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RESUMEN

La Ataxia de Friedreich (AF) es una enfermedad neurodegenerativa autosémica recesiva con compromiso
multisistémico. En esta revision, se actualizan aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos y clinico-terapéuticos
y se conduce una busqueda sistematica de casos de AF reportados en Latinoamérica. La prevalencia de AF en
poblaciones caucésicas es estimada entre 2 'y 5 casos por 100 000 habitantes. En Latinoamérica se han publicado 35
estudios que retinen 1481 casos en 6 paises. Causada por la expansion anormal de repeticiones GAA en el gen FXN,
la etiopatogenia estd asociada a una reduccion en los niveles de la proteina frataxina (que altera el metabolismo
energético) y el acimulo de hierro mitocondrial. El fenotipo clasico de AF suele comenzar antes de los 25 afios,
aunque hay otros de inicio tardio y retencion de reflejos. La sintomatologia se caracteriza por ataxia progresiva,
alteracion sensitiva, arreflexia, disartria, y alteraciones oculomotoras, ademas de compromiso cardiaco, endocrino
y musculoesquelético. El diagndstico requiere evaluacion neuroldgica detallada, estudios neurofisiologicos,
neuroimagenes y pruebas bioquimicas pero el enfoque determinante es el estudio genético que demuestre variantes
genéticas bialélicas en el gen FXN. El manejo es multidisciplinario, orientado a aminorar los sintomas, prevenir
complicaciones y brindar asesoramiento genético apropiado. Recientemente se ha aprobado el primer tratamiento
farmacologico para AF con varios mas en fases de experimentacion.

PALABRAS CLAVE: Ataxia de Friedreich, Genes Recesivos, Ataxia, Proteinas de Union a Hierro, América Latina.
SUMMARY

Friedreich Ataxia (FA) is an autosomal recessive neurodegenerative disease with multisystemic involvement. This
update of epidemiological, pathophysiological, and clinico-therapeutic aspects of FA, includes a systematic review
of cases in Latin America. The estimated FA prevalence in Caucasian populations is between 2 to 5 cases per 100
000. In Latin America, 1481 cases have been published in 35 articles from six different countries. Caused by an
abnormally repeated expansion of GAA trinucleotide inside the FXN gene, FA’s etiopathogenesis is associated
with reduced levels of the frataxin protein, which disturb the energy metabolism and result in mitochondrial iron
accumulation. The classic phenotype usually show symptoms before the age of 25, although there are others with

Centro de Investigacion Bésica en Neurogenética, Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas. Lima, Pert.

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. Callao, Peru.

Neurosciences, Clinical Effectiveness and Public Health Research Group, Universidad Cientifica del Sur. Lima, Peru.
Carrera de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur. Lima, Pert.

Meédico residente de neurologia.

> Bachiller en genética y biotecnologia.

¢ Neurdlogo.

4 Neurogenetista

oW =

S

Rev Neuropsiquiatr. 2023,86(1): 45-61 45


https://orcid.org/0000-0003-1566-8639
https://orcid.org/0000-0002-1898-6993
https://orcid.org/0000-0002-3876-6808
https://orcid.org/0000-0002-8661-9351
https://orcid.org/0000-0002-6677-0900
https://orcid.org/0000-0002-1562-3062
https://orcid.org/0000-0001-6313-5680

Ataxia de Friedreich, revision y actualizacion de la literatura con busqueda sistematica de casos en Latinoamérica

a later onset. The main symptoms of AF are progressive ataxia, sensory disturbances, areflexia, dysarthria, and
oculomotor alterations, in addition to cardiac, endocrine, and musculoskeletal compromise. Diagnostic workup
requires a detailed neurological examination, neuroconduction studies, neuroimaging, and biochemical tests. The
definitive diagnosis is provided by genetic testing showing biallelic variants within the FXN gene. The management
is multidisciplinary, aimed at reducing symptoms, preventing complications, and providing an appropriate genetic
counseling. Recently, the first pharmacological treatment for AF has been approved, with several others in clinical

assessment trials.

KEYWORDS: Friedreich Ataxia, Recessive Genes, Ataxia, frataxin, Iron-Binding Proteins, Latin America.

INTRODUCCION

La ataxia de Friedreich (AF) es una enfermedad
neurodegenerativa poco conocida por los profesionales
de salud neurdélogos y no neur6logos. Esta revision
provee informacién actualizada y relevante sobre
aspectos fisiopatologicos, clinicos y terapéuticos, para
promover un diagnéstico oportuno y manejo adecuado
en el personal sanitario. Se recopila informacion sobre
la epidemiologia incluyendo busqueda sistematica de
casos de AF en Latinoamérica, las manifestaciones
clinicas, el diagnoéstico y el tratamiento.

Definicion y aspectos histéricos

La AF es una ataxia hereditaria multisistémica
de herencia autosomica recesiva caracterizada
por una progresion de ataxia cerebelosa, disartria,
piramidalismo, pérdida de sensibilidad profunda,
cardiomiopatia hipertrdfica, anormalidad
musculoesqueléticas y diabetes(1). La AF es causada
por una expansion anormal de repeticiones GAA en el
gen FXN ocasionando una disminucion de la expresion
de la proteina mitocondrial frataxina (2).

La AF fue descrita por primera vez por el médico
aleman Nicholaus Friedreich en una serie de 5 articulos,
reportes de 9 casos correspondientes a 3 familias
entre los afios 1863 a 1877 (3,4). Friedreich quien fue
profesor de Medicina en Heidelberg denomind a esta
enfermedad como “atrofia de las columnas posteriores
de la médula espinal” para referirse a una ataxia
con edad de inicio alrededor de la pubertad, junto
con escoliosis, deformidades en los pies, afectacion
cardiaca, y compromiso motor y sensitivo. Fue el
neurdlogo francés Pierre Marie quien décadas después,
diferenci6 esta enfermedad de las ataxias dominantes
y difundié los hallazgos de Friedreich en el mundo
cientifico (5). En 1988, Chamberlain y colaboradores
lograron localizar el locus asociado a AF en una region
del cromosoma 9 (6).
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Epidemiologia

La AF es considerada la ataxia hereditaria mas
frecuente anivel mundial, con una prevalencia estimada
en poblaciones caucasicas de 1:20 000 - 1:50 000 (7).
En algunas regiones se han descrito prevalencias muy
bajas de AF como 1:750 000 en Finlandia y 1:330 000
en Rusia(7,8). En las poblaciones africanas y asiaticas
se considera una enfermedad muy rara y la prevalencia
es mucho menor(9).

Ataxia de Friedreich en Latinoamérica

ParadeterminarelimpactodelaAF en Latinoamérica,
realizamos una busqueda sistematica de casos de Ataxia
de Friedreich siguiendo las pautas PRISMA (figura 1).
Se realizé una busqueda de estudios publicados en las
bases de datos de MEDLINE, LILACS y SciELO. La
busqueda incluyd los siguientes términos: “Friedreich
Familiar  Ataxia”,  “Friedreich  Spinocerebellar
Ataxia”, “Friedreich’s Ataxia”, “Friedreich Disease”,
“GAA expansion”, “Hereditary Spinal Sclerosis”,
restringiéndose la busqueda para Latinoamérica y el
Caribe con los siguientes términos “Hispanic or Latino”,
“Latin American” “Hispanic Americans”, asi como
busqueda por cada pais de la region. La busqueda fue
similar con términos en espafiol para las bases de datos
regionales. Para la biisqueda se aplicaron los siguientes
criterios de inclusion: 1) estudios observacionales,
series de caso o reportes de caso que incluyan pacientes
con diagnostico genético de ataxia de Friedreich sin
restricciones de edad. 2) Casos de ataxia de Friedreich
en poblacion Latinoamericana o del Caribe. 3) Estudios
que consideren datos sociodemograficos y clinicos,
individuales o agregados. 4) Estudios publicados hasta
el 28 de enero de 2023.

Se utilizdo el software Rayyan para eliminar
duplicados y someter al screening por titulo y abstract.
Posteriormente se revisaron los estudios a texto
completo y se seleccionaron aquellos que cumplieron
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con los criterios de seleccion. Los datos se extrajeron
en una base de datos Excel. Los datos extraidos
incluyeron: pais, nombre del primer autor, afio de
publicacion, nimero de casos / nimero de familias,
edad de inicio de la enfermedad, sexo, cuadro clinico y
diagnostico genético y se resumen en la tabla 1.

Elresultado delabusquedaenlasbases consideradas
dio como resultado 193 estudios, 53 de ellos fueron
evaluados a texto completo, quedando Ginicamente 35
estudios (10—44) que cumplieron con los criterios de
seleccion. La seleccion de estudios se muestra en el
diagrama de flujo PRISMA correspondiente.

Los 35 estudios corresponden a publicaciones en
Brasil (1391 casos), México (52 casos), Colombia (24

casos), Perti (9 casos), Argentina (2 casos) y Cuba (3
casos), tal como se detalla en la figura 2. Es importante
sefalar que varios de los estudios publicados en Brasil
correspondenapoblacionestemporaly geograficamente
similares, por lo cual es probable que el nimero total
de casos para dicho pais esté sobreestimado. El total
de casos con diagnostico genético fue de 1481, de los
cuales 1463 corresponden a casos homocigotas y 18
a casos heterocigotas compuestos. Respecto al sexo,
existe una ligera predominancia en el sexo femenino,
alcanzando un 54.6 % de los casos reportados para
Latinoamérica. La edad de inicio se encontrd que es
de 15,2 + 7,7 afios, sin embargo, esta estimacion no
diferencia los fenotipos clasicos de los de inicio tardio,
lo cual se debe tener en cuenta al momento de hacer
comparaciones con poblaciones especificas.

Tabla 1. Ataxia de Friedreich en Latinoamérica, busqueda sistematica de casos.

Pais N° casos / Edad de Cuadro clinico Diagnéstico
Autor, afio N° familias inicio/ genético
Sexo
Brasil 17 casos / 9,8 £4,1 afios ND 17 casos con expansion
Albano et al, 2002(10) 15 familias homocigota
Brasil 30 casos / 10F/20M ND Todos con diagnéstico
Zeigelboim et al, 2017(11) ND genético, homocigotas
Brasil 37 casos/ 9.2 + 2.6 afios ND Todos con diagndstico
Rezende et al, 2019(12) ND 6 F /11 M genético, homocigotas
Meéxico 23 casos / 15.6 + 3.8 afios ND 18 con expansion
ND homocigota
Boll et al, 2021(13) 12F/11M 5 con expansion heterocigota
Peru 9 casos /9 ND ND 7 con expansion homocigota
Cornejo-Olivas et al, familias 2 con expansion heterocigota
2020(14)
Brasil 141 casos / ND ND 138 homocigotos y 3
Peluzzo et al, 2019(15) 128 familias heterocigotos compuestos
Brasil 27 casos / ND Presencia de fenotipos: parcial, 26 homocigotos y 1
Fussiger et al, 2018(16) 27 familias clasico, LOFA y FARR heterocigoto compuesto
Brasil 256 casos / 17 £ 9 aflos ND Todos los diagnosticos
ND de fueron confirmados
Rezende et al 2023(17) 131F/114 M genéticamente

ENIGMA-Ataxia Working
Group
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Brasil
Harding et al, 2021(18)
ENIGMA-Ataxia Working
Group
Brasil

Takazaki et al, 2018(19)

Brasil

Takazaki et al, 2021(20)

Brasil

Da Silva et al, 2013(21)

Brasil

Vieira et al, 2015(22)

Brasil

Rezende et al, 2017(23)

Brasil

Rezende et al, 2015(24)

Brasil

Zeigelboim et al, 2018(25)

Brasil
Bonilha da Silva et al,
2014(26)
Brasil

Franca et al, 2009(27)

Brasil

Musegante et al, 2013(28)

Brasil

Albano et al, 2001(29)b

Brasil

Salomao et al, 2017(30)

248 casos /
ND

28 casos /
ND

27 casos /
ND

22 casos /
ND

21 casos /
ND

32 casos /
ND

31 casos /
ND

30 casos /
ND

35 casos /
ND

24 casos /
ND

158 casos /
ND

17 casos/
15 familias

1 caso

16.7 £9.2 afios

128 F/120M

ND

17F/11 M

ND

ISF/12M

15.0 £ 5.1 afios

14F/8M

13.8 + 8.7 aflos

13F/8M

12.0+8.0 anos

20F/16 M

12.0+8.0 afos

20F/11M

ND

10 F/20 M

13.3£5.2 anos

22F/ 13 M

13F/ 11 M

ND

10 afios

ND

28 anos

M

ND

19 casos con fenotipo clasico y
9 casos con fenotipo LOFA

24 casos con fenotipo clasico y
3 con fenotipo LOFA

20 casos con fenotipo clasico,
1 con fenotipo FARR y 1 con
fenotipo LOFA

Ataxia a la marcha, ataxia en
extremidades, disartria, pérdida
de sensibilidad, arreflexia,
deformidad en pies, etc.

23 casos con fenotipo clasico,
13 con fenotipo LOFA

29 casos con fenotipo clasico, 2
con fenotipo LOFA

ND

ND

18 casos con fenotipo clasico,
5 con fenotipo FARR y 1 con
fenotipo LOFA

ND

ND

Ataxia a la marcha, pie cavo
bilateral, atrofia de musculos
peroneos, ausencia de reflejo
tendinoso profundo y pérdida
propioceptiva. Escoliosis leve

243 con expansion
homocigota
5 con expansion heterocigota
compuesta

28 con
expansion homocigota

27 casos con expansion
homocigota

22 casos con expansion
homocigota

21 casos con mas de
100 repeticiones GAA
homocigotas

36 casos con expansion
homocigota

31 casos con expansion
homocigota

30 casos con diagndstico
genético

35 casos con expansion
homocigota

24 casos con expansion
homocigota

Todos con diagndstico
genético

17 con expansion
homocigota

Expansion FXN con 66
repeticiones GAA
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Brasil

Rangel et al, 2019(31)

Brasil

Moro et al, 2014(32)

Argentina

Pérez et al, 2013(33)

Brasil

Cardozo et al, 2020(34)

Brasil

Schwartz et al, 1999(35)

Brasil

Martinez et al, 2017(36)

Colombia
Pedraza et al, 2013(37)
México

Cervantes et al, 2009(38)

Brasil

Abrahao et al, 2016(39)

Brasil

Santos et al, 2015(40)
México
Rasmussen et al, 2006(41)
México
Gomez et al, 2004(42)

Cuba
Cruz-Marifio et al, 2010(43)

Brasil

Chevis et al, 2012(44)

7 casos /
ND

3 casos/ 1
familia

2 casos/ 1
familia

20 casos /
ND

5 casos /
ND

106 casos /
ND

24 casos/
ND

1 caso

11 casos/ 10
familias

20 casos /
ND

14 casos /
ND

14 casos /
12 familias

3 casos /2
familias

33 casos /

ND

36 afos

1F/2M

33 anos

1F/1M

ND

I11F/9M

14 afios

3F/2M

13.5+5.0 afios

61 F/45M

ND

15 anos

F

8-20 afos

9F/2M

15,4 + 5,2 anos

12F/8M

ND

ND

11 afos

2F/ 1M

ND

18F/15M

ND

Ataxia a la marcha, disartria,
ausencia de reflejos, disfagia,

ataxia axial y apendicular,
disartria, arreflexia

ND

ataxia axial y apendicular,
disartria, arreflexia

88 casos con fenotipo clésico,
18 con fenotipo LOFA

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Debilidad progresiva, ataxia
axial y apendicular, disartria,
arreflexia

ND

5 casos con con expansion
homocigota y 2 casos
heterocigotos

3 casos con diagnostico
genético

2 con expansion homocigota

20 con diagndstico genético

5 con expansion homocigota

106 casos con diagnostico
genético

24 con diagnostico genético

1 con expansion homocigota

11 con expansion
homocigota

20 con diagndstico genético

14 con expansion
homocigota

14 con expansion
homocigota

3 con diagndstico genético

33 con expansion
homocigota

ND: no disponible, LOFA: late onset Friedreich’s ataxia, FARR: Friedreich’s ataxia with retained reflexes
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[ Identificacion de estudios en base de datos y registros ]
c Estudios eliminados antes de la seleccién:
§ Estudios identificados desde: Registros duplicados eliminados (n = 16)
§ Pubmed (n=116) » Registros nf) elggibles por herramientas
g LILACs/Scielo  (n =77) de automatizacion (n = 0)
=] Registros eliminados por otras razones
(n=0)
Estudios examinados por titulo . o
y abstract: (n =177) Estudios excluidos: (n =122)
A 4
Estudios buscados para
uct u o P » Estudios no recuperados: (n = 2)
< recuperacion: (n =55)
c
(]
o
[
(%] 7
Estudios evaluados para R Estudios excluidos:
elegibilidad: (n =53) g
No corresponden a casos de
Ataxia de Friedreich con
diagnostico genético (n = 13)
Sin datos de pacientes (n = 5)
— v
@ Estudios incluidos en la revision
s (n=35)
2 Informes de los estudios
= incluidos (n = 35)

Figura 1. Diagrama de flujo para la biisqueda sistematica de casos de Ataxia de Friedreich en Latinoamérica

Cuba

3 casos

Colombia
3 casos
México
52 casos:
- 47 homocigotas
- 5 heterocigotas Brazil
1391 casos:

1380 homocigotas
11 heterocigotas

Peru

9 casos:
. 7 homocigotas

- 2 heterocigotas
Argentina

2 casos

Figura 2. Distribucion de casos reportados de ataxia de Friedreich en Latinoamérica
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GENETICA

La AF es una enfermedad autosémica recesiva
causada por la expansion anormal de repeticiones GAA
ubicadas en el primer intrén del gen FXN (Cr9q21.11),
que codifica una proteina denominada frataxina(45).
Alrededor del 94% de individuos afectados tiene una
expansion bialélica anormal; mientras que el resto
presenta una expansion anormal en un alelo y una
variante patogénica diferente en el otro (46).

Los alelos FXN en la poblacion general contienen
entre 5 a ~30 repeticiones GAA; mientras que los
pacientes AF presentan alelos de ~70 repeticiones
GAA a mas. No obstante, los limites del rango en la
clasificacion de alelos no estan totalmente definidos
debido a fenotipos intermedios y tamafio de alelos
fuera del rango propuesto(47).

Los mecanismos que conllevan a la degeneracion
en AF estan relacionados fundamentalmente a la
pérdida de funcion a causa de un silenciamiento génico
a nivel transcripcional(48). La expansion anormal de
GAA genera cambios estructurales como la formacion
de loops y la heterocromatizacion anormal debido a la
metilacion del ADN y a la modificacion de histonas
por desacetilacion o metilacion (49). Estos cambios
afectan el funcionamiento de la ARN polimerasa
II, conllevan a una reduccion del total de ARNm
transcritos y menor traduccion de la proteina frataxina.
(50) A diferencia de otras enfermedades por expansion
de microsatélites, la AF no comparte la caracteristica
conocida como anticipacion genética, debido a su
naturaleza autosdmica recesiva (46).

FISIOPATOLOGIA

La frataxina (FXN) es una proteina compuesta
por 210 aminoacidos, que actGa a nivel de la
matriz mitocondrial (51). La FXN se distribuye
predominantemente en tejidos con alto gasto
metabolico como el corazon, el cerebro, el higado,
el pancreas y el musculo esquelético (52). Se han
asignado varias funciones a la FXN, demostrando que
estaria involucrada principalmente en el metabolismo
celular y la homeostasis del hierro (53).

La FXN participa en la activacion del ensamblaje
de los clusters hierro- sulfuro o ISC, que estan

compuestos de 2 o 4 atomos de hierro enlazados con
2 0 4 atomos de sulfuro [2Fe-2S] [4Fe-4S] (54). El
ensamblaje de hierro y sulfuro ocurre en un complejo
proteico, conformado por la proteina ISCU (Iron-
sulfur cluster assembly) que actua como andamio, la
proteina transportadora de acilo (ACP) y una cisteina
desulfurada (NFS1) que dona 4tomos de sulfuro con la
ayuda de una proteina estabilizadora ISD 11. La FXN
promoveria la transferencia de azufre de la NFS1 a la
proteina de andamiaje ISCU, asi como la donacion
de atomos de Fe (55). Los grupos ISC participan en
el transporte de electrones en los complejos I y 11 de
la cadena respiratoria, donde gracias a un proceso de
fosforilacion oxidativa genera ATP (52).

La deficiencia de la FXN que ocurre en la AF
disminuye la formacién de grupos ISC. Esto se
manifiesta en la disminucion de la produccion de
adenosina trifosfato (ATP) y wuna acumulacion
excesiva de hierro mitocondrial (56). El hierro libre
a través de la reaccion quimica de Fenton activa la
producciéon de especies reactivas de oxigeno (ROS)
en las mitocondrias, llevando a la muerte celular (57).
Estos mecanismos fisiopatoldgicos que conllevan a la
neurodegeneracion en AF se muestran en la figura 3.

La neuroinflamacién seria otro mecanismo
de neurodegeneracion en AF (58). Ante el dafio
oxidativo y la ferroptosis se produce un aumento
en la activacion de la microglia y los astrocitos;
células de defensa del sistema nervioso que producen
citocinas, quimiocinas y especies reactivas de oxigeno
(59). En la AF la neuro inflamacion cronica altera el
equilibrio entre la formacién de especies reactivas y
la defensa antioxidante endogena, incrementando la
muerte neuronal. En la AF también se compromete
la remielinizacion, siendo la oligodendroglia y las
células de Schwann las mas susceptibles al déficit de
FXN (60).

La neurodegeneracion ocurre tanto en el sistema
nervioso central como en el periférico, afectando
principalmente los ganglios de la raiz dorsal, las
columnas posteriores, provocando desmielinizacion de
los tractos espinocerebelosos y atrofia de los nucleos
dentados, esto debido a que en el sistema nervioso la
expresion de la FXN es mayor en los ganglios de la
raiz dorsal y en la capa granular del cerebelo (61).
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Figura 3. Neurodegeneracion en Ataxia de Friedreich, principales mecanismos. FXN: Proteina Frataxina, Fe: Hierro, S:
Sulfuro, ISCU: Proteina Iron-sulfur cluster assembly , NFS1: cisteina desulfurada , ISD 11: proteina chaperona ISD11,

Cys: Cisteina, Ala: Alanina, ROS: reactive oxygen species.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La AF es una enfermedad multisistémica que afecta
principalmente el sistema nervioso, tanto central como
periférico; asi como los sistemas musculoesquelético,
cardiovascular y endocrino. En una cohorte europea
se encontrdé que los sintomas iniciales neuroldgicos
correspondieron a un 90,7% y los sintomas no
neuroldgicos en un 9,3% de los casos (62).

Manifestaciones neurologicas

La ataxia es el sindrome cardinal en AF. La
ataxia es resultado de una disfunciéon combinada
del cerebelo, los cordones posteriores y los tractos
espinocerebelosos de la médula espinal, los nervios
periféricos y en algunas ocasiones, el sistema
vestibular. Se presenta precozmente en todos los casos
de AF con una progresion lenta. Se evidencia a nivel
apendicular, con dismetria y disdiadococinesia, y a
nivel axial, con inestabilidad durante la bipedestacion 'y
la marcha(50). La disartria cerebelosa, con disfuncion
muscular laringea o velofaringea, se presenta en un
70% de casos de AF con lenta progresion(33,63).

52 Rev Neuropsiquiatr. 2023,;86(1): 45-61

Las alteraciones sensitivas se producen debido al
compromiso de la médula espinal, la radiculopatia y la
neuropatia periférica. La degeneracion temprana de la
columna posterior de la médula espinal compromete
la propiocepcion, produciendo predominantemente
hipopalestesia, abatiestesia y dificultad en la
discriminacion entre dos puntos (64).

Laarreflexia es un sintoma predominante en AF. Los
reflejos osteotendinosos se encuentran disminuidos o
abolidos en alrededor de un 90% de pacientes con AF.
Esta afectacion ocurre por la degeneracion precoz de
los ganglios de la raiz dorsal y la neuropatia periférica.
Los pacientes con fenotipos de inicio tardio suelen
preservar los reflejos osteotendinosos (65).

Los signos piramidales se producen por afectacion
de la via corticoespinal a nivel de la médula espinal.
Las respuestas plantares extensoras estan presentes
hasta en 70 a 90% de los casos de AF. No obstante, la
espasticidad y la hiperreflexia no suelen evidenciarse
clinicamente, ya que estdn enmascaradas por el
compromiso de la segunda motoneurona. En las
formas tardias de AF se puede apreciar una mayor
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frecuencia de espasticidad, con contracturas y
espasmos musculares. En estadios avanzados de la
enfermedad puede observarse paraparesia, o incluso
cuadriparesia (66).

Se han descrito alteraciones de la via sensorial
visual en la AF. Si bien la mayoria de los pacientes
con AF no mencionan sintomas visuales, hasta un
30% presenta signos de disfuncion visual durante la
evaluacion clinica como: una menor sensibilidad al
contraste, disminucion de la agudeza visual y defectos
campimétricos (66). Se ha documentado que hasta
90% de casos AF presentan alguna anormalidad
documentada en los potenciales evocados visuales
(67). Las imagenes por tomografia de coherencia optica
muestran una reduccion de la capa de fibras nerviosas,
con disminucion del grosor en todos los cuadrantes,
con respeto de la macula y regiones circundantes.
En formas mas severas de AF, asociadas a grandes
expansiones de repeticiones, hay una evolucion
mas rapida del compromiso visual semejante a la
neuropatia optica hereditaria de Leber (68).

Las alteraciones del sistema oculomotor son
comunes en la AF. La mayoria de las anomalias
oculomotoras se explican por el compromiso del
tronco encefalico, el cerebelo y sus conexiones; y
se producen en alrededor del 40% de los pacientes
(66,69). En AF la fijacién ocular se interrumpe
con intrusiones sacadicas, como las sacadas de
onda cuadrada y flutter ocular. Las sacadas de onda
cuadrada usualmente horizontales se producen tanto
en la mirada primaria, durante la fijaciéon y en el
seguimiento lento. Estas pueden tener, con menos
frecuencia, un componente vertical asociado y ser
oblicuas, o presentarse verticales de manera aislada.
El nistagmo provocado por la mirada horizontal lateral
es el mas frecuentemente encontrado en AF y se
produce en alrededor del 60% de los casos (69). Otras
alteraciones oculomotoras son las que se producen
durante los movimientos sacadicos como la latencia
prolongada y la dismetria (70). En un estudio de 20
pacientes con AF, se observo que en promedio el 54%
de las sacadas fueron adecuadas, 37% hipermétricas y
9% hipométricas (71).

La AF asocia alteraciones neuro-otologicas
como disfuncion vestibular e hipoacusia. La latencia
prolongada de los reflejos vestibulo-oculares son
caracteristicas en AF y se produce por el compromiso
del nucleo vestibular del tronco enceféalico y del VIII
nervio craneal (72). Hasta un 25% de casos de AF
presentan oscilopsia en relacion a afectacion vestibular

bilateral (71). Alrededor del 8-10% de pacientes con
AF cursa con pérdida progresiva de la audicién con
diversos grados de alteracion en potenciales evocados
auditivos (66,73).

Las manifestaciones autonomicas en AF estan
relacionadas principalmente con la miccién y la
defecacion. Se presentan tanto retencidbn como
urgencia urinarias, resultado de la hipoactividad o
hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga
(28). Los pacientes con AF frecuentemente presentan
estrefiimiento, relacionado con una motilidad intestinal
reducida, o incontinencia fecal. Otras manifestaciones
disautonomicas son la bradicardia, la dishidrosis y
cambios en la piel por alteraciones vasomotoras con
frialdad distal y cianosis (50).

La AF compromete también las funciones
cognitivas en grado variable. El compromiso
disejecutivo incluye alteraciones en la velocidad de
procesamiento de informaciéon, memoria de trabajo,
abstraccion, atencion y razonamiento. El compromiso
cognitivo se ha relacionado con una afectacion en las
conexiones entre el cerebelo y las areas prefrontales,
asi como de redes mas extensas que involucraria la
protuberancia, el talamo y otras areas corticales. Dentro
de las areas corticales que se verian afectadas seria la
corteza parietal, lo que explicaria las alteraciones en
la capacidad visoconstructiva y visuoespacial de los
pacientes (48,50).

Los pacientes con AF experimentan sintomas
psiquiatricos diversos. La depresion es tanto reactiva a
laenfermedad como secundaria a laneurodegeneracion
de varios nucleos encefalicos. Las formas severas de
depresion se presentan hasta enun 10% de los pacientes
con AF (50). Se han descrito otras manifestaciones
clinicas diversas incluyendo alteraciones del suefio,
coexistencia de cefaleas primarias como migraiia,
crisis epilépticas entre otros (66).

Manifestaciones sistémicas

Las manifestaciones sistémicas incluyen grados
variables de cardiomiopatia, los trastornos de la
conduccion, diabetes mellitus, la escoliosis y las
deformidades musculoesqueléticas.

El compromiso cardiaco es frecuente y repercute
considerablemente en la morbimortalidad de los
pacientes con AF. La cardiopatia es la primera causa
de mortalidad en AF y es mas frecuente y severo en
formas tempranas con mayores expansiones GAA
(74). La miocardiopatia se presenta en hasta el 40%
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de los casos, posiblemente asociada a fendémenos
de miocarditis con acumulacion de hierro y estrés
oxidativo que causan muerte celular, pérdida de las
proteinas contractiles y una remodelacion cardiaca
por fibrosis (66,75). La cardiomiopatia hipertrofica
concéntrica es la forma mas comtin de cardiomiopatia,
con mayor afeccion del ventriculo izquierdo. Se
ha observado que pacientes AF que iniciaron con
cardiomiopatia hipertrofica luego devinieron en una
cardiomiopatia dilatada asociada a mayor mortalidad
(76). La fraccion de eyeccion puede tener una
evolucion torpida hasta en 22% de los pacientes (77).
La remodelacién cardiaca favorece a la aparicion
de trastornos de la conduccién. Los pacientes AF
suelen presentar alteraciones de la repolarizacion en
derivadas inferiores y laterales del ECG hasta en un
85% de casos. Se han registrado bloqueos de rama en
aproximadamente 18% de casos (77). Las arritmias
auriculares como el flutter y la fibrilacion auricular se
describen hasta en 5% de casos, con menor ocurrencia
de arritmias ventriculares (66). Al inicio de Ia
enfermedad miocardica, el paciente suele mantenerse
asintomatico, con una adecuada fraccion de eyeccion;
sin embargo, puede disminuir considerablemente poco
antes de su muerte (78).

Ladiabetes es el trastorno metabdlico mas reportado
en pacientes con AF. Se presenta en alrededor del 8%,
con mayor frecuencia y formas mas severas en aquellos
que iniciaron con sintomas de AF antes de los 25 afios
(66). El diagnostico de diabetes en AF suele realizarse
en laedad adulta (79). La aparicion de diabetes en AF se
explica por la disfuncion mitocondrial desencadenada
por la deficiencia de frataxina, que alteran las sefales
de estimulo para la secrecion de insulina. Entre otras
explicaciones se encuentran el estrés oxidativo, y la
activacion de sefales proapoptoticas que destruyen las
células B pancreaticas. La disfuncion mitocondrial en
el higado, los adipocitos y en el misculo esquelético
conlleva a un incremento de la adiposidad corporal y
a la resistencia a la insulina (80). Otras alteraciones
endocrinas en AF incluyen hipotiroidismo en
aproximadamente 4% de los paciente, particularmente
en la AF de inicio tardio (66).

La escoliosis y las deformaciones de los pies
son las manifestaciones musculoesqueléticas mas
caracteristicas en los pacientes con AF. La localizacion
mas comun de la escoliosis es la toracica, seguida de
la lumbar. Hasta un 90% de los pacientes menores
de 15 afios presentan escoliosis moderada a severa,
que incluso pueden requerir de cirugia (81). Se ha
descrito hipercifosis hasta en un 66% de casos. Las
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deformidades en los pies se presentan hasta en el 57%
de casos de AF (66).

FENOTIPOS CLINICOS EN AF

La AF tipica esta caracterizada por ataxia mixta
de la marcha y las extremidades, disartria, pérdida de
reflejos de las extremidades inferiores y compromiso
sensitivo. A esta presentacion se le conoce como
fenotipo clasico y se presenta hasta en 75% de los
casos. En el fenotipo clasico, la edad de presentacion
se da entre los 10 y los 16 afios, con una progresion
lenta y con frecuente compromiso cardiaco (82).
En este fenotipo son comunes la ausencia de reflejo
rotuliano y aquileo asociado a la respuesta plantar
extensora. La espasticidad de miembros inferiores
es también frecuente y se asocia a deformidad en
equinovaro (65,606).

Los casos que difieren del fenotipo clésico se
conocen como fenotipos atipicos y representan hasta
el 25% de casos (83). Los fenotipos atipicos mas
conocidos de AF incluyen 1) la AF de inicio tardio o
LOFA, 2) la AF de inicio muy tardio o VLOFA y 3) la
variante con conservacion de reflejos FARR (84).

En el fenotipo LOFA (del inglés Late Onset
Friedreich Ataxia), la edad de inicio de sintomas
ocurre después de los 25 afos. Este fenotipo se
asocia con expansiones menores de alrededor de 500
repeticiones GAA (85). Se caracteriza por espasticidad
de extremidades inferiores, retencion de reflejos, con
menor compromiso cardiaco y esfinteriano (66).
Aquellos casos que inician sintomas después de los
40 afios, se les conoce como el fenotipo VLOFA (del
inglés Very late onset Friedreich ataxia) asociado a
expansiones de alrededor de 300 repeticiones GAA
(85).

El fenotipo AF con retencion de reflejos FAAR
(del inglés Friedreich Ataxia with retained reflexes) se
presenta en aproximadamente el 12% de los pacientes
con expansion bialélica para la expansion GAA (65).
La edad de inicio es variable con rangos entre los
13 a 45 afios (86). En el fenotipo FAAR, los reflejos
osteotendinosos pueden estar incrementados o incluso
asociar clonus. Estos se asocian a una menor incidencia
de miocardiopatia y compromiso musculoesquelético
(65,85). Ademas de los fenotipos atipicos ya descritos,
existen reportes aislados que propones fenotipos
alternativos como: 1) AF de Arcadian descrito en diez
familias acadianas de Nueva Brunswick, Canada,
caracterizada por ataxia leve con inicio tardio y
menor ocurrencia de miocardiopatia y diabetes (87);
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2) Heterocigotos con variantes puntuales del gen
FXN, que presentan un fenotipo clinico mas leve,
con una progresion lenta pero una marcha espastica
de inicio temprano, reflejos conservados, sin disartria
y sin ataxia; 3) Heterocigotos con grandes deleciones
en FXN, fenotipo caracterizado por una progresion
rapida con manifestaciones neurolodgicas severas, que
asocian otros movimientos anormales como corea y
temblor de intencion; 4) AF de inicio temprano, con

inicio en menores de diez afos, se han reportado
casos incluso en menores de 5 afios, caracterizada por
rapida progresion, baja estatura, extremidades cortas
y una alta ocurrencia de miocardiopatia y diabetes. y
5) Miocardiopatia aislada, asociada a apariciéon muy
tardia de la ataxia. (66,82)

Las caracteristicas clinicas entre fenotipos tipicos y
atipicos se resumen en la (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de AF por fenotipos Tipico vs atipicos

Manifestaciones Clinicas Tipico Atipico (tardio)
Frecuencia (%) 83.1 16.6%
Edad (afios) 29+11.9 50+10.4
Edad de inicio (afios) 12+44 325+74
Sexo Hombres/Mujeres 47.6/52.4 42.6/57.4
Duracion de la enfermedad (afios) 17+11.9. 14+74
Estadio de Invalidez 83.1 16.6
Genetica: Repeticiones GAA (%) 78.8 16.3
Escoliosis Leve/mod/sev (%) 34.6/32/13.7 25.9/6.5/1.9
Deformidades de los pies Leve/mod/sev (%) 11.9/27.6/24.6 7.4/14.8/1.9
Cardiomiopatia (%) 46.1 1.1
Movimentos anormales de los ojos (%) 90.7 88.9
Disminucion de la agudeza visual (%) 37.2 343
Perdida de la audicion 12.4 3.7
Diabetes tipo 1-2 (%) 4.8/3 0/3.7
Hipotiroidismo (%) 33 7.4

Disfagia Leve/mod/sev (%)

Sintomas sensitivos pies Leve/mod/sev(%)
Paresia (%)

Miembros sup. Proximal Leve/mod/sev(%)
Miembros sup. Distal Leve/mod/sev(%)
Miembros inf. Proximal Leve/mod/sev(%)
Miembros inf. Distal Leve/mod/sev(%)
Reflejos: Hiperreflexia/Arreflexia(%)
Alergia inespecifica(%)

Depresion (%)

Ansiedad(%)

Disfuncién urinaria(%)

43.7/23.9/1.9
22.7/31.6/36.6

44.4/18.5/0.9
32.1/41.5/18.9

65.9 259
18.1/5.2/1.5 2.8/0/0
22.6/18.1/5.6 13.9/0.9/0
22.3/23/12.9 12.1/1.9/0
14.2/18.3/30.3 16.8/6.5/0
1.1/89.4 10.2/38.9
9.4 1.1
13.9 15.8
33 1.9
43.7 38.9

Traducido y adaptado de Reetz, Dogan y Col. (2018) (66)

DIAGNOSTICO

Todo paciente con sospecha clinica de AF deberia
completar una evaluacién clinica y neurologica
integral. Los exdmenes complementarios para AF
(neurofisioldgicos, imagen y laboratoriales) estan
orientados a estimar la extension del compromiso
neuroldgico y sistémico. El diagndstico definitivo se
confirma con un estudio genético.

Los estudios de conduccién nerviosa evidencian un
compromiso neurofisioldgico temprano con reduccion
o ausencia de potenciales de accidon sensitiva; sin
embargo, esto podria variar segun el fenotipo. Los
fenotipos de inicio tardio suelen tener una conduccion
nerviosa normal (88).

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM)
cerebral habitualmente no muestra cambios
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significativos en el cerebelo; sin embargo, se pueden
apreciar diversos grados de atrofia del tronco
encefalico afectando principalmente la region central
del mesencéfalo, los pedunculos cerebelosos, el vermis
rostral, del nacleo dentado, los nuicleos de la base, el
cuerpo calloso y el quiasma optico, que se observan
sobretodo en estadios avanzados de la enfermedad
(18). Por el contrario, la IRM de columna muestra el
adelgazamiento de lamédula espinal cervical y toracica
con disminucion de su didmetro anteroposterior esto
debido al adelgazamiento de las columnas dorsales y
los tractos espinocerebelosos (89).

En la evaluacién cardiaca, se recomienda realizar
un electrocardiograma y un ecocardiograma en el
momento del diagndstico, y posteriormente con
una frecuencia anual para descartar alteraciones
estructurales. En pacientes con palpitaciones se
sugiere realizar una evaluacion con un monitoreo
Holter para descartar alteraciones de la conduccion
cardiaca (86,90).

Respecto de los examenes séricos, se sugiere
realizar el dosaje de glucosay pruebas de tolerancia oral
a la glucosa por lo menos una vez al afio para detectar
cambios tempranos que permitan un diagnostico
oportuno de diabetes. Otros estudios serologicos como
el hemograma, perfil tiroideo, dosaje de vitamina E y
B, resultan utiles en el diagndstico diferencial de la
AF.(86)

Diagndstico genético

La técnica molecular “gold standard” para
la determinacién cuantitativa del ntmero de
repeticiones del de la expansion GAA en el gen
FXN es el Southern Blot; sin embargo, su uso
esta restringido para la investigacion debido a
su alto costo y dificultad. Por ello, habitualmente
el diagndstico molecular para AF se realiza con
las técnicas PCR y TP-PCR y electroforesis
capilar(13,91). En pacientes con sospecha clinica
de AF y con un solo alelo expandido, se recomienda
el uso de la amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples (MLPA) y/o la secuenciacion de
los exones del gen FXN, con el fin de determinar
deleciones o variantes puntuales(91).

A pesar de los avances en el diagnostico y la
introduccion de pruebas genéticas persiste un retraso
de 4-5 afos en el diagndstico de AF en pacientes con
sintomas neurologicos y hasta de 6 afios en pacientes
sin sintomas neurologicos (62).
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Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la AF es amplio y el
interrogatorio, los antecedentes patologicos y examenes
serologicos juegan un rol importante en el diagnostico.
En un paciente con ataxia progresiva esporadica se
deben descartar causas secundarias: toxicidad por
farmacos incluyendo alcohol, litio, antiepilépticos
y quimioterapicos; causas inmunomediadas por
formacion de anticuerpos (anticuerpos antitiroideos,
anti-GAD, ataxia relacionada a gluten), ataxia por
degeneracion cerebelosa paraneopldsica, ataxias por
deficiencia de vitaminas B1 y B12, causas infecciosas
y otras enfermedades degenerativas como la atrofia
multisistémica (92).

En pacientes con antecedentes familiares, se deben
considerar las ataxias dominantes de penetrancia
incompleta como algunas ataxias espinocerebelosas.
Las ataxias recesivas que se deben considerar en
el diferencial incluyen la ataxia por deficiencia de
vitamina E, con una presentacion muy parecida
a la AF, pero suelen tener mas compromiso en la
agudeza visual y concentraciones bajas de vitamina
E en sangre. La Ataxia Telangiectasia que cursa con
niveles de alfafetoproteina elevados. Otras ataxias
hereditarias para considerar son las ataxias con
apraxia oculomotora, ataxia espastica de Charlevoix-
Saguenay, xantomatosis cerebrotendinosa, sindrome
de Marinesco-Sjogren; estas a diferencia de la AF
cursan con atrofia cerebelar temprana. En pacientes
con predominio de neuropatias periféricas y pie
cavo se plantea como diagnostico diferencial la
enfermedad de Charcot Marie Tooth. Dentro de los
desérdenes metabolicos hereditarios que cursan con
ataxia podemos encontrar la enfermedad de Wilson
por acimulo de cobre en los ganglios basales; la
deficiencia de coenzima Q10 y otros desérdenes
mitocondriales (93).

Aproximacion terapéutica en AF

El paciente con sospecha de AF debe ser evaluado
por un equipo multidisciplinario conformado
por especialistas en neurologia, cardiologia,
endocrinologia, = medicina  fisica,  psiquiatria,
oftalmologia, otorrinolaringologia, traumatologia y
genética médica (86,93).

Recientemente (febrero, 2023), la FDA aprobé el
uso de omaveloxolona 150mg/dia, un activador del
factor transcripcional NFR2- proteina que regula la
respuesta ante el estrés oxidativo- como tratamiento
farmacologico en AF en mayores de 15 afios. Los
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ensayos clinicos con este farmaco han mostrado una
mejoria de la funcion bulbar, coordinaciéon de las
extremidades y estabilidad en sus participantes. El
aumento de enzimas hepaticas fue el evento adverso
mas significativo por lo que se sugiere controles
periddicos con dosaje aminotransferasas bilirrubinas
séricas. Otros efectos adversos reportados estan el
aumento de los niveles de colesterol y aumento del
Péptido natriurético B, sugiriéndose una evaluacion
cardiaca para evaluar continuidad del farmaco en
estos casos (94-96). Este farmaco ain no se encuentra
disponible a nivel regional.

Otros farmacos para AF aln en estudio incluyen
idebenona y la Coenzima Q10 que son farmacos con
efecto antioxidante. La epicatequina y los agonistas
de PPARY, como la leriglitazona, actuarian mejorando
la funcién mitocondrial. Los inhibidores de la histona
deacetilasa, el interferon-gamma, la eritropoyetina
(EPO) y el resveratrol actuarian aumentando la
actividad de la frataxina (97).

Terapia génica

En los ultimos afios han incrementado los estudios
de terapia génica en AF. Estas terapias consisten en
la administracion de terapias a través de vectores
virales y no virales que ulteriormente codifiquen
FXN. Los vectores virales utilizados incluyen
lentivirus, el virus del herpes simple tipo 1, adenovirus
retrovirus y poxvirus (98). Si bien varios ensayos han
mostrado resultados alentadores por su eficiencia de
transduccion, hay dificultades en la especificidad de
los métodos de administracion. La sobreexpresion
de FXN no esta exenta de riesgos y complicaciones
como toxicidad cardiaca y hepatica (99)multisystemic
disorder predominantly caused by GAA hyper
expansion in intron 1 of frataxin (FXN. Al momento
no existe terapia génica alguna aprobada para AF.

Pronostico

La expectativa de vida de los pacientes con AF
promedio es de 40 a 50 afios, y los que tienen un mayor
compromiso pueden fallecer incluso antes de los 40
afios. La principal causa de muerte en AF incluye la
cardiomiopatia y sindromes relacionados (74,100).

Perspectivas sobre el diagndstico y cuidado de AF
en Peru

La aplicacion universal de las recomendaciones
planteadas para el diagnostico oportuno y el manejo
integral de AF tiene grandes retos en el Pert y varias

regiones de Latinoamérica. El entrenamiento en
genética y enfermedades raras en pre y posgrado es
aln insuficiente, y en varias regiones casi inexistente.
Esta debilidad en la formacion médica asocia una baja
sospecha diagnostica, orientacion inadecuada de los
casos con exceso de examenes auxiliares con poco valor
predictivo al diagndstico definitivo. El acceso limitado
a tecnologias de genotipificacion y secuenciacion para
enfermedades por expansion de repeticiones como el
triplete GAA de Friedreich y mas ain secuenciacion
para identificacion de variantes puntuales, limita
que casos de AF tengan diagndstico definitivo. Las
limitaciones de acceso directo o referencia efectiva a
evaluaciones multidisciplinarias incluyendo medicina
fisica y rehabilitacion, cardiologia, endocrinologia
entre otras que usualmente se concentran en las grandes
urbes, afectan directamente la calidad de atencion y
manejo de los casos de AF. La limitada cantidad de
especialistas con formacion en genéticay asesoramiento
genético dificulta que los pacientes con AF y familiares
en riesgo reciban orientacion e informacion adecuada
para la toma de decisiones respecto a planificacion
familiar, diagnostico presintomatico y otras decisiones
vitales. La omaveloxolona recientemente aprobada
por FDA para AF, cuenta con autorizacion para su
comercializacion, sin embargo aun no estd disponible
en el mercado y posiblemente sea una alternativa
inalcanzable en varias regiones de Latinoamérica por
su costo elevado, burocratizacion de los tramites de
autorizacion de uso y presupuestos gubernamentales
que dificilmente pueden priorizar la atencién de
enfermedades raras o huérfanas.
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