
RESPIRATORIAS cubrir los patégenos productores de
infecciones comunitarias, incluyendo H.
No hay una adecuada evidencia médica sobre influenzae, dada la mala respuesta a la vacuna
tratamientos de la patologia respiratoria en la gue pueden haber generado estos pacientes.
AT. Las recomendaciones son por
extrapolacion de estrategias terapéuticas No hay estudios que avalen el uso de
ensayadas en otras enfermedades y opinién de tratamiento antibidtico profilactico en
expertos. Desde el punto de vista terapéutico pacientes con AT. Se puede valorar el
se recomienda: tratamiento  antibiético nebulizado en

pacientes con aislamiento de determinados

1. Infecciones pulmonares recurrentes- microrganismos patdgenos susceptibles de
bronquiectasias cronificacion  (P.  aeruginosa u  otros
Es basico el reconocimiento e inicio precoz del patogenos). La azitromicina se utiliza de forma
tratamiento antibiotico de las exacerbaciones cronica por su efecto antiinflamatorio e
respiratorias considerando los resultados de inmunomodulador  en pacientes  con
los cultivos de las muestras respiratorias. El bronquiectasias, aunque no existen estudios
tratamiento de las mismas consistira en especificos en la poblacién afecta de AT.
antibioterapia, oral o endovenosa en funcion

de la situacidon clinica del paciente, con En caso de infecciones flungicas, se valorara el
duracion del tratamiento  prolongado tratamiento especifico para las mismas. Sélo se
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debe
(corticoides inhalados u otros) en caso de

pautar tratamiento antiasmatico
confirmacioén de patologia asmatica afadida a

la AT.

2. Enfermedad pulmonar intersticial

Una vez diagnosticada la afectacién intersticial
caracteristica de la AT el tratamiento precoz
con corticoides sistémicos condiciona una
mejoria en la progresion clinica y radioldgica
de los pacientes 1462771,

En la literatura existe escasa evidencia sobre
cual es la pauta de tratamiento con corticoides
de EPI

AT. Algunas pautas que han sido utilizadas son
72,75.

a utilizar en casos asociada a

endovenosos de
10-30
mg/Kg/dia por 3 dias consecutivos en

e Pulsos

metilprednisolona, entre
intervalos mensuales. En cuanto a la
del
recomienda que, una vez conseguido

duracién tratamiento se

el control de la enfermedad, se

deberia reducir la dosis de

metilprednisolona o aumentar el
intervalo de tiempo entre los pulsos.
a dosis de 1-2

mg/Kg/dia en 1-2 dosis, minimo 4

e Prednisona oral

semanas. Una vez conseguido el

control de la enfermedad se
recomienda una reduccidn progresiva
de la dosis con la intencion de reducir

el riesgo de efectos secundarios.
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3. Afectacion respiratoria de origen
neuromuscular
El tratamiento precoz con fisioterapia

respiratoria es crucial para favorecer al
drenaje de las secreciones y mantener la
elasticidad de las articulaciones toracicas. Por
otra parte, la asistencia a la tos segun
necesidades del paciente -ya sea de forma
manual, instrumentada con bolsa autoinflable
o asistencia mecdnica de la tos- es
imprescindible para evitar las complicaciones

de una tos ineficaz.

En aquellos pacientes en los que se objetive la
presencia de sindrome de apneas o hipopneas
durante el sueiio (SAHS) no corregible con
otras intervenciones, hipoventilacién alveolar
y/o
estaria indicado el inicio de la ventilacién no

insuficiencia respiratoria hipercdpnica
invasiva domiciliaria.

Debe
broncopulmonar si

sospecharse aspiracion

existen sintomas de
disfuncién bulbar respiratoria, tales como tos
al comer o no tragar saliva (sialorrea). La
videofluoroscopia con una exposicion limitada
a la radiacién puede solicitarse si hay sospecha
de disfagia. La videoendoscopia de Ia
deglucion también aporta informacién sin
irradiar al paciente. Si el nifo tiene una
deglucién insegura se aconseja adaptar las
texturas de la dieta para evitar el riesgo de
aspiracion y, cuando no sea posible, debera
mediante

valorarse la alimentacion

gastrostomia o yeyunostomia.
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Tabla 4. Valoracién y seguimiento neumoldgico de los pacientes afectos de ataxia

telangiectasia

Valoracion clinica Exploraciones de Funcién Otras exploraciones
Respiratoria complementarias
Espirometria en RMN de térax:
sedestacidn/decubito (en - Basal al diagndstico
pacientes colaboradores) - Cada 4-5 afios si el

paciente no presenta clinica

Pruebas de fuerza de respiratoria
musculatura respiratoria: - Cada 2 aios si el paciente
(A partir de los 5 afios SNIPy a presenta clinica respiratoria

partir de los 8 afilos MIP y MEP)
Polisomnografia (PSG):

PCF -Pacientes con clinica
compatible con TRS o
Gasometria capilar en caso de afectacién de la funcion
clinica de TRS y/o CVF<60%. pulmonar (CVF<60%) o
alteraciones incipientes
Pletismografia-DLCO anual gasométricas.

(habitualmente a partir de los 8
anos, en pacientes
deambulantes).

En pacientes con clinica de
exacerbacion: Cultivo de
esputo/aspirado nasofaringeo

FR: frecuencia respiratoria

RMN: resonancia magnética nuclear

SNIP: presidn inspiratoria nasal de olfateo
MIP: presidn inspiratoria maxima

MEP: presién espiratoria maxima

PCF: peak cough flow (pico de flujo de tos)
TRS: trastorno respiratorio del suefio

CVF: capacidad vital forzada

DLCO: capacidad de difusiéon pulmonar de CO
Sp02: saturacion de oxigeno de la hemoglobina
TcCO2: CO2 transcutdneo

EtCO2: CO2 exhalado
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9. ASPECTOS INMUNOLOGICOS szusnsnis

Hasta dos tercios de los pacientes afectos presentan alteraciones del sistema inmunitario,
implicando tanto la inmunidad humoral como la celular, con elevada variabilidad clinica tanto
en su presentacion como en su gravedad %277 Cierto es que el grado de inmunodeficiencia
suele mantenerse estable a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Los déficits humorales mas frecuentes son el déficit de IgA y de I1gG2. Algunos pacientes
presentan concentraciones bajas de IgG. Las de IgM suelen ser normales o elevadas,
asociadas a una anomalia de recombinacion. La elevacion de IgM se puede asociar con un
prondstico peor. Los pacientes con AT suelen tener una respuesta humoral 1gG especifica
disminuida frente a antigenos polisacaridos, con respuesta variable frente a antigenos
proteicos como los presentes en las vacunas antitetanica y antidiftérica. Los pacientes con
defecto humoral y patologia infecciosa pueden requerir tratamiento sustitutivo con
gammaglobulinas.

Respecto a lainmunidad celular, estos pacientes suelen presentar cierto grado de linfopenia
T - sobre todo de linfocitos T auxiliares CD4+ - con frecuente incremento de células NK. La
respuesta proliferativa a mitégenos de los linfocitos T puede encontrarse disminuida. Los
valores de linfocitos B totales suelen ser normales (con aumento de la subpoblaciéon B
memoria), describiéndose ocasionalmente pacientes con valores de linfocitos B disminuidos.

Manifestaciones clinicas de
inmunodeficiencia

Infecciones

Ya se ha comentado que las infecciones
bacterianas recurrentes son las
manifestaciones mas frecuentes de Ia
inmunodeficiencia en AT, sobre todo
infecciones sinopulmonares -sinusitis, otitis y
neumonias-, que pueden progresar a dafo
pulmonar grave - bronquiectasias y fibrosis
pulmonar- y otitis crénica con discapacidad
auditiva. Las infecciones graves como sepsis,
infeccidn osteoarticular o meningitis son raras.

Los virus herpes pueden ser un problemaen la
AT. La infeccidn por el virus herpes simplex se
describe en un 7%, aunque no suele ser grave.
No han sido descritas como graves las
infecciones por citomegalovirus o por virus de
Epstein-Barr (VEB). En contraste con lo que
ocurre en algunas otras inmunodeficiencias, la
predisposicidn a la neoplasia linfoide en AT no
parece estar causada por la susceptibilidad a la
enfermedad por VEB. Los pacientes pueden
presentar verrugas graves y persistentes, lo
gue indica problemas con el virus del papiloma
humano.

Hasta dos tercios de los pacientes afectos presentan alteraciones del sistema
inmunitario, tanto humoral como celular.

Las infecciones recurrentes son las manifestaciones mas frecuentes de la
inmunodeficiencia en AT.

Autoinmunidad

En comuUn con otros estados de inmunodeficiencia asociados a disfuncion de células T pueden
producirse alteraciones autoinmunes. El vitiligo es la afectacion mas comun. Se ha descrito anemia
hemolitica autoinmune en algunos pacientes con AT. La enfermedad granulomatosa cutanea, no
infecciosa, de causa desconocida, es un problema particularmente dificil de tratar.
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TRATAMIENTO Y MEDIDAS DE PREVENCION DE LAS MANIFESTACIONES INMUNO-INFECCIOSAS
Se basan en los siguientes aspectos:
1. Vacunacidn del paciente y los convivientes
2. Profilaxis antiinfecciosa e inicio precoz de antibioterapia en caso de infeccion bacteriana
3. Tratamiento sustitutivo con gammaglobulinas
4. Otros tratamientos

1. Vacunacion
Vacunacion del paciente

En general, las vacunas inactivadas son seguras en estos pacientes, aunque la respuesta puede ser
inferior a la de los nifios sanos. La administracion de las vacunas atenuadas se debe valorar
individualmente, aunque se desaconsejan de forma general.Vacunacion de los convivientes

Se recomienda que los convivientes de estos pacientes reciban la vacunacién antigripal anual, asi
como la vacuna frente a SARS-CoV-2 segln las recomendaciones oficiales del momento. La mayoria
de las vacunas atenuadas no estan contraindicadas en estos convivientes, a excepcion de las vacunas
orales de la poliomielitis y la fiebre tifoidea. Si se vacuna al conviviente con la vacuna del rotavirus
debe evitarse el contacto del paciente con AT con material fecal (cambio de paial, diarrea) durante
cuatro semanas. Si aparece una erupcidn vacunal tras la vacunacion frente al virus varicela zéster
(VVZ) el conviviente debe aislarse hasta su resolucion.

Igualmente se recomienda que los profesionales sanitarios que atienden a estos pacientes reciban
anualmente la vacuna antigripal, asi como la vacuna frente a SARS-CoV-2 segun las recomendaciones
oficiales del momento y se confirme su seropositividad a sarampidn y varicela.

Tabla 5. Vacunaciones recomendadas en afectados AT

Recomendadas especificamente (1) A valorar individualmente

Neumocdcica TODAS LAS DE MICROORGANISMOS ATENUADOS (2, 3)
Vacuna conjugada VNC frente a 15/20 serotipos+- Vacunacién anual frente a SARS-COV-2 segln las
vacuna neumocdcica polisacarida VNP23 tras >8 recomendaciones oficiales del momento
semanas

Meningocdécica ACYW conjugada
Meningocdcica B

Gripe inactivada anual

H. influenzae B (entre los 12-59 meses)
Papilomavirus humano

Herpes zoster de antigeno recombinante

1. No existen recomendaciones claras respecto al momento idéneo de administrar las vacunas en los pacientes en
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, ya que las vacunas inactivadas no suelen tener interaccion con la
administracion de inmunoglobulina. Algunos grupos proponen administrarlas coincidiendo con el valle de
inmunoglobulinas mientras que otros lo hacen a mitad del ciclo de las mismas.

2. Vacunas atenuadas: Incluye triple virica (sarampidn, rubeola, parotiditis), varicela, fiebre amarilla, rotavirus, BCG y
fiebre tifoidea oral.

3. Se valorard su administracién individualmente en cada paciente y se considera que son seguras si presentan
linfocitos CD4+> 500 células/mm3, linfocitos CD8+> 200 células/mm3 (valores a adaptar segun la edad del paciente)
y una funcidn linfoproliferativa normal. Se propone vacunar primero con la vacuna de la varicela y, si el paciente no
presenta una infeccién por cepa vacunal, continuar con la triple virica.
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2. Profilaxis antiinfecciosa e inicio precoz de antibioterapia

La indicacion de profilaxis antibiética debe individualizarse en cada caso segun la frecuencia y

gravedad de las infecciones:

e En pacientes con infecciones respiratorias frecuentes y/o graves, especialmente en aquellos en
los que se objetiven bronquiectasias, se determinaran inicialmente los valores de
inmunoglobulinas séricas y subclases de IgG y la respuesta vacunal. En ausencia de
hipogammaglobulinemia o de un defecto de la produccion de anticuerpos se valorara iniciar
profilaxis antibidtica con azitromicina o trimetoprim-sulfametoxazol a dosis de profilaxis
antibacteriana.

e En pacientes con un defecto de la respuesta vacunal/hipogammaglobulinemia que ya se
encuentren en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas y valores de IgG valle adecuados,
pero que no controlen la patologia respiratoria, se valorara afadir dicha profilaxis antibidtica a su
tratamiento sustitutivo.

La indicacion de azitromicina, por su efecto antiinflamatorio y su posible efecto beneficioso en la
reduccion de exacerbaciones respiratorias en pacientes con bronquiectasias, se valorara
individualmente con el neumdlogo. Aunque su uso se ha extendido en la practica clinica habitual de
los pacientes con AT no existen ensayos clinicos relevantes que aporten evidencia al respecto.

Como se ha comentado anteriormente, el grado de linfopenia T es muy variable entre pacientes con
AT. Laincidencia de infecciones oportunistas como la infeccién por Pneumocystis jirovecii es muy baja
y por ello, pese a la escasa literatura existente, no se recomienda el uso universal de trimetoprim-
sulfametoxazol profilactico para esta indicacién, debiéndose considerar de forma individualizada
segun el estado inmunoldgico del paciente y segun el grado de linfopenia y a valorar sobre todo si los
valores de CD4+ se encuentran por debajo de 200 células/mm? (0 <15% en los menores de 6 afios).

No existe evidencia suficiente que apoye el uso de antifliingicos y/o antivirales de forma profilactica
en pacientes con AT.

En caso de sospecha de proceso infeccioso bacteriano se recomienda el inicio precoz de la
antibioterapia —previa extraccién de los estudios microbiolégicos pertinentes- para la cobertura de
los microorganismos mas habituales y segun la epidemiologia del centro. Si se dispone de resultados
microbioldgicos que lo permitan siempre se deberd adecuar la antibioterapia utilizando aquellos
antibiéticos de menor espectro.

3. Tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas_
La indicacién e inicio de terapia con inmunoglobulinas debe establecerse de forma individualizada de
acuerdo a la situacidn clinica y analitica de cada paciente.

e Sevalorara de manera prioritaria en pacientes con hipogammaglobulinemia (se considerara a
partir de -2DE de la normalidad para la edad del paciente), con antecedentes de infecciones
de repeticion y/o graves y/o déficit de produccidon de anticuerpos ante antigenos vacunales.

e Unas concentraciones de IgG total inferiores a 250 mg/dl en mayores de 4 aiios debe hacer
gue se priorice la indicacidn del tratamiento sustitutivo en estos pacientes.
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e En pacientes con valores bajos, pero superiores a esta cifra, se recomienda la realizacion de
un estudio previo completo de la respuesta vacunal para valorar la necesidad de iniciar el
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas.

e Sise considera la terapia con inmunoglobulinas la pauta recomendada es la habitual para las
inmunodeficiencias primarias en la unidad correspondiente, valorando la opcién de via
intravenosa o subcutanea segun preferencias del paciente y/o su familia con objetivo de
mantener valores IgG total >800 mg/dl o incluso 1000 mg/dl si existen infecciones ORL o
neumonias de repeticidon por microoganismos encapsulados.

e En pacientes con un defecto de la respuesta vacunal/hipogammaglobulinemia que ya se
encuentren en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, pero que a pesar de ello
presenten infecciones respiratorias frecuentes y/o graves, especialmente en aquellos en los
que se objetiven bronquiectasias, se valorara afadir profilaxis antibiética a su tratamiento
sustitutivo.

4. Otros tratamientos

Los resultados actuales del trasplante de progenitores hematopoyéticos en pacientes con AT no
permiten recomendarlo como un tratamiento estandar. En la actualidad se estan realizando diversos
ensayos clinicos de terapia génica y otras opciones terapéuticas paliativas pendientes de resultados.

SEGUIMIENTO INMUNOLOGICO DE LA AT

La AT es una enfermedad compleja, por lo que debe realizarse un seguimiento en un centro de
referencia con experiencia y capacidad para incluir y coordinar todos los cuidados que puedan requerir
a lo largo de la enfermedad, siendo muy importante que exista un plan de transicién para cuando
alcancen la edad adulta y sigan controles en unidades de adultos.

Los pacientes con AT pueden tener un grado variable de linfopenia T, siendo en algunos
casos muy acusada y cumpliendo criterios de inmunodeficiencia combinada. La
evaluacion de la inmunidad humoral es muy importante para ver qué pacientes se
pueden beneficiar de gammaglobulinas sustitutivas y minimizar asi el riesgo de
infecciones

En la tabla 6 se propone un esquema de las visitas y pruebas a realizar en el seguimiento inmunoldgico
de los pacientes.
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Tabla 6. Seguimiento inmunolégico de pacientes con AT

Evaluacion Exploraciones complementarias Comentarios

clinica

Evaluacion Entre Oy 2 afios de edad ® lLas concentraciones plasmaticas de

clinica + Inmunoglobulinas plasmaticas anuales inmunoglobulinas se determinaran cada 3-6

peso y talla (IgA, 1gG, IgM, IgE) meses si el paciente se encuentra en

cada 3-6 + tratamiento sustitutivo con

meses Inmunofenotipo basico TBNK anual gammaglobulinas. Siempre se realizaran en
+ el punto valle, justo antes de la infusidn.

Funcion linfoproliferativa con PHA
al inicio y en caso de patologias sugestivas @ Se valorara la posibilidad de realizar un

de defecto T tipo infecciones viricas estudio del reordenamiento del TCR e IGH en
diseminadas y/o crénicas, PJP) (se puede los casos en los que en el fenotipo basico
valorar CD69+ en su defecto) genere dudas sobre la existencia de un

posible proceso clonal.

Entre 2 y 4 afios de edad

Inmunoglobulinas plasmaticas anuales
(IgA, 1gG, IgM, IgE)
+
Inmunofenotipo basico TBNK anual
(y valorar individualmente fenotipo B
avanzado y RO/RA anual)
+
Respuesta vacunal completa
(incluyendo tétanos, Hib, Pn23v +/-y S.
typhi)
A partir de los 4 afos de edad

Inmunoglobulinas plasmaticas anuales
(IgA, 1gG, IgM, IgE)
+
Valorar subclases IgG anuales
+
Inmunofenotipo basico TBNK anual
(y valorar individualmente fenotipo B
avanzado y RO/RA anual)
+
Respuesta vacunal completa
(incluyendo tétanos, Hib, Pn23v +/-y S.
typhi) si no realizada anteriormente

TBNK: Inmunofenotipificacion de subpoblaciones linfocitarias; PHA: Fitohemaglutinina; PJP: Neumonia por
Pneumocystis jirovecii; RO/RA: Marcadores CD45RA/CD45RO; Hib: Haemophilus influenzae; Pn23v: Vacuna
antineumocdcica polisacdrida 23 serotipos; TCR: Receptor de linfocitos T; IGH: Cadena pesada de
inmunoglobulina
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10. PREDISPOSICION AL CANCER Y TRATAMIENTO

La proteina ATM es una proteina quinasa esencial para la correcta reparacion del ADN. Debido
a la inactividad de esta proteina los pacientes con AT tienen mayor riesgo de desarrollar
patologias hemato-oncoldgicas Z2. El riesgo individual de neoplasias en un paciente con AT
es del 10-30%. La mayoria de los tumores son de origen linfoide. Se ha publicado que un
22% de 296 casos de AT en UK y en Paises Bajos sufren cancer, 70% de origen linfoide. Los
tumores no linfoides incluyen tumores cerebrales, carcinoma hepatocelular, tumor de Wilms
2 tumores endocrinos, cancer de mama y leucemia mieloide 8,

El riesgo de cancer en la AT clasica es alrededor del 25%, mas de 50 veces el riesgo de la
poblacién general 1881 E| desarrollo de tumores infantiles (linfoides y cerebrales) en
pacientes con AT se asocia casi exclusivamente con la ausencia de actividad quinasa ATM. Es
de destacar, por lo tanto, que la expresién de cierta actividad residual de la quinasa ATM
disminuye el riesgo de tumores en nifios con ATZ,

Los pacientes con AT que portan la mutacion ¢.7271T> G pueden tener un riesgo mayor de
cancer de mama, con riesgo relativo de 74 en las homocigotas, y de 12,7 en las portadoras
heterocigotas 4882 Por ello es importante que el analisis de variantes patogénicas ATM esté
disponible para los pacientes.

Las principales causas de aumento de la mortalidad en AT, por lo tanto, son las neoplasias
malignas linfoides en los nifios y las neoplasias malignas no linfoides en pacientes adultos
con AT.

Las pacientes que tienen una forma variante mas leve de AT también mostraron un riesgo
sustancialmente mayor de cdncer de mama, con un riesgo acumulativo a los 50 afios de edad
del 45%.

Implicaciones hemato-oncoldgicas y edad adulta, a menos que se sospeche
asesoramiento genético una malignidad a una edad mas
temprana, y la resonancia magnética
de las mamas debe realizarse
anualmente en mujeres a partir de los

Dada la dificultad para la reparacién del ADN y
la hipersensibilidad frente a tratamientos
guimio y radioterapicos, en caso de neoplasia

25 aios.
en estos pacientes se recomienda ajustar e e Los pacientes con linfadenopatia o
individualizar los esquemas terapéuticos. fiebre inexplicable deben ser
Recomendaciones relacionadas con la derivados a un especialista en
prevencion y deteccidon precoz de cancer hematologia/oncologia.
e Las pruebas de laboratorio anuales
® Los pacientes deben ser examinados deben incluir al menos hemograma
peridodicamente para detectar completo, con realizacion de frotis
neoplasias malignas. sanguineo en caso de citopenia o
e Los examenes diagndsticos que recuento anormal de glébulos blancos
incluyan radiacion deben ser evitados 84 v LDH.
como norma general, salvo si los e Debido al defecto en la reparacion del
resultados modifican la actitud. material genético en AT y a la
Siempre se deben considerar técnicas administracion del tratamiento
de imagen alternativas (ecografia oncolégico, estos pacientes tienen
/RMN). mayor riesgo de desarrollar segundos
e La ecografia del abdomen se tumores en el futuro, por lo que debe

recomienda anualmente a partir de la
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garantizarse un seguimiento rutinario
tras una enfermedad oncoldgica.

e No se conoce el riesgo real de la
radiacidon solar en el desarrollo de
tumores cutaneos en pacientes con
AT. Se aconseja por tanto disfrutar del
aire libre, pero con proteccion solar
(gorras, gafas de sol y utilizar pantallas
totales), ya que la piel suele ser muy
fina y con tendencia al envejecimiento
precoz. Probablemente no haya mayor
riesgo de canceres cutaneos.

e Tampoco dosis elevadas de vitaminas
o antioxidantes han demostrado
utilidad. Se recomienda una dieta
equilibraday evitar el tabaco y alcohol.

Pautas sugeridas para la administracion de
quimioterapia

e Los nifos con AT tienen una
hipersensibilidad a la radiacion ionizante. Por
lo tanto, esta modalidad debe ser evitada en el
plan de manejo si es posible. Del mismo modo,
también deben evitarse los medicamentos
radiomiméticos como la bleomicina.

¢ Los niflos con AT son mas sensibles a los
efectos daiiinos de la quimioterapia sobre los
nervios periféricos de farmacos como |la
vincristina. Por lo tanto, de forma
individualizada (tipo de enfermedad vy
caracteristicas del paciente) la vincristina
puede ser suspendida o administrarse a una
dosis reducida. La vinblastina, que se asocia
con menos neurotoxicidad que la vincristina,
puede ser un medicamento alternativo a
valorar.

e Los nifios con AT parecen tener un mayor
riesgo de sufrir cistitis hemorragica muy
probablemente relacionada con
ciclofosfamida y / o ifosfamida. Esta
complicacién puede desarrollarse meses
después de la  administracion  del
medicamento. Se recomienda que los
pacientes reciban una hidratacidon abundante y
mesna (2-sulfaniletansulfonato de sodio)
cuando se administran estos medicamentos.

e Los niflos con AT pueden tener mas toxicidad
del tracto gastrointestinal inducida por
metotrexato que los pacientes sin AT. Por lo
tanto, los esfuerzos para optimizar la excrecién
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del farmaco -es decir, la hidratacién agresiva,
la alcalinizacion apropiada de la orina y la
evitacion de la administracién concurrente de
otros agentes nefrotéxicos-, la monitorizacién
estrecha de los niveles de metotrexato y el
rescate agresivo de leucovorina deben
incorporarse en el plan de tratamiento.

e El riesgo potencial incrementado de
hipersensibilidad asociado con el uso de
inhibidores de  topoisomerasa, como
etopodsido y adriamicina en pacientes con AT
ha hecho a algunos expertos recomendar la
reduccion de la dosis.

No hay consenso actual con respecto a la
estrategia 6ptima para tratar a los nifios con AT
que desarrollan tumores malignos
hematopoyéticos y, por tanto, el tratamiento
debera ser individualizado en centros con alta
experiencia en el manejo de la patologia
tumoral. Histéricamente, muchos de estos
nifos AT han sido tratados con terapias que
son mucho menos intensivas que el enfoque
convencional para pacientes no AT, dada la
evidencia de la mayor mortalidad relacionada
con el tratamiento en pacientes con AT (82) y
eso podria explicar las diferencias en
supervivencia global a largo plazo. No
obstante, esta claro que los nifios con AT
requieren una modificacion en ciertos
componentes de la guimioterapia
antineoplasica.

Pautas sugeridas para el cuidado de apoyo

¢ La colocacion de un catéter o via central. Esto
facilita la administracién de quimioterapia,
antibiodticos y nutriciéon parenteral segln sea
necesario.

¢ Consulta nutricional y seguimiento: los nifios
con AT pueden tener mas dificultades para
mantener un peso aceptable mientras reciben
quimioterapia.

e Consulta de neurologia prequimioterapia
basal y resonancia magnética cerebral.

¢ Hemocultivos e instauracion temprana de
antibioticos de amplio espectro para la fiebre
con neutropenia, fiebre sin neutropenia o
apariencia enferma (incluso si hay cambios
sutiles).

¢ Cotrimoxazol profilactico.

e La IGIV (Inmunoglobulina G intravenosa)
puede considerarse en algunos casos de
infecciones frecuentes y concentraciones bajas



de inmunoglobulinas.
Portadores heterocigotos

Los portadores heterocigotos presentan
también una mayor predisposicion al cancer,
que dependera asimismo de otros factores,
como la historia oncoldgica familiar 324, pPor
tanto, los progenitores deberan recibir
asesoramiento genético para determinar el
riesgo y desarrollar una estrategia de
seguimiento adaptada.

Ciertas variantes truncantes y missense en el
gen ATM se asociaron con un aumento
moderado del riesgo de cancer de mama, con
un riesgo absoluto estimado entre 17 y 30%
88 principalmente asociado al subtipo con
receptores hormonales positivo HER2 negativo
de alto grado (OR, 4.99; 95% Cl, 3.68-6.76) &,
Por tanto, las mujeres portadoras en
heterocigosis de una variante en ATM tienen
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama
en edades precoces, por lo que es aconsejable
introducir a este grupo de poblacion dentro de
los programas de diagndstico precoz.
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Segln las guias recientes de la sociedad
europea de oncologia médica (ESMO), se
aconseja seguimiento con pruebas de imagen
(idealmente resonancia) anualmente a partir
de los 40 aiios de edad si no existen otros
factores de riesgo que obliguen a reducir la
edad o frecuencia de este seguimiento &,

No existe una clara evidencia que la exposicion
a radiacion ionizante incremente de forma
significativa el cancer de mama en los
portadores AT. Por lo tanto las radiografias no
estan contraindicadas cuando sea necesario
para el acto médico.

Las variantes patogénicas en heterocigosis de
ATM también se han asociado con un
incremento de riesgo de cancer de prdstata,
pancreas o gastrico, asi como algunos
tumores hematolégicos de adulto 2. Las
recomendaciones de deteccion precoz se
individualizan teniendo en cuenta la historia
familiar de cancer y los beneficios vy
limitaciones del seguimiento. Sin embargo,
este seguimiento es recomendable realizarlo
dentro de un ensayo clinico 82, o en unidades

de cancer hereditario con experiencia.
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11. USO DE RAYOS X

Los pacientes con formas cldsicas y variantes de AT son especialmente sensibles a la
radiacion ionizante, incluidos los rayos X y la radiacidon que se usa en el tratamiento de los
canceres (radioterapia). La evidencia disponible sobre la radiosensibilidad en la AT se basa en
observaciones de pacientes que han recibido radioterapia para el tratamiento de canceres y
en el estudio de los efectos de la radiacién gamma en fibroblastos y linfocitos cultivados de
pacientes con AT. La exposicion de nifios AT a dosis terapéuticas de radiacién ionizante ha
provocado la muerte de pacientes.

El aumento de la radiosensibilidad forma la base de una de las pruebas utilizadas para el
diagnodstico de AT (la prueba de radiosensibilidad cromosémica).

Sin embargo, no hay datos disponibles sobre los efectos adversos de las radiografias o
tomografias en pacientes con AT. En ausencia de tales datos se recomienda un enfoque
pragmatico para su uso en la AT. La radiografia simple puede realizarse con fines diagndsticos
de una infeccidén tordcica o de escoliosis. Sin embargo, deben evitarse las radiografias
repetidas. De manera similar, se puede usar una tomografia computarizada (TC) de baja
dosis cuando sea esencial como, por ejemplo, para el diagndstico de bronquiectasias o
enfermedad pulmonar infiltrativa.

Se debe usar la dosis de radiacion mas pequefia posible, o se debe considerar una modalidad
alternativa, como una resonancia magnética, que puede proporcionar informacién similar a
una TAC pero sin los riesgos asociados de exposicion a la radiacion.

Se recomienda evitar las exploraciones radioldgicas, solo las imprescindibles. Considerar
el uso alternativo de la resonancia magnética y la ecografia.
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12. ANESTESIA GENERAL

Hasta la fecha hay escasa evidencia sobre los riesgos de la anestesia en pacientes con AT.
Los pacientes pueden ser anestesiados con un riesgo comparable al de otros pacientes
pediatricos con patologias complejas 2.

Las pruebas de funcion pulmonar deben realizarse de forma rutinaria cada afo y
preoperatoriamente en todos los pacientes con AT clasica. La presencia de una funcion
pulmonar restrictiva puede determinar las opciones de tratamiento y el curso final de la
enfermedad.

En principio hay pensar en que los pacientes tienen un mayor riesgo de aspiracidon debido a
las secuelas neuroldgicas de la enfermedad y algunos pueden requerir ventilacion/soporte
ventilatorio postoperatorio.

También se aconseja prudencia en el uso de relajantes musculares. La succinilcolina puede
causar hiperpotasemia en pacientes con neuropatia significativa y debilidad muscular. Por
todo ello es conveniente la evaluacidon y apoyo del equipo clinico multidisciplinar vy, si es
posible, realizar las intervenciones en un centro que disponga de él.

En la variante de AT la funcion pulmonar es normal por lo no existen riesgos anestésicos y
perioperatorios especificos para estos pacientes en comparacién con aquellos con otras
enfermedades neuroldgicas.
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13. ASPECTOS DIGESTIVOS Y NUTRICIONALES

La ataxia telangiectasia es una patologia con un alto riesgo de compromiso nutricional
multifactorial 22, especialmente por las infecciones de repeticion que aumentan el consumo
energético y por ingesta insuficiente derivada de alteraciones de todo el proceso de
alimentacion oral. Por este motivo se recomienda un seguimiento nutricional estrecho.

Los problemas digestivos que interfieren en la nutricion que se pueden detectar son:

e Dificultad para llevarse la comida a la boca

e Control reducido de los alimentos en la boca y/o babeo

e Dificultades en la masticacion y aumento del tiempo requerido para formar el bolo
alimenticio.

e Dificultades para deglutir (disfagia) y para aclarar la boca.

e Aspiracion de alimentos, sobre todo liquidos, con paso a via aérea, que puede condicionar
tos o asfixia e infecciones respiratorias de repeticion. Si esta situacion se mantiene en el
tiempo presentaran riesgo de neumopatia crénica a largo plazo.

e Reflujo de alimentos o liquidos desde el estdmago hasta el eséfago que hace que sean
frecuentes los vdmitos matutinos.

Es frecuente la presencia de estrefiimiento por hipotonia muscular y menor motilidad
intestinal.

La disfagia se produce por la alteracion de la confirmarla. Sin embargo, solo debe realizarse
coordinacién motora orofaringea, que aparece si es realmente imprescindible. Una
conforme progresa la enfermedad, alternativa, para evitar la irradiacion, podria
habitualmente después de la primera década ser la realizacion de una evaluacién
de vida) 22239, fibroendoscépica de la deglucién (FEES). La

desventaja de la fibroendoscopia es que
requiere la colaboracion del paciente y
personal entrenado en su realizacion.

Todo ello hace que los nifios con AT a menudo
pierdan el interés en comer y los tiempos de
comida se vuelvan mas prolongados, dando

lugar a una ingesta por debajo de sus El manejo dietético de los nifios con AT 2 es
requerimientos energéticos y causando una similar al de otras condiciones degenerativas.
situacion de desnutricién. Es importante que Podra ser ofrecido en el hospital local, y si no
los padres, maestros y otros cuidadores de tienen disponible un dietista/nutricionista con
ninos con AT mantengan una estrecha experiencia pediatrica, éste se incluirad en las
vigilancia sobre la ingesta. Una nutricién consultas del hospital terciario. En cada visita
adecuada es esencial para asegurar un se realizara una evaluacion, que incluye la
crecimiento apropiado y prevenir o reducir estimacion de la ingesta nutricional y la
infecciones y falta de energia. revisiéon del peso, la altura y el crecimiento.

Estos problemas pueden mejorar con el apoyo El nutricionista hara un informe de las
de un logopedalogopeda y de un especialista recomendaciones después de la visita y se
en nutricion. Se recomienda que el coordinara y pondra en contacto con colegas
logopedlogopeda y el nutricionista hagan dietéticos del hospital local. Ejemplos de estas
revisiones regulares, como minimo cada afio, recomendaciones incluyen descansar por las
pero mas frecuentemente cuando |Ia tardes para evitar estar demasiado cansado
enfermedad evolucione mas rapidamente. para cenar, cortar los alimentos en trozos
Podran aconsejar estrategias para facilitar la pequeiios para evitar la fatiga al masticar, usar
alimentacién y reducir el riesgo de asfixia o alimentos faciles de masticar o triturados,
aspiracion. espesar liquidos y usar una pajita para evitar

ahogamiento. Una posicion adecuada para

Si se sospecha broncoaspiracion, puede estar o - )
sentarse es util para tragar con mas seguridad.

indicado una  videofluoroscopia para
34
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disminuir la presién de tratar de comer lo
suficiente y hacer que las comidas sean mas
relajadas y agradables. En casos de disfagia

grave sera la Unica via de alimentacion. La
mayoria de los padres son comprensiblemente
reacios a considerarlo. Por ello puede ser de
ayuda ponerles en contacto con otras familias
con experiencia personal.

Cuando los esfuerzos para mantener el peso y
la ingesta de liquidos por via oral no
proporcionan suficiente nutriciéon se debe
valorar por el gastroenterélogo y consensuar
con el paciente y la familia la posible
colocacién de un dispositivo de gastrostomia. En el apartado neurolégico ya se ha
La gastrostomia puede servir para comentado las posibilidades de tratamiento
complementar la alimentacion oral. No es una de la sialorrea (babeo) con toxina botulinica o
opcién de "todo o nada”, la mayoria de las con anticolinérgicos orales o topicos.
personas pueden seguir comiendo

normalmente. La gastrostomia puede

Dislipemia: pueden elevarse el colesterol LDL y los triglicéridos, contribuyendo al riesgo
cardiovascular.

En cuanto a la afectacion hepatica, se reconoce cada vez mas como un factor importante de
morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Estudios recientes indican una prevalencia significativa
de enfermedad hepdtica en pacientes con AT, particularmente en aquellos que entran en la segunda
década de vida 2. Un estudio transversal de 25 pacientes con AT, de edades comprendidas entre 5y
31 aiios, reveld que el 20% presentaba fibrosis hepatica significativa diagnosticada mediante métodos
no invasivos 2.

La patogénesis de la enfermedad hepdtica en AT es compleja y probablemente multifactorial. La
deficiencia de la proteina ATM, causante de la AT, compromete la reparacion del ADN y aumenta la
susceptibilidad al estrés oxidativo. Esto puede conducir a dafio hepatocelular, esteatosis y fibrosis.
La resistencia a la insulina y la dislipemia, también comunes en la AT, contribuyen al desarrollo de
esteatosis hepatica asociada a sindrome metabdlico.

Las manifestaciones de la enfermedad hepatica en la AT pueden variar desde esteatosis leve hasta
fibrosis avanzada, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (98,99). El diagndstico y la
monitorizacion de la enfermedad hepatica en AT son cruciales para un manejo adecuado. Consisten
en:

e Controles analiticos periddicos que deben incluir perfil hepatico (ALT, AST, GGT), ferritina y
perfil lipidico. La elevacién de ferritina sérica es un marcador inflamatorio relacionado con la
fibrosis hepatica.

e La evaluaciéon no invasiva con elastografia hepdtica puede detectar esteatosis y fibrosis en
etapas tempranas. En aquellos centros donde no esté disponible esta técnica la ecografia
abdominal puede ser util para evaluar la esteatosis hepatica.

e En casos seleccionados, puede considerarse una biopsia hepatica para confirmar el
diagndstico y evaluar la gravedad de la enfermedad.

En la actualidad, no existen tratamientos especificos para la hepatopatia en pacientes con AT. El
manejo se enfoca en controlar los factores de riesgo modificables y promover un estilo de vida
saludable. El control de la glucemia, el manejo de la dislipemia y la optimizacion del estado
nutricional son esenciales.

Para esto, se recomienda una dieta equilibrada, ejercicio regular y evitar el consumo de alcohol. La
investigacion adicional es necesaria para comprender completamente la patogénesis de la
enfermedad hepatica en la AT y desarrollar estrategias terapéuticas especificas. Es fundamental un
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enfoque multidisciplinar que involucre a especialistas en hepatologia, gastroenterologia,
endocrinologia y nutricidon para un manejo integral de los pacientes con AT y enfermedad hepatica.

Odontologia: Cuidado de la salud dental

El odontdlogo debe conocer las caracteristicas y cuidados que requiere el paciente con AT, que
aconsejan:

e Limitar el uso de radiografias

e Precauciones en la sedacidn y anestesia.

e Tener presentes las frecuentes alteraciones respiratorias

e Dificultades en la exploracién dental por los movimientos involuntarios del paciente.

Los pacientes con AT clasica tienen un riesgo nutricional importante, precisan un
seguimiento activo, para evitar la morbilidad asociada a la desnutricion. Hay que prestar
especial atencion a los trastornos deglutorios que pueden causar una alimentacién
ineficaz e insegura.

La enfermedad hepdtica es comin en pacientes con AT, especialmente en aquellos
mayores. La esteatosis hepatica y la fibrosis son hallazgos frecuentes. El control de los
factores de riesgo y un estilo de vida saludable son cruciales para prevenir la progresion
de la enfermedad hepatica.
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14. ASPECTOS ENDOCRINOLOGICOS 2z

Las manifestaciones endocrinoldgicas en los pacientes con ataxia telangiectasia pueden

presentarse con una alta variabilidad, en diferentes intensidades y tanto en la etapa

pediatrica como adulta, por lo que es necesario una monitorizacién regular de la funcién

endocrina.

En relacion con el crecimiento, se han
objetivado casos con retardo de éste debido a
causas multifactoriales y también niveles
reducidos de hormona de crecimiento en los

diferentes estudios de secrecion.

La funcion tiroidea y la adrenal, sin embargo,
suelen ser normales.

En relacidn con el desarrollo puberal, tanto en
varones como mujeres, es frecuente Ia
presencia de hipogonadismo, tanto de origen
central como periférico. Esto se traduce en
retraso del desarrollo de caracteres sexuales,
retardo de la menarquia o falta de ésta, reglas

irregulares con periodos de amenorrea o falta

de desarrollo de caracteres sexuales
secundarios en ambos sexos. Estas
alteraciones, como consecuencia Ultima,

influyen sobre la fertilidad del individuo.

Puede ser necesario, por lo tanto, tratamiento
hormonal sustitutivo para garantizar un
correcto crecimiento, desarrollo sexual y
adquisicion de masa ésea, entre muchos otros

factores.

En varones se ha descrito fallo gonadal vy
alteraciones de la espermatogénesis, aunque
los niveles de FSH (hormona estimulante del
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foliculo), de LH (hormona luteinizante) y de
testosterona suelen ser normales.

En las mujeres la FSH y LH pueden estar
elevadas en la adolescencia, lo que indica fallo
ovdérico. Cuando esto ocurre la clinica puede
oscilar desde la ausencia completa del
desarrollo puberal hasta la normalidad del
desarrollo sexual y la menstruacion.

La resistencia a la insulina puede aparecer
desde
relaciona con aumento de glucemia en ayunas,

la adolescencia. Su presencia se
tolerancia alterada a la glucosa e incluso
desarrollo de diabetes tipo 2. En general, la
presencia de diabetes no suele asociarse a
complicaciones agudas como la cetoacidosis,
aunque puede considerarse como un factor de
riesgo cardiovascular.

Por todo lo comentado en los apartados
anteriores, y especialmente a partir de la
adolescencia, se recomiendan, al menos
anualmente, pruebas analiticas que incluyan-
ademads de hemograma y extensién en sangre
LDH, CD4 e
cuantitativas - pruebas de funcién hepatica
(AST, ALT y GGT), lipidos

(triglicéridos, colesterol y sus fracciones HDL,

periférica, inmunoglobulinas

estudio de
LDL y VLDL) y pruebas deteccion de diabetes

(glucemia y hemoglobina glicosilada HbA1c)
(ver la Tabla 2 de Anexos)
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15. REHABILITACION.ORTOPEDIA. ESCOLIOSIS

Los objetivos clave de estas areas son mantener y optimizar la actividad funcional. La
evaluacién debe ser continua debido a la naturaleza progresiva de la enfermedad. Esto en
nuestro entorno lo suele centralizar el médico rehabilitador, que se coordinara con el
fisioterapeuta, el logopeda y el terapeuta ocupacional. Los terapeutas trabajaran con los
nifios y sus familias inculcandoles la necesidad de potenciar las actividades fisicas en su vida

diaria.

Se tendran en cuenta:

Cansancio: Los niflos con AT se pueden cansar rapidamente, lo que puede afectar su
aprendizaje, ejercicio fisico y actividades sociales. Necesitan tiempos de descanso adecuados

durante el dia.

Manejo postural: La optimizacidn de la postura sera beneficiosa para mantener la capacidad
funcional, el equilibrio sentado y de pie y la funcidn respiratoria.

Fisioterapia

Hay escasos estudios sobre el efecto de la
fisioterapia en la evolucion de la AT y adn es
mas dificil encontrar ensayos controlados. La
metodologia del tratamiento empleado vy la
duracion del mismo también son variables, de
modo que no es posible por el momento
valorar si hay algunos métodos
fisioterapéuticos preferibles a otros. Lo que
concluyen casi todos los estudios es que el
ejercicio terapéutico resulta beneficioso en
aspectos como la mejora de la funcionalidad
motora y la ralentizacion del curso
degenerativo de la enfermedad. Lo que se
establece como prioritario consiste en
incentivar la actividad fisica diaria, como en
otras enfermedades que producen
discapacidad fisica. Todas las formas de
actividad son utiles y deben ser estimuladas. Es
conveniente también que sean supervisadas
por un terapeuta. Las ayudas tecnoldgicas
pueden facilitar y hacer mas divertidos los
ejercicios, realizados de modo individual y
grupal, con la consiguiente interaccion social
de los nifios y las familias.

La fisioterapia respiratoria es un elemento
clave, dada la afectacion inmunoldgica y el
riesgo aumentado de infecciones, de forma
preventiva y en el tratamiento de las
exacerbaciones, asi como mantener a las
familias formadas y actualizadas en las técnicas
en funcidn de la edad del paciente. Cuando sea
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necesario se debe ayudar a eliminar las
secreciones, mediante ejercicios respiratorios,
técnicas manuales u otros complementos.

Terapia ocupacional: el objetivo principal es el
mantenimiento de la autonomia personal en la
realizacion de las tareas del dia a dia con
productos de soporte si se requieren.

Logopedia: Respecto a las dificultades en el
habla que limitan su inteligibilidad (disartria)
conviene trabajar el control vocal, la velocidad,
la resonancia, la prosodia, la articulacion y la
coordinaciéon fono-respiratoria y deglutoria
para evitar broncoaspiraciones.

Ortopedia

Las alteraciones mas habituales que afectan a
los pacientes con AT son:

1. Deformidades en los pies, que dificultan la
deambulacion y posteriormente la
bipedestacién y el uso de calzado. Deben
tratarse con fisioterapia y colocacién de
dispositivos ortésicos si fuese preciso.
Ocasionalmente puede hacerse necesaria la
intervencidon quirdargica por parte del
traumatologo ortopeda, evitando en lo posible
largas inmovilizaciones escayoladas, y seguidas
de un programa intensivo de fisioterapia una
vez retirada la inmovilizacion.

Se deben considerar los aparatos ortopédicos
cuando haya riesgo de acortamiento muscular



o cuando se interprete que pueden mejorar el
equilibrioy, por tanto, la actividad funcional. El
soporte del propio peso, es decir, la
bipedestacién y el caminar, puede ayudar a
mantener la longitud del musculo en las
extremidades inferiores. Es posible que se
necesiten férulas nocturnas para mantener la
longitud de los musculos y la posicidn de los
pies y, dependiendo del nifio, férulas de uso
diurno para mantener una movilidad segura y
funcional. Conforme la discapacidad avanza
serdn necesarios andadores, bipedestadores o
sillas de ruedas de uso manual o eléctrico,
adaptadas a las necesidades concretas de cada
momento.

La decision de recurrir a la cirugia ortopédica
se debe tomar cuando las medidas
conservadoras ya no son Utiles y los pacientes
pierden habilidades motoras adquiridas.

2. Deformidades y contracturas de las manos,

que habitualmente se tratan mediante
fisioterapia y ortesis de mantenimiento
postural.

3. Escoliosis

Existen pocos datos sobre la prevalencia de la
escoliosis en afectados AT, su edad de inicio, la
tasa de progresion o los factores que
contribuyen a ella. Del mismo modo, hay muy
poca informacién disponible sobre el resultado
de la cirugia para la escoliosis en estos
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pacientes.

En Gran Bretafia el 17% de los nifios con AT
tienen escoliosis, de edad y gravedad muy
variables. La mayoria de ellos tienen AT clasica,
pero también puede presentarse rara vez en la
forma variante de AT.

Por ello se recomienda que todos los pacientes
con AT sean evaluados y controlados
periédicamente para detectar escoliosis. Los
padres también deben ser informados sobre la
postura correcta para su hijo en la silla de
ruedas y durante el suefo. Se puede realizar
una radiografia simple de columna si es
necesario, pero deben evitarse las radiografias
repetidas. La alternativa es realizar una
resonancia magnética de columna en su
seguimiento.

El tratamiento conservador conlleva la posible
indicacion de un corsé ortopédico a medida,
excepto que presenten dificultad respiratoria
qgue lo contraindique, y adaptacion de la silla
de ruedas a la forma de su columna. Si se
diagnostica escoliosis progresiva se
recomienda la derivacion al servicio de
traumatologia y ortopedia de columna. Si se
precisa cirugia debe ser realizada en un centro
de atencion terciaria con Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos y con las evaluaciones
multidisciplinares  previas, especialmente
respiratorias, inmunoldgicas y anestésicas, ya
comentadas.

de la escoliosis.

En las alteraciones en el sistema musculo- esquelético conforme evoluciona la
enfermedad son de destacar la escoliosis y las deformidades de pies y manos. La
fisioterapia se hace imprescindible en estos pacientes, asi como la vigilancia y prevencion
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16.- TERAPIAS EN EL ENTORNO EDUCATIVO

La elaboracion de informes para el Equipo de Orientacién Escolar especifico de
discapacidades motdricas forma parte de la evaluacion global de la discapacidad de cara a
solicitar adaptaciones en el mobiliario escolar, dispositivos como bipedestadores o
andadores, adaptaciones para lectura, escritura y comunicacion o a la necesidad personal de
apoyo en el centro.

El fisioterapeuta, el terapeuta ocupacional y el logopeda escolar son un apoyo fundamental
en la practica diaria de los docentes, que pueden desconocer las capacidades, limitaciones y
restricciones de estos alumnos y las estrategias en su atencion a nivel motor y comunicativo.

Los objetivos a alcanzar por los terapeutas en la escuela, en coordinacidn con los tutores y
resto de educadores, son:

e Adaptar el entorno al alumno: e Mantener la destreza manual vy
Accesibilidad al aula, patio, aseo, uso bimanual.
de ascensor, excursiones, salidas vy e Trabajar junto con el departamento de
actividades extraescolares. Eliminar educacion fisica para reforzar de
barreras arquitectonicas. forma individual a los alumnos.

e Desarrollar sus capacidades e Fomentar juegos vy actividades
incrementar su autonomia. inclusivas.

e Adaptacion de material escolar: Uso ® Educar a toda la comunidad educativa
de lapices de forma triangular, en aspectos de ergonomia y de higiene
sacapuntas eléctrico, ceras gruesas, postural.
adaptadores para realizar la pinza, ® Asesorar a las familias para alcanzar
regla debajo de la frase para facilitar la objetivos educativo
lectura etc...

Optimizar la comunicacion del nifio, ya sea en modalidad hablada como a través de un sistema
alternativo o aumentativo.

Las sesiones de terapia se pueden realizar de forma individual, o en grupos. Se pueden utilizar
nuevas tecnologias, como pantallas interactivas y consolas adaptadas para ejercicio
terapéutico, consiguiendo con ello trabajar de forma mds motivadora la motricidad fina,
propiocepcion, coordinacion, estimulacién, atencidn etc.

Consideraciones generales:

e Debe mantener una postura en control cefdlico, de tronco vy
sedestacion correcta valorando el uso seguimiento ocular, de plano inclinado
de una silla de aula adecuada para que o bipedestador
no pierda la concentracion por e Se anadirda una mesa regulable en
intentar estar manteniendo el altura y con hendidura si el alumno va
equilibrio. Puede usarse una manta en silla de ruedas.
enrollada o una toalla para ayudar a e Requieren de personal de ayuda en los
mantener la estabilidad del tronco. El traslados del alumno de una clase a
tronco, la cabeza y los pies deben estar otra y ayudarlo a ir al bafio y a comer.
estables para tener un buen control en ® Es necesario distinguir si el estudiante
la motricidad fina. En este sentido es con AT realiza escritura y lectura
posible la confecciéon de asientos y independiente o ya no lo puede hacer:

respaldos adaptados a la capacidad de
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Con escritura y lectura portatil o tableta. Al inicio su uso serd
independiente: Lo mdas importante es lento, pero permitira escritos legibles y
valorar cada cierto tiempo las luego necesitara programas
dificultades que puedan aparecer y especificos de reconocimiento por voz
valorar las ayudas técnicas a usar. Se y activar la accesibilidad en la lectura.
instruird al alumno en el uso del En esta etapa la lectura no es una via
ordenador y nuevas tecnologias. principal de aprendizaje por lo que
Sin escritura ni lectura independiente, serd mas productivo leerle o usar
por efecto del temblor, distonia vy audiolibros o videos.

coreoatetosis. El profesorado debe
eliminar la escritura de estos
estudiantes y facilitar uso de un

Por ello, algunas consideraciones son:

- Fomentar una lectura donde se elimine la necesidad de barrido, dificultado por los
movimientos oculares involuntarios que impiden una buena fijacion. También facilita que el
texto esté justificado a la izquierda con pocas palabras y evitar esquemas complejos que
impliqguen una mayor lectura en horizontal.

- Ampliar los textos no siempre es beneficioso, si son textos largos, pues implica un mayor
barrido y, por lo tanto, mayor cansancio

Si el estudiante tiene dificultad para hablar puede dar una falsa impresiéon de que no puede
responder preguntas. Hay que darles mds tiempo para responder para que no se sientan
frustrados al ser interrumpidos antes de dar una respuesta.

A medida que la enfermedad avanza los nifios necesitan un apoyo individual en clase para
facilitar el aprendizaje y la participacion en el aula sin realizar el trabajo por el nifio.

El profesorado debe reducir la fatiga del estudiante evitando que tome apuntes, notas y
facilitando la entrega de material fotocopiado o audios segun el estadio de la AT. Facilitardn
la entrega por parte del alumno de las tareas de forma oral, ya sea presencial en el aula o
mediante audios. Y se facilitard que los exdmenes sean orales y/o que cuente con la ayuda
del terapeuta, pedagogo o logopeda.

Se necesitan adaptaciones en el teclado y en el ratéon o “mouse”, dando resultado el de bola
grande complementdandolo con una mufequera rigida en posicion de ligera flexion dorsal de

mufieca para mejorar la estabilidad y sobre una toalla enrollada.

Se valorara el uso de plano inclinado (bipedestador) en el aula para favorecer el apoyo
correcto del pie, la extension de rodillas y la posicidn correcta de cadera.
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17. AUTONOMIA PERSONAL Y SOCIALIZACION

e Es necesario alentar la autonomia personal y favorecer otras actividades sociales
diferentes a la escuela para el bienestar fisico y emocional del nifio. Todos los
componentes del equipo deben recordar estos aspectos en las sucesivas evaluaciones,
no solo los terapeutas.

e Autonomia en actividades instrumentales de la vida diaria en casa y en la
comunidad, como las de aseo, vestido, comida y su preparacion, movilidad funcional
(transferencias, volteos en cama, transporte de objetos...), cuidado de otros, de
mascotas y animales, gestion de la comunicacién (teléfono, tabletas, ordenadores...),
conduccién y movilidad en la comunidad (acceso al autobdus, taxi...). A partir de la
adolescencia gestidn financiera, mantenimiento de seguridad y compras, actividades
afectivo-sexuales etc.

e Fomentar la participacién en actividades sociales deportivas y de ocio

e A medida que los nifios se acercan a la edad de la transicidn de servicios pediatricos
a adultos es vital identificar la informacién multidisciplinaria que necesitaran. La
provisiéon de servicios locales puede variar enormemente de un drea a otra y los
servicios para adultos pueden tener tiempos de espera para acceder a los mismos.
Debe garantizarse que la transicidén sea lo mas fluida posible.
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18. APOYO PSICOLOGICO

Desde el diagndstico inicial de la enfermedad y durante todo el proceso de la misma es
importante que los especialistas que intervienen en el caso tengan en cuenta los principios
basicos de acompaifiamiento a este tipo de pacientes y familias. Esto permitira ofrecer la
atencién mds adecuada, explorar y detectar necesidades y recursos. Se considera oportuno
contar con profesionales de Psicologia en los equipos de tratamiento o a quiénes derivar para
llevar a cabo la atencidon especifica de estas cuestiones.

El caracter crénico y degenerativo de la AT puede implicar tratamientos de importante
interferencia con la rutina diaria, visitas médicas frecuentes y posibilidad de ingresos
hospitalarios. Debido a ello pueden aparecer repercusiones en la esfera psicosocial de las
personas con AT y sus familias.

Se recomienda proponer un abordaje que trascienda de la atencién médica al
acompaifamiento emocional, educativo, social y comunitario desde una perspectiva
integradora, que contribuya a su bienestar global y a la correcta adaptacion a la enfermedad
y sus implicaciones, asi como adherencia a sus tratamientos y un acceso normalizado vy
dirigido a todas las areas que forman parte de su entorno vivencial.

En esta tabla 7 se exponen las tres etapas de la enfermedad recogiendo algunas de las
dificultades y emociones que pueden aparecer y los correspondientes recursos que pueden
resultar de ayuda para la persona con AT y su familia.

Es necesaria su adaptacidn al entorno escolar, asi como potenciar su autonomia personal
y socializacién. El acompafamiento psicolégico, tanto del afectado como de la familia,
puede contribuir a mejorar su bienestar global y a la correcta adaptacion a la
enfermedad.
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Tabla 7. Etapas de la enfermedad y abordaje psicolégico

Diagnéstico Evolucién y Tratamiento Deterioro avanzado
Final de vida
Dificultades - Demoraen el - Pérdida de movilidad - Conspiracion del silencio-
diagndstico definitivo - Dificultades en la Hospitalizaciones frecuentes
y las posibilidades de expresién verbal - Dependencia
intervenir. - Sacadas horizontales de - Sobrecarga de las personas
- Falta de informacién/ cabeza y ojos cuidadoras
recursos sobre AT. - Consultas médicas y - Duelo anticipado
- Posibilidad de procedimientos médicos - Duelo o duelo complicado
contraer infecciones dolorosos
facilmente. - Pérdida de la autonomia
- Comunicacién del - Sobreproteccién
diagndstico a la - Reorganizacidn familiar,
persona con AT, cambio de roles
padres, hermanas/os, - Falta de apoyo
familia y otras - Desarrollo social
personas. - Aislamiento social
- Conspiracion del - Exclusién
silencio. - Absentismo escolar

- Acceso a terapias

- Conspiracion del silencio
sobre la propia
enfermedad y otros temas
tabu (p.ej. sexualidad)

- Bajo estado de animo,

depresién
- Ansiedad
Emociones - Incertidumbre y confusién
- Shock, sensacién interna de caos.
*Todas las - Miedo
emociones - Negacion
podrian estar - Rabia
presentes en - Tristeza. Desesperanza.
cada fase o - Culpa
momento en - Rechazo
el que esté la - Indefension
persona con - Frustracién
ATy su familia - Incomprension
- Nostalgia
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Ayuda -
Recursos

- Informacion clara,
vocabulario adaptado.
-Ofrecer

recursos especializado
s

- Conectar con otras
familias con el mismo
diagndstico

- Informar sobre
entidades
especializadas en AT y
facilitar materiales y
paginas web fiables.

- Facilitar la expresién
y el desahogo
emocional

- Explorar necesidades
y recursos

- Potenciar los
recursos, habilidades y
fortalezas

- Cuentos sobre
diversidad, diferencias
y tolerancia

- Técnicas para manejo
de la ansiedad

- Pautas sobre
comunicacion de
malas noticias

- Facilitar la expresién y el
desahogo emocional

- Persona con AT como
protagonista del proceso y
capaz de tomar decisiones
- Acompaiiar a la persona
con AT respetando su
ritmo

- Fomentar la autonomia
- Ofrecer espacios para
compartir las
preocupaciones con
iguales (personas con AT,
padres, hermanos,
familias...)

- Comunicacién asertiva y
abierta

- Apoyo sociofamiliar

- Fomentar la inclusién
social

- Actividades de ocio y
tiempo libre

- Apoyo escolar,
adaptaciones necesarias,
flexibilizar objetivos,
adaptar materiales...

- Psicoeducacién sobre el
duelo y la muerte

- Pautas de autocuidado
para las personas
cuidadoras

- Estrategias de regulaciéon
emocional

- Facilitar la expresién y el
desahogo emocional

- Acompafiar el duelo
anticipado

- Gestionar las voluntades
anticipadas

- Comunicacidn abierta

- Cuentos sobre duelo y
muerte

- Grupos de duelo

-Evaluar de manera regular el bienestar psicoldgico de la persona con AT y su familia o

cuidadores/as desde el momento del diagndstico y en situaciones de cambio o mayor

vulnerabilidad

-Explorar con el paciente y la familia el deseo o no de ser informados de ciertos aspectos

durante todo el proceso
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Tabla 1. Recomendaciones de evaluacion tras el diagndstico de AT

Sistema u érgano

Neurologia

Evaluacion

Neuropediatra

AT Clasica

Comentarios
AT Forma Variante

aefat

Evaluaciones de ataxia y movimientos
extrapiramidales. Escalas SARA 6 ICARS, AT NEST

Rehabilitacion

Médico rehabilitador/
fisioterapeuta/ terapeuta
ocupacional/ Ortopeda

Valoraciéon de habilidades motoras finas y

gruesas. Contracturas, escoliosis.

Necesidad de apoyo a movilidad en actividades de la
vida diaria en el hogar y la escuela.

Disartria

Logopeda

Evaluacién de lenguaje y habla

Disfagia/Alimentacion/
Nutricion

Pediatra/
nutricionista/Logopeda

Riesgo de aspiracion.
Estado nutricional

Generalmente no hay
problema en estadios
tempranos

Alteraciones oculomotoras

Neuropediatra

Generalmente no se necesita evaluacidn especifica por

oftalmdlogo.

Aspectos cognitivos y
conductuales

Neuropediatra/
equipo rehabilitador

Generalmente no hay
problema.

Si lo hay, equipo psicélogos
(orientacidn escolar)

Generalmente no hay
problema

Riesgo de cancer

Pediatra, oncélogo

En todos los casos:

Exploracidn clinica, linfoadenopatias
Test laboratorio anual: Hemograma. LDH
Adultos: RM (mujeres) y ecografia abdominal, anual.

Immunodeficiencia

Pediatra/ inmundlogo

Evaluar:
-Defectos de inmunidad
celular y humoral.

-Indicacién de inmunoterapia

-Estado de vacunacién y
respuesta vacunal

Generalmente no hay
problema

Infecccion

Pediatra/ neumdlogo

Evaluacién de infecciones
sinusales y/o pulmonares.
Determinar si antibioterapia
profilactica.

Generalmente no hay
problema

Enfermedad pulmonar

Pediatra/ neumdlogo

Funciéon pulmonar si
colaboracién (mayores de 4
anos)

Generalmente no hay
problema

Alteraciones endocrinas

Pediatra/
Meédico de familia

Peso/talla/

Desarrollo puberal
Adolescentes y adultos:
Screening de diabetes,
Alteracion cardiovascular y
hepatica

Generalmente no hay
problema

Consejo genético

Genetista

Asesor genético

Estudio genético y seguimiento global del paciente.
Informacion a paciente/familia/portadores sobre modo
de herencia y riesgos de recurrencia. Asesoramiento

reproductivo.

Ayuda familiar/ apoyos

Trabajo social
Cuidados paliativos
Enfermeria a domicilio

Informacion sobre cuidados y ayudas comunitarias
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Tabla 2. Ataxia telangiectasia: Seguimientos recomendados

Sistema

Neurolégico

Evaluacion

Examen de nuevos signos y sintomas

Frecuencia

Cada 6 meses.
Mads frecuentemente si nuevos signos o
sintomas

Educacion Pruebas de funciones cognitivas y Antes de la escolarizacion primaria.

del lenguaje o del habla. Anualmente después.

Conducta Valoraciéon de conducta Al iniciar la guarderia, y de nuevo en el inicio
de escolarizacidn secundaria, o antes si
precisa

Motricidad, Meédico rehabilitador, Anualmente.

musculosquelético

Fisioterapeuta, Terapeuta
ocupacional,
Cirujano traumatdlogo ortopeda

Si escoliosis progresiva, anualmente

Disartria/ Foniatra/Logopeda Anual
comunicacién
Problemas Oftalmélogo Si estd indicado (neuropediatra)

oculomotores

Immunodeficiencia e
infecciones

Pediatra/ Inmundlogo

Anual, o mas frecuente si infecciones

Enfermedad pulmonar

Pediatra/ Neumdlogo
Pruebas de funcion respiratoria
A partir de 4 afios si colaboraciéon

Anual, o mas frecuente si infecciones
Anual si asintomaticos, cada 6 meses si los
sintomas son estables, o menos si no estan
estables.

Riesgo oncolégico

Analiticas

Estudios de imagen:
(Ecografia/RM)

Examen clinico, adenopatias, fiebres
inexplicadas, analiticas (leucemia,
linfomas)

Anual

Recuento sanguineo, LDH, extension
sangre periférica, inmunogloblinas,
CDA4.

Alfafetoproteina

A partir adolescencia: Enzimas
hepaticos (ALT, AST, GGT) perfil
lipidico, HbAlc

Anual o mas frecuente. Referencia al
oncélogo si sospecha de malignizacién

Eco de abdomen.

Anual

RM de mamas en mujeres

Anual desde 25 afios de edad, o mas precoz o
frecuente segln sospecha.
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1) MARCHA

Se pide (1) que camine a una distancia segura paralela a
una pared, incluyendo una media vuelta (girar para mirar
hacia la direccidn opuesta de la marcha) y (2) que camine
en tandem (tocando con el talon los dedos del pie
contrario) sin apoyo.

0. Normal, sin dificultades para caminar, girar y caminar
en tandem (hasta un paso en erréneo permitido)

1. Dificultades leves, solo visibles al caminar 10 pasos
consecutivos en tandem

2. Claramente anormal, caminar en tandem >10 pasos no
es posible

3. Marcha tambaleante considerable, dificultades en la
media vuelta, pero sin soporte

4. Marcha tambaleante marcada, soporte intermitente
de la pared requerido

5. Marcha tambaleante severa, soporte permanente en
un palo o soporte ligero por un brazo requerido

6. Camina > 10 m solo con soporte fuerte (dos bastones o

caminador o acompafiante)

7. Camina < 10 m solo con un soporte fuerte (dos
bastones o caminador o acompafiante)

8. No puede caminar, incluso apoyado

2) POSICION DE PIE

Se pide que esté de pie (1) en posicidn natural, (2) con los
pies juntos en paralelo y en tdndem (ambos pies en una
linea, sin espacio entre el talén y el dedo del pie). Sin
zapatos y con los ojos abiertos. Para cada condicidn, se
permiten tres ensayos. El mejor ensayo es el que se califica.

0. Normal, capaz de estar de pie en tdndem durante > 10's

1. Capazde estar de pie con los pies juntos sin balancearse,
pero no en tdndem durante > 10's

2. Capaz de estar de pie con los pies juntos durante > 10 s,
pero solo con balanceo

3. Capaz de estar de pie durante > 10 s sin apoyo en
posicidn natural, pero no con los pies juntos

4. Capaz de estar de pie durante >10 s en posicidn natural
solo con soporte intermitente

5. Capaz de estar de pie >10 s en posicién natural solo con
soporte constante de un brazo

6. Incapaz de permanecer de pie durante >10 s incluso con
el apoyo constante de un brazo

Puntuacion

Puntuacion

3) SEDESTACION

Se pide que se siente en una cama de examen sin el apoyo
de los pies, los ojos abiertos y los brazos extendidos hacia
el frente.

0 Normal, sin dificultades para sentarse >10 segundos

1 Dificultades leves, balanceo intermitente

2 Balanceo constante, pero capaz de sentarse > 10 s sin
soporte

3 Capaz de sentarse durante > 10 s solo con soporte
intermitente

4 Incapaz de sentarse durante >10 s sin soporte
continuo

4) ALTERACION EN EL HABLA

El habla se evaliia durante la conversacion normal.

Normal

Sugerencia de alteracion del habla

Habla deteriorada, pero facil de entender
Palabras ocasionales dificiles de entender
Muchas palabras dificiles de entender
Solo palabras individuales comprensibles
Habla ininteligible / anartria

Uk wWwNEO

Puntuacion

Puntuacion
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