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Ataxia telangiectasia: un desorden multisistémico 
con inestabilidad cromosómica y predisposición al cáncer 

Guzmán M.' 

El síndrome de ataxia telangiectasia (A-T) fue 
descrito porsyllabay Henneren 1926y redescrito 
en 1941 por Louis Bar (1,2). Es una entidad 
autosómica recesiva que afecta a hombres y 
mujeres en igual proporción. La expresividad del 
gen A-Tes variable y la incidencia familiares alta 
(1,2). Se ha estimado que la frecuencia de 
individuos homocigotos (afectados) para el gen 
A-T, es de 1140.000 nacidos vivos y 1% de la 
población general serían heterocigotos (porta- 
dores). Sin embargo, laincidenciaen la población 
se puede incrementar ya que los homocigotos 
pueden tener descendencia. Es así como se 
estima que en la población blanca de Estados 
Unidos los heterocigotos podrían llegaraconstituir 
el 1,4% de la población (2,3). Otros autores 
estiman una frecuencia de heterocigotos mucho 
más alta entre 0,68% y 7,7% de la población (4). 

La ataxia telangiectasia es un desorden conside- 
rado como multisistémico con diversas manifes- 
taciones clínicas, cuyas características principa- 
les son: 

1 - Ataxiacerebelosaprogresiva, telangiectasias 
especialmente de la conjuntiva, propensión a 
infeccionessinopulmonares, apraxiaoculomo- 
toracon inhabilidad en el movimientovoluntario 
del ojo (1,2). 

2- Disfunción inmune variada. 

3- Exceso de sensibilidad a la radiación. 

4- Inestabilidad cromosómica marcada. 
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5- Alteración de la cinética celular. 

6- Alta predisposición al cáncer (3-12). 

La inmunodeficiencia consiste en un defecto 
funcional y numérico de las células T y una 
deficienciaselectivade lgG2,lgG4, IgA, IgE, con 
un nivel aumentado de IgM (1 3). Mientras que en 
individuos normales los timocitos tempranas 
expresan receptores de cadenas gammddelta y 
los linfocitos T maduros expresan receptores de 
cadenas alfdbeta (14) en 10 pacientes A-T se 
encontró que hay una proporción aumentada de 
células T que expresan receptores de cadenas 
gammaídelta sobre los que expresan receptores 
alfaheta (5). Estos hallazgos reflejan un defecto 
primario que podría interferir con el rearreglo o 
recombinación somática de los genes de células 
T y de las inmunoglobulinas, o con la capacidad 
para reparar daño en el DNA (1 5). Sin embargo, 
Hsieh et al. (16) informan que la señal y la 
codificación para la formación de la reacción de 
recombinación V (D) J es normal en las células 
A-T. 

La respuesta de las células A-T a la radiación 
ionizante Ni vitro apoya el postulado de que la 
base del problema en estos pacientes es un 
defecto en la reparación del DNA, o un defecto a 
nivel de la iniciación de la síntesis o, en general, 
es un defecto en el mecanismo de recombinación 
del DNA. Los siguientes ejemplos presentan 
algunas evidencias. 

La exposición de los cultivos de linfocitos y de 
fibroblastosa la radiación ionizante, causamayor 
muerte celular de las células A-T comparada con 
células normales, constituyendo un cuadro de 
hipersensibilidadalaradiaciónoradiosensibilidad 
(8,17). Además, comparada con la respuesta de 
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lascélulasnormales, la radiación ionizante inhibe 
másdrásticamente latasade síntesis del DNA de 
las células A-T, lo que se conoce como radio- 
resistencia (1 7). Esto último quiere decir, que las 
células de individuos normales requieren de un 
tiempo adicional para la síntesis del DNA con el 
objetode repararel dañocausado porlairradiación 
o por cualquier otro agente mutagénico, en otras 
palabras, las células normales pueden realizar 
una reparación del DNApostsíntesis. Sin embargo, 
lascélulas A-Tnose toman el tiempode reparación 
postreplicativa, porconsiguienteno pueden reparar 
el dañodel DNA. Lo anterior conduce a la muerte 
celular o a la producción de rnicronúcleos y de 
aberraciones cromosórnicas con una mayor fre- 
cuencia. También, la exposición de células A-T 
al compuesto bleomicina conduce a mayor fre- 
cuencia de rupturas cromosómicas que lo 
observado en las células de individuos normales 
expuestas a este mismo agente clastogénico 
. . -. 

anormalidad en A-T es un defecto en la 
recombinación genética que interfiere con el 
rearreglo de los genes de las inmunoglobulinas 
y con la reparación del daño del DNA. El fenóme- 
no de recombinación fue estudiado en líneas de 
fibroblastos A-T y de controles a través de dos 
vectores de recombinación. La rata de recombi- 
nación intracromosómica fue 30 a 200 veces 
más alta en fibroblastos A-T que en normales 
mientras que la recombinación extracromosómica 
fue similar a lo normal. Por tanto, el aumento en 
la frecuenciade recombinación es un componen- 
te de inestabilidad genética en A-T y puede 
contribuir con el alto riesgo de cáncer de estos 
pacientes (24). 

Otra manifestación importante en las células de 
pacientes A-T es la alteración del ciclo celular. 
Utilizando el método de autorradiografía se pudo 
establecerquelascélulaslinfoblastoidesderivadas 
de ~acientes A-T tienen un t iem~o total de ciclo 

(18). ce1;larsignificativamente máslargo, que lascélulas 

Según el grado de radiorresistencia de las células deindividuosnormales. Ladiferenciase manifiesta 
de diferrentes pacientes A-T, se han propuesto 
cinco grupos de complementación, basados en 
la tasa de síntesis del DNA. La tasa de síntesis 
puede variar dentro de un rango del 30% al 40% 
en heterocariones no irradiados. Además, los 
grupos de complementación (A, B, AB, C y D) se 
han postulado también dependiendo del grado 
de inhibición de la síntesis de DNA después de 
irradiación de los heterocariones (19, 20). 

Más recientemente, se informa otro grupo de 
complementaciónadicional con locualseampliaría 
el espectro de heterogeneidad de la entidad A- 
T(21). Chen et al. (22) informan 8 grupos de 
complementación en estudios de fusión celular 
entre células A-T v células de nacientes con el 

principalmente por el alargamiento de la fase de 
síntesis (S) (1 l ) ,  lo que conduce a una reducción 
general de la proliferación celular. Este hallazgo 
se podría correlacionar con la baja respuesta 
proliferativaanteelestírnulodelectinasmitogénicas 
como la fitohemaglutinina de fríjol (PHA). Con 
relación a la cinéticacelular, otro estudio muestra 
que hay discrepancia acerca de si en las células 
A-T la proteína p53 (gen supresortumoral TP53) 
es deficiente o normál. ~orkalmente la 
p53 está involucrada en el control de algunos 
pasos de la cinética celular. En 6 pacientes A-T 
analizados no se encontró mutación en el gen 
TP53 lo cual podría sugerir que este gen no está 
directamente asociado con la susceptibilidad al 

sindrome de ~ ~ z h e i m e r  o d i  pacientes con cáncer de los pacientes A-T (25). 

sindrome de Down. Los hallazgos sugieren que 
estos tres grupos de desórdenes neuronales 
degenerativos podrían tener en común algún 
elemento de superposición entre los defectos 
genéticos. 

La información presentadaanteriormentesugiere 
que el defecto de las células A-T puede ser en la 
iniciación de la síntesis del DNA o debida a un 
problema especifico de la reparación del DNA 
(23). También se ha propuesto que la base de la 

Es muy interesante la demostración realizada al 
cocultivar plasma o linfocitos de pacientes A-T 
con el de individuos normales. Se produce un 
aumento signifivo en el número de aberraciones 
cromosómicas de las células normales. Es decir, 
que se ha demostrado un factor clastogénico 
difusible en el plasma de pacientes A-T. Este 
factordifusiblesedetectatambién en el mediode 
cultivosdefibroblastosde pielde estos pacientes 
(26). La presencia de este factor difusible en 
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cultivos in vitro podría utilizarsecomo unelemento 
diagnóstico por su efecto clastogénico sobre 
células normales 

Mapeo genético y cromosomas en A-T 

El gen A-T ha sido mapeado en el brazo largo del 
cromosoma 11 entre las bandas 22 y 23 (1 1 q22- 
23). Para el mapeo se utilizó el método del 
análisis de ligamiento con dos marcadores 
genéticos THYl y D I  1S144 (28). Recientemen- 
te, Wei et al. (29) han precisado la localización 
del gen A-T en la región centromérica del marca- 
dor D11S144. Además, McConville et al. (30) 
caracterizaron otrosdos loci polimótficos (DI 1 S535 
y 1311 S61 1) los cuales permitirán proveer mayor 
información sobre el locus A-T y podrán ser 
utilizados como marcadores polimótficos para 
análisis de ligamiento genético. 

Las aberraciones cromosómicas como las 
traslocaciones, las deleciones y10 las inversio- 
nes se pueden producir en cualquier fase del 
ciclo celular (9). También, se ha observado que 
las células A-T tienen una diferencia intrínseca 
en la estructura de la cromatina y se plantea que 
esta constitución especial pueda estar relaciona- 
da con el fenómeno de radiorresistencia de las 
células A-T (8). Por ejemplo, Almeida et al. (27) 
informan que las líneas linfoblastoides de células 
A-T están fuertemente hipometiladas y que los 
segmentos heterocromáticos de los cromoso- 
mas 1 y 16 se encuentran más elongados o 
descondensados en estas líneas celulares com- 
parado con las células controles. 

Aunqueel gen A-Tse hamapeadoenelcromosoma 
11, la inestabilidad cromosómicade estaentidad 
(31), no compromete precisamente a este 
cromosoma sino que los rearreglos espontáneos 
comprometen a otros cromosomas preferencial- 
mente los cromosomas 7 y 14. La estadística 
muestra que estos rearreglos son 25 veces más 
frecuentes en los pacientes A-T comparado con 
la frecuencia de rearreglos espontáneos en 
linfocitos humanos no malignos. Dos sitios 
específicos de cada cromosoma, son los que 
están mayormente involucradosen estos rearreglos 
cromosómicos. En el cromosoma 7 los puntos 
7p14 y 7q35 y en el cromosoma 14, los puntos 
14q12y 14qter. Los rearreglosforman inversiones, 

inv (7) (p14;q35) o inv (14) (ql2qter) o también 
trasiocacionest(7;14)(pl4;ql2)ot(7,14)(q35;ql2), 
o latraslocación en tándem t(l4;14) (6,10,32,33). 
Aunque paravarios investigadores las evidencias 
favorecen que los rearreglos sean de origen 
monoclonal(10,34), otrasevidenciasnodescartan 
la posibilidad de que ocurran varias mutaciones 
en tipos celularesdiferentes (pero que produzcan 
el mismo tipo de rearreglo), condicionando un 
origen de tipo policlonal (32). 

Es importante resaltar que los cuatro sitios de 
ruptura que comprometen a los cromosomas 7 y 
14, también intervienen en la formación de 
rearreglos con los cromosomas 2 y 22, en los 
sitios 2pl1,2p12,22ql2 y 22q13. En los cromo- 
somas 2 y 22 se han mapeado algunos genes 
para lascadenasde las inmunoglobulinas. Se ha 
postulado entonces que los rearreglos cromosó- 
micos se favorecerían por la presencia de 
secuencias de DNA homólogas o parcialmente 
homólogas con los genes de inmunoglobulinas y 
del receptor de las células T (6). 

No está completamente claro, cuál sería el papel 
que tienen estos rearreglos cromosómicos en la 
biología del síndrome A-T. Hay evidencias que 
sugieren que aquéllos linfocitos que portan una 
traslocación t(l4;14) (q12;q32) o aquéllos, en los 
que la traslocación compromete a la región 
14q32.1, tienen una ventaja proliferativa que 
puede resultar en expansión clonal. Inicialmente 
esta expansión no tendría manifestaciones clíni- 
cas, condición que podría perdurar hasta por 10 . . 
años. Se requeriríade un evento genético adicio- 
nal para determinar un fenotipo maligno (33). 
También, Al Saadi et al. (10) asocian la pérdida 
de un pequeño marcadorcromosómico 14 (14pter- 
14q12:) con un aumento en la capacidad de 
transformación maligna, especialmente, hacia 
tumores linforreticulares. 

Ahora, la pregunta que sigue sería 'cuál es la 
respuesta de los individuos heterocigotos a la 
irradiación y a lacinéticacelular? Se ha informado 
que las células de estos individuos no muestran 
una radiorresistencia intermedia, comparadacon 
la respuestadecélulas A-Ty ladecélulas normales 
no trasmisoras. Sin embargo, los heterocigotos 
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sí muestran una respuesta intermedia cuando se 
compara la frecuenciade aberraciones cromosó- 
micasproducidasporlairradiaciónX(19).También, 
los heterocigotos pueden mostrar una mayor 
frecuencia de aberraciones cromosómicas 
adquiridas o espontáneas, cuando se comparan 
estos parámetros en células de la población 
normal. La respuesta intermedia de las células 
irradiadas de los individuos heterocigotos se ha 
tomado como un elemento diagnóstico para 
detectar individuos trasmisores del gen A-T (34). 

Predisposición a cáncer en homocigotos y 
heterocigotos 

Aproximadamente 1 de 10 pacientes A-T desa- 
rrolla cáncer. Esta incidencia es 1.200 veces 
mayor que aquélla observada en la población 
control según la edad (35). La primera causa de 
muerte en estos pacientes es la enfermedad 
pulmonar crónica progresiva (83%) y la segunda 
el cáncer (50%). Prevalecen los linfomas no 
Hodking (41%) y ¡as leucemias (23%) que en 
conjunto constituyen un 64%, seguidos de tumo- 
res sólidos (26%) especialmente de la cavidad 
oral, seno, estómago, páncreas, ovario e higado 
(12). La alta prevalencia de linfomas y leucemia 
en pacientes A-T constituye un grave problema 
para el tratamiento, puesto que como se ha 
venido mencionando, estos pacientes tienen una 
fuerte hipersensibilidad a la radiación lo que ha 
sugerido, por su parte, un defecto en el mecanis- 
mo de reparación del DNA (8, 9, 17). 

Sin embargo, la predisposición al cáncer no es 
exclusiva de los individuos homocigotos sino que 
es evidente también en los individuos heteroci- 
gotos. Los heterocigotos paraelgen A-T, menores 
de 45 anos tienen un riesgo 5 veces mayor de 
desarrollar cáncer que la población general según 
la edad (3). El riesgo de cáncer de seno para una 
heterocigota A-T es 6,s veces mayor que el de la 
población control y se estima que en los E.U.A., 
del 9% al 18% de todos los cánceres de seno 
deben ser aportados por heterocigotas A-T. El 
gen A-Tpredisponea los heterocigotosal desarrollo 
de ciertos tipos de cáncer, especialmente a 
leucemias, linfomas y carcinomasde ovario, seno, 
gástrico, cervicai, de colon y de vías biliares (5). 

Sin embargo, en un estudio reciente Wooster el 
al. (36) analizaron 16 familias con cáncer de seno 
a través de 5 marcadores en el cromosoma 1 l q .  
Los autores no encontraron ninguna evidencia 
para establecer ligamiento entre el cáncer de 
seno y los marcadores en el crornosoma 11. 
Según losautores, lacontribución de heterocigotos 
para el cáncer de seno es micima. 

Finalmente, se puede concluir que las diversas 
manifestaciones clínicas de esta entidad son 
interde~endientes v la interde~endencia ouede 
focalizarse como defecto de 'la reparación del 
DNA (35) o como un defecto general de recom- 
binación genética (24,37) que conduce a inesta- 
bilidad cromosómica (38-40) y al desarrollo de 
cáncer (33). En la actualidad, se puede conside- 
rar al síndrome de ataxia telangiectasia como un 
modelo de una enfermedad genética que 
predispone al cáncer (12,28,29,39), que permi- 
te estudiar diferentes problemas del desarrollo 
biológico normal y anormal. 
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