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RESUMEN

Antecedentes: La ataxia hereditaria mas frecuente es la de Friedrei-
chy dentro de su espectro clinico puede acompariarse de enfermedad
cardiaca, en particular de cardiomiopatia hipertrdfica.

Métodos: Se presentan dos casos con diagnostico molecular de
ataxia de Friedreich y alteraciones cardiacas identificadas por
electrocardiograma y ecocardiograma.

Resultados: Se describen las alteraciones neurologicas que condu-
Jeron al diagndstico, asi como las manifestaciones cardiolégicas
acompariantes. Se presentan los hallazgos en los estudios de
imagen y gabinete.

Conclusiones: Los casos presentados ilustran la importancia de
conocer e identificar las complicaciones sistémicasy cardiologicas
en este grupo de pacientes con enfermedad neurologica.

Palabras claves:
Ataxia de Friedreich, cardiopatia, cardiomiopatia
hipertréfica

Introduccién

L a ataxia de Friedreich es la ataxia hereditaria mas
frecuente, con una incidencia de aproximadamente 1
en 50 mil; su transmisién es autosémica recesiva, la edad de
inicio es entre los cinco y 25 afios de edad y se caracteriza
principalmente por ataxia, disartria y alteraciones sensitivas;
sin embargo, también puede acomparfarse de otras mani-
festaciones, entre las que destacan cardiomiopatia, diabe-
tes y escoliosis.

La enfermedad cardiaca en la ataxia de Friedreich se
caracteriza por hipertrofia de miocitos, fibrosis intersticial,
engrosamiento de la pared ventricular izquierda, taquicardia
sinusal y funcién sistélica normal.* La mayor parte de los
pacientes tiene alteraciones menores en el electrocardiogra-
ma, por lo general cambios en el ST y onda T.2 Por ecocar-
diograma destaca hipertrofia del ventriculo izquierdo, y de
forma ocasional y tardia puede existir dilatacién ventricular
y disfuncion sistolica. Asimismo, las arritmias letales y muer-

Aceptado: 12 de junio de 2009 —

SUMMARY

Background: Friedreich’s ataxia is the most common hereditary
ataxia and its clinical spectrum includes cardiac disease, mainly
hypertrophic cardiomyopathy.

Methods: We present two cases with molecular diagnosis of
Friedreich’s ataxia and cardiac disease shown on electrocardiogram
and echocardiogram.

Results: Neurological symptoms which lead to the diagnosis are
described together with cardiac comorbidities.

Conclusions: The cases here described highlight the importance of
early screening and identification of systemic complications,
specifically cardiac disease, in patients with this neurological
disease.
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te sUbita son raras,® aunque estudios iniciales informan que
hasta la mitad de los sujetos con ataxia de Friedreich moria
por insuficiencia cardiaca.*

A continuacién resefiamos dos pacientes con diagndsti-
co de ataxia de Friedreich y alteraciones cardiacas asocia-
das; la primera con sintomatologia cardiovascular y la se-
gunda, asintomatica.

Casos clinicos
Caso 1l

Mujer de 19 afios de edad valorada por cuadro de cuatro
afios de evolucion de inicio lentamente progresivo, caracte-
rizado por incoordinacién para la marcha con lateropulsién
indistinta, caidas frecuentes, incoordinacion de manos y
disartria fluctuante sin disfagia. Presenta también incoordi-
nacion en miembros toracicos de mismo tiempo de evolu-

* Correspondenciay solicitud de sobretiros: Amin Cervantes-Arriaga. Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia, Insurgentes Sur 3877, Col. La
Fama, Del. Tlalpan, 14269 México D.F., México. Tel.: (55) 5606 3822, extension 5018. Fax: (55) 5171 6456. Correo electronico: acervantes@innn.edu.mx

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 4, 2009

%)
=
vS)

(www.anmm.org.mx)



Cardiomiopatia en ataxia de Friedreich

cion, asi como discreto temblor cefalico y distal. En los
antecedentes heredofamiliares solo destaca una hermana
cinco afios menor con sintomatologia similar pero menos
aparente. A la exploracién fisica, signos vitales normales,
ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad sin fenéme-
nos agregados, discreta xifoescoliosis con la convexidad
hacia la derecha. A la exploraciéon neurolégica, funciones
mentales normales, nervios craneales con discreta disme-
tria de la mirada; el resto normal. Fuerza muscular 5/5
generalizada, reflejos de estiramiento muscular++ proximal
y distal+ en miembros torécicos, y abolidos en miembros
pélvicos, hipopalestesia de miembros inferiores y tono nor-
mal. Se encuentra reflejo palmomentoniano izquierdo y
respuesta plantar extensora bilateral. Sensibilidad superfi-
cial normal. No hay movimientos anormales. Marcha con
base de sustentacion amplia, discretamente atéxica. Explo-
racion cerebelosa con dismetria bilateral moderada, teledis-
metria, bradicinesia, discreta disdiadococinesia, Romberg
positivo, tandem presente. Signos meningeos ausentes,
sistema nervioso auténomo normal.

Ante la impresion diagnostica de sindrome pancerebelo-
SO se inicia estudio para descartar ataxia de Friedreich y
otras degeneraciones espinocerebelares.

El estudio de velocidades de conduccion nerviosa y
potenciales evocados somatosensoriales mostraron alte-
raciones indicativas de severa polineuropatia periférica
sensitiva pura, caracterizada por degeneracion axonal que
afecta las cuatro extremidades de forma simétrica y severa
disfuncién bilateral y asimétrica de predominio izquierdo de
lavia lemniscal lateral, especialmente en su trayecto bulbo-
pontino. La resonancia magnética de encéfalo y los estu-
dios de laboratorio general fueron normales al igual que las
determinaciones de vitamina B, y vitamina E. Fue valorada
por el Servicio de Genética, donde se solicitan pruebas
para diagnostico molecular de ataxia de Friedreich, que
resultaron positivas para expansion de GAA en ambos
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Figura 1. Electrocardiograma en reposo, derivaciones pre-

cordiales. QT 364 ms, QTc 395 ms, alteraciones inespecificas
del ST e inversion de onda T de V2 a V6.
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alelos. Se inicia manejo con acido gamma-amino-beta-
hidroxibutirico e idebenona.

En el electrocardiograma se observa ritmo sinusal desta-
cando inversién de onda T en todas las derivaciones precor-
diales (Figura 1), por lo que la paciente es referida a valoracion
por el Servicio de Medicina Interna, donde se solicita ecocar-
diograma, sin embargo, la paciente no acude a citas subse-
cuentes. Dos afios después de la valoracion inicial regresa por
lipotimia y palpitaciones. A la exploracion fisica se encuentran
ruidos cardiacos disrritmicos, por lo que se indica estudio de
monitoreo cardiaco de 24 horas en el cual se identifica
extrasistolia ventricular frecuente (21 % del total de latidos)
con presentacion aislada y en parejas, y trios con morfologia
principal correspondiente a bloqueo incompleto de rama, que
a su vez sugiere origen en el tracto de salida del ventriculo
derechoy conintervalos de acoplamiento variables que hacen
pensar en foco parasistolico (Figura 2). Debido al diagndstico
de base se solicita nuevamente ecocardiograma transtoraci-
co, el cual demuestra miocardiopatia hipertréfica medio apical
sin gradiente intraventricular, y funcién sistélica del ventriculo
izquierdo normal con fraccion de expulsién de 70 %. La
paciente es referida al Servicio de Cardiologia, donde se
comienza tratamiento con propafenona, con el que se resuel-
ve la extrasistolia.

Caso 2

Mujer de 21 afios de edad sin antecedentes de relevancia,
valorada por cuadro de siete afios de evolucion el cual inicid
con marcha inestable, sensacién de desequilibrio que se
exacerba durante la marcha, y tropiezos frecuentes. A los
dos afios se agrega disminucion de la fuerza en mano
izquierda y torpeza de la misma, la cual evoluciona de forma
insidiosa. Tres afios atras inicia con franca lateropulsién
hacia izquierda y finalmente se agrega dificultad para subir
escaleras. A la exploracion fisica, signos vitales normales
con exploracién cardiaca normal. Exploraciéon neurol6gica
con dismetria ocular, optocinéticos normales. Fuerza mus-
cular disminuida en miembros inferiores con 4+/5 proximal y
4-/5, reflejo idiomuscular presente, tono muscular normal,
trofismo conservado, reflejos de estiramiento muscular en
miembros toracicos proximales+ y distal 0, y en miembros
inferiores proximal y distal 0. Respuesta plantar extensora
bilateral, hipopalestesia en miembros inferiores con preser-
vacion ala sensibilidad al tacto, dolor y temperatura. Conser-
va topognosia, batiestesia, bariestesia, grafestesia y exterog-
nosia. Romberg positivo y marcha tabética con aumento en la
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Figura 2. Tira de ritmo de estudio Holter de 24 horas.
Extrasistolia ventricular aislada y en trios.
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base de sustentacién. Los estudios de imagen muestran
atrofia cerebelosa e hipotrofia del tallo cerebral con cuarto
ventriculo aumentado. Los estudios de neurofisiologia mues-
tran datos de neuropatia sensitiva. Resultados de laboratorios
generales y perfil hormonal normales, al igual que determina-
ciones de vitamina alfa-tocoferol y gamma-tocoferol. Electro-
cardiograma con ritmo sinusal e inversién de onda T en todas
las precordiales (Figura 3); en ecocardiograma se identifica
miocardiopatia hipertréfica septal media y apical sin obstruc-
cion significativa en reposo; masa ventricular calculada en
178 g y fraccién de expulsion de 68 %.

La paciente es tratada con idebenona, vitamina E, vita-
mina C y referida al Servicio de Cardiologia donde se
prescriben betabloqueadores.

Discusién

Aunque la ataxia hereditaria mas frecuente es la de Friedreich,
un estudio de 134 sujetos con ataxia recesiva o0 esporadica
en poblacion mestiza mexicana encontré una frecuencia de
solo 10 %.°> Las manifestaciones clinicas incluyen ataxia
progresiva de las extremidades y de la marcha, ausencia de
reflejos en extremidades inferiores, respuesta plantar exten-
sora, disartria y disminucién o pérdida de la propiocepcion y
vibracién.® Existen otras manifestaciones que pueden pre-
sentarse de forma variable como la cardiomiopatia, escolio-
sis y pie cavo. Desde el punto de vista genético, la mutacion
en el gen de la ataxia de Friedreich se localiza en el brazo
largo del cromosoma 9 y codifica para la proteina denomina-
da frataxina. La funcion de esta proteina aliin no es compren-
dida totalmente, sin embargo, existe acuerdo en su papel en
la homeostasis del hierro y que su deficiencia conlleva a
multiples alteraciones enzimaticas que producen disfuncion
mitocondrial y dafio oxidativo.

La mutacion que causa la ataxia de Friedreich es la
hiperexpansion de tripletes GAA en el primer intrén; la mayor
parte de los casos son homocigotos. El gen normal tiene
hasta 38 repetidos de tripletes, mientras que en los pacien-
tes con ataxia de Friedreich se presentan entre 70 y 1000.”
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Figura 3. Electrocardiograma de reposo, derivaciones pre-

cordiales. Alteraciones inespecificas del ST e inversiéon de
onda T de V1 a V6.
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Los criterios diagnésticos propuestos por Harding® incluyen
como criterios primarios una edad menor de 25 afios al inicio
de la sintomatologia, ataxia de extremidades y marcha de
forma progresiva y sin remisiones, ausencia de reflejos
patelar y aquileo; de forma secundaria, disartria y respuesta
plantar extensora. En ausencia de criterios secundarios, los
adicionales incluyen la presencia de un hermano con crite-
rios primarios y secundarios y velocidad de conduccién
nerviosa en el nervio mediano menor de 40 ms. En poblacién
mexicana estos criterios tuvieron un valor predictivo positivo
de 39 %y un valor predictivo negativo de 96 %, por lo que son
Utiles para descartar pero no para identificar la enfermedad.

Los dos casos presentados cumplieron con los criterios
clinicos mencionados, ademas de contar con el diagnéstico
molecular de la enfermedad. Las manifestaciones cardiacas
se presentan en aproximadamente 60 % de los pacientes
con ataxia de Friedreich, las méas frecuentes son disnea de
esfuerzo y palpitaciones; ni la severidad de la ataxia ni el
numero de repetidos de GAA parecen tener relacion con la
enfermedad cardiaca.

El electrocardiograma por lo general muestra inversion
de laonda T de forma generalizada? y por ecocardiograma se
ha documentado hipertrofia del septum, hipertrofia de la
pared posterior del ventriculo izquierdo, independientemente
de si existe sintomatologia cardiaca o no.® Una investigacion
longitudinal con seguimiento de 104 pacientes con ataxia de
Friedreich registra una prevalencia de dolor toracico y disnea
en 26 % y palpitaciones en 3 % de los sujetos al momento de
reclutamiento (16 + 8 afios de evolucion). El estudio de
monitoreo de Holter en estos pacientes demostré extrasisto-
lia ventricular en 21 %; 63 % presento hipertofia septal en el
ecocardiograma, ningun caso con obstruccion del flujo y la
fraccion de expulsion media fue de 71 £ 9 %.%° Otro andlisis
de 41 pacientes encontr6 mediante resonancia magnética
cardiaca, hipertrofia septal en 40 % e hipertrofia cardiaca en
29 % de los sujetos.’* Asimismo, se ha informado enferme-
dad coronaria en este grupo de pacientes, por lo regular en
asociacion a otros factores de riesgo cardiovascular.*?

El primer caso manifestd sintomatologia cardiovascular a
los seis afios del inicio de la ataxia, caracterizada por
palpitaciones y datos sugestivos de bajo gasto. Las altera-
ciones en el electrocardiograma correspondian a las descri-
tas en la literatura y estaban presentes desde la primera
valoracién. El estudio Holter document6 disrritmia y el eco-
cardiograma, miocardiopatia hipertrofica con funcién sisto-
lica normal. En el segundo caso no existia sintomatologia
cardiaca, sin embargo, ademas de los cambios en la repo-
larizacién en el electrocardiograma también se document6
miocardiopatia hipertrofica.

El tratamiento de la ataxia de Friedreich va dirigido a la
disfuncién mitocondrial y se ha registrado que dosis altas de
idebenona, analogo sintético de la coenzima Q10, se asocian
con mejoria de la funcién neurolégica y de las actividades de
la vida diaria.**'* Por otra parte, dosis bajas del mismo
analogo, con o sin vitamina E, se relacionan con mejoria en la
funcién cardiacay reduccion de la hipertrofia cardiaca, pero no
producen cambios en la funcion neurolégica.’ La L-carnitina
y creatina no han demostrado ser efectivas en mejorar la
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sintomatologia neurolégica ni para la reduccion de la hipertro-
fia cardiaca.'®

cer
cas

Los casos presentados ilustran la importancia de cono-
e identificar las complicaciones sistémicas y cardioldgi-
en este grupo de pacientes con enfermedad clinicamen-

te neuroldgica pero cuya fisiopatologia involucra la funcion
mitocondrial.
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