V Enfermedades neuromusculares

Actualizacién: septiembre de 2002

AMIOTROFIAS ESPINALES

Otras denominaciones: amiotrofia espinal de tipo |, enfermedad de Werdnig-Hoffmann, amiotrofia espinal de
tipo I, amiotrofia espinal de tipo Ill, enfermedad de Kugelberg-Welander, amiotrofia espinal de tipo IV, AME
(amiotrofia espinal), SMA (spinal muscular atrophy).

¢Cuales son las ultimas novedades sobre las amiotrofias espinales ligadas al
cromosoma 57?

Para desempefiar su funcién en la célula, la proteina SMN (Survival Motor Neuron) se interrelaciona con
numerosas proteinas asociadas. El equipo de G. Dreyfuss (Universidad de Pensilvania) ha demostrado, a
finales de mayo de 2001, que la SMN sdlo se asocia eficazmente a estas proteinas si algunas de ellas son
objeto de un marcaje quimico preciso. Este marcaje requiere la presencia de vitaminas, en particular acido
félico y vitamina B12. En cualquier caso, la administracion de vitaminas no puede ser considerada como
tratamiento curativo de la amiotrofia espinal infantil. Esta desaconsejado el consumo indiscriminado de
suplementos vitaminicos.

La AFM y la Universidad de Pensilvania han firmado un acuerdo de colaboracién durante cinco afios en
el marco de un programa de investigacion sobre el gen SMN.

Recientemente, el equipo de Ann Kato (Ginebra) ha probado que el GNDF (Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor), factor de crecimiento y supervivencia de las neuronas, previene su degeneracion y
determina una sobreexpresion de las moléculas antiapoptoticas NAIP (Neuronal Apoptosis Inhibitory
Protein) y XIAP (X-linked Inhibitor of Apoptosis) en ratas que habian sufrido una lesion unilateral del nervio
ciatico. El gen NAIP codifica una proteina que impide la muerte celular programada de las neuronas
(apoptosis). Las deleciones de este gen, proximo al SMN, estan presentes en un 80% de los nifios
afectados por la forma de tipo | y en una minoria de los nifios afectados por los tipos Il y Ill. La gravedad
de la enfermedad parece estar relacionada con el grado de la anomalia del gen NAIP. Nuevos modelos
animales serviran para el estudio de la accién del GNDF, cuyos resultados mereceran atencién en el
futuro.

Se ha desarrollado un quinto modelo en ratones en el que las células musculares presentan el gen SMN
desprovisto tan solo del exon 7.

En Francia (Robert Debré y Nécker, en Paris y Rouen) es posible la deteccion de los heterozigotos
en familias que tienen enfermos con AME. Se han validado varias técnicas. La mejor informacion y
coordinacion de los equipos médicos permite generalizar el acceso a estas técnicas de deteccion.

¢Cuales son las ultimas novedades sobre los ensayos terapéuticos?

La evaluacioén de la eficacia de las moléculas en las enfermedades neurolégicas degenerativas tropieza
con la falta de reproducibilidad de los métodos de valoracion de la fuerza muscular y con la gran
variabilidad interindividual de la evolucion de la enfermedad.

Un estudio norteamericano realizado sobre 84 adultos con AME de tipo Il o Il no ha demostrado que un
tratamiento de 12 meses con gabapentina (derivado del GABA utilizado en el tratamiento de la epilepsia)
haya tenido un efecto beneficioso sobre la fuerza muscular, la funcion respiratoria o el estado general.

Todavia no se han publicado los resultados de un estudio multicéntrico italiano sobre el efecto de la
gabapentina en 120 enfermos con AME de tipo Il 6 Ill, de edades comprendidas entre los 5 y los 60 afios.

Segun los resultados de un estudio piloto realizado en Inglaterra con 13 pacientes con AME de tipo Il o lll,
de edades entre los 5 y los 21 afos, el salbutamol parece producir un efecto favorable sobre la fuerza mus-
cular, la capacidad vital y el peso corporal, sin que se modifique la valoracion funcional general.
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Otro estudio piloto, realizado con carnitina (un transportador de los acidos grasos de cadena larga en
las mitocondrias) en 23 pacientes con AME de tipo | y 24 con AME tipo I, ha puesto de manifiesto una
reduccioén de la frecuencia de las infecciones pulmonares, asi como una sensacion de mayor bienestar.

Un grupo de investigadores norteamericanos han llevado a cabo un estudio piloto sobre la hormona TRH
(Thyrotropin Releasing Hormone) administrada de forma intravenosa a 9 nifios de entre 4 y 8 afos con
AME de tipo Il o lll durante 29 dias (a 6 se les ha administrado la TRH, mientras que a los 3 restantes
se les administraba un placebo). Tanto la fuerza muscular como la velocidad de conduccién del nervio
peroneo mejoraron de forma significativa. Este resultado debe ser confirmado con un ensayo que incluya
a un mayor numero de pacientes.

La sociedad Trophos ha realizado un proyecto de cribado de alto rendimiento de grandes colecciones
quimicas sobre preparaciones de cultivo de motoneuronas, con la finalidad de descubrir nuevas molécu-
las activas.

¢ Qué son las amiotrofias espinales?

Las amiotrofias espinales son enfermedades neuromusculares hereditarias de transmisiéon autosémica
recesiva. Se estima su prevalencia en un caso de cada 6.000 a 10.000 nacimientos.

Su causa es la degeneracion de algunas células nerviosas (motoneuronas) de la médula espinal: los
nervios motores de los musculos se dafian y mueren, las érdenes del movimiento ya no llegan a los musculos,
que, inactivos, se debilitan, se atrofian y se retraen.

Se distinguen dos tipos: las amiotrofias espinales proximales (son las mas frecuentes y afectan sobre todo
a las raices de los miembros) y las amiotrofias espinales distales (bastante menos habituales, afectan en
mayor medida a los misculos de las extremidades).

Entre las amiotrofias espinales proximales se distinguen de modo clasico las formas siguientes:

- amiotrofia espinal de tipo | o forma aguda de la enfermedad de Werdnig-Hoffmann, que aparece antes
de los 6 meses;

- amiotrofia espinal de tipo Il o forma intermedia de la enfermedad de Werdnig-Hoffmann, que se
manifiesta entre los 6 y los 18 meses;

- amiotrofia espinal de tipo Ill o enfermedad de Kugelberg-Welander, que aparece después de la edad de
adquisicion de la marcha (18 meses a 2 afos);

- amiotrofia espinal de tipo IV, que se manifiesta en la edad adulta.
Se trata, en realidad, de distintas formas de una misma enfermedad.
¢, Como se manifiestan?

Las amiotrofias espinales proximales se caracterizan por la debilidad (paralisis) y la degeneracion (atrofia)
precoces de los musculos de la pelvis, de los hombros, del tronco y de los miembros (brazos y piernas).
Los movimientos de estos musculos se vuelven dificiles o imposibles.

De acuerdo con la edad de inicio, las primeras dificultades motoras pueden manifestarse por la imposibi-
lidad de adquirir la capacidad para mantenerse sentado, escasa gesticulacion espontanea, incapacidad
para la adquisicion de la marcha, dificultades para mantener erguida la cabeza, etc.

En sus formas mas graves el diafragma se paraliza, o que exige a una precoz ventilacion asistida.
¢, Como se realiza el diagnéstico?

En el 95 % de los casos es posible realizar el diagnodstico de las amiotrofias espinales proximales mediante
un analisis del ADN, a partir de una simple muestra de sangre o incluso de saliva. Esto permite confirmar
el diagndstico y evitar la biopsia muscular.

¢, Como evolucionan?

La evolucién de las amiotrofias espinales proximales es variable y es dificil pronosticar su evolucion. No
obstante, cuanto mas precoz es su inicio (desde el nacimiento o durante los primeros meses de vida) mas
grave es su pronostico.

Cualquiera que sea la gravedad de la afectacion neurolédgica, su evolucion espontanea sin tratamiento
ortopédico conduce a deformaciones (escoliosis, flexum, etc.) que se hacen dolorosas y afectan a la
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calidad de vida. Por esta razén, es fundamental un tratamiento adaptado.

¢ Qué se puede hacer?

En cuanto se establece el diagndstico debe realizarse un seguimiento y un tratamiento de la funcion res-
piratoria y del aparato locomotor (huesos y musculos) mediante fisioterapia y aparatos, prestando aten-
cion al dolor, asi como un tratamiento nutricional. Estos tratamientos deben ser regulares y permanentes.
Permiten limitar o prevenir algunas consecuencias de la enfermedad. El apoyo psicolégico y socieducativo
sirve para que, a pesar de la enfermedad, el nifio o el adulto afectado y su familia vivan del mejor modo
posible.

Conocer la anomalia genética causante de esta enfermedad permite proporcionar un consejo genético y
hace posible el diagndstico prenatal.

¢Cuales son sus causas y cual es el estado actual de la investigacion?

Los diferentes tipos de amiotrofias espinales proximales se deben siempre las anomalias de un mismo
gen localizado en el cromosoma 5 (region 5q12.2-13.3). Este gen codifica la proteina SMN (Survival
MotoNeuron).

En los enfermos con amiotrofia espinal la expresion de la proteina SMN se reduce acusadamente en las
motoneuronas de la médula espinal. La gravedad de los sintomas esta en gran medida relacionada con
la cantidad de proteina SMN en las células. Cuanto menor sea ésta, mas grave sera la enfermedad.

Desde 1996 sabemos que la SMN participa en los mecanismos moleculares que permiten fabricar
proteinas a partir de las informaciones codificadas por el ADN. Sin embargo, todavia no se ha podido
determinar con precision su funcion o sus funciones, ni los mecanismos que conducen a la degeneracion
de las motoneuronas de la médula espinal.

Una de las lineas terapéuticas podria consistir en provocar una sobreactivacién de una copia del gen
(siempre presente en todas las formas de amiotrofia espinal) para conseguir que produzca la mayor
cantidad posible de proteina SMN. Actualmente se estan estudiando numerosas sustancias con el fin de
seleccionar aquéllas susceptibles de estimular de manera eficaz la produccion de SMN por medio de esta
copia del gen. Sin embargo, todavia no se sabe si es preciso actuar sobre las neuronas o en las fibras
musculares.

Tras los trabajos de un equipo de investigadores norteamericanos, la terapia celular también despier-
ta esperanzas. En efecto, los resultados de un ensayo de terapia celular en ratones que presentaban una
enfermedad cercana a la amiotrofia espinal son esperanzadores para conservar la posibilidad de apli-
car este tratamiento en la enfermedad humana.

Se han desarrollado varios modelos animales (ratones modificados genéticamente para reproducir la
amiotrofia espinal humana), que permitiran alcanzar un mejor conocimiento de las consecuencias de
la anomalia de la proteina SMN y seran de utilidad para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
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