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Introducción
La Ataxia-Telangiectasia (AT), también conocida como síndrome de Louis Barr, es un síndrome que fue descrito por primera vez en 1926 por Syllaba y Henner. Sin embargo, fue la publicación de la neuróloga Denise Louis Barr, en 1941, la que tuvo mayor repercusión en el medio médico y generó la asociación del síndrome a su nombre. (1)
Ataxia se define como un desorden, irregularidad y perturbación de las funciones del sistema nervioso o bien que afecta a los movimientos voluntarios (2), mientras que Telangiectasia se define como la dilatación de los vasos sanguíneos (capilares) justo por debajo de la piel, las cuales aparecen como pequeñas venas rojas en la superficie de la piel (3)
La AT es un trastorno complejo que se asocia a una alteración inmunológica específica con degeneración cerebelosa progresiva, telangiectasia de la conjuntiva bulbar y cutánea, así como tendencia a la  malignidad de cáncer. La AT  se transmite una manera autosómica recesiva, por lo cual cada hijo nacido de padres portadores de la enfermedad tiene un 25 % de posibilidades de padecerlo (Ver Figura 1). 
La edad de fallecimiento de pacientes con AT es generalmente alrededor de los 20 años de edad, pero casi todos los pacientes mueren antes de los 39. Actualmente se ha investigado sobre este síndrome pero no se ha encontrado cura alguna. (1)
Características clínicas de la enfermedad
La Ataxia Telangiectasia es una enfermedad multisistémica poco común, hereditaria y neurodegenerativa, causada por la falta o la inactivación de la proteína quinasa ATM, la inactivación de esta proteína afecta al sistema nervioso, sistema inmunológico y otros sistemas corporales; además de esto, se presenta la mayoría de las veces con ataxia cerebelosa entre los dos y cinco años.

Los síntomas más comunes que se pueden presentar son la disminución en la coordinación de los movimientos (lo cual afecta al caminar); disminución del desarrollo mental (que se demora o se detiene después de los 10 a 12 años de edad); vasos sanguíneos dilatados en la esclerótica de los ojos, (Ver Figura 2) en la piel de la nariz, (Ver Figura 3) las orejas (Ver Figura 4) y la parte interna del codo y la rodilla, (ver Figura 5) sensibilidad a la radiación (incluyendo los rayos X médicos); la decoloración de áreas de la piel expuestas a la luz solar. Los síntomas secundarios que pueden o no presentarse incluyen disartria (articulación imperfecta al hablar debido a problemas de control neuromuscular), baboseo, telangiectasias oculocutáneas, apraxia progresiva de los movimientos oculares, facias hipotónicas características, ausencia o displasia de la glándula timo, infecciones pulmonares recurrentes, susceptibilidad a neoplasia, crecimiento lento, anormalidad endocrina y cambios progéricos (envejecimiento) del pelo y la piel. (4)
La marcha atáxica puede estar presente en el segundo año de vida; a los 4 años de vida la presentará el 85% de los afectados. La AT afecta progresivamente la musculatura axial, de extremidades, del paladar surgiendo así disartria, babeo, apraxia ocular, coreoatetosis. A los 10 años de vida la marcha independiente es imposible. 
Las telangiectasias surgen posteriormente, entre los 4 y 8 años de edad en escleróticas y piel (orejas, mejillas, pliegues de codos, etc.) La hipersensibilidad cutánea a la luz se evidencia por un envejecimiento temprano de la piel. La inmunodeficiencia celular y humoral es responsable de la recurrencia de las infecciones respiratorias altas y bajas, estas últimas conducen a enfermedad pulmonar crónica. Las neumonías infecciosas (virales o bacterianas) o por bronco aspiración constituyen la primera causa de muerte en estos enfermos; y la segunda causa son los cánceres. El 38% de los pacientes con esta enfermedad desarrollan un neoplasma en su vida. Esto puede ser debido a las translocaciones cromosómicas y roturas excesivas del ADN que caracterizan la inestabilidad genética de esta enfermedad. Un 85% de estos neoplasmas son de origen hematológico. (4) (8)

Esta enfermedad presenta diversos tratamientos con el objetivo de evitar avances en la enfermedad, potenciando la respuesta inmunológica deletérea en los pacientes, y disminuir la recurrencia y severidad de las infecciones, para esto se han utilizado algunos inmunomoduladores como levamisol, interferones, interleucina-2 y ciclofosfamida, pero a pesar de esto, hasta el momento, el pronóstico de estos pacientes es sombrío. (4)

Bases moleculares de la Ataxia Telangiectasia
La AT es una enfermedad relativamente nueva, por lo cual la mayoría de los médicos nunca han visto un paciente con AT, lo que frecuentemente genera errores en el diagnóstico de esta enfermedad. Se ha determinado que pacientes con AT tienen mutaciones en una zona específica del  cromosoma 11.
En 1995, Yosef Shiloh identificó en la región cromosómica (locus) 11q22-23 el gen mutado de la Ataxia Telangiectasia que resultó ser una proteína serina treonina quinasa de 370kd denominada ATM que pertenece a la familia de proteínas quinasas, cuyos dominios catalíticos están estructuralmente relacionados con el dominio catalítico fosfatidilinositol 3 quinasa. 
La proteína ATM se activa  principalmente en respuesta a diferentes estímulos no inflamatorios de daño celular como el bloqueo de la replicación del ADN, la ruptura de su doble hélice, así como la acción de radiaciones ionizantes (RI). S ubicación intracelular es fundamentalmente nuclear, sin embargo tambien ha sido detectada en el citoplasma, específicamente en diferentes vesículas asociadas con membranas. Las células progenitoras neuronales que se están dividiendo constituyen ejemplo de su máxima expresión. Esta proteína participa en vías de transducción de señales mitóticas, la condensación del cromosoma, la recombinación meiótica, así como en la reparación y la regulación de los puntos de control del ciclo celular, (Ver Figura 6) 

La proteína ATM media sus funciones directa o indirectamente a través de su interacción con otras proteínas, regulando su fosforilación y posterior activación, entre las que se encuentran: la proteína Pin2 (regula los factores G2 y M del ciclo celular); la proteína TR F1 (regula negativamente la elongación telomérica e induce la entrada a las fases de mitosis y apoptosis); la ligasa 4 (actúa en el crecimiento de los fibroblastos embriónicos y sobre la inestabilidad genómica); el factor nuclear NF-KB (induce la expresión de diferentes genes celulares), etc. 

Las mutaciones en el gen ATM son la causa de la aparición de la AT. Estas pueden ser mutaciones puntuales, deleciones o dobles sustituciones. Se ha determinado que el fenotipo que presenta el paciente con AT se correlaciona con la gravedad de la mutación. Es así que pacientes que sólo expresan proteínas ATM truncadas (incompletas), lo cual genera que no presentan actividad quinasa de esta enzima, presentan todos los síntomas de la enfermedad, mientras que aquellos pacientes que presentan actividad quinasa residual de ATM presentan un fenotipo menos severo (9). La mutación en el gen de ATM pueden llevar a que se presente muerte celular anormal en diversos lugares del cuerpo, incluyendo la parte del cerebro que ayuda a coordinar el movimiento, es por esto que las personas que padecen de esta enfermedad tienen una descoordinación en los movimientos.(3)

Cuando se presenta una deficiencia de ATM, el aumento de actividad PP2A, lleva a la defosforilación de HDAC4 y la acumulación de HDAC4 en el núcleo. Los estudios de laboratorio realizados hasta ahora apoyan la idea de un papel crucial de la localización celular de HDAC4 en los acontecimientos que conducen a la neurodegeneración en la Ataxia Telangiectasia.
Conclusión

Como grupo podemos concluir que es de importancia vital el buen funcionamiento de cada una de las proteínas que contiene nuestro cuerpo; en especial si se trata de la proteína quinasa ATM, ya que por el hecho de estar encargada de la respuesta al daño del DNA, es fundamental para mantener la integridad de este; y que esto conlleve a mantener un correcto funcionamiento de nuestro organismo. 

Además, podemos decir que con la continua profundización en los mecanismos moleculares implicados en la fisiopatogenia de la enfermedad, así como con la aplicación de la terapia génica, con la introducción en las células de los pacientes del gen ATM humano normal, se llegará en un futuro próximo a la curación y prevención de esta enfermedad.
Comentarios

También creemos que es muy importante el rol de matrones y matronas en cuanto a esta enfermedad ya que nosotros también estamos a cargo del cuidado de la mujer y actualmente se cree que los portadores del gen AT presentan un mayor riesgo de desarrollar cáncer de mamas; de ser así, podemos prevenir o al menos advertir a las mujeres que presenten este gen, que existe la posibilidad de desarrollar este cáncer o de generar un individuo que tenga ausencia de la proteína ATM. Por lo tanto es nuestro deber, matronas y matrones, orientar y brindar todo el apoyo profesional a la mujer y su familia.
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Figure: Autosomal recessive inheritance
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Figura 1.  El esquema muestra la probabilidad de que un padre portador y una madre portadora del gen de la ATM tengan un hijo que padezca la enfermedad.








Figura 2.  Imagen que muestra vasos sanguíneos dilatados en la esclerótica del ojo.








Figura 3.  Imagen que  muestra telangiectasia en la nariz








Figura 4.  Imagen que  muestra la dilatación de los vasos sanguíneos en la parte de la oreja.








Figura 5.  Imagen que muestra telangiectasia en mano, pierna y brazos.








Figura 6. En este esquema se muestra la activación de la ATM a causa de la presencia de de roturas de doble cadena (DBS) y todos los factores en los que influye. Las barras rojas indican los tres principales puestos de control del ciclo celular, las líneas de puntos muestran que el efecto no es una vía principal, y el signo de interrogación indica que si el efecto existe sigue siendo controvertido.








