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ENFERMEDADES RARAS ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

La paralisis de la neurona motora

1 Laura D. Rédenas

La atrofia muscular espinal
(AME) es una enfermedad
genética autosémica recesi-
va que afecta a los musculos
voluntarios implicados en
acciones como caminar,
mantener la cabeza erguida
o deglutir. “Se trata de un
trastorno ocasionado por la
pérdida y degeneracién de
las neuronas motoras del as-
ta anterior de la médula es-
pinal”, explica Eduardo F.
Tizzano, del Servicio de Ge-
nética del Hospital San Pa-
blo, de Barcelona.

“Es un desorden raro,
aunque relativamente co-
mun, con una incidencia en
torno a un afectado por cada
6.000-10.000 nacimientos”,
precisa Tizzano. En Espafia,
en concreto, hay més de
1.000 familias afectadas.
“Segtin su patrén de heren-
cia, se necesitan dos copias
del gen alterado para que la
enfermedad se manifieste”.
Ese gen es el Survival Motor
Neuron 1 (SMN1), que se lo-
caliza en el brazo largo del
cromosoma 5 (5q13). Cuan-
do ambos padres son porta-
dores la probabilidad de que
un descendiente herede la
enfermedad es de un 25 por
ciento.

“Seglin la gravedad de su
manifiestacién, mas eviden-
te es el diagndstico”, senala
el genetista. En este sentido,
existen tres formas clinicas.
Una grave o tipo I, que apa-
rece en los recién nacidos y
se asocia con una alta tasa
de mortalidad durante los
primeros dos afios de vida
por complicaciones respira-
torias. Una intermedia o ti-
po 11, que suele confinar a
los pacientes a una silla de
ruedas de por vida. Y una
mas leve, que ocasiona la
pérdida progresiva de la ca-
pacidad de deambular.

Normalmente se manifes-
ta en edades tempranas,
aunque también es posible
que se desarrolle en la etapa
adulta. “Ante un lactante

Eduardo F. Tizano, junto a su equipo: Eva Lépez, lvon Cusc, Montserrat Baiget y Carolina Soler.
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Ante un lactante con
hipotonia y arreflexia o
un nifio que no
progresa en pautas
motoras se deberia
sospechar la
enfermedad

con hipotonia y arreflexia o
un nifio que no progresa en
pautas motoras, el profesio-
nal de atencién primaria de-
beria sospechar la enferme-
dad. El diagnéstico lo con-

firma el neurdlogo por clini-
ca, y el genetista con la com-
probacién de la carencia o la
mutacién del gen SMN1".
Una electromiografia o una
biopsia muscular pueden ser
de utilidad. Asimismo, con-
viene averiguar si hay ante-
cendentes familiares de en-
fermedad neuromuscular.

Amplia sintomatologia
Cada nifio puede presentar
distintos sintomas, lo cual se
convierte en un problema
afiadido a la hora de diag-
nosticar la enfermedad.

Los bebés con atrofia tipo

EL PROYECTO GENAME

"Por primera vez existe un macroproyecto exclusivo
de la AME con mas de 16 grupos investigadores”, se
felicita Tizano. Se trata del proyecto Gename, una
iniciativa de la Fundacién Genoma Espafia que tiene
por objetivo la validacién de marcadores biolégicos
para detener la evolucién de la enfermedad o evitar
su aparicién. A través del andlisis de modelos
animales, pretenden determinar las influencias
genéticas que afectan a la abundancia de la proteina
SNM asi como su papel en la neurona motora. Buscan
obtener moldelos in vitro de neuronas motoras vy, si
los resultados son positivos, investigardn nuevas
maneras de llegar a estas neuronas en tejidos
humanos en desarrollo y protegerlas.

I nacen con muy poco tono
muscular, por lo que tienen
una movilidad muy limitada
y manifiestan problemas pa-
ra sostener la cabeza asi co-
mo para tragar, “unas conse-
cuencias en conjunto devas-
tadoras que les impiden ga-
tear o alimentarse de mane-
ra normal”, apunta Tizzano.
Estos pacientes ni siquiera
pueden sentarse por si mis-
mos. Pero, sin duda, el signo
mds grave es la dificultad pa-
ra respirar; es posible que
los pulmones no se desarro-
llen completamente.

Por otra parte, en nifios
con los tipos II y IIT se ob-
serva debilidad muscular ge-
neralizada y signos de torpe-
za. A menudo, la debilidad
se deja notar primero en los
musculos de los hombros y
en los musculos proximales
de las piernas y empeora
con el tiempo hasta hacer al
paciente dependiente de al-
gan aparato ortopédico que
le ayude a desplazarse. Ade-
miés, pueden tener dificul-
tad para toser y respirar pro-
fundamente mientras duer-
men y escoliosis.

En la forma adulta o tipo
IV de la enfermedad, los sin-

tomas suelen aparecer entre
los 30 y los 40 afios, y la pro-
gresién tiende a ser muy
lenta. La pérdida de la fun-
cién motora se produce a
medida que envejecen y los
musculos bulbares raramen-
te son afectados. La princi-
pal complicacién es la difi-
cultad para caminar.

Expectativas

La AME no tiene cura, lo
que hace de las estadisticas
un dato desolador, pues el
tiempo estimado de supervi-
vencia para los pacientes
con atrofia muscular espinal
tipo I no supera los 2 6 3
afios de vida. Para los pa-
cientes con tipo II la barrera
suele estar en los 30. Sélo el
tipo leve de la enfermedad
permitiria al afectado llegar
a la edad adulta, pero, en
cualquier caso, todas las for-
mas de la enfermedad pro-
ducen una flojera cada vez
mayor.

Es recomendable la ase-
sorfa genética para los futu-
ros padres con antecedentes
familiares de AME. Sin em-
bargo, hay esperanza. Y es
que, segun Tizzano, "en los
altimos afios los casos créni-
cos han mejorado gracias a
la fisioterapia y los cuidados
respiratorios". Ademds, se
estd investigando como au-
mentar la cantidad de pro-
teina SMN a partir de otro
gen complementario, el
SMN2, presente en todos
los pacientes con AME.

Los cuidados complemen-
tarios son la base de la ac-
tuacién profesional. Hay
que prestar atencién al siste-
ma respiratorio para preve-
nir posibles complicaciones,
dado que los afectados tien-
den a tener problemas para
eliminar las secreciones. Y
la terapia fisica es importan-
te para prevenir contraccio-
nes musculares. “Lo que es-
ta claro es que desde su na-
cimiento el paciente queda
vinculado a un seguimiento
médico muy estricto”

caracteriza por una
debilidad muscular
proximal progresiva,
arreflexia y cierta
dificultad para
respirar y
alimentarse,
especialmente en el
caso de los recién
nacidos con el tipo |
de la enfermedad.
En este sentido, las
infecciones
respiratorias se
hacen cada vez mas
frecuentes y
severasy el
paciente tiende a
adoptar una postura
corva, siendo la
escoliosis un
problema asociado
muy comun. Otras
posiblidades son la
ausencia de control
de la cabeza,
fasciculaciones en la
lengua y un fino
temblor en los
dedos al estirarlos.
La manifestacion de
estos sintomas asi
como su gravedad
dependen del
paciente asi como
del tipo de AME.

CENTRO DE
REFERENCIA
Segun Tizano, "no
hay ningun centro
de referencia
oficialmente
reconocido, aunque
algunos trabajan
coordinadamente
para el seguimiento
y estudio de
pacientes en
Barcelona, entre
ellos el Hospital San
Juan de Dios, San
Pablo y el Valle de
Hebrén".

Los estudios
genéticos se
refieren a cuatro
centros:

el San Pablo de
Barcelona, el Ramén
y Cajal de

Madrid, La Fe de
Valencia y el Virgen
del Rocio de Sevilla.



