V Enfermedades neuromusculares

SINDROMES MIASTENICOS CONGENITOS

Otras denominaciones: miastenia infantil familiar.

¢Cuales son las ultimas novedades sobre los sindromes miasténicos congénitos?

En el afio 2001, se ha identificado en el cromosoma 10 (regidon 10q11.2) la anomalia genética implicada
en el sindrome miasténico congénito con apnea episddica. Se trata de mutaciones en el gen CHAT que
codifica la colina acetiltransferasa, proteina expresada en las terminaciones nerviosas presinapticas. La
colina acetiltransferasa permite la sintesis de la acetilcolina, componente quimico indispensable en la
transmision de la orden motora del nervio al musculo.

En 2002, se han encontrado, mutaciones en el gen de la rapsina, situado en el cromosoma 11 (regién
11p11.2-p11.1), en cuatro pacientes con sindrome miasténico congénito con déficit en los receptores de la
acetilcolina sin mutacion de las subunidades del receptor de acetilcolina. La rapsina es una proteina pos-
tsinaptica de 43 kDalton, que agrupa los receptores a la acetilcolina en la union muscular.

¢ Qué son los sindromes miasténicos congénitos?

Los sindromes miasténicos congénitos (SMC) son enfermedades de la union neuromuscular, una zona de
«comunicacién» entre el nervio, que da érdenes, y el musculo, que actua. A pesar del calificativo ‘miasténicos’,
los sindromes miasténicos congénitos se diferencian de la miastenia clasica por la ausencia de caracte-
risticas autoinmunes.

Los sindromes miasténicos congénitos son enfermedades raras, que afectan a menos de 1 persona de
cada 500.000. Son hereditarios por definicion, su modo de transmisiéon puede ser autosémico recesivo o
dominante, segun el sindrome concreto.

Los sindromes miasténicos congénitos se caracterizan por diferentes anomalias de la union neuromus-
cular:

- sindromes miasténicos congénitos presinapticos: sindrome miasténico congénito con apnea episodica
o miastenia infantil familiar (ver: Sindrome miasténico congénito con apnea episodica),

- sindromes miasténicos congénitos postsinapticos: sindrome del canal lento (ver: Sindrome del canal
lento), déficit de receptor de acetilcolina (ver: Déficit de receptores de acetilcolina) y sindrome del canal
rapido (ver: Sindrome del canal rapido).

- sindromes miasténicos congénitos sinapticos: déficit de acetilcolinesterasa (ver: Déficit de acetilcoli-
nesterasa).

Las anomalias implicadas en otros sindromes como la miastenia familiar de cinturas (transmision auto-
sémica dominante) siguen siendo desconocidas.

¢, Como se manifiestan?

Lo mas frecuente es que la enfermedad esté presente desde el nacimiento (congénita) pero, a veces,
puede no manifestarse hasta la edad adulta.

Los sindromes miasténicos congénitos se caracterizan por una debilidad muscular localizada o generali-
zada, acentuada por el esfuerzo, caida del parpado superior (ptosis), paralisis de los musculos del ojo
(oftalmoplejia) y trastornos de la deglucion. La gravedad de los signos es variable, desde la insuficiencia
respiratoria aguda, que aparece en el nacimiento, a manifestaciones mas moderadas que sélo se expre-
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san en la edad adulta.

¢, Como evolucionan?

La evolucion es diferente segun el sindrome. También puede variar en una misma familia.

La enfermedad puede evolucionar por brotes (episodios en los que se agrava tras un episodio de fiebre
o estrés), ser progresiva, con escasa evolucidon o mejorar con el tiempo.

La afectacion muscular se limita, generalmente, a una fatigabilidad de intensidad variable de los muscu-
los de los ojos, de la cara o de los miembros.

¢, Como se realiza el diagnéstico?

El registro de la actividad eléctrica del musculo (electromiograma), después de la estimulacién, pone de
manifiesto un defecto de transmisién entre el nervio y el musculo.

El andlisis de sangre permite asegurar la ausencia de anticuerpos dirigidos contra los receptores de ace-
tilcolina (generalmente presentes en la miastenia «clasica» autoinmune).

Para conocer mas exactamente el tipo de sindrome, hay que extraer, con anestesia local, un fragmento
de nervio y de musculo para estudiar la uniéon neuromuscular desde un punto de vista morfolégico, elec-
trofisioldgico y bioquimico.

Cuando se trata de un sindrome miasténico congénito del que se conoce la anomalia genética implicada,
el analisis del ADN de los glébulos blancos (tomados a partir de una simple muestra de sangre) permite,
gracias a la biologia molecular confirmar el diagnéstico.

¢ Qué se puede hacer?

Algunos de estos sindromes tienen un tratamiento eficaz con medicamentos ( 3.4-diaminopiridina, quini-
na, inhibidores de la colinesterasa, etc).

El tratamiento de un sindrome miasténico congénito depende del tipo de mecanismo que causa la lesion.
Es importante conocer el tipo de anomalia implicada (y, por lo tanto, de qué tipo de sindrome miasténico
congeénito se trata) para poder beneficiarse del tratamiento mas eficaz posible.

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

Los sindromes miasténicos congénitos (SMC) se deben a anomalias genéticas de las proteinas de la
union neuromuscular o sinapsis.

Los SMC presinapticos (antes de la sinapsis, en el extremo del nervio) estan causados por un problema
en la produccion del componente quimico que traduce y transmite la orden motora del nervio al musculo,
la acetilcolina, o por una falta de «reservorios» (vesiculas presinapticas) que permiten almacenarla.

El sindrome miasténico congénito con apnea episddica se debe a mutaciones en el gen CHAT (Colina
acetiltransferasa) (loalizado en10g11.2). Codifica la acetiltransferasa, necesaria para la sintesis de acetil-
colina.

Los SMC postsinapticos (después de la sinapsis, a nivel de la membrana muscular) esta producidos por
un mal funcionamiento o un nimero demasiado bajo de receptores de acetilcolina.

El receptor de acetilcolina (RAch) es un canal iénico. La acetilcolina se fija en él brevemente e induce la
apertura del canal. Este se vuelve a cerrar hasta la proxima orden. Las mutaciones en los genes que codi-
fican las diferentes subunidades de RAchs originan una modificacién ya sea del numero de RAchs (défi-
cit de receptores de acetilcolina), ya sea del tiempo de apertura del canal del RAch. Se habla entonces de
canal lento (apertura prolongada del canal) o de canal rapido (cierre demasiado rapido del canal).

Las anomalias genéticas implicadas afectan a las diferentes subunidades de RAchs (genes CHRNAT1 en
2924-q32, CHRNB1 en 17p11-p12, CHRND en 2g33-q34 y CHRNE en 17p13) o a la rapsina que agrupa
los RAchs en la unidon neuromuscular (gen RAPSN en 11p11.2-p11.1)
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Los SMC sinapticos (en la sinapsis, en el espacio entre el nervio y el musculo) se deben a un déficit de
acetilolinesterasa, el componente quimico que permite eliminar la acetilcolina restante cuando el mensa-
je se ha transmitido. Las mutaciones del gen ColQ (en 3p24.2), que codifica la parte colagénica de la ace-
tilcolinesterasa, hacen que esta enzima no sea eficaz.
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