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DESCRIPCION CLINICA EN UNA FAMILIA ARGENTINA
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Resumen La ataxia de Friedreich (AF) es la ataxia hereditaria mas comun; esta causada por una expan-
sion anormal del triplete GAA del primer intron del gen X25 en el cromosoma 9. Se presenta co-
munmente en menores de 25 afios y se asocia a trastornos musculoesqueléticos, endocrinos y miocardicos.
Entre sus variantes fenotipicas se describen casos que inician su sintomatologia después de los 25 afos de
edad, definidos como ataxia de Freidreich de inicio tardio (AFIT). Nuestro objetivo fue la descripciéon de una
familia con tres hermanos afectados, todos de inicio tardio. Los sintomas se iniciaron entre los 32 y 34 afos,
con trastornos de la marcha y disartria cerebelosa, que se agravaron en el curso de 6 a 12 meses, haciéndose
mas evidentes. Ninguno presentaba compromiso musculoesquelético ni miocardico. No existian antecedentes
familiares de ataxias u otros trastornos neuroldgicos. En 2 casos se realizé estudio genético que evidencié la
expansion anormal del triplete GAA, confirmando el diagndstico de AF. Se realizaron resonancias magnéticas
(RM) de encéfalo, encontrandose atrofia medular con preservacion de estructuras cerebelosas en dos casos, y
atrofia vermiana y medular en el tercero. En las ataxias cerebelosas con disartria y pérdida de la sensibilidad
profunda que se inician después de los 25 afios, sean éstas esporadicas o vinculadas a una herencia recesiva,
se debe considerar la investigacion de expansiones GAA en el gen de la AF.

Palabras clave: ataxia, Friedreich, inicio tardio

Abstract Late onset Friedreich ataxia: clinical description of a family in Argentina. Friedreich Ataxia
(FA) is the most common hereditary ataxia, caused by abnormal expansion of the GAA triplet of
the first intron of the X25 gene on chromosome 9. Clinically it occurs in patients under the age of 25 and it is
frequently associated with musculoskeletal, endocrine and myocardial disorders. Among their phenotypic vari-
ants there are patients starting their symptoms after the age of 25. The latter group is defined as late onset
Freidreich ataxia (LOFA). The objective of this work is to present three siblings affected by late onset Friedreich
ataxia. Their symptoms began between the ages of 32 and 34, with gait disturbance and dysarthria of cerebellar
type, which worsened, thus becoming more evident in the course of 6-12 months. None had musculoskeletal or
myocardial involvement. There was no family history of ataxia or other neurological disorders. Two of these pa-
tients underwent genetic study that showed abnormal expansion of GAA triplet confirming the diagnosis of FA. A
magnetic resonance imaging (MRI) of the brain was performed. Proximal spinal cord atrophy, sparing cerebellar
structures, was found in two of the cases and vermian atrophy associated with proximal spinal cord atrophy was
observed in the third one. Molecular testing GAA expansions in the FA gene should be considered in cerebellar
ataxia with dysarthria and loss of proprioception.
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La AF es la ataxia hereditaria mas comun, con una
prevalencia de 1 en 50 000 habitantes en Europa cen-
tral'. Se trasmite segun el modelo recesivo de la herencia
mendeliana. Compromete en grado variable el sistema
nervioso central y periférico y se asocia a trastornos car-
diacos, endocrinos y osteoarticulares.
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La enfermedad se inicia frecuentemente entre los 10
y 15 afios con una ataxia axial cerebelosa lentamente
progresiva. Se asocia a disartria de tipo cerebelosa, con
palabra entrecortada, arreflexia en miembros inferiores
y pérdida de sensibilidad propioceptiva?. Se desarrolla
una debilidad muscular de tipo piramidal en los miem-
bros inferiores y moderada espasticidad. La respuesta
cutaneo plantar es extensora. Es frecuente la presencia
de escoliosis y de pie cavo (60% de los casos). En 2/3
de los casos existe miocardiopatia hipertréfica y en 30%
existe diabetes o intolerancia oral a la glucosa?.

Las alteraciones anatomopatoldgicas en la AF incluyen
degeneracion neuronal del ganglio de la raiz dorsal, de
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los cordones posteriores de la médula, de las vias espi-
nocerebelosas y de las vias corticoespinales. También se
observa pérdida neuronal en la corteza y en los nucleos
profundos del cerebelo.

El gen cuya alteracion origina la enfermedad se localiza
en el cromosoma 99q13g21.1 (gen FXT). Su funcién es la
codificacién de una proteina mitocondrial llamada frataxi-
na. La alteracion mas comun es la expansién anormal del
triplete GAA en el primer intrén del gen de la frataxina,
con pérdida de la funcién de la misma®.

Normalmente, el numero de repeticiones del triplete
es de 6 a 36. En los pacientes con AF las repeticiones
aumentan de 70 a 1700; comunmente entre 600 y 900
repeticiones. La mayoria de los pacientes (96%) llevan
dos alelos expandidos GAA, hecho que reduce la expre-
sion de frataxina en todos los tejidos.

Los criterios para el diagnéstico de la AF propues-
tos antes del descubrimiento de la alteracion genética
incluian una edad menor de 25 afios*®. Desde la des-
cripcién de la anomalia genética se amplié el espectro
de las variantes fenotipicas, incluyendo hasta un 25%
de individuos que muestran una expansién anémala
en ambos alelos del gen FXN y cuya sintomatologia
difiere de la establecida previamente en los criterios
para el diagnodstico clinico®. Se incluyen entre las
variantes fenotipicas la AF con preservaciéon de los
reflejos, las formas paraparéticas con poca ataxia y
las de inicio tardio.

Actualmente se estima que un 15% de las AF pue-
den tener un comienzo tardio de la enfermedad. Esta
variante clinica fue reconocida con esa denominacion a
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partir del trabajo de De Michele y col. en 19897. Se trata
de presentacion poco frecuente y las primeras publica-
ciones detalladas se ubican en la década de los 908 °.
El objetivo de este trabajo es describir la evolucién
clinica en 3 pacientes de la misma familia con AFIT.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de 56 afos de edad, sin antecedentes relevantes, que
inicia sus sintomas a los 32 afios con temblor de accion en
miembros superiores, incoordinacién para escribir e inesta-
bilidad postural. Se le agregé una dificultad para articular
la palabra y mayor alteraciéon de marcha. Fue evaluada
luego de un afo. En el examen neuroldgico se evidencié
leve disartria, seguimiento ocular lento, arreflexia patelar
y ataxia cerebelosa apendicular y axial, con un puntaje
segun la Escala de Clasificacion de la AF (FARS por sus
iniciales en inglés) de 13/159. Se realizé una resonancia
magnética (RM) del encéfalo que mostré disminucién de
volumen en médula espinal (Fig. 1A). En estudios sucesivos
se vio una progresion de la atrofia medular (Fig. 1B). Ante
sospecha de AF se realizé un estudio molecular, hallan-
dose una expansion GAA de 300 repeticiones en el alelo
1y 900 repeticiones en el alelo 2, resultado que confirmd
el diagndstico de AF (estudio realizado por el Dr. Roger V.
Lebo, en el Centro de Genética Humana, MA, EE.UU.). Se
realizé ecocardiograma transtoracico sin presentar altera-
ciones significativas.

La paciente se encuentra en seguimiento desde hace
13 aflos con evolucion lentamente progresiva; actualmente
presenta un nistagmo horizontal, disartria leve, arreflexia
patelar, dismetria en los cuatro miembros, sobre todo en
miembros inferiores, y ataxia axial moderada, con un pun-
taje de 23/159 en la escala FARS.

Fig. 1.— RM de encéfalo del paciente 1 (GB). Muestra atrofia medular en el estudio realizado al inicio de la enfermedad
(flecha, A). Progresién de la atrofia medular luego de 8 afios (flecha curva, B).
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Caso 2

Varén de 49 afios de edad, que comenzé a los 34 afios con
leve inestabilidad postural y de marcha. Luego de aproxima-
damente 6 meses se agrego un trastorno en la articulacion de
la palabra. En el examen neuroldgico presentd un nistagmo
horizontal en mirada lateral, disartria moderada, arreflexia
patelar y una leve ataxia axial, con un puntaje en la escala
FARS de 8/159. Se encontré una expansion GAA de 120
repeticiones en el alelo 1 y 1000 repeticiones en el alelo 2,
resultado compatible con el diagndstico de AF. Se realizé un
ecocardiograma transtoracico que no evidencio alteraciones
significativas.

La RM de encéfalo evidencié atrofia medular como unico
hallazgo. El estudio molecular de su esposa fue normal. El
de su hija de 18 afos presentd expansion normal en el alelo
1 (18 repeticiones) y expansién anormal en el alelo 2 (120
repeticiones), hecho que la senala como “portadora” asinto-
matica heterocigota. (Fig. 2).

Presenté una evolucion lentamente progresiva en su di-
sartria, que actualmente llega a ser una disartria grave, con
minima progresion en la ataxia axial y con una deambulacién
sin alteraciones significativas (FARS 8/159).

Caso 3

Mujer de 52 afos, que inicié su enfermedad a los 34 anos
con una leve inestabilidad postural y de la marcha que solo
la percibia cuando corria. Luego de aproximadamente un afno
se le asoci6 una alteracion en la articulacion de la palabra
y un aumento en la inestabilidad de la marcha, puntaje en
escala FARS de 21/159.

La RM de encéfalo mostré atrofia vermiana y medular. Se
realiz6 ecocardiograma transtoracico con resultado normal. El
seguimiento no pudo efectuarse con regularidad debido a su
escaso interés, negandose incluso a la realizacion del test
molecular. Presentd una evolucion con un ritmo de progre-
sién mas rapido que sus familiares afectados; actualmente
presenta nistagmo, dismetria de 4 miembros y ataxia axial
moderada, requiriendo un andador (FARS 54/159).

Los tres pacientes recibieron a partir del diagnédstico etio-
légico el siguiente tratamiento: idebenona 1000 mg/dia, I-
acetilcarnitina 2000 mg/dia y vitamina E

2000mg/dia; la paciente 3 presenté mala adherencia, con
descenso de las dosis a la mitad por decision propia.

Todos fueron evaluados con ecocardiograma y Holter con
intervalos regulares, sin presentar alteraciones significativas.

Discusion

El estudio molecular de los pacientes presentados mostré
una expansion en ambos alelos (homocigotos). Esto se
observa en el 96% con AF. Solo el 4% puede presentar la
expansion en un alelo y una micromutacion en el otro (he-
terocigoto). La expansion mas corta en cada par de alelos
se denomina GAA1 y la mas extensa GAA2. El nimero
de repeticiones de la expansion GAA1 se correlaciona
con la edad de inicio de los sintomas y con la gravedad
del cuadro clinico'. Esto puede verse en el paciente 2
quien presentd 300 repeticiones en GAA1 y con mayor
sintomatologia que el 1, quien presenté 120 repeticiones.

Acorde a la mayoria de las publicaciones que recalcan
la menor frecuencia de compromiso miocardico y muscu-

459

I LHO

1 2
ToX XoX
1 2 3 4 5
GB PB JB

300/900 ?

120/1000
III
1
MB
18/120

Fig. 2.— Arbol genealégico de la familia con el resultado del
numero de expansiones GAA1/GAA2 de los estudios
moleculares.

loesquelético en la AFIT®,los paciente que describimos no
registraron estas complicaciones.

El déficit funcional de frataxina induce una pérdida
neuronal en los ganglios de la raices dorsales y degene-
racion de las columnas posteriores medulares. La corteza
cerebelosa muestra pérdida de células de Purkinje y mar-
cada pérdida neuronal de nucleos profundos, con gliosis
y sobrecarga de hierro en los nucleos dentados. Estos
cambios histopatoldgicos se asocian con los hallazgos
de las neuroimagenes'"'2, que incluyen adelgazamiento
medular proximal y atrofia cerebelosa, los mismos que
fueron encontrados en la serie de pacientes, el 1 y 2 mos-
traron atrofia medular progresiva, y el 3 atrofia cerebelosa
medial y medular proximal.

La evaluacion de la progresion de la enfermedad
puede hacerse con diferentes escalas disefiadas para
ese fin. En la serie de pacientes presentada se utilizé la
Escala de Clasificacion de Ataxia de Friedreich (Friedreich
Ataxia Rating Scale FARS) con un puntaje maximo de
159 puntos, que incluye 3 subescalas: ataxia (6 puntos),
actividades de la vida diaria (36 puntos), y examen neu-
rolégico (117 puntos). Esta escala tiene una excelente
fiabilidad inter observador™.

El diagndstico se basa en la deteccion de la mutacion
del triplete GAA. Es aconsejable la realizacion del andlisis
genético en aquellos pacientes con ataxia cerebelosa
progresiva compatible con un modo de herencia rece-
siva o0 esporadica que presentan una neuropatia axonal
sensitiva. No existe un tratamiento efectivo para la AF.

El esquema de tratamiento utilizado de forma empirica
incluye farmacos que mejoran el estrés oxidativo como la
idebenona, coenzima Q10 y vitamina E'*. De estos farma-
cos el unico que ha sido estudiado en ensayos clinicos
aleatorios doble ciego fue la idebenona en pacientes con
AF clasica, en los que se demostré mejora significativa
en el compromiso miocardico, sin encontrarse beneficio
sobre la progresion del compromiso neuroldgico™.

No hay estudios aleatorios en pacientes con forma de
inicio tardio por lo que el uso de farmacos antioxidantes
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estd basado en recomendacién de expertos. Todos recibie-
ron tratamiento con idebenona, I-acetilcarnitina y vitamina
E en dosis elevadas, con evolucion lentamente progresiva
de los pacientes 1y 2; y evolucion mas torpida del 3.
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GALILEI: [...] Mi opinion es que el unico fin de la ciencia debe ser aliviar las fatigas de la
existencia humana. Si los hombres de ciencia, atemorizados por los déspotas, se conforman
solamente con acumular el saber por el saber mismo, se corre el peligro de que sus maquinas
sdlo signifiquen nuevas calamidades. Asi vayan descubriendo con el tiempo todo lo que hay
que descubrir, su progreso solo sera un alejamiento progresivo de la humanidad. |...]

Bertoldt Brecht 1898-1956

Galileo Galilei (Leben des Galilei), versién de 1955 con musica de Hanns Eisler (1898-1962).
Traduccion castellana de Oswald Bayer. Buenos Aires: Nueva Vision, 1984, p 199



