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Nueva mutacién en el gen ATM en paciente con ataxis telangiectasia.

Caso clinico

New mutation in ATM gen in patient whith Ataxia Telangiectasia. Clinical case

Felipe Ruiz-Botero?, Juliet T. Rodriguez-Guerrero®

3Médico. Investigador Centro de investigacién en anomalias congénitas y enfermedades raras de la Facultad de Ciencias de la Salud

de la Universidad Icesi; Docente Universidad del Valle. Cali, Colombia

bEstudiante de sexto afo de medicina, Escuela de Medicina, Facultad de Salud, Universidad del Valle. Cali, Colombia

Recibido el 30 de agosto de 2016; aceptado el 14 de noviembre de 2016

Resumen

Introduccién: El sindrome de ataxia telangiectasia (AT) es una enfermedad genética autosémica
recesiva de compromiso multisistémico, con un espectro clinico amplio, ocasionada por la muta-
ci6n del gen ATM, lo que causa la disminucion o ausencia de la proteinkinasa ATM, por lo que se
alteran procesos del ciclo celular, reparacién del ADN y apoptosis. El objetivo de este articulo es el
de reportar el caso de una paciente con sindrome de AT causada por una mutacién no reportada
previamente en la literatura. Caso clinico: Paciente originaria de Colombia, de 14 afos de edad,
con manifestaciones clinicas y fenotipicas clésicas del sindrome de AT a partir de los 6 afios de edad,
con alteracién pondoestatural, infecciones respiratorias a repeticion, telangiectasias oculocutdneas y
compromiso neuroldgico progresivo, caracterizado por regresion en su desarrollo psicomotor, ataxia
y apraxia oculomotora. Se realiz6 secuenciacion del gen ATM que demostré mutacion en homocigo-
sis no reportada previamente en la literatura. Discusién: En Latinoamérica son escasos los reportes
de pacientes con AT y pocos aquellos en donde se describen los hallazgos moleculares. Los estudios
moleculares son una herramienta que facilita el diagnéstico y permite orientar mejor el manejo y
prondstico de pacientes con enfermedades neurodegenerativas. El reporte de variantes moleculares
no descritas es de gran importancia para establecer la causa etioldgica de este tipo de patologias en
grupos poblacionales diversos, como lo son los paises de Latinoamérica.

Abstract

Introduction: The ataxia telangiectasia syndrome (AT) is a genetic disease with an autosomal reces-
sive inheritance pattern, with multisystem involvement and a broad clinical spectrum. It is caused
by the mutation of the ATM gene, causing reduction or absence of the ATM proteinkinase, altering
processes in the cell cycle, DNA repair and apoptosis. The objective of this article is to report the
case of a patient with ataxia telangiectasia syndrome, caused by a mutation not previously reported

Correspondencia:
Felipe Ruiz-Botero
feliperuizb@hotmail.com

524 eoitoriaL_qiku

Palabras clave:
Ataxia-telangiectasia,
ataxia cerebelosa,
genética médica,
enfermedad
neurodegenerativa

Keywords:
Ataxia-telangiectasia,
cerebellar ataxia,
medical genetic,
neurodegenerative
disease



Ataxis telangiectasia - F. Ruiz-Botero et al

CASO CLINICO

in the literature. Case report: A 14 year-old patient native to Colombia, with classic clinical and
phenotypical manifestations of AT syndrome, which started at 6 years of age with pondostatural al-
teration, recurrent respiratory infections, oculocutaneus telangiectasias and progressive neurological
disorder that included: regression in her psychomotor development, ataxia and oculomotor apraxia.
ATM gene sequencing is performed evidencing a homozygous mutation not reported in literature.
Discussion: In Latin America are sparse the number of reports of patients with ataxia telangiectasia
and only few of these describe their molecular findings. Molecular studies allow the diagnosis and
a better orientation in the management and prognosis of patients with neurodegenerative diseases.
The report of undescribed molecular variants is of great importance to establish the etiology of such
diseases in diverse population groups, such as the countries of Latin America.

Introducciéon

El sindrome de ataxia telangiectasia (AT) es una
enfermedad autosémica recesiva que se caracteriza por
déficit neuroldgico progresivo, compromiso inmu-
nolégico y predisposiciéon a cancer. Afecta 1 de cada
44.000 a 100.000 personas en el mundo, con hasta 2%
de portadores reportados en americanos caucdsicos.

El primer caso fue reportado en 1926 por Syllaba
y Henner?, sin embargo, no fue hasta 1964 que recibe
el nombre de AT por el Dr. L. Martin. En 1988 Gattiy
cols.* mapean el gen ATM en el cromosoma 11q22.3-
23.1; en 1995, Savitsky y cols.” lo identifican como gen
responsable del sindrome de AT.

La proteina ATM es un polipéptido de 350 kDa,
con actividad catalitica y un motivo caracteristico de la
familia kinasa-like PI-3 (PIKKs), este cumple funcio-
nes reguladoras en vias de sefializacion en respuesta a
nutrientes, factores de crecimiento, balance de energia,
reparacion del ADN. También en homeostasis se re-
porta actia en vias metabdlicas mediadas por insulina,
en el ciclo celular y senescencia celular>®”. La mutacién
del gen ATM provoca disminucién o ausencia de la
proteina ATM, esto en respuesta a la acumulacién del
ADN alterado en el cerebelo resulta directamente en
apoptosis celular, causando neurodegeneracion, atro-
fia cerebelosa y ataxia®'’.

Las manifestaciones clinicas de la AT aparecen en la
infancia temprana, siendo la ataxia cerebelosa progre-
siva la primera en aparecer?, gran parte de los pacientes
entre 5y 10 afnos presentan alteraciones severas. Otros
hallazgos clinicos incluyen: apraxia oculomotora, alte-
racién de los movimientos oculares, disfuncién cogni-
tiva y telangiectasias oculocutdneas"’; asi como disto-
nia y coreoatetosis en el 90% de los pacientes. También
disminucién de la respuesta inmune celular secundaria
a hipoplasia de timo y linfopenia periférica, comporta-
miento similar al envejecimiento del sistema inmune$;
trastornos endocrinos primarios asociados a retraso en
el crecimiento e inicio de la pubertad y resistencia pe-
riférica a la insulina®®.

Esta patologfa tiene un patrén de herencia auto-

sémico recesivo, afectando a hombres y mujeres por
igual. Los portadores heterocigotos de la mutacion tie-
nen mayor riesgo de desarrollar neoplasias en mama,
sistema gastrointestinal, vejiga y piel, entre otros. En
los homocigotos el riesgo de neoplasias también es ma-
yor, sobre todo cancer de origen linforreticular, tipo
linfoma no-Hodgkin, linfoma Hodgkin y diversas for-
mas de leucemia de células T, los cuales, usualmente,
aparecen entre la segunda y tercera década de la vida.
En pacientes adultos se han descrito mayormente tu-
mores s6lidos de drganos reproductores y gastrointes-
tinales®!!1?,

El objetivo de este articulo es el de reportar el caso
de una paciente de origen colombiano, con sindrome
de ataxia telangiectasia, causada por una mutacién no
reportada previamente en la literatura.

Caso clinico

Paciente de raza mestiza, actualmente con 14 afos
de edad, originaria del municipio del Tambo, departa-
mento de Cauca (Colombia). La paciente fue producto
de la primera gestacién de padres no consanguineos,
madre de 16 afios de edad y padre de 25 afios de edad al
momento de la gestacién. La historia prenatal no evi-
denci6 exposicion a teratégenos o presencia de otras
patologias de relevancia. Los informes ecograficos no
evidenciaron alteraciones morfoldgicas.

El parto fue vaginal a las 34 semanas de gestacidn,
por ruptura prematura de membranas e inicio de tra-
bajo de parto pretérmino, peso de 2.450 g (-1,86 des-
viaciones estdndar (DS)), Talla 47 cm (-1,15 DS). Al
nacimiento no se registr6 la presencia de anomalias
congénitas mayores u otras complicaciones.

La paciente presenté desarrollo psicomotor normal
con sostén cefalico a los 4 meses, sedestacion 6 meses,
bipedestacion 11 meses y patrén de marcha 14 meses.
Alos 2 anos de edad se evidencid alteracién de la mar-
cha exhibiendo aumento en la base de sustentacidn,
inestabilidad y caidas frecuentes.

A los 6 afios de edad fue evaluada por endocrino-
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logia por baja talla para la edad e inici6 manejo con
hormona de crecimiento durante 6 meses sin mejoria,
sin embargo se report6 progresion de la ataxia y el tem-
blor, por lo que la suspendieron. Hacia los 7 afos era
totalmente dependiente para su desplazamiento, con
pobre control postural y temblor distal en 4 extremi-
dades, con limitacién del proceso educativo.

Durante este periodo la paciente fue evaluada en
los servicios de pediatria y neurologia pedidtrica y se
realizaron estudios entre los cuales se incluyeron: Elec-
troencefalograma que no evidenci6 alteraciones; Reso-
nancia magnética de cerebro con signos atréficos cere-
belosos caracterizados por aumento del espacio suba-
racnoideo interfolias y aumento de tamafo del cuarto
ventriculo (figura 1), lo cual es anormal para la edad
de la paciente, con signos de atrofia bulbar, sin otros
signos sugerentes de atrofia del resto del tronco ence-
falico y sin alteraciones significativas en los hemisferios
cerebrales; Alfa feto proteina 350 ng/ml (elevado); po-

Figura 1. Resonancia magnética de cerebro, secuencias axiales
potenciadas en T2 que demuestran aumento del espacio suba-
racnoideo interfolias (flechas) y del cuarto ventriculo (cabeza de
flecha) como signos de atrofia cerebelosa asociados a moderada
atrofia del bulbo raquideo (flecha curva) y algunos cambios atré-
ficos en pedunculos cerebelosos.

Figura 2. Paciente a los 14 afos de edad, notese telangiectasias oculares.
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tenciales auditivos evocados e inmunoglobulinas A, G
y M dentro de limites normales.

Posteriormente fue evaluada por el servicio de dis-
morfologia y genética pedidtrica a los 14 afios de edad,
al examen fisico presentaba talla baja 1,38 mts (-4,06
DS) y bajo peso 27 Kg (-4,76 DS), facies inexpresivas,
cara triangular, telangiectasias oculocutdneas (figu-
ra 2), alteraciéon de los movimientos oculares, ataxia
troncal con pruebas cerebelosas positivas y limitacién
moderada a severa de la marcha e hipersensibilidad al
sol. La revisién por sistemas evidenci6 infecciones res-
piratorias a repeticion.

Por los hallazgos clinicos descritos se consider6 que
el fenotipo de la paciente era compatible con el Sindro-
me de Ataxia telangiectasia y dado las implicaciones
prondsticas de esta entidad se solicité secuenciacién
para el gen ATM, utilizando el panel de AT NextGene-
Dx®. Esta prueba detecté un cambio en homocigosis,
que consiste en una delecién de una A (c.7767delA), y
un cambio en homocigosis, una transicién de una T
por una C (¢.162T>C) que da lugar a un cambio sin6-
nimo en la proteina (p.Tyr54Ttyr).

Discusion

La AT es una patologia de herencia autosémica re-
cesiva, de compromiso multisistémico, cuyo diagnds-
tico usualmente se basa en una triada clinica de signos
neurolégicos, priorizado por un sindrome cerebeloso
evolutivo, consistente en disinergia, temblor inten-
cional, adiadococinesia, e hipotonia generalizada que
produce pérdida de la marcha. Otros hallazgos inclu-
yen alteraciones oculocutdneos como la presencia de
telangiectasias, y manchas café con leche; inmunode-
ficiencia humoral y celular variable responsable de in-
fecciones respiratorias recurrentes, alta incidencia de
neoplasias , hipersensibilidad a la radiacién iénica, re-
tardo en el crecimiento somadtico, disgenesia gonadal, y
niveles elevados de alfa fetoproteina®'*"’.

Los sintomas neurolégicos de la AT pueden ser ex-
plicados por la eliminacién sistemética de ciertas po-
blaciones celulares. Esto se expresa como una atrofia
de la corteza cerebelosa progresiva, la destruccion de
los ganglios de la base, desmielinizacién de las colum-
nas posteriores y pérdida de neuronas en el asta an-
terior del cordén espinal. Los signos oculocutdneos
son secundarios a las manifestaciones neuroldgicas, las
telangiectasias generalmente se presentan inicialmente
en 0jos, y de manera posterior en la piel, particular-
mente en los l6bulos de las orejas'®.

Aunque en la literatura cldsicamente se describen
estos hallazgos fenotipicos, el espectro clinico de la AT
es muy amplio, con presentaciones no-cldsicas que
pueden o no exhibir anomalias neurolégicas, con al-
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teraciones motoras, sin ataxia cerebelosa, y sin telan-
giectasias oculares. Esto lleva a que en algunos casos el
diagnéstico sea dificil de realizar?.

En el reporte actual presentamos el caso de una
paciente de origen colombiano, con fenotipo clésico
de AT. Al realizar el panel molecular diagnéstico se
reporté un cambio en homocigosis, que consiste en
una delecién de una A (c.7767delA) que produce un
cambio en el marco de lectura produciendo un codén
de parada prematuro (p.Lys2589Asnfs*17). Dicha de-
lecién no ha sido descrita previamente en la literatura,
sin embargo al realizar la simulacién del efecto sobre la
proteina (PolyPhen 2), se considera que su efecto dele-
téreo en la proteina es patoldgica.

Concomitantemente el panel identificé un cam-
bio en homocigosis, una transicién de una T por una
C (¢.162T>C), que produce un cambio sinénimo en
la proteina (p.Tyr54Ttyr). Este cambio fue reportado
previamente en bases de datos como dbSNP, ClinVar,
y NCBI (rs3218690); y se considera de significado cli-
nico probablemente benigno. Sin embargo, llama la
atencion que dicho cambio fue reportado previamente
en otro paciente con diagnéstico de AT®.

Actualmente no existe tratamiento efectivo para
la AT, el manejo clinico de esta patologia se enfoca en
una aproximacién sintomdtica y de soporte; y la pre-
vencién de manifestaciones tempranas de AT hasta
el momento no ha sido satisfactoria. Intervenciones
terapéuticas como terapia fisica temprana y continua
minimizan la aparicién de contracturas, las cuales
aparecen con el tiempo en casi todos los afectados. La
terapia de reemplazo de inmunoglobulina intraveno-
sa ha probado reducir el ntimero y la severidad de las
infecciones en pacientes que las presentan. Cuidados
de rehabilitacién y soporte son necesarios, incluyendo
terapia fisica, ocupacional, del lenguaje y deglucién®.

Se recomienda el monitoreo pulmonar regular, en
caso de detectar hipoxemia es requerida la instauracién
de oxigeno-terapia a largo plazo y reducir al minimo el
seguimiento radiografico’®.

La predisposicién a malignidad sugiere la necesidad
de hacer chequeos médicos preventivos, en busqueda
de signos tempranos. El uso y las dosis para instaurar
radioterapia o quimioterapia son controversiales debi-
do a la hipersensibilidad que presentan estos pacientes
a radiaciones ionizantes, por lo que se sugiere que el
manejo oncoldgico sea realizado en centros especiali-
zados'®%.

A pesar de que esta patologia se encuentra amplia-
mente descrita en la literatura, son pocos los casos re-
portados originarios de Latinoamérica, la mayoria de
estos reportes se enfocan en un seguimiento clinico
de los pacientes, o en la descripcién de presentaciones
clinicas atipicas; siendo asi escasos aquellos en don-
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de se describen los hallazgos moleculares o mutacio-
neSZI—27.

Se considera que la inclusién de estudios molecu-
lares, en el diagnéstico de pacientes con cuadros clini-
cos que incluyan sintomas neuromotores son de gran
importancia, particularmente en los paises latinoame-
ricanos, no solamente para confirmar el diagnéstico
en aquellos casos con cuadros clinicos clasicos, o para
orientar el diagnodstico frente a cuadros atipicos; sino
también, para identificar diferentes variantes mole-
culares (polimorfismos y mutaciones) nuevas, que
podrian ser de importante aporte a la etiologia y apa-
ricién de patologias poco frecuentes en este grupo po-
blacional, pero que persisten desconocidas por la falta
de acceso a estos estudios o por la falta de reporte en
la literatura.

Conclusiones

El reporte de este caso clinico plantea la necesi-
dad de efectuar pruebas moleculares en pacientes
con enfermedades neurodegenerativas, las cuales son
una herramienta que facilita el diagndstico, y permite
orientar mejor el manejo y pronéstico de pacientes, asi
como ofrecer consejerfa genética a sus progenitores.
El reporte de variantes moleculares no descritas es de
gran importancia para determinar las causas y contri-
bucidn a la etiologia de patologias genéticas en grupos
poblacionales de origen y razas diversas, como ocurre
en los paises de Latinoamérica.
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