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La atrofia muscular espinal o AME

Es un desorden genético donde las células nerviosa en la meédula espinal mueren
prematuramente, y esto causa que los masculos que normalmente son controlados por esos
nervios se atrofien, o se degeneren, lo que a su vez causa debilidad. Cuando el cerebro quiere
gue un musculo se contraiga, envia una sefal a través de una motoneurona superior, la cual lleva
el impulso desde el cerebro a la médula espinal, y luego el impulso continua a través de una
motoneurona inferior, que va desde la médula espinal hasta la placa neuromuscular, que es
donde la motoneurona inferior contacta a la célula muscular. Las motoneuronas inferiores que
causan contracciones musculares voluntarias del musculo esquelético se llaman motoneuronas
alfa, y estas motoneuronas alfa son las que mueren en el AME.

Sus cuerpos celulares se encuentran ubicados en el cuerno anterior, o parte frontal, de la médula
espinal, y sus axones se proyectan desde la médula espinal hasta los musculos que inervan. Un
grupo de estas neuronas se denomina un nervio motor. Si una motoneurona inferior muere, o Si
el nervio entero es dafiado, la unidad motora, que incluye a la neurona y a las fibras musculares
gue inerva, deja de funcionar. Dependiendo de cuantas fibras musculares dejen de contraerse,
puede haber una debilidad muscular generalizada, o en casos extremos, una paralisis flacida o
de bajo tono. Este masculo denervado se atrofia con el tiempo, un clasico ejemplo del dicho "Usalo
o piérdelo" Este fendmeno contrasta con el aumento del tono y espasticidad muscular que ocurren
cuando el dafio es en una motoneurona superior.

Cuando muchas de estas fibras musculares son afectadas, se pueden presentar fasciculaciones,
gue son contracciones musculares involuntarias y espontaneas. Las motoneuronas alfa también
llevan el impulso para la contraccién muscular en los reflejos tendinosos profundos como el reflejo
rotuliano, y por tanto estos disminuyen o desaparecen cuando las motoneuronas alfa son
dafadas.

Ahora, resulta ser que hay varios tipos y subtipos de AME. El tipo la, o AME congénito, es el mas
severo de todos, y empieza antes del parto, cuando las madres a veces notan una reduccion de
los movimientos fetales. El tipo Ib, también llamado AME infantil o enfermedad de Werddnig-
Hoffman, es la forma clasica en la que los bebés a menudo parecen normales en el parto, y luego,
en las primeas semanas de vida desarrollan hipotonia, o bajo tono muscular-

Estos nifios presentan debilidad progresiva, que es peor en areas proximales que distales, y es
inicialmente més evidente en las piernas, dificultdndoles actividades como incorporarse. También
pueden presentar debilidad en los musculos involucrados en la succion, masticacion, y deglucion,
y como resultado, pueden tener dificultades tomando leche, comiendo, o incluso tragando sus
propias secreciones, lo que puede conducir a broncoaspiracion.

La debilidad también puede afectar los musculos de la pared toracica y del diafragma,
conduciendo a dificultad respiratoria, y eventualmente, a falla respiratoria. Por estos motivos, la
mayoria de estos bebés sobrevive solo unos pocos afios. Los AME tipo Il, Il y IV, son cada uno
sucesivamente menos severos y tienen una mayor edad de inicio.

Adicional a la debilidad muscular, a los problemas de alimentacion, y a los problemas
respiratorios, los sintomas cronicos de la AME incluyen escoliosis debido al pobre soporte
muscular de la columna y extremidades exageradamente delgadas debido al desgaste muscular.




Los diferentes tipos de AME resultan todos de la delecion homocigética del mismo gen de
"supervivencia de motoneuronas 1" 0 SMN1 en el cromosoma 5, y esta mutacién es heredada en
un patrén autosémico recesivo. La proteina SMN del gen SMNL1 es expresada en todas las células
y es necesaria para que sobrevivan. Por un lado, la proteina SMN es un componente del
espliceosoma, una maquina molecular que escinde los intrones de los RNAs pre-mensajeros. La
SMN también bloquea caspasas, que son proteinas involucradas en la apoptosis, 0 muerte celular
programada, de modo que la falta de SMN también puede facilitar la apoptosis. La proteinas SMN
también es particularmente importante para las motoneuronas alfa, pero el mecanismo exacto
gue asocia a la proteina con la funcion de dichas células todavia no esta claro.

Ahora, la genética ayuda a explicar el espectro continuo de severidad observado en el AME, y
tiene que ver con el gen SMN2, el cual es un pseudogen localizado junto al gen SMN1 en el
cromosoma 5 Los pseudogenes son copias mutadas de genes que han surgido durante la
evolucion, y son versiones menos funcionales o no funcionales de sus contrapartes. SMN2 es
idéntico en mas de un 99% al gen SMN1, pero tiene un importante cambio en el exén 7,
denominado ¢.840 C>T. Y esto significa que mientras que mientras el nucle6tido n° 840 en SMN1
es una Citosina, en SMN2 es una Timina. Y esta pequefia mutacién resulta en la escision del
exon 7 de casi todos los MARNSs del SMN2. La ausencia del exdn 7 implica que este gen SMN2
produce proteinas SMN que en su mayoria son rapidamente degradadas, dejando solo una
cuantas proteinas SMN completas y funcionales en comparacion al SMN1 que produce
solamente proteinas SMN funcionales.

Adicionalmente, las personas a menudo tiene multiples duplicaciones de los genes SMN, lo que
puede desembocar en varias copias del SMN2, y este nUmero de copias del SMN2 de hecho
varia bastante dentro de una poblacién. Ahora, todo esto es importante porque los pacientes con
AME, no tienen copias funcionales del SMN1, y dado que el SMN2 todavia produce una pequefia
cantidad de proteinas SMN funcionales, el nimero de copias del SMN2 determina la severidad
de la atrofia muscular espinal. Mas copias significa mas proteinas SMN y un fenotipo menos
severo de AME. De modo que, por ejemplo, un paciente con dos copias de genes SMN2 puede
tener AME infantil, mientras que un paciente con cuatro copias del gen SMN2 puede tener un
subtipo menos severo.

El tratamiento para la AME ha sido histéricamente paliativo, como darle a los nifios nutricion a
través de una sonda nasogastrica, asi como soporte respiratorio para ayudar con la rigidez
muscular y reforzar los masculos respiratorios Un tratamiento relativamente nuevo par él AME es
denominado Nusinersen. Nusinersen es un oligonucle6tido antisenso que se une al pre-mARN
del SMN2 y previene que el exén 7 sea removido, lo que cual permite que el mMARN del SMN2
sea expresado, provocando en ultimas una produccion de cantidades mas normales de proteina
SMN. A modo de recapitulacién, la atrofia muscular atréfica es un desorden autosémico recesivo
en el que una delecién del gen SMN1 causa la muerte de las motoneuronas alfa en la médula
espinal, provocando debilidad y atrofia muscular, y en los casos mas severos, falla respiratoria y
muerte.




