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Carta al  Editor

Omaveloxolone  para la  ataxia de  Friedreich:  un

primer paso innovador hacia  futuros  avances  en  el

tratamiento de  esta enfermedad

Omaveloxolone  for Friedreich’s  ataxia:  An  innovative  first step
towards  future  advances  in  the  treatment  of  this disease

Sr.  Editor,

La ataxia de Friedreich (AF) representa la ataxia hereditaria

más frecuente a lo largo de todos los grupos etarios, reportada

en diferentes continentes con una prevalencia variable, que

puede ser tan alta como 1:20.000 a 1:50.000. Su compromiso

multisistémico genera graves comorbilidades con un  marcado

impacto en la calidad de vida de los  pacientes1,  como así  tam-

bién determinantes del acortamiento de la sobrevida de los

mismos.

La reciente aprobación de omaveloxolone marca  un  punto

de inflexión importante en el tratamiento de la AF ofreciendo

nuevas esperanzas para el manejo de esta rara y progresiva

enfermedad neurodegenerativa. Omaveloxolone es la primera

terapia farmacológica aprobada específicamente para la AF.

Este hito representa la culminación de años de investigación

y colaboración entre científicos, clínicos, la industria farma-

céutica y asociaciones de pacientes, para llevar una terapia

efectiva al mercado para dicho trastorno2.

Omaveloxolone activa la vía antioxidante Nrf2, que con-

trarresta el estrés oxidativo implicado como un factor

clave en la patogénesis de la AF3. Estudios preclínicos

demostraron la  capacidad de omaveloxolone para mejo-

rar la función mitocondrial y  reducir el daño oxidativo en

modelos celulares y  animales de AF4.  El ensayo clínico

MOXIe4,5 (fase 2) proporcionó las bases para la aprobación

de la FDA y  mostró una mejoría estadísticamente signifi-

cativa de la función neurológica, medida por la Escala de

Valoración de la Ataxia de Friedreich modificada (mFARS),

después de  48 semanas de tratamiento en comparación con

placebo6.

Si bien un cambio de 2,4 puntos en la  mFARS puede pare-

cer modesto, el beneficio se vio en todos los  subdominios más

importantes de la escala y  este grado de mejoría neurológica

es clínicamente significativo en una enfermedad progresiva

como la AF,  que no cuenta con otros tratamientos aprobados

que hayan demostrado algún impacto modificando su evo-

lución natural5.  El ensayo también indicó que los beneficios

neurológicos se mantuvieron durante 72 semanas adicionales

de tratamiento durante la fase abierta7.  Omaveloxolone fue

generalmente bien tolerado, con efectos secundarios mayor-

mente leves, lo  que sugiere un  perfil de seguridad favorable6.

Actualmente, la tercera fase de este estudio, o periodo

de extensión, continúa en marcha, centrada en evaluar la

seguridad y tolerabilidad del fármaco a largo plazo. Un análi-

sis reciente, utilizando una metodología de emparejamiento

por propensión, comparó a  los pacientes participantes en

el periodo de extensión del estudio MOXIe con  una cohorte

independiente del estudio FACOMS, uno  de los  estudios más

amplios sobre la historia natural de la AF. Este análisis reveló

que, a  los 3 años, el grupo que recibió el tratamiento mos-

tró beneficios sostenidos en comparación con esta cohorte

externa de pacientes8.

Como primera terapia aprobada para la  AF, omaveloxolone

representa un cambio de paradigma del abordaje terapéutico,

contando actualmente con una herramienta para combatir

esta enfermedad, en lugar de solo manejar los síntomas, ofre-

ciendo un  optimismo renovado de que son posibles mejoras

significativas en la función neurológica.

Sin embargo, como con cualquier tratamiento de reciente

aprobación, existen importantes razones para llevar adelante

investigaciones adicionales. Debido a  que la AF es una afec-

ción progresiva, ensayos clínicos más  extensos y de mayor

tamaño son necesarios para ayudar a clarificar los efectos

de omaveloxolone sobre la evolución de la enfermedad a  lo

largo de toda la vida de  los pacientes9, ensayos en poblacio-

nes pediátricas, para determinar los  beneficios en pacientes

más jóvenes (el ensayo clínico MOXIe incluyó pacientes de 16-

40 años), de absoluta relevancia considerando que en el 85% de los

casos la presentación clínica es antes de los 25 años, por lo  que gran
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parte del grupo etario más  afectado por el  inicio temprano y  tiempo

de evolución de  los síntomas queda excluido de este ensayo.

A su vez, estudios observacionales podrían proporcionar

datos complementarios del mundo real sobre la efectividad

y seguridad a  largo plazo, así como el análisis de biomarca-

dores y modificadores genéticos podrían identificar pacientes

con mayor probabilidad de responder10,11. Estudios compara-

tivos de eficacia con terapias emergentes para la AF podrían

optimizar las pautas de tratamiento9.

Además, la investigación sobre el impacto de omaveloxo-

lone en resultados críticos como la función cardíaca, del habla

y de la deglución, las actividades de la vida diaria, la calidad

de vida y la sobrevida, permitiría dilucidar aún más el alcance

completo de los beneficios del tratamiento para los pacien-

tes. Asimismo, se justifican estudios económicos de salud para

comprender la  relación costo-efectividad y ayudar a garantizar

el acceso.

Si bien resultan necesarios más  estudios para comprender

mejor el rol de este fármaco en el tratamiento de la enferme-

dad de Friedreich, la aprobación de omaveloxolone sin duda

marca el inicio de una nueva era de esperanza y  progreso cien-

tífico en la lucha contra esta enfermedad. Representa años de

trabajo incansable para lograr un avance terapéutico real para

los pacientes. El surgimiento de omaveloxolone proporciona

un modelo para traducir la comprensión de  los  mecanismos de

la enfermedad en tratamientos dirigidos que pueden mejorar

sustancialmente la vida de los pacientes. Aún queda mucho

camino por recorrer, pero por ahora, su aprobación merece

celebrarse entre todos aquellos comprometidos con el avance

de la atención de este desafiante padecimiento.
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