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RESUMEN

La Ataxia telangiectasia (AT) es la inmunodeficiencia mas comun en Costa Rica. Es una
enfermedad multisistémica con manifestaciones neurolégicas, respiratorias, en el sistema
inmune y una propension aumentada al cancer. Los nifios con AT nacen y se desarrollan
con normalidad hasta el momento en que inician a deambular, momento en el cual se
reportan mayores caidas que sus pares con desarrollo motor mas lento. Debido al caracter
progresivo de la enfermedad, estos nifios presentan un deterioro gradual de su calidad de
vida, representado en una incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria.

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en donde se obtuvo una
muestra inicial de 44 pacientes de los cuales 6 fueron excluidos. Este estudio tiene como
objetivo caracterizar la condicién funcional actual de los pacientes con AT mediante la
determinacion de las limitaciones que presentan en las actividades de la vida diaria, asi
como caracterizar a que edad y en que orden se presentan estas limitaciones. Actualmente,
no existe una descripcion en la literatura que aborde este tema dentro de los pacientes con
AT.

Con la realizacién de este estudio se determind que en promedio la primera discapacidad
se observa a la edad de 6.8 afios (rango 2.3 a 11.3 afios). Las discapacidades que se
observaron de una forma mas prematura fueron la ayuda al caminar y el apoyo para el
aseo personal, ambos presentes en promedio desde los 8.0 afios. La necesidad de ayuda
para el aseo personal se presenté mas tardiamente a los 9 afios. Menos de la mitad de los
pacientes presentaron algun trastorno de la alimentacion, siendo el mas frecuente la
disfagia. En lo que respecta a la escolaridad de estos nifios se observd que
aproximadamente un tercio asiste a escuela regular a un grado adecuado para su edad,
un tercio no asiste a un centro escolar y un tercio asiste a escuela de ensefianza especial.

Pocos datos se han publicado en general en relacidon con este tema. A nivel local, Matus
abordo algunos de estos aspectos, sin ser el enfoque principal de su estudio. Los datos
obtenidos para las variables similares demuestran valores semejantes en relacion con la
edad de diagnéstico, la edad de requerimiento de ayuda para caminar y de uso de silla de
ruedas, lo que demuestra que estas caracteristicas se han mantenido relativamente
constante con el tiempo. En relacion con la literatura mundial el mayor volumen de
informacion en este tema proviene de Israel. En comparacion con el estudio de Shenhod y
colaboradores nuestros pacientes necesitan ayudar para caminar a una edad similar, pero
se mantienen con deambulacion independiente durante mayor tiempo. Al comparar la
ayuda para para el aseo personal, para la utilizacion del servicio sanitario y para
alimentarse nuestros pacientes se mantienen independientes por un mayor tiempo que lo
reportado a nivel internacional. En relacion con la escolaridad, no hay estudios que aborden
este aspecto, pero en nuestra poblacién se evidencié que unicamente un tercio de los
pacientes acuden a aula regular y acorde a su edad. Se desconoce si los dos tercios
restantes tienen algun grado de deterioro cognitivo que condicione su escolaridad.

Conclusiones: La AT es una inmunodeficiencia que conduce a una discapacidad
significativa. En nuestra poblacion, el compromiso funcional se ha mantenido relativamente
constante y en comparacion con la literatura internacional, nuestros pacientes se
mantienen independientes durante mas tiempo.

VI



LISTA DE CUADROS Y FIGURAS

Cuadros

Cuadro 1: Caracteristicas generales en pacientes con Ataxia Telangiectasia.
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del
2000 al 01 de setiembre del 2019.

Cuadro 2: Edad media de desarrollo de incapacidad segun tipo, en pacientes
con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz
Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.

Figuras

Figura 1: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo caminar en
pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
Figura 2: Estimacion de Kaplan Meier de sobrevida libre de requerimiento de
silla de ruedas en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de
setiembre del 2019.

Figura 3: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para el
aseo personal en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de
setiembre del 2019.

Figura 4: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para uso
del servicio sanitario en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de
setiembre del 2019.

Figura 5: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para
alimentarse en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del
2019.

Vi

37

39

40

41

42

43



Figura 6: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de trastornos
alimentarios en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de
setiembre del 2019.

Figura 7: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de uso de
inmunoglobulina intravenosa en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al
01 de setiembre del 2019.

VI

44

45



LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

AT Ataxia Telangiectasia

ADN Acido Desoxirribonucleico

ATM Ataxia Telangiectasia, mutado

AFP Alfa fetoproteina

DE Desviacién Estandar

EEE Escuela de Ensefianza Especial

ICF Incoordinacioén Cricofaringea

g Inmunoglobulina

IGF-1 Factor de Crecimiento Similar a la Insulina tipo 1
IVRI Infeccion de Via Respiratoria Inferior

IVRS Infeccion de Vias Respiratorias Superiores



UNIVERSIDAD DE S E P Sistema de
COSTARICA Estudios de Posgrado

Autorizacién para digitalizacién y comunicacién publica de Trabajos Finales de Graduacién del Sistema de
Estudios de Posgrado en el Repositorio Institucional de la Universidad de Costa Rica.

Yo, _Jzse Alfvedo Tentio Avava, con cédula de identidad _30YYU3C4/S . en mi
condicion de autor del TFG ftitulado _FEstydiv a[; <rm;+v Yo, re)rr»s%/f‘n/z) de |
Loemprom o motoy y Funcional de os pacientes son afazw. fe’«md&fﬁrgﬂw

Vades on el sevyitio o(e TInmunologia v Roumatlesie Pediatvice del Hom%alﬂancwq/ de

Nivies Dy Carles Saenz Hevreva Ae’ i Ae Evweys Je | 2000 al ot de Sefrembm del 2014
Autorizo a la Universidad de Costa Rica para digitalizar y hacer divulgacion publica de forma gratuita de dicho TFG

a través del Repositorio Institucional u otro medio electronico, para ser puesto a disposicién del pablico segin lo que
establezca el Sistema de Estudios de Posgrado. SI E NO *D

*En caso de la negativa favor indicar el tiempo de restriccién: afio (s).

Este Trabajo Final de Graduacion sera publicado en formato PDF, o en el formato que en el momento se establezca,

de tal forma que el acceso al mismo sea libre, con el fin de permitir la consulta e impresion, pero no su modificacion.

Manifiesto que mi Trabajo Final de Graduacion fue debidamente subido al sistema digital Kerwa v su contenido
corresponde al documento original que sirvié para la obtencion de mi titulo, y que su informacién no infringe ni
violenta ningiin derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mi Director (a) de Tesis o Tutor (a)

y cumpli6 con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.

INFORMACION DEL ESTUDIANTE:

Nombre Completo: Jdese /{ [fve de Tewne l& f’{/&«/\/ 9
Numero de Carné: 14 4L207F Numero de cédula:___ 3 YU309/ i

Correo Electronico: \‘f Towciz 40 @ ma il com

Fecha: 9 de dizjorhre /‘12) 2014 . Numero de teléfono: 8324-2b90

Nombre del Director (a) de Tesis o Tutor (a): labyie 1 a TvauKovic % Ej o 7l0

FIRMA ESTUDIANTE

Nota: El presente documento constituye una declaracién jurada, cuyos alcances aseguran a la Universidad, que su contenido sea tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar procedimientos administrativos, y al mismo tiempo genera una mpmsab‘hdad legal para que quien declare
contrario a la verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal por delito de perjurio, tipificado en el articulo 318 de nuestro
Cod:go Penal. Lo anterior implica que el estudiante se vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no solo incluya informacion veraz en la Licencia de

An sinn ame hién realice dili la oactidin de cuhir a1 dnenmantn correcta en la nlatafnrma dioital Kerus




INTRODUCCION

La Ataxia Telangiectasia (AT) es una enfermedad autosémica recesiva multisistémica que
se manifiesta con degeneracion neurolégica y respiratoria progresiva, inmunodeficiencia,
telangiectasias y alto riesgo de cancer, principalmente de origen linfoide (1). En ocasiones
se denomina también sindrome de inestabilidad gendmica, de inestabilidad cromosémica
o de respuesta al dafo en el acido desoxirribonucleico (ADN) (2) y forma parte de las
inmunodeficiencias combinadas con o asociadas a hallazgos sindrémicos de acuerdo a la
clasificacion de inmunodeficiencias primarias (3). Su primera descripcion data de 1957
cuando se publicaron los casos de familias con sindromes hereditarios de ataxia
cerebelosa progresiva, telangiectasias oculares e infecciones pulmonares recurrentes (4).

En 1988 se localiza el locus 11922-23 del gen ATM, y posteriormente se identifica una
mutacion caracteristica de ataxia telangiectasia. Se estima que la incidencia de esta
enfermedad es aproximadamente de 1 en 40.000-100.000 nacidos vivos en los Estados
Unidos. Sin embargo, hay reportes de una mayor incidencia asociada a un efecto fundador
en algunas regiones. Costa Rica es una de estas, con una incidencia reportada de 13.2
casos por 100.000 habitantes, por lo que corresponde a la inmunodeficiencia con la mayor

prevalencia en el pais (4, 5).

Genética:

La AT se debe a mutaciones en el gen ATM que se encuentra en el cromosoma 11 en la
region 11923 donde ocupa 150 kb de ADN gendémico, contiene 66 exones y codifica para
una proteina del mismo nombre de 3056 aminoacidos. Esta proteina corresponde a una

serina treonina kinasa que modifica post traduccionalmente a mas de 25 proteinas (4).

Se han identificado mutaciones en la region proximal, medial y distal del gen. Estas
incluyen principalmente mutaciones sin sentido y de cambio en el marco de lectura que
resultan en deleciones o inserciones, asi como mutaciones de cambio de sentido y de error
en el empalme. La mayoria de las mutaciones truncan la lectura del ADN, provocando la
formacién de fragmentos de proteina inestables. En estos casos no se logra identificar la
proteina por Western Blott y hay ausencia de actividad quinasa; es a este fenotipo al que
se le llama: ataxia telangiectasia clasica. Algunos individuos poseen mutaciones de cambio

de sentido, que no cambian el marco de lectura o de empalme, lo que permite la produccion
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de pequefas cantidades de proteina funcional; a este fenotipo se le ha llamado atipico o
variante y la severidad del cuadro es menor con una progresion de la enfermedad mas
lenta (2, 6). Hay otras mutaciones en la ATM que se han asociado con susceptibilidad de

cancer, pero sin fenotipo de ataxia ni inmunodeficiencia.

Patogénesis:
La proteina ATM se encuentra localizada predominantemente dentro del nucleo celular y

se relaciona con el reconocimiento y reparacion de los dafios que ocurren normalmente
sobre la estructura de doble hélice del ADN. La ATM citoplasmatica fosforila sustratos que
median vias de sefalizacion celulares implicadas en el ciclo celular, localizacion nuclear,
expresion y transcripcion de genes, respuesta al estrés oxidativo y apoptosis. Este espectro
tan amplio de funciones explican la alta gama de manifestaciones de la ataxia
telangiectasia con un fenotipo que incluye: riesgo elevado de cancer, degeneracion
neuronal, radiosensibilidad, enfermedad pulmonar crénica, inmunodeficiencia y trastornos

en el manejo de la glucosa (4).

Presentacion clinica:

En la presentacién clasica, los nifios con ataxia telangiectasia nacen y se desarrollan con
normalidad durante el primer afio de vida de acuerdo a lo reportado en la literatura. De
forma anecdotica en Costa Rica se reporta que los nifios se caen con mayor frecuencia,
que tienen alteraciones en la calidad de los reflejos de proteccién y pueden tener un
desarrollo motor mas lento que sus pares, pero esto no ha sido publicado
internacionalmente. Las manifestaciones clinicas inician entre los 2-3 afios cuando los
problemas motores empiezan a ser evidentes y progresan hasta que alrededor de los 10-
15 afios el nifio necesita de una silla de ruedas para movilizarse (1). Conforme el nifio crece

se manifiesta la apraxia oculomotora y la disartria (4).

Las telangiectasias oculares aparecen afios después que las manifestaciones motoras,
entre los 5-8 afios, y en ocasiones pueden no estar presentes hasta ser mayores. Estas no
sangran ni presentan prurito, sin embargo, en ocasiones son mal diagnosticadas como
alergia o conjuntivitis cronica. Aparecen también en regiones de la piel expuestas al sol

como rostro y pabellones auriculares (2).
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Algunos de los nifios presentan enfermedad pulmonar crénica, cancer e infecciones
recurrentes asociadas a la inmunodeficiencia. Pocos pacientes sobreviven hasta los 40 y
50 afos, la mayoria mueren debido a complicaciones durante la adolescencia o primeros
afnos de la edad adulta. El fenotipo puede variar dependiendo de la edad de inicio de
sintomas, velocidad de progresion, tipo de inmunodeficiencia y presencia o ausencia de

complicaciones (4).

Manifestaciones neurologicas:

La ataxia cerebelosa inicia en la infancia temprana, generalmente antes de los 4 afios. Los
desordenes piramidales y la apraxia oculomotora inician en la infancia, mientras que la
polineuropatia y enfermedad de neurona motora se desarrollan en la segunda década de
vida (1). En la primaria, caminar se vuelve mas dificil y los nifios tienden a usar las barandas
y las paredes como ayudas. Estos nifios caminan rapido o corren con una base
curiosamente angosta, mientras que cuando caminan lo hacen lentamente y con mayor
cuidado (2). La alteracion neuroldgica lleva a anormalidades motoras progresivas con

cambios posturales y contracturas articulares (1).

La discapacidad intelectual en estos pacientes no es una caracteristica tipica, sin embargo,
existe cierta controversia en este tema; algunos indican que no se presenta (1, 4) mientras
que otros indican que estudios han demostrado déficits en la funcion intelectual, memoria
no verbal, razonamiento abstracto, calculo y funcién ejecutiva (2). En general estos nifios
son socialmente activos, amigables y emocionalmente estables (4). Los pacientes pueden
presentar una expresion facial aplanada lo que causa que sean erroneamente percibidos

como desinteresados o tristes (1).

La causa de la muerte neuronal observada en esta enfermedad es desconocida, pero se
postula que una respuesta deficiente en la genotoxicidad y/o en el estrés oxidativo
contribuye a la disfuncion y muerte celular observada. Se debe tomar en cuenta que la

muerte de las células cerebelares no explica todas las manifestaciones neurolégicas (2).

Manifestaciones inmunologicas:

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con ataxia telangiectasia presentan
anormalidades cuantificables del sistema inmune. Las mas comunes son: niveles bajos de

una o mas clases de inmunoglobulinas (sobretodo IgA baja), incapacidad de producir
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anticuerpos en respuesta a las vacunas o infecciones y linfopenia, en especial de linfocitos
T. Cuando los linfocitos se desarrollan se presenta un reordenamiento que genera la
diversidad clonal y una recombinacién de clases que provocan rupturas en el ADN. La
ausencia en la correccion de estos eventos provoca la disminucion en el numero de

linfocitos y en su funcion (2).

En general se piensa que la funcion inmune no se deteriora con el tiempo, pero existe
controversia acerca de si se deben hacer controles peridédicos o no para determinar la
evolucion de la inmunodeficiencia a lo largo del tiempo (1, 2). Existe ademas un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes o inflamatorias cronicas como

trombocitopenia autoinmune, anemia hemolitica y formas de artritis y vitiligo (2).

Manifestaciones pulmonares:

La etiologia de la enfermedad pulmonar es multifactorial y en general se categoriza en tres
grupos: infecciones recurrentes, enfermedad pulmonar intersticial (con fibrosis pulmonar)
y enfermedad debida a anormalidades neuroldgicas (por disfuncion muscular que ayuda
en el aclaramiento de secreciones). Las infecciones recurrentes son una causa importante
de morbimortalidad y pueden llevar a bronquiectasias y anormalidades pleurales. En los
nifos pequenos las infecciones de vias respiratorias (IVRS) son mas frecuentes mientras
que en los mas grandes predominan las de tracto respiratorio inferior (IVRI). En
aproximadamente el 25% de los pacientes con enfermedad pulmonar crénica se establece
fibrosis pulmonar con una mortalidad aproximada del 80%. Asimismo, anormalidades
neurolégicas como una postura anormal de la cabeza, problemas de deglucion, tos

inefectiva y broncoaspiracién pueden empeorar el cuadro pulmonar (1).

Manifestaciones endocrinologicas:

Aproximadamente tres cuartas partes de los nifios con ataxia telangiectasia clasica
presentan un retraso del crecimiento. Un pobre estatus nutricional, niveles anormales de
IGF-1 y las infecciones frecuentes parecen ser factores contribuyentes (2). El desarrollo
puberal es anormal, con ausencia del pico de crecimiento de la adolescencia, con
desarrollo anormal de los caracteres sexuales secundarios, retraso de la menarca vy
menstruaciones irregulares (1). Estas alteraciones se han relacionado con atrofia gonadal

o disgenesia, lo que causa el retraso puberal y la menopausia temprana (2). También se
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ha reportado resistencia a la insulina en pacientes adultos con ataxia telangiectasia clasica

o sus variantes (1).

Manifestaciones nutricionales:

Es frecuente encontrarse con problemas nutricionales en los pacientes con ataxia
telangiectasia, en especial después de la primera década de vida cuando el deterioro
neuroldgico se hace evidente. Los pacientes tienen dificultad masticando y deglutiendo,
con mayor riesgo de aspiracion, sialorrea y desnutricion. La desnutricion lleva a fatiga al
masticar lo que junto con la presencia de movimientos involuntarios y los problemas de
coordinacion causan tiempos prolongados de alimentacién y disminuye la motivacion para
comer (1,2, 7, 8).

Diagndstico:

El diagndstico de ataxia telangiectasia debe ser sospechado cuando un nifio se presenta
con ataxia cerebelosa crénica y telangiectasias. Se confirma con niveles elevados de alfa
feto proteina (AFP) en suero (>10 ng/ml) después de los 2 afios de vida. Un diagndstico
definitivo indica un individuo con ruptura cromosomica inducida por radiacion en células de
cultivo o ataxia cerebelosa progresiva con mutaciones en ambos alelos del gen ATM. Un
diagnodstico probable identifica a un individuo con ataxia cerebelosa progresiva y tres de
los cuatro siguientes: telangiectasias faciales u oculares, Ig A sérica menor a 2 DE para la
edad, AFP 2 DE por encima de la media para la edad, y aumento de la ruptura cromosomica
inducida por radicacion en células de cultivo. Un diagndstico posible presenta a un individuo

con ataxia cerebelosa y al menos uno de los cuatro criterios anteriores (4).

Diagnostico diferencial:

Hay otros desérdenes con caracteristicas clinicas y de laboratorio similares que deben de
ser tomados en cuenta. Las enfermedades que mas comuinmente se confunden con ataxia
telangiectasia son: paralisis cerebral infantil, apraxia oculomotora congénita, sindrome de

Nijmegen y la ataxia de Friederich (2).

La paralisis cerebral infantil describe un padecimiento no progresivo motor, que se origina
de malformaciones o un dafio temprano en el sistema nervioso central. En este sindrome
los hitos del desarrollo y las capacidades neurolégicas ya adquiridas no se deterioran, a

diferencia de lo que pasa con los nifios con ataxia telangiectasia. Asi mismo, nifios con
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paralisis cerebral no presentaran las alteraciones en pruebas de laboratorio observadas en

ataxia telangiectasia (2).

La apraxia oculomotora congénita se presenta de forma temprana al nacer y mejora con el
tiempo a diferencia del trastorno observado en ataxia telangiectasia que empeora con el

transcurrir de los afios (2).

La ataxia de Friederich es la causa genética mas frecuente de ataxia en nifios y es la causa
mas prevalente de ataxia cerebelosa autosémica recesiva. En esta enfermedad la ataxia
normalmente aparece entre los 10 y 15 afios de vida y se diferencia de ataxia telangiectasia
en la ausencia de las telangiectasia y apraxia oculomotora, niveles normales de AFP y la

presencia frecuente de escoliosis y trastornos en el electrocardiograma (2).

Manejo:

El manejo inicia con la discusion del diagnostico con los padres. Estos deben de entender
que esta es una enfermedad cronica, progresiva y hasta la fecha incurable, que afecta las
habilidades motoras y tiene una alta incidencia de cancer y un riesgo elevado de
infecciones recurrentes. Debido a la sensibilidad aumentada a la radiacién se contraindican
estudios como tomografia computarizada y fluoroscopia, por lo que se prefiere la
resonancia magnética nuclear y realizar radiografias Unicamente cuando sea estrictamente
necesario (4). De forma interesante, los pacientes con ataxia telangiectasia no tienen una
incidencia aumentada de cancer de piel y en general toleran bien la exposicion al sol, por
lo que no son necesarias medidas mayores a la utilizacion de protector solar como el resto

de la poblacion (2).

El tratamiento debe enfocarse en prevenir y tratar las infecciones y una deteccion temprana
de las malignidades como las principales causas de morbilidad y mortalidad (4). El uso de
antibidticos de forma libre debe de considerarse en individuos que tienen IVRS e IVRI
persistentes. En el caso de las malignidades, no hay un protocolo aceptado de vigilancia
por leucemia o linfomas (2) pero se ha recomendado disminucion de la dosis de los

protocolos clasicos para evitar toxicidad.

La evaluacion inicial debe considerar niveles de alfa feto proteina, pruebas de funcién

hepatica, renal, metabdlica e inmunolégica. La reposicion con Ig intravenosa o subcutanea
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para prevenir o reducir la frecuencia de las infecciones puede utilizarse en casos de
agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia, incluso en casos de alteracién en la
produccion de anticuerpos especificos o subclases. La vacunacion esta recomendada en
los pacientes incluso si los niveles de Ig o linfocitos T estan bajos, tomando en cuenta los
aspectos de seguridad de vacunas, sobre todo para vacunas de gérmenes vivos
atenuados. Se recomienda ademas una dieta saludable y continuar con las actividades de
la vida diaria para promover la independencia y retrasar el uso de silla de ruedas. La
colocacion de gastrostomia puede ser necesaria para garantizar una adecuada nutricién
(4). Esta se encuentra indicada en tres escenarios: el nifilo no consume lo necesario para
crecer, la aspiracion es un problema importante o los tiempos de comida son muy
estresantes y prolongados por lo que interfieren con otras actividades de la vida diaria. Sin

embargo, la colocacion de la gastrostomia no limita que el paciente se alimente por boca

(2).

Para los nifios que presentan dificultad para aclarar la via aérea y para la expectoracion de
secreciones se pueden utilizar técnicas de limpieza de la via aérea por parte de terapia
respiratoria como la percusion manual o los dispositivos de fisioterapia. No obstante, deben

ser evaluados por un neumologo previo a la utilizacion de estas técnicas (2).

Las limitaciones motoras constituyen la principal limitacion en la calidad de vida (4), por lo
que el manejo de la discapacidad motora debe ser multidisciplinario y oportuno (1). El
tratamiento de las deformidades en las extremidades inferiores puede enlentecer su
progresion. La colocacion de férulas y la correccidon quirdrgica pueden en ocasiones
permitir una buena estabilidad del tobillo con lo que se permite que el paciente se mantenga

erguido o se pueda trasladar de un sitio a otro (2).

Pronéstico:

Las infecciones recurrentes pulmonares y el cancer son las complicaciones mas frecuentes
relacionadas con mortalidad. La enfermedad neuroldgica, los problemas para deglutir,
infecciones y la enfermedad pulmonar crénica con bronquiectasias son los factores mas
comunmente asociados con morbilidad, discapacidad y disminucién de la calidad de vida.
La expectativa de vida en se reporté en 2006 en 25 anos, sin embargo, actualmente podria
ser un poco mayor debido a la deteccion temprana y adecuado manejo de comorbilidades.
(2, 4,9, 10).
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JUSTIFICACION

La ataxia telangiectasia es la inmunodeficiencia primaria que con mayor frecuencia se
reporta en Costa Rica. Produce un compromiso neuroldgico cerebeloso progresivo que
compromete la funcion motora y la calidad de vida del paciente, y al dia de hoy no existe
una terapia efectiva que prevenga este dafio. Si bien ya existen estudios internacionales
sobre el deterioro motor progresivo, no hay estudios acerca del compromiso funcional y su
impacto en calidad de vida. Estos pacientes ameritan cuidados especiales para
alimentarse, tienen necesidades escolares diferentes, utilizan una serie de dispositivos
para movilizarse en el hogar y su comunidad y principalmente, tienen un compromiso en

su independencia personal.

Este estudio describira cual es la situacion actual con respecto al deterioro motor y
funcional en los pacientes con AT. Ademas, de forma innovadora pretende determinar
cuales son las necesidades adicionales producto de este compromiso en la vida diaria del
paciente y su impacto en la calidad de vida. Al tratarse de una enfermedad progresiva y
degenerativa, la informacién obtenida de esta investigacion sera la base para desarrollar
un futuro estudio prospectivo con el fin de establecer un plan de intervencién clinica

oportuno que mejore la calidad de vida de estos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Describir la condiciéon funcional actual de los pacientes con Ataxia Telangiectasia

mediante las limitaciones que presentan en las actividades de la vida diaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la edad promedio a la que se presentan las principales limitaciones de la
vida diaria, caracterizadas por la dependencia para la marcha, alimentacion y
actividades de higiene.

Determinar la proporcion de los pacientes que desarrollan dependencia al oxigeno
suplementario y la edad promedio a la que esta se presenta.

Identificar la proporcion de los pacientes que requieren de suplementacion con Ig
intravenosa y la edad promedio a la que se hace necesaria.

Describir las caracteristicas de la escolaridad en esta poblacion.
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PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo que incluyo a todos los pacientes evaluados en el Servicio
de Inmunologia y Reumatologia Pediatrica (SIRP) del Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” con el diagnostico de Ataxia Telangiectasia desde el primero de

enero de 2000 hasta el primero de setiembre del 2019.

Se tomaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
CRITERIOS DE INCLUSION:

Rango de edad: pacientes mayores de 2 afos.

Género: sin distincion.

Etnia: sin distincion.

W~

Pacientes con diagnéstico de Ataxia telangiectasia basado en los criterios de la
Sociedad Europea de Inmunodeficiencias Primarias (ESID) y confirmados por un
inmunologo del SIRP.

5. Haber tenido control en el SIRP-HNN.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Datos incompletos en mas de un 30% de los solicitados en la hoja de recoleccién

de datos.
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ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 la revision de expedientes clinicos, expedientes electronicos, registros de
laboratorio y gabinete de todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién
encontrandose 44 pacientes. Se excluyeron 6 pacientes con base en el criterio de exclusion
al presentar mas del 30% de los datos incompletos. Se utilizé una hoja de datos electronica

en formato de programa Excel.

Para el analisis de datos se estimd las frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y la determinacion de la media para las variables cuantitativas con la estimacion
del rango como medida de dispersion. Dentro de las variables cualitativas analizadas
fueron el sexo, ano de nacimiento, afio de diagnodstico, afio de minusvalia y escuela de
asistencia. De las variables cuantitativas analizadas fueron la edad al diagndstico, edad al
momento de presentaciéon de cada una de los eventos asociados a minusvalia o

incapacidad y el tiempo medio de desarrollo de cada uno de los eventos.

Para cada uno de los eventos asociados a minusvalia se estimo el tiempo medio, la
mediana y el percentil 75% de desarrollo de la misma desde el momento del diagndstico,
por medio de la estimacion de la sobrevida libre del evento a través de la estimacion de

Kaplan Meier.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de Stata 15.1 (Stata Corp, 20019 Texas,
USA).
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN con el cddigo CEC-HNN-
032-2018 (se adjunta nota de aprobacion, COM-I: Anexo 1). Corresponde a una revision
retrospectiva del estado basal de los pacientes con AT en control en el SIRP. Se respetaron
todos los principios bioéticos estipulados en el informe de Belmont, como dictan las Buenas
Practicas Clinicas y se cumple lo que dicta la Ley 9234 “Reguladora de la investigacion

biomédica” y su reglamento en Costa Rica.

Principio de autonomia: Esta primera parte del protocolo corresponde a una revision
retrospectiva de los datos de los pacientes, no hay contacto entre el investigador y los
participantes. Unicamente se realiza una revision de expedientes, por lo tanto, de acuerdo
con los lineamientos de las Pautas Internacionales para la Evaluacion Etica de los Estudios

Epidemiologicos de CIOMS se puede solicitar excepcion al consentimiento.

Principio de justicia: No hay exclusién de participantes, se incluiran hombres y mujeres,
de diferentes nacionalidades y todas las etnias. Se utilizan los criterios de inclusion para
escoger la poblacion ideal con el fin de cumplir los objetivos del estudio. Esto respecta el

principio de justicia en el presente estudio.

Principio de beneficencia: Con este estudio inicial no existe un beneficio directo para el
paciente. Sin embargo, existe el beneficio del conocimiento cientifico para la sociedad. El
conocer la enfermedad podra ayudar en el futuro a un mejor manejo de la AT en otros nifios

que estan en control en el SIRP.

Principio de no maleficencia: No hay un efecto nocivo ni un riesgo elevado para el
participante y como se ha descrito la confidencialidad de los datos sera guardada de una
forma rigurosa. El balance riesgo / beneficio se orienta al beneficio; esta parte inicial del
protocolo corresponde a un riesgo menor al minimo (menor que una consulta regular) y
ofrece el beneficio del conocimiento cientifico; por lo tanto, el beneficio es mayor que el

riesgo.
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no representé gastos
adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) ni para el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” dado que consistia Unicamente en
una revision de expedientes clinicos/electronicos y registros de laboratorio y gabinete. Los
gastos de papeleria, impresion, asi como los de presentacion de resultados fueron

cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Un total de 38 pacientes con el diagndstico de Ataxia Telangiectasia fueron incluidos en el
estudio. La distribucion segun sexo fue 57.9% (22/38) para el sexo masculino y 42.1%
(16/38) para el sexo femenino, con una media de edad al diagndstico de 4.3 (DE: 2.1) afios
para el grupo en general, 4.5 (DE: 2.2) afios para las mujeres y 4.2 (DE:2.1) afios para los

hombres (Cuadro 1).

La primera discapacidad se presentd a una edad media de 6.8 afios (rango 2.3-11.3). Los
eventos especificos de discapacidad mas tempranos fueron la necesidad de apoyo para el
aseo personal (media de 8.0 afios, rango 2.2-17.3) y la ayuda para caminar (media de 8.0
anos, rango 2.6-11.0). La necesidad de silla de ruedas se presenté mas tardiamente, a una
edad media de 9.7 afios (rango: 3.1-19.9). En cuanto a la terapia con inmunoglubilina

intravenosa, la edad media de indicacion fue de 6.3 afios (rango: 3.5-14.5) (Cuadro 2).

De la totalidad de pacientes se evidencié que 84.2% (32/38) necesitan ayuda para caminar,
donde la mitad de los casos requiri6 apoyo para deambular a los 4.3 afios posterior al

diagndstico y un 75% a los 5.8 afios posterior al diagnéstico (Figura 1).

Al evaluar el requerimiento de silla de ruedas se observo que el 76.3% (29/38) requirio de
la misma durante la evolucion de su enfermedad y que el 75% de los pacientes tuvo la
necesidad de utilizar este recurso a los 8 afos posterior al diagnostico . La determinacion
de la sobrevida libre de requerimiento de silla de ruedas evidencié una mediana de 5.8

anos. (Figura 2).

En relacién con el requerimiento de apoyo para el aseo personal, de los pacientes
evaluados el 84.2% (34/38) lo requirié en el periodo bajo estudio. La estimacion donde la
mitad de los pacientes requerian de apoyo para el bafio fue de 4.1 afos posterior al

diagnostico y en el 75% de los pacientes a los 5.8 afios posterior al diagndstico (Figura 3).

El apoyo en el uso del servicio sanitario se presento en el 79.0 % (30/38) de los casos con

un valor de la mediana de 4.8 afios. La determinacion donde el 75% de los casos requirid
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el apoyo para el uso del servicio sanitario fue de 6.9 afios posterior al diagndstico (Figura
4).

La ayuda para la alimentarse se documento en el 81.6% (31/38) de los pacientes, con una
mediana de 4.2 afios. En un periodo de 6.8 afios posterior al diagndstico el 75% requirid
ayuda para alimentarse como consecuencia de la discapacidad inducida por la evolucién

de la enfermedad (Figura 5).

Los trastornos alimentarios se presentaron en 39.5% (15/38) de los pacientes, de los cuales
el mas frecuente fue la disfagia en el 80.0% (12/15) de los casos, en dos casos se presentd
ICF y en un caso anorexia sin vomitos. La mediana fue 10.7 afios posterior al diagnostico.
No se alcanzo el 75% de los casos con esta afectacion durante el periodo de seguimiento

del estudio (Figura 6).

En relacion con la dependencia de oxigeno suplementario unicamente el 13.1% (5/38)
requirié del mismo con una edad promedio de presentacion a los 9.2 afios y tiempo medio

desde el diagnéstico de 5.2 afios.

Al evaluar la indicacion de inmunoglobulina intravenosa dentro del grupo de pacientes
estudiados se determino que fue necesaria en el 36.8% (14/38) de los casos. No se alcanzé

el 50% ni el 75% de requirimiento de inmunoglobulina intravenosa (Figura 7).
En cuanto al nivel de escolaridad de los pacientes, el 34.2% (13/38) asistieron a aula

regular con un grado escolar acorde a su edad, el 26.3% no asiste a un centro educativo

actualmente y el 39.5% acude a un centro de ensefianza especial.
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DISCUSION

La Ataxia Telangiectasia es una enfermedad progresiva que se caracteriza por sus
manifestaciones neuroldgicas, la predisposicién al cancer y un grado variable de
inmunodeficiencia. El caracter progresivo de esta enfermedad determina un deterioro
paulatino en la habilidad del paciente para realizar de forma adecuada sus actividades de
la vida diaria. Poco ha sido descrito a nivel mundial de como se da la progresion de la
historia natural de la enfermedad, probablemente debido a su baja incidencia. Costa Rica
presenta una incidencia 6 veces mayor a la del resto del mundo y corresponde a la primera
causa de inmunodeficiencia primaria, esto producto de un efecto de gen fundador y familias
con alta consanguinidad y endogamia. La tesis de graduacion de la Dra. Dora Matus
analiza la epidemiologia de los pacientes con Ataxia Telangiectasia en Costa Rica entre
1999 y 2009, y corresponde a la unica fuente bibliografica de comparacién a nivel local
(11). En relacion con la literatura americana se ha escrito poco en este ambito de la
enfermedad. La mayoria de los estudios a nivel mundial provienen del oriente medio,
especificamente de Israel en donde cuentan con una clinica de AT bien establecida y una

incidencia alta de la enfermedad.

En relacion con la edad de diagndstico nuestro resultado, 4.3 afios (DE 2.1), es menor al
descrito anteriormente para nuestra misma poblacion por Matus, quien describe una edad
de diagnostico de 4.9 afios (rango 1.4 - 14.4). Cabe resaltar que en nuestro estudio se
excluyeron pacientes menores a 2 afos, los cuales si fueron incluidos en la investigacion
anterior (11). Estos datos demuestran una disminucion en la edad de diagndstico
actualmente que podria estar relacionado con un mayor conocimiento de los médicos
pediatras de esta patologia, lo que favorece la referencia temprana. En el estudio publicado
por Moin et al se determiné una edad de diagnéstico para el sexo femenino de 7.4 afios
(rango 1.6-17.6) y para el sexo masculino de 7.1 afios (rango 2.1-15.2) (12), siendo estas
edades considerablemente mayores a las presentadas en nuestro medio (4.3 afios). Un
estudio inglés publicado por Jackson et al describe una edad de diagnéstico de 8.6 afios,
siendo el doble a la de nuestro estudio (13). Estos datos parecieran sugerir que la prontitud
del diagnostico no depende del nivel de complejidad del centro asistencial, y que por el
contrario podria estar influenciado por la concientizacién que existe de la enfermedad en

la region.
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La disminucion en la capacidad de deambular es practicamente un hecho inexorable en
esta patologia, progresando desde la ayuda de un tercero hasta el confinamiento a la silla
de ruedas. Este estudio muestra una edad promedio de requerimiento de ayuda para
deambular de 8 afos (rango 2.6-11), con una mediana posterior al diagnostico de 4.3 afios.
El estudio de Matus describe que el 57.3% de los pacientes entre 6-11 afios requiere de
ayudar para deambular, sin mencionar la edad promedio a la que se presenta este
problema (11), mientras que el estudio de Shenhod et al muestra una edad promedio de 8
anos (14), sin ser este uno de los objetivos de su estudio. Se observa que existe similitud
en la edad de inicio a la cual se hace necesaria la ayuda para deambular entre los distintos

estudios.

En nuestro estudio la edad media del confinamiento a la silla de ruedas fue de 9.7 afos
(rango 3.1-19.9), con una mediana posterior al diagnostico de 5.8 afios y una proporcion
actual del 76.3%. Los datos nacionales previos describen que el 26.7% de los nifios entre
6 y 11 afnos requieren de una silla de ruedas para movilizarse con una proporcion al final
del estudio de 42.7% (11). Internacionalmente las investigaciones de Vilozni et al y
Shenhod et al documentan una edad media de 8.7 afos (DE 2.4) y de 8.8 afios
respectivamente (DE 2.1) (14, 15). Estos datos demuestran que nuestros pacientes pierden
la capacidad de deambular a una edad mayor a la observada en otras partes del mundo y
que actualmente una proporcion mayor de los pacientes requieren de silla de ruedas en
relacién con el pasado. Al comparar las edades a las que se requiere de ayudar para
deambular con el momento en que se utiliza silla de ruedas se observa que hay un periodo
corto de tiempo entre ambos, lo que podria estar en relacion con un progreso rapido de la

enfermedad o con una mayor comodidad de los cuidadores para trasladar al nifio.

Con respecto a la ayuda en el aseo personal no se cuenta con informacion a nivel nacional
para correlacionar. En los datos de Shenhod et al se describe que la mayoria de los nifios
a partir de los 4 afios ya requieren de ayuda importante para su aseo personal diario (14),
lo cual ocurre significativamente mas temprano que en los pacientes de nuestro medio que
lo presentan a la edad promedio de 8 anos (rango 2.2-17.3), con una mediana posterior al

diagnéstico de 4.1 afios.

En cuanto al uso del servicio sanitario con ayuda unicamente se cuenta con el estudio

publicado con Shenhod et al para comparar. En nuestra poblacion los nifos requieren de
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ayuda en promedio a partir de los 9 afos (rango 3-17.3) con una mediana al diagnostico
de 4.3 anos, siendo este valor significativamente mayor al reportado en el estudio israeli
donde la ayuda inicia a los 4 afios y se mantiene relativamente constante hasta los 18 afios,

momento en que se prefiere utilizar panal (14).

La ayuda para alimentarse se presentd en la mayoria de los pacientes (81.6%), siendo esta
una minusvalia prevalente a lo largo del estudio, alcanzando un promedio de presentacion
a los 8.2 afios (rango 2.7-17.2), con una mediana a los 4.2 afios post diagnéstico. Matus
describe que del total de los pacientes Unicamente el 22.7% requiri6 de ayuda para
alimentarse (11). Nuevamente a nivel internacional el Unico estudio que evaluo esta
actividad es el de Shenhod et al en el cual los pacientes requirieron de ayuda significativa
para alimentarse en una edad promedio de 11 afios (14). En este caso si se observa que
nuestros pacientes se mantuvieron independientes para la alimentacion por un periodo de
tiempo menor al observado internacionalmente, pero es mucho mas frecuente de lo que se
observaba en el pasado para nuestra misma poblacién. Estos datos podrian reflejar un
deterioro mas rapido en nuestra poblacion en lo relacionado a motora gruesa de los

miembros superiores 0 una mayor facilidad de los cuidadores al alimentar a los pacientes.

Poco se ha descrito a nivel mundial sobre los problemas para la alimentacion en los
pacientes con AT y ciertamente nada se ha mencionado sobre la edad a la que se
presentan estos problemas. Sin embargo, si se menciona que la disfagia es el mas
prevalente (16, 17). En el estudio de Rondon-Lefton, 27% de los pacientes tenian
aspiracion asociada y este hallazgo aumenta con la edad, ademas que al aumentar la edad
se presenta un compromiso en peso Y talla. Este estudio sugiere que podria haber una
asociacion entre la presencia de disfagia y el estado nutricional de los pacientes con AT
(16, 17). En nuestra investigaciéon documentamos que los trastornos para la alimentacion
se presentan en menos de la mitad de los pacientes (39.5%) pero con mayor frecuencia
que en el estudio anterior (12%) (11). Probablemente, la mayor frecuencia observada en
nuestro estudio se deba a un mayor registro de estos problemas desde que se realizara
estudio de Matus. El trastorno mas frecuentemente documentado fue la disfagia y el

segundo la ICF.

Varios autores han abordado el problema nutricional en AT producto de los trastornos de

la alimentacion (17, 18). John Hopkins es el centro nacional de referencia en Estados
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Unidos para los pacientes con AT, donde se prefiere la colocacion de gastrostomia para
mejorar la nutricion en casos de problemas de alimentacién (17). En Australia, Ross et al
describen una alta prevalencia de malnutricion en estos pacientes a pesar de que pueden
parecer eutréficos u obesos en las curvas usuales de antropometria, por lo que
recomiendan intervenciones nutricionales tempranas (18). Estas son consideraciones a

tomar en nuestros pacientes a futuro.

La dependencia al oxigeno se documenta como un evento consecuencia de la enfermedad
pulmonar crénica que presentan los pacientes con AT. En el estudio de Matus unicamente
el 16% de los pacientes se encontraba dependiente de oxigeno suplementario (11), siendo
ligeramente mayor al 13.1% de los pacientes documentados en nuestro estudio. En cuanto
a la edad a la que requieren el uso de oxigeno, el estudio previo describe una edad de 12-
18 afios mientas que en el actual la edad promedio es de 9.2 afios. En investigaciones
internacionales no se ha hecho mencién de la proporcidon de pacientes dependiente de
oxigeno o de la edad a la que esta se presenta, Unicamente se menciona un deterioro

progresivo en las pruebas de funcién pulmonar (19).

En lo que respecta al inicio de suplementacién de inmunoglobulina intravenosa en estos
pacientes se observa que, al compararlo con las demas variables, es la que se presenta
con una media de edad mas temprana ademas de que la proporcion de pacientes que la
utilizan no llega al 50%. Al comparar los datos de con los descritos previamente en nuestro
centro se observa que actualmente una proporcion ligeramente mayor de pacientes, 36.8%
vs 30.7%, requieren del uso de este medicamento. En el estudio anterior no se evaluo la
edad de inicio de la suplementacion con IVIG (11). Desde que se realizara esta tesis han
cambiado las indicaciones de uso de IVIG en la poblacion pediatrica. Con las ultimas
recomendaciones se amplian las posibilidades de usarla ante defectos especificos en la
produccion de anticuerpos, los cuales son mas facilmente detectados actualmente (20).
En relacion con la literatura internacional no se encontré ningun estudio comparable para

contrastar los datos.

En relacion con la escolaridad de nuestros pacientes aproximadamente un tercio asiste a
una escuela regular y a un grado adecuado para su edad, un tercio asiste a EEE y un tercio
no asiste a ningun centro educativo. El grupo de nifios que asiste a aula regular

corresponde a los nifios de menor edad que no presentan todavia mayor grado de
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discapacidad. Sin embargo, conforme crecen y progresa la enfermedad, se hace mas dificil
el acceso fisico a los centros educativos regulares y en muchos casos estos no aportan
mayor beneficio a los nifios por lo que dejan de asistir o se transfieren a una EEE. Es
importante recalcar que casi el 40% de los nifios asiste a una EEE. En nuestro estudio no
se documentd a que edad se hace este cambio, sin embargo, en los datos de Shenhod et
al la transicion del centro educativo regular a la EEE se da aproximadamente a los 9 afios
(14). Moin et al describen en su estudio que los problemas del lenguaje son frecuentes en
los pacientes con AT, no obstante, no se cuenta con herramientas apropiadas para valorar
el lenguaje ni la inteligencia de estos pacientes, aunque en su estudio el 9.6% de los

pacientes fueron catalogados con retraso mental leve (12).

La Ataxia telangiectasia es una enfermedad discapacitante en el cual la gran mayoria de
los pacientes invariablemente sera dependiente en todas las actividades basicas de la vida
diaria en un momento de sus vidas. Es importante que la valoracion y el abordaje motor de
estos pacientes sea multidisciplinario con un seguimiento intensivo del médico especialista
en medicina fisica y rehabilitacion en conjunto con las demas especialidades. Se debe de
priorizar el desenvolvimiento motor y las intervenciones destinadas a mejorar la
independencia en las actividades de la vida diaria. Los nifios con AT deben ser valorados
en el lenguaje y funcién cognitiva frecuentemente y los programas educativos adaptados a

los resultados de estas valoraciones (1).
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CONCLUSIONES

La AT es la inmunodeficiencia primaria mas frecuente en Costa Rica y es una

enfermedad que conduce a una discapacidad motora y funcional significativa.

La edad de diagnéstico de AT ha disminuido ligeramente a lo largo del tiempo en

nuestro pais y es menor a la reportada internacionalmente.

Los pacientes requirieron ayuda para deambular a una edad similar a la reportada en

la literatura, pero requirieron el uso de una silla de ruedas a una edad mayor.

Nuestros pacientes se mantienen independientes para el aseo personal y uso del

servicio sanitario durante mayor tiempo al reportado en la literatura.
Los problemas de alimentacion se presentaron en la menos de la mitad de los pacientes
y el mas frecuente fue la disfagia, probablemente debido a un mayor registro de estos

eventos.

La oxigeno dependencia secundaria a la enfermedad pulmonar se desarrollé en un

porcentaje bajo de pacientes.

La suplementacion con Ig intravenosa como parte del tratamiento de los pacientes con

AT se ha mantenido relativamente constante en los ultimos afos.

Un proporcion importante de los pacientes con AT van a requerir asistencia a una EEE,

por lo que se debe abordar el area educativa dentro del manejo integral

Se debe dar un manejo multidisciplinario al paciente con AT brindando medidas

oportunas para manejar el desarrollo de discapacidades de forma temprana.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Limitaciones:

1. Las inherentes al estudio retrospectivo.

2. Se recopilan datos subjetivos ya que no existen escalas validadas que evalien la
progresion de la minusvalia en esta poblacion.

Sesgos:

1. La evaluaciéon en cada cita fue realizada por un profesional distinto por lo que no se

indagaron los datos relevantes en todas las consultas.
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RECOMENDACIONES

La realizacién de un estudio prospectivo utilizando una escala validada que valore la

minusvalia en los pacientes con Ataxia Telangiectasia.

Se observa la necesidad de un abordaje temprano y multidisciplinar de estos pacientes

con el fin de mejorar el manejo de sus discapacidades.

Se recomienda una derivacion oportuna al nutricionista para paliar las consecuencias

de los trastornos motores en el estado nutricional de estos pacientes.

Un abordaje educativo individualizado tanto a la condicion motora como cognitiva de

cada paciente.
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Cuadro 1: Caracteristicas generales en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital
Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de

setiembre del 2019.

Caracteristica n
Sexo (%)
Masculino 22 (57.9)
Femenino 16 (42.1)
Edad al diagndstico en aios, media - (rango)
General 38 4.3-
(0.9-
8.7)
Masculino 22 4.1-
(0.9-
8.7)
Femenino 16 4.5-
(1.9-
8.5)
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Cuadro 2: Edad media en afios de desarrollo de incapacidad segln tipo, en pacientes con
Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01 de

setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019

Evento n Media Rango

Trastorno alimentario 15 9.6 3.6-14.5
Silla de ruedas 29 9.7 3.1-19.9
Uso servicio sanitario 30 9.0 3.0-17.3
Ayuda para alimentarse 31 8.2 2.7-17.2
Apoyo para el aseo personal 32 8.0 2.2-17.3
Ayuda al caminar 32 8.0 2.6-11.0
Primera discapacidad 35 6.8 2.3-11.3
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Figura 1: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo caminar en pacientes
con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera”, del 01
de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 2: Estimacion de Kaplan Meier de sobrevida libre de requerimiento de silla de ruedas
en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz
Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 3: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para el aseo personal
en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz
Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 4: Estimacién de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para uso del servicio
sanitario en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 5: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de apoyo para alimentarse en
pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz
Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 6: Estimacion de Kaplan Meier para sobrevida libre de trastornos alimentarios en
pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz
Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.
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Figura 7: Estimacién de Kaplan Meier para sobrevida libre de uso de inmunoglobulina
intravenosa en pacientes con Ataxia Telangiectasia. Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saénz Herrera”, del 01 de setiembre del 2000 al 01 de setiembre del 2019.

44



ANEXOS

45



/ =

Comité Etico Cientifico e Cator St e
Hospital Nacional de Nifios |
Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

17 de junio del 2019
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CEC-HNN-345-2019

FORMULARIO COM-I
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

CERTIFICADO # CEC-HNN-032-2018

Tipo de solicitud:
Numero de sesion:
Fecha sesion:

Nombre de los miembros del Comité que participaron en la
revision de este protocolo de investigacion:

Titulo de la investigacion:

Numero protocolo CCSS:
Nombre del investigador principal:
Nombre de los sub-investigadores:

Nombre del patrocinador:

Numero de protocolo del patrocinador (si aplica):
Nombre del CRO (si aplica):

Nombre del coordinador (si aplica):

Nombre del tutor institucional (solo para investigaciones para
optar por un titulo académico):

Nombre de centro(s) asistencial(es)

donde se realizara la investigacion:

Numero de participantes propuesto por centro(s) asistencial(es):
Duracién de la investigacion (en meses):

Version del protocolo revisado:

Versién del consentimiento informado para casos y controles
revisado (si aplica):

Version del asentimiento informado revisado (si aplica):

Version del anuncio de publicidad revisado (si aplica):
Resolucidn del comité

Certificado de revisién de protocolo de Investigacion # 032-2018
Revisado 02/10/2015
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Aprobacion de protocolo por primer vez
CEC-HNN-022-2019
07 de junio del 2019.

Dr. Fred Cavallo Aita, Dr. Sixto Bogantes, Licda.
Marlyn Soto, Dra. Nancy Cérdoba.

“Estudio prospectivo a 5 afios del
compromiso motor y funcional de los
pacientes con Ataxia Telangiectasia En El
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz
Herrera”. Versién 2.0

CEC-HNN-032-2018

Dra. Gabriela lvankovich Escoto

Dr. Oscar Porras Madrigal, Dr. Jose Alfredo Tencio
Araya

NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA
NO APLICA

Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Saenz
Herrera”

65 participantes

84 meses

Versién 2.0 / 07 de junio del 2019

SI APLICA, Versién 2.0 / 07 de junio del 2019

S| APLICA, Version 2.0 / 07 de junio del 2019
NO APLICA

Resolucion del comité: APROBADO, esta
recomendacion es valida hasta JUNIO 2020.
Pagina1de 2
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DN Comité Etico Cientifico
§ @T’! Hospital Nacional de Nifios
i Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

El comité procede al andlisis del estudio y emite los siguientes criterios: de forma unanime por los
miembros del CEC-HNN, acuerdan aprobar el presente estudio y se le otorga el nimero de protocolo
CEC-HNN-032-2018.

Se le adjuntan las copias firmadas, selladas y fechadas de la version 2.0 del 07 de junio del 2019 del
protocolo completo, ademads de la hoja de recoleccién de datos aprobada y consentimientos informados
y asentimiento informado. Usted debera sacar copias de la hoja de recoleccién de datos para ser
utilizadas en la recoleccién de datos respectiva.

B ™N
.
= )
g
a
residente a.i
CEC-HNN
GIE/ GET
7> Dra. Lydiana Avila de Benedictis, Jefe Departamento de Medicina.
Sub-area de Bioética, CENDEISSS.
Archivo
Certificado de revisién de protocolo de Investigacion # 032-2018 Pégina 2 de 2
Revisado 02/10/2015
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

§‘"° .°°E Comité Etico Cientifico
< Hospital Nacional de Nifios
- Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

FORMULARIO COM-II
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

18 de junio del 2019
DG-HNN-1286-19

Doctora
Gabriela Ivankovich Escoto
Investigador Principal

Asunto: “ESTUDIO PROSPECTIVO A 5 ANOS DEL COMPROMISO MOTOR Y FUNCIONAL DE LOS
PACIENTES CON ATAXIA TELANGIECTASIA EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS “DR. CARLOS
SAENZ HERRERA”. Versi6n 2.0

Estimada Dra. Ivankovich:

De conformidad con lo establecido en la Ley N° 9234 Ley Reguladora de Investigacidon Biomédica,
el Reglamento N° 39061-S, y sus reformas mediante el Decreto No. 39533-S de fecha 04 de marzo
de 2016 y la “Modificacion y adiciéon normativa para la aprobacién de estudios observacionales en
los centros asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social”, en lo que se encuentra vigente,
el Comité Etico Cientifico Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Sdenz Herrera", ha revisado su
propuesta de investigacion y considera que ésta cumple con los requisitos éticos y cientificos, por
tanto, no posee impedimento alguno para iniciarse. Esta Direccidon General procede a autorizar los
procedimientos aprobados por el Comité Etico Cientifico para el desarrollo de la misma,
incluyendo la revision de los expedientes clinicos (si aplica); tomando en consideracién su
compromiso como investigador de preservar la confidencialidad de los datos.

Numero de protocolo asignado: CEC-HNN-032-2018

Numero de la sesién en que se aprobd este estudio: CEC-HNN-022-2019

Nombre de los otros subinvestigadores (si hubiera): Dr. Oscar Porras Madrigal, Dr. Jose Alfredo
Tencio.

Nombre del centro(s) y el(los) servicio(s) donde se realizara la investigacién: Hospital Nacional de
Nifios "Dr. Carlos Sdenz Herrera"

Esta recomendacidn es vélida hasta: 06/2020.

Nombre de los miembros del CEC que participaron en el analisis de este estudio: Dr. Fred Cavallo
Aita, Dr. Sixto Bogantes, Licda. Marlyn Soto y Dra. Nancy Cérdoba.

A la vez, le recuerdo obligatoriedad de enviar un informe trimestral mientras se desarrolle la
investigacion, en el Formulario INF-I Presentacion de Informes. Este informe debe ser presentado
al CEC el primer viernes de los meses enero, abril, julio y octubre, independientemente de la fecha
de inicio del estudio y constituye un factor condicionante para la continuacién del mismo.
Asimismo, al concluir la investigaciéon debe adjuntar un informe final en el Formulario RES-II

Autorizacién de protocolo de Investigacion CEC-HNN-032-2018 Pagina 1 de 2
Revisado 02/10/2015
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_cf’“o s°°E Comité Etico Cientifico
< Hospital Nacional de Nifios
- Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

Presentacion de Resultados de Investigacion Biomédica Observacional. Estos formularios estdn
disponibles en www.cendeisss.sa.cr, vinculo Bioética.

Atentamente,
irmado digital
OLGAELENA OLGA ELENA ARGUEDRS.
ARGUEDAS ARGUEDAS (FIRMA)
Fecha: 2019.06.19 12:05:32
ARGUEDAS (FIRMA) "7
Dra. Olga Arguedas Arguedas
Directora General
OAA/GET.
v

Dr. Fred Cavallo Aita, Presidente a.i Comité Etico Cientifico
Sub-érea de Bioética, CENDEISSS.
Archivo

Autorizacién de protocolo de Investigacion CEC-HNN-032-2018 Pagina 2 de 2
Revisado 02/10/2015
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS INICIAL (BASAL SE OBTIENE DEL EXPEDIENTE) -
Estudio: “ESTUDIO PROSPECTIVO A 5 ANOS DEL COMPROMISO MOTOR Y FUNCIONAL DE LOS PACIENTES CON ATAXIA
TELANGIECTASIA EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS “DR. CARLOS SAENZ HERRERA”
Investigadores: Dra. Gabriela lvankovich Escoto, Dr. Oscar Porras Madrigal, Dr. José Alfredo Tencio

Criterios de Inclusién
& Diagnéstico Ataxia telangiectasia basado:
o Criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias Primarias (ESID)
o Confirmado por un inmunolégo clinico del SIRP segun conste en el expediente clinico.
& Seguimiento en la consulta de Inmunologia y Reumatologia Pediatrica
= Firma de consentimiento informado y asentimiento

Criterios de Exclusiéon
& Menos del 70% de los datos en el expediente

SE PUEDE INCLUIR PACIENTE EN ESTUDIO: SI NO

CcODIGO DEL CASO

DATOS EPIDEMIOLOGICOS DEL PACIENTE
a. Sexo 1M 2F b. Fecha Nacimiento _/ / c. Edad afos meses

d. Residencia: d1. Provincia d2. Cantén d3. Distrito

DATOS PREVIOS AL DIAGNOSTICO
a. Primer problema que notaron los padres:
Edad de inicio de ese problema

b
c. Tuvo alguna infeccién seria previo al diagnéstico 1si o 2no, ctal?
D.

Tuvo hospitalizaciones previas al diagnéstico 1si 0 2no, cuantas?

DATOS ALREDEDOR DEL DIAGNOSTICO
a. Fecha aproximada de inicio de sintomas , sintoma inicial
b. Fecha diagnostico: /. /) c. Lugar diagnéstico: b1. HNN b2. Otro, cual

d. Presentacion inicial (anotar lo méas relevante)

e. Forma en que se establecio el diagnostico:

DATOS DE LOS PADRES

a. Edad madre (afos) b. Escolaridad de la madre (ultimo ano finalizado)
c. Edad padre (afnos) c. Escolaridad de la padre (ultimo ano finalizado)
DATOS ESCOLARIDAD DEL PACIENTE

a. Edad de inicio escolarizacion (afios)
b. Tipo de clase: ( ) Normal ()Especial
c. Escolaridad actual

Se debe llenar ademas el Excell correspondiente a este paciente para su valoracion inicial

PERSONA QUE RECOLECTA LOS DATOS FECHA:

Pagina 1de 1
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Hoja de Recoleccion de Datos

CLAVE DE LAS VARIABLES

FECHAS DD-MM-AAAA

CALCULO DEEDAD USAR COMO FECHA 01-09-
2019

CASO NUMERO SECUENCIAL 1, 2, 3,...

FNAC FECHA DE NACIMIENTO

FDX FECHA DE DIAGNOSTICO

FMINUSV FECHA EN QUE SE REGISTRA LA

MINUSVALIA

SEXO FM

SILLA DE RUEDAS SI USA SILLA DE RUEDAS A PARTIR DE CUANDO

CAMINA SOLA CAMINA SIN AYUDA

CAMINA AYUDA CUALQUIER AYUDA PARA CAMINAR

USA 02 SI USA OXIGENO INTERMITENTE, NOCHE O TODO EL DIA, A PARTIR DE CUANDO

BANO SOLO S| TODA LA ACTIVIDAD DE ASEO LA REALIZA SOLO

BANO AYUDA S| REQUIERE AYUDA PARA LAS ACTIVIDADES DE ASEO

SERV SAN SOLO SI EL ORINAR O DEFECAR LO HACE SOLO

SERV SAN AYUDA S| REQUIERE CUALQUIER TIPO DE AYUDA AL ORINAR O

DEFECAR

ALIM SOLO SI LA ALIMENTACION LA HACE SOLO COMER, TOMAR LIQUIDOS

ALIM AYUDA SI REQUIERE CUALQUIER AYUDA PARA ALIMENTARSE

ALIM TRAST SI TIENE PROBLEMAS DE REFLUJO GE O TRASTORNOS DE LA DEGLUCION,
SI AMERITA CAMBIOS DE TEXTURA EN ALIMENTOS

ESC AULA C ESCUELA ASISTE A UN AULA CORRIENTE

ESC AULA D ESCUELA ASISTE A UN AULA

DIFERENCIADA

ESC AULA AC ESCUELA CON ADECUACION

CURRICULAR

ESC NO ASISTE NO ASISTE A LA ESCUELA

ESC GRADO NIVEL EN EL CUAL ESTA EN SU ESCUELA

USA IG IV USA INMUNOGLOBULINA IV
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