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Diabetes mellitus y ataxia de Friedreich en un niio:

una dificil coexistencia

Diabetes mellitus and Friedreich s ataxia in a child: a complicated coexistence
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RESUMEN

La ataxia de Friedreich, de herencia autosémica recesiva cau-
sada por una expansién repetida de trinucleétidos se asocia,
entre otras complicaciones sistémicas, con diabetes mellitus.
La aparicién de torpeza motriz, con dificultad en la carrera y
el salto en un varén de 6 afios motivaron el estudio genético
para ataxia de Friedrich y permitieron confirmar el diagnds-
tico. Tres anos mds tarde, se diagnosticé diabetes mellitus y
se inici6 el tratamiento con insulina. Durante el seguimiento,
present6 un importante deterioro neurolégico, con necesidad
de usar silla de ruedas, lo que dificulté un adecuado control
metabdlico. Se presenta el manejo y la evolucién de un pacien-
te con ataxia de Friedreich y diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Friedreich’s ataxia is an autosomal recessive disease caused by
trinucleotide repeat expansion, presenting among other sys-
temic complications, diabetes mellitus.

The appearance of motor clumsiness, with running and jump-
ing difficulties in a 6-year-old boy prompted the genetic study
of Friedreich’s ataxia, confirming his diagnosis. After diagnosis,
it was evaluated by Pediatric Cardiology, detecting the pres-
ence of non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy, and by
Pediatric Endocrinology, due to overweight. At9 years of age,
he was diagnosed with diabetes mellitus, a regimen of insulin
treatment was initiated. During follow-up, he presented signifi-
cantneurological deterioration, reaching the use of a wheelchair,
which hinders adequate metabolic control. This is a report of
a pediatric patient with Friedrich ataxia and diabetes mellitus.
Key words: Friedreich’s ataxia, diabetes mellitus, insulin, insulin-
secreting cells, glucose metabolism disorders.
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INTRODUCCION

La ataxia de Friedreich (AF) es una
enfermedad autosémica recesiva por expansion
repetida de trinucle6tidos guanina-adenina-
adenina (GAA) en el primer intrén del gen FXN,
que codifica la proteina mitocondrial frataxina
que interviene en el estrés oxidativo.'

La AF afecta a 1 de cada 29000 recién
nacidos vivos en la poblacién caucdsica® y se
caracteriza por ataxia, disartria y alteraciones en
la sensibilidad.

La clasificacién etiolégica de la diabetes
mellitus (DM), basada en los criterios de la
Asociacién Americana para la Diabetes (ADA,
por su sigla en inglés)® incluye a la AF en su
apartado de sindromes genéticos asociados con
diabetes. Aunque en la actualidad no se conocen
los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, la
prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes
con AF es del 8-32 %.

En el presente trabajo, se describe el manejo y
la evolucién de un paciente pedidtrico con ataxia
de Friedreich y diabetes mellitus.

CASO CLINICO

Primer hijo de padres no consanguineos,
embarazo controlado sin incidencias. Nifio
nacido a término por cesdrea urgente por vasa
previa, requirié reanimacién de tipo V. Ingresé
a la unidad de cuidados intensivos neonatal.
Recibi6 el alta con los siguientes diagndsticos:
recién nacido a término de bajo peso para la
edad gestacional, asfixia por shock hipovolémico
y encefalopatia hipéxico-isquémica de grado I.
Fue evaluado por el servicio de Neuropediatria,
donde se constaté exploracién neurolégica
normal.



https://orcid.org/0000-0001-5304-2827
https://orcid.org/0000-0003-3614-7330
https://orcid.org/0000-0003-0791-0608
https://orcid.org/0000-0002-9863-070X
https://orcid.org/0000-0002-6511-1102

€224 | Arch Argent Pediatr 2022;120(5):e223-e225 | Reporte de casos

A los 6 afios es remitido al servicio de
Neuropediatria por observar torpeza motriz,
con dificultad en la carrera y el salto de un afio
de evolucién. Los padres referian hitos del
desarrollo adecuados. En la exploracién fisica
presentaba ligera hipotonia generalizada, con
debilidad de cintura pelviana y escapular, reflejos
osteotendinosos ausentes, pies cavos, reflejo
cutdneo-plantar flexor y signos de Romberg y
de Gowers positivos. Se solicita estudio genético
de ataxia de Friedreich, con confirmacién del
diagnoéstico (homocigosis para la expansion del
trinucleétido GAA con mds de 700 repeticiones).

Tras el diagnéstico de AF, es evaluado por el
servicio de Cardiologfa Infantil, donde se detecta
una miocardiopatia hipertréfica no obstructiva,
y por el servicio de Endocrinologfa Infantil por
sobrepeso (indice de masa corporal [IMC]: 19,8
kg/m?[+2 desviaciones estdndares [DS] segiin
Orbegozo 2011]).4

A los 9 afios, se le diagnosticé diabetes
mellitus por hiperglucemia basal (130 mg/dl,
151 mg/dl) en analitica de control y hemoglobina
glicosilada (HbA1C) de 6,5 %. Se completé
estudio de autoinmunidad pancredtica, con
resultado positivo débil para los anticuerpos
contra células del islote (ICA), negativo para otros
autoanticuerpos, y niveles de insulina y péptido C
de 12,4 mUI/ml y 1,46 ng/ml, respectivamente. Se
inici6 alimentacion fraccionada e insulinoterapia
con andlogos de accién prolongada. A los
3 meses, con una HbAlc de 7,2 %, se afiadi6
insulinoterapia con andlogos de accién rdpida,
con irregular cumplimiento.

Durante el seguimiento, presenté un
importante deterioro neurolégico, objetivandose
un empeoramiento en la escala internacional de
calificacién cooperativa de la ataxia (ICARS, por
su sigla en inglés)° con una puntuacién de 28-
30/100 (las anteriores eran de 19-22), momento
en el que presentaba una HbAlc de 12,1 %. Ante
el aumento de la torpeza motora, se decidi6 la
insercién de un sistema de monitorizacién de
glucosa tipo flash, con el objetivo de facilitar el
autocontrol de la diabetes por parte del paciente.
A los 4 meses de su insercién se constaté una
mejora del control de metabélico, con una HbA1C
de 6,9 %.

En la actualidad, transcurridos 2 afios desde el
diagnéstico, recibe tratamiento con coenzima Q10,
insulina glargina e insulina aspadrtica en dosis
de 0,6 UI/kg/dia. El control metabdlico no es el
ideal, debido al seguimiento irregular en consulta
y la escasa adherencia terapéutica; los valores de

HbA1C son de aproximadamente 7,5 %.

Desde el inicio presenta obesidad de
predominio abdominal, de dificil control por
limitacién en la movilidad. Hoy en dia se traslada
en silla de ruedas, aunque mantiene un IMC
estable de 21 kg/m? (+2,2 DE segtin Orbegozo
2011).4

DISCUSION

La presentacién clasica de la AF se inicia en la
nifiez o adolescencia; la torpeza general y la ataxia
son los primeros sintomas en aparecer, como
ocurri6 en el paciente aqui presentado.

En el 96 % de los casos, la enfermedad se debe
a una expansioén inestable del trinucleétido GAA
situada en el intrén 1 del gen FXN (9q21.11). Las
repeticiones expandidas mds largas causan una
mayor deficiencia de frataxina y se asocian con
una aparicién mds temprana y grave de AF.® A
diferencia de la miocardiopatia, la DM no es un
sintoma de presentacion tipico en la AF, ya que
la hiperglucemia aparece aproximadamente 15
afos tras el inicio de los sintomas neurolégicos.”
La esperanza de vida es de aproximadamente
35 afios.” En casos con evolucion térpida, el
debut suele ser mds temprano, y la esperanza
de vida es menor. En varios estudios, se ha
relacionado la longitud de la expansién de GAA
con la prevalencia y gravedad de la DM.5' En
el paciente presentado, se constataron mds de
700 repeticiones, lo que explicaria la temprana
aparicién de la DM.

La base patolégica de la DM en los pacientes
con AF no se conoce. Los estudios clinicos en
seres humanos apuntan a un mecanismo de
disfuncién y de apoptosis de las células 3. En
ambos procesos, las mitocondrias juegan un
papel crucial, ya que son fundamentales para el
acoplamiento de estimulo-secrecién en las células
[, detectan los nutrientes e impulsan los pasos
de activacién y amplificacién de la secrecion de
insulina."'*?

La desaparicién de las células  en la
deficiencia de frataxina puede ser consecuencia
de la activacién de la via intrinseca de la apoptosis
mediada por el estrés oxidativo, aunque los
mecanismos no estdn bien establecidos.” La
induccién de AMPc normaliza el estado oxidativo
mitocondrial y previene la activacién de la via
intrinseca de la apoptosis en células 3 y neuronas
deficientes en frataxina."

Los andlogos de las incretinas, péptido similar
al glucagon de tipo 1 (GLP-1) y péptido inhibidor
gdstrico (GIP) también pueden ser protectores
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para las células (3 deficientes en frataxina. Por
tanto, la induccién de cAMP por andlogos de
incretinas puede tener potencial terapéutico para
prevenir la pérdida de células 3 y neuronales
en AF?

Se sabe que los individuos afectos de AF
presentan un aumento de la grasa abdominal, lo
que puede conducir a una resistencia insulinica.
De hecho, el paciente del caso clinico presentaba
obesidad abdominal con un IMC superior a
+2 DS. Sin embargo, se ha visto que en estos
pacientes no hay una mayor secrecién de insulina,
lo que indica insuficiencia de las células f3
pancredticas.”? La asociacién entre AF y DM es
infrecuente en la edad del paciente; la DM puede
deberse a varios mecanismos fisiopatolégicos; por
un lado, la resistencia a la insulina y por otro, la
apoptosis de células beta por el estrés oxidativo.

La AF disminuye la calidad de vida del
paciente. El diagnéstico adicional de DM agrava
la situacién clinica; por lo tanto, la deteccion
temprana y el manejo 6ptimo de la DM pueden
traducirse en un beneficio clinico. Es conocido
que el buen control metabdlico se relaciona con
menor deterioro neurolégico’ y cardiol6gico.™ Sin
embargo, en las gufas de practica clinica actuales,’
no existe consenso sobre el cribado de DM ni
sobre los objetivos terapéuticos. Se recomienda
la determinacion de la glucosa plasmadtica en
ayunas de forma anual,’ aunque estd establecido
que la prueba de tolerancia oral a la glucosa es la
herramienta que permitiria un diagnéstico més
temprano y, por lo tanto, serfa preferible su uso
al uso de la glucosa plasmadtica en ayunas o a la
HbA1C.'7*

Debido a que la HbAlc se modifica lentamente
con el tiempo y a que el inicio de la diabetes en la
AF puede ser abrupto, un valor normal de HbAlc
no permite excluir la diabetes en estos pacientes.
La HbAlc es importante en el seguimiento, al
igual que en todos los pacientes con DM.

La administracién de insulina exégena es el
tratamiento cldsico en pacientes con DM y AF."2
Ademads, como en el resto de pacientes con DM,
se establecen medidas de alimentacion y ejercicio
como parte del tratamiento.’

Conseguir un control metabdlico éptimo
resulta un reto por la limitacién para la actividad
fisica, de autoanadlisis y de autoinyeccién.’ En
estos pacientes, resulta interesante la insercién de
sistemas de monitorizacién continua de glucosa
para facilitar y mejorar el autocontrol.

Cabe destacar que no existen estudios
controlados que comparen diferentes terapias

de DM en la AF. Hasta el momento, salvo el
uso de insulina exégena, no se conocen otros
tratamientos eficaces. Parece que la induccién
de AMPc por andlogos de incretinas puede tener
potencial terapéutico.”

La presentacién de este caso clinico intenta
destacar la aparicién de DM en un paciente con
AF, asf como las dificultades en su manejo y la
importancia de poner a su alcance la tecnologia
asociada a la diabetes disponible actualmente. B
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