
Nuevas herramientas. Raúl Carlos Rey

Hipodensidad tomográfica en las regiones ASPECTS y su relación con la observación directa ¿un paso hacia una 
evaluación más fiable? Patricia M. Riccio, Francisco Klein, Marisol Ferrúa, Analía Calle, Rosa Emsani, Diego Haberman 
y Luciano A. Sposato

Atención del stroke agudo en una unidad de stroke y una sala general. Gabriel E. Rodríguez, Leonardo A. González, 
Adriana N. Luraschi, Luciana Melamud, Sandra M. Lepera y Raúl C. Rey

Perfil de personalidad premórbida en pacientes con demencia tipo Alzheimer presintomáticos y pacientes con deterioro 
cognitivo vascular no demencial. ¿Es un factor de riesgo? Roxana L. Grillo y Carlos A. Mangone

Estudio observacional naturalístico sobre la efectividad del tratamiento farmacológico en una cohorte de pacientes con 
demencia tipo Alzheimer. Galeno Rojas, Leonardo Bartoloni, Cecilia Serrano, Carol Dillon y Ricardo Allegri

Nuevos factores genéticos en la esclerosis múltiple: mutación R92Q en el gen TNFRSF1A y el síndrome autoinflamatorio 
TRAPS. Dolores González Morón, Marcelo Kauffman, Orlando Garcea y Andrés María Villa

Propuesta para la unificación de criterios metodológicos en la elaboración de guías de práctica clínica de la Sociedad 
Neurológica Argentina. Andrés Barboza y Marina Romano

Estudios de no-inferioridad en Neurología: tratamientos nuevos, ¿eficacia demostrada? Pablo Ioli

Neurología Argentina

Sociedad Neurológica Argentina
Filial de la Federación Mundial de Neurología

Neurología Argentina

www.elsevier.es/neurolarg

NEUROL ARG. 2010;2(2):109-111

1853-0028/$ - see front matter © 2009 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Revisión

Ataxia de Friedrich: nuevas opciones terapéuticas paliativas. 

Descripción de un caso clínico

María Florencia Domínguez, Carolina Gásperi y Mónica Taborda*

Extensión Cátedra de Neurología Hospital Eva Perón de Granadero Baigorria, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de 

Rosario, Argentina

INFORMACIÓN DEL ARTÍCULO

Historia del artículo: 

Recibido el 22 de octubre de 2009

Aceptado el 2 de febrero de 2010

Palabras clave:

Ataxia hereditaria

Frataxina-deferiprona

Idebenona

*Autor para correspondencia.

Correo electrónico: monitaborda@arnetbiz.com.ar (M. Taborda).

R E S U M E N

La ataxia de Friedrich es la forma más frecuente de ataxia hereditaria, con una prevalencia 

de 4,7 casos cada 100.000 habitantes y transmisión autosómica recesiva.

El defecto genético altera el procesamiento del ARN mensajero de la frataxina, proteína 

implicada en el transporte del hierro mitocondrial, cuya disfunción provoca una acumula-

ción de hierro en las mitocondrias y relativa reducción en el citosol. Las células del cerebro, 

de la médula espinal y de los músculos son las más afectadas.

Presentamos un caso tratado con deferiprona e idebenona, que demostró mejoría sintomá-

tica del déficit motor y la miocardiopatía hipertrófica en respuesta al tratamiento mencio-

nado.

© 2009 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por Elsevier España, S.L. 

Todos los derechos reservados.

Friedrich ataxia: new therapeutic palliative options. Description of a case

A B S T R A C T

The most common cause of inherited ataxia is the autosomic recessive Friedrich’s ataxia, 

with a prevalence of 4.7 cases/100,000 inhabitants. The genetic defect changes the 

processing of mRNA of frataxine, a protein involved in the transport of mitochondrial iron. 

A dysfunction in this protein results in accumulation of iron in the mitochondria and a 

relative reduction of cytosol. The cells in the brain, spinal cord marrow and muscle are the 

most affected ones. Presentation of a case: After being treated with Deferiprone and 

Idebenone, the patient showed a symptomatic improvement of motor deficit and 

hypertrophic cardiomyopathy.

© 2009 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L. 

All rights reserved.
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Introducción

La ataxia de Friedrich (AF) es la forma más frecuente de ataxia 
hereditaria, con una prevalencia de 4,7 casos cada 100.000 
habitantes y transmisión autosómica recesiva1. El gen afec-
tado (X25) se localiza en el cromosoma 9p.

La mutación génica consiste en una expansión intrónica 
del triplete GAA.

Normalmente el número de repeticiones de GAA oscila 
entre 8 y 22, mientras que en la AF ascienden de 200 a 1.700.

El grado de mutación dinámica se correlaciona directa-
mente con la gravedad de la enfermedad e inversamente con 
la edad de inicio.

El producto del gen es la frataxina, proteína implicada en 
el transporte de hierro mitocondrial. Su disfunción provoca 
un desequilibrio en la distribución de hierro, con la conse-
cuente acumulación en las mitocondrias y relativa reducción 
en el citosol. Las células del cerebro, de la médula espinal y de 
los músculos son las más afectadas, con pérdida de axones 
sensitivos y desmielinización de cordones posteriores, pedún-
culos cerebelosos y tractos piramidales y espinocerebelosos. 
A nivel cardiaco provoca hipertrofia ventricular y fibrosis 
intersticial, ocasionalmente necrosis de fibras e infiltrados 
inflamatorios. 

El comienzo del cuadro ocurre habitualmente antes de los 
20 años, con inseguridad en la marcha, desarrollando después 
la siguiente semiología neurológica, cardiaca, endocrinológica 
y musculoesquelética: 

1.  Neurológica: ataxia cerebelosa estática y apendicular pro-
gresiva y disartria escandida, debilidad piramidal que 
 predomina en los miembros inferiores con reflejos osteo-
tendinosos abolidos y respuestas plantares extensoras, 
hipoestesia profunda de predominio en los miembros 
in feriores (Romberg positivo). Ausencia de espasticidad, 
demencia o signos extrapiramidales.

2.  Cardiaca: disnea de esfuerzo y palpitaciones, hipertrofia 
ventricular y arritmias.

3.  Endocrinológica: el 10% de los pacientes presentan diabe-
tes, un 25% de los cuales se controlan con hipoglucemian-
tes orales.

4.  Musculoesquelética: presenta cifoescoliosis (85%) y pie 
cavo.

No hay tratamiento específico para la AF ni para ninguna 
otra ataxia hereditaria1. Dado que en la AF hay una acumula-
ción patológica de hierro se ha ensayado sin éxito el empleo 
de la deferroxamina. Este quelante disminuye el depósito de 
hierro extracelular y citosólico, pero no el mitocondrial, que 
es donde se encuentra el depósito anómalo en la AF.

Deferiprona en cambio, otro quelante del hierro, puede 
atravesar la barrera hematoencefálica y tiene capacidad de 
acceder a los depósitos de hierro de los compartimientos 
intracelulares y extraerlos hacia los transportadores biológi-
cos, como la transferrina en el plasma2,3. En cuanto a idebe-
nona, de efecto antioxidante, se consideró que podría resultar 
beneficiosa para contrarrestar el aumento de los radicales 
libres derivado de la acumulación férrica4-6.

Caso clínico

Se describe el caso clínico de una paciente de sexo femenino 
que a los 8 años de edad comienza con marcha inestable, 
fatiga y ataxia apendicular.

En el examen físico se constataba hiporreflexia en los 
miembros inferiores y Babinski bilateral. En los estudios com-
plementarios se observó ausencia de potenciales sensitivos en 
los 4 miembros y Resonancia Magnética (RM) encefálica con 
atrofia cerebelosa. Se confirmó el diagnóstico genético de repe-
tición trinucleotídica GAA 900 repeticiones compatible con AF.

El ecodoppler demostró miocardiopatía hipertrófica mode-
rada no obstructiva a los 10 años de edad.

A los 14 años de edad se constató un deterioro progresivo 
de la sintomatología motriz neurológica y cardiológica: el 
ecodoppler cardiaco mostró una fracción de eyección del 77%. 
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Figura 1 – Clasificación clinicogenética actualizada de las ataxias congénitas. Modificada de Berciano J, et al1.
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Comenzó el tratamiento con idebenona 5 mg/kg/día. Un año 
después de iniciado el tratamiento se repitió el eco doppler 
cardiaco, verificando una mejoría: una fracción de eyección 
del 86%. Como agregaba poliuria, polidipsia y pérdida de 6 kg 
de peso, con una glucemia en ayunas de 190 mg/dl, se inició 
insulinoterapia.

A los 16 años continuaba el deterioro de los síntomas 
motores, por lo que se movilizó con andador. A los 19 años 
requirió una silla de ruedas y a los 22 (con 14 años de evolu-
ción de la enfermedad) se instauró tratamiento con deferi-
prona 20 mg/kg/día, previo control hematológico (por riesgo 
de agranulocitosis como efecto colateral). Continuó el trata-
miento con idebenona 5 mg/kg/día, insulina NPH 20 U/día y 
fisioterapia.

Dos meses después del inicio del tratamiento con deferi-
prona, y debido a reiterados episodios de hipoglucemia, se 
redujo la dosis de insulina a 18 U/día, logrando un óptimo 
control de la glucemia.

Se observa mejoría de la postura y estabilidad, puede 
ponerse de pie, pasar de la cama a la silla de ruedas y mejora 
la fluidez verbal. Actualmente, a un año del inicio del trata-
miento quelante, puede caminar con apoyo y ha mejorado la 
percepción sensitiva y térmica en los pies.
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Figura 2 – Demostración del defecto genético. El gen afectado 

(X25) se localiza en el cromosoma 9p. La mutación génica 

consiste en una expansión intrónica del triplete GAA. 

Normalmente el número de repeticiones de GAA oscila 

entre 8 y 22, mientras que en la ataxia de Friedrich 

ascienden de 200 a 1.700, provocando una reducción en la 

producción de la proteína frataxina.

Fuente: http://biol.lf1.cuni.cz/ucebnice/en/non-mendelian_

heredity.htm

El último control de ecocardiograma mantiene las mismas 
características del anterior, realizado 7 años atrás, con una 
fracción de eyección del 86%.

Comentarios

No hay en la actualidad un tratamiento específico para nin-
guna de las ataxias hereditarias. Dado que en la AF hay una 
acumulación patológica de hierro se ha ensayado como palia-
tivo el empleo de un quelante del hierro, deferiprona, que 
puede atravesar la barrera hematoencefálica y tiene capaci-
dad de acceder a los depósitos de hierro de los compartimien-
tos intracelulares y extraerlos hacia los transportadores bioló-
gicos plasmáticos, así como también se emplean antioxidantes 
como idebenona, considerando que podría resultar benefi-
ciosa para contrarrestar el aumento de los radicales libres 
derivado de la acumulación férrica.

En el caso de nuestra paciente presentó mejoría de la frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo constatada por 
ecocardiograma un año después de iniciado el tratamiento 
con idebenona. Deferiprona ha demostrado también utilidad 
en el tratamiento, mejorando las destrezas motoras y la per-
cepción sensitiva perdidas en el transcurso de la enfermedad. 
Hará falta el seguimiento de más casos clínicos en estudios 
multicéntricos para poder confirmar si esta mejoría obser-
vada reviste significación estadística.
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