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Resumen

La cardiomiopatia como presentacion inicial
de la ataxia de Friedreich (AF) es poco
frecuente. En estos pacientes se debe
sospechar la presencia concomitante de otra
condicion genética. La rehabilitacion fisica y
cardiaca son pilares en el tratamiento de estos
pacientes.

Palabras clave: Ataxia de Friedreich,
Cardiomiopatia Hipertroéfica, gen DOLK

Introduccion

La ataxia de Friedreich es la ataxia hereditaria
mas frecuente a nivel mundial. Se manifiesta
entre la primera y tercera década de la vida,
con sintomas neurolégicos caracterizados por
ataxia, debilidad muscular, disartria,
arreflexia, respuesta plantar extensora vy
disminucion en la sensibilidad vibratoria; el
cuadro clinico es progresivo.

Esta patologia también produce escoliosis,
cardiomiopatia, trastornos metabdlicos vy
hormonales, entre otros. Se ha descrito que
hasta el 5% de los pacientes pueden debutar
con sintomas cardiacos asociados a una
cardiomiopatia hipertrofica.

La enfermedad cardiaca en estos pacientes es
una causa importante de morbimortalidad,
por lo que requiere una evaluaciéon y manejo
oportuno. La rehabilitacion cardiaca hace
parte fundamental del tratamiento de estos
pacientes.

Reporte de caso:
Cardiomiopatia hipertréfica como primera
manifestacion de ataxia de Friedreich:

Laura Camila Pinzon Hernandez. MD (1)
(1) Residente de Medicina Fisica y Rehabilitacion de la Universidad Nacional de Colombia.

Caso clinico

Se reporta el caso de una paciente femenina
de 15 afios proveniente de Arauca, Colombia,
remitida a la junta de enfermedades
neuromusculares del Instituto Roosevelt.
Consulto por cuadro clinico queinicié a los 10
afios de edad, consistente en edema de los
miembros inferiores, disnea con la marcha,
dolor precordial ocasional y fatiga. Tres afos
después de los sintomas anteriores, inici6é con
debilidad muscular progresiva con mayor
afectacion de miembros inferiores, alteraciéon
de la marcha y disminucion de las destrezas
manuales.

Al momento de la evaluacién, referia disnea
de moderados esfuerzos, dificultad para
peinarse y escribir, caminaba de forma
independiente en interiores, pero requeria
apoyo en exteriores y habia sufrido ocho
caidas en el dltimo semestre. Negaba signos
de disfagia, disartria o del control de
esfinteres.

Al examen fisico, se evidencié debilidad
generalizada simétrica de predominio
proximal y mayor severidad en los miembros
inferiores, arreflexia generalizada, respuesta
plantar extensora bilateral, marcha ataxica sin
apoyo, incoordinacion, dismetria, incapacidad
para realizar marcha en tandem y apoyo
monopodal. Presentaba térax simétrico,
ruidos cardiacos ritmicos, con reforzamiento
de S2 sin presencia de soplos, ruidos
respiratorios normales sin agregados y edema
grado I.
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La paciente se encontraba en manejo por
cardiologia ~con el diagnéstico de
cardiomiopatia hipertréfica con carvedilol,
espironolactonay enalapril. Los reportes de los
ecocardiogramas  evidenciaron hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) del 62% en el 2019y 53% en el 2021.

Entre los paraclinicos de extension contaba
con creatin kinasa en 165 (normal), funciéon
hepdtica y renal normal, glucosa basal en el
limite superior, resonancia de cerebro simple
normal y electromiografia y neuroconduccién
de 4 extremidades compatible con
polineuropatia sensitiva axonal. Con base en
lo anterior, se sospech6 una ataxia hereditaria.
Se solicité el estudio de repeticion de GAA en
el gen FXN, encontrando un amplificado de
150 repeticiones GAA en el intron 1, que
confirmé la AF. El panel genético para ataxia
evidencié una variante patogénica homocigota
en el gen DOLK.

Se indicaron pruebas funcionales para ataxia
(escala de evaluacion de la ataxia de Friedreich
modificada: mFARS y prueba de marcha en 6
minutos) y manejo rehabilitador con
caminador anterior de 4 ruedas; fisioterapia
enfocada al fortalecimiento muscular al 40%
de TRPM, entrenamiento en equilibrio y riesgo
de caidas; terapia ocupacional enfocada a
optimizar las destrezas manuales y la
independencia en autocuidado; inicio del
programa de rehabilitacion cardiaca enfocado
en el ejercicio aerébico de moderada
intensidad; y psicoterapia para apoyo
emocional de la paciente y su familia. Se
solicitaron  estudios de salud Osea,
metabélicos, hormonales, funcién pulmonar y
cardiacos para realizar seguimiento.

Discusion

La AF es la ataxia hereditaria mas frecuente a
nivel mundial. La mayoria de los casos son
secundarios a expansion en las repeticiones del
trinucleétido GAA en el exén 1 del gen que
codifica la proteina frataxina, localizado en el

cromosoma 9, reduciendo la transcripcion y
produccion de esta proteina. La AF presenta
una herencia autosémica recesiva. Esta
asociada a una alteracion en el metabolismo
mitocondrial del hierro caracterizado por su
acumulacion, provocando aumento en el estrés
oxidativo celular y alteraciéon en la cadena
respiratoria mitocondrial (1).

La cardiomiopatia hipertrofica puede ser la
presentacion inicial hasta en el 5% de los
pacientes con AF (1). La funcion ventricular
suele ser limitrofe y mantenerse estable
durante el tiempo, aunque también se han
descrito casos de cardiopatia dilatada, con
peor pronéstico. Las arritmias cardiacas
también son frecuentes en especial las
arritmias auriculares (1,2). Aligual que en otras
etiologias el manejo farmacologico estd
sustentado en el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los
betabloqueadores (3,4). Aunque no existen
recomendaciones especificas en rehabilitacion
cardiaca, el ejercicio aerobico de intensidad
moderada puede mejorar la capacidad
cardiovascular en etapas tempranas de la
enfermedad, haciendo de esta intervencién un
pilar en el manejo de estos pacientes (5,6).

Por otro lado, la mutacion del gen DOLK, se
asocia con alteracion en la glucosilacion
postraslacional del distroglicano. Existen
reportes de pacientes donde predomina la
cardiomiopatia dilatada como manifestacion
principal de la mutacion en este gen (7).

Hasta el momento, no hay descripciones de la
aparicion concomitante de AF y mutacion del
gen DOLK. En este caso se hipotetiza que la
presencia de ambas mutaciones esta
relacionada con la aparicion mas temprana de
cambios estructurales cardiacos, en el
contexto de una paciente con AF, en lugar de
los sintomas neurolégicos. Aunque se podria
estimar un peor pronostico funcional y de
sobrevida, en este caso, la funcién ventricular
se ha mantenido estable y dentro de rangos de
falla cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada.
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Conclusién

Los sintomas cardiacos en la AF suelen ocurrir
posterior al inicio de los sintomas
neurologicos. El fenotipo mas frecuente es la
cardiomiopatia hipertroéfica. La presencia de
sintomas y alteraciones estructurales
cardiacas en la infancia asociado a pocos
signos neurolégicos o ausencia de los
mismos, debe derivar en el estudio genético
de otras causas de cardiomiopatia.

La aparicion concomitante de mutaciones en
otros genes asociados a cardiomiopatia
hereditaria, parece alterar no solo |la
presentacion clinica, sino el curso natural de
la enfermedad cardiaca en la AF. La
rehabilitacion cardiaca y fisica son pilares en
el manejo en estos pacientes.
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