1

—

Asesorias y

= . 1 G 5 O S / {; : s (7D /1L PN C:
porias para la Jroestigacion \Lrenlifica en la d&'('ﬂ{' Jon Juwrg-Oalabarria O.U
r J / )

=l

G

2

T I WL = N 4 [T 4 CFf s e cos e
Jo2é Maria Frno Oudrez 400-2 esg a Lerds de Jejada. Joluca, Catado de Téxico. 7223898475

RFC: ATTI20618V]2

Revista Dilemas Contemporaneos: Educacion, Politica y Valores.
http://www.dilemascontemporaneoseducacionpoliticayvalores.com/
Afo: X Numero: Edicion Especial. Articulo no.:48 Periodo: Diciembre 2022.

TITULO: Diagnostico de la Atrofia Muscular Espinal en la consulta de genética. Un caso de estudio.

AUTORES:

1. Esp. Héctor Paul Quintero Montafio.

2. Esp. Vanessa Monserrate Cedefio Zavalu.
3. Master. Jacqueline Mera Chica.

4. Méd. Michelle Jara Santana.

RESUMEN: La atrofia muscular espinal corresponde al conjunto de enfermedades de base genética
que afecta las neuronas de la asta anterior de la médula espinal. Se presenta el caso de paciente referida
de neuropediatria por presentar fenotipo clinico compatible con Atrofia Muscular Espinal tipo 2.
Después de la evaluacion clinica se procede a tomar muestra para estudio molecular del gen SMNI
mediante técnica MLPA. Los resultados confirman diagndstico sospechado. De manera maés
especifica, se identifico una delecion en homocigosis de dos sondas (L30891- L.29983) para los
exones 7y 8 del gen SMNI. Se detectod delecion homocigotica para el exon 5 del gen NAIP (sonda
LO00811). Con estos resultados se procedid al asesoramiento genético de los familiares con riesgo

genético incrementado.
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ABSTRACT: Spinal muscular atrophy corresponds to the group of genetically based diseases that
affects the neurons of the anterior horn of the spinal cord. We present the case of a patient referred
from neuropediatrics for presenting a clinical phenotype compatible with Spinal Muscular Atrophy
type 2. After clinical evaluation, a sample is taken for molecular study of the SMNI gene using the
MLPA technique. The results confirm the suspected diagnosis. More specifically, a homozygous
deletion of two probes (L30891-L29983) was identified for exons 7 and 8 of the SMNI gene.
Homozygous deletion was detected for exon 5 of the NAIP gene (probe L0O0811). With these results,

we proceeded to genetic counseling of relatives with increased genetic risk.

KEY WORDS: Mendelian, heterozygous, homozygous, mutation, deletion.

INTRODUCCION.

La Atrofia Muscular Espinal (AME) fue descrita originalmente por Guido Werning y Johann
Hoffmann entre 1891 y 1900, y un siglo después, los avances genéticos permitieron la localizacion e
identificacion del gen SMN1 como causante de la enfermedad (Tizzano, 2018).

Este es un trastorno autosdémico recesivo y la consecuencia de mutaciones en el gen de supervivencia
de la neurona motora tipo 1 (SMN1) provoca una deficiencia funcional y degeneracion neuronal

(Urrutia-Osorio & Ruiz-Garcia, 2020).
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En edades pediatricas se conocen 3 formas clinicas de AME:

1. La Enfermedad de Werdnig-Hoffmann tipo 1, que es la forma mas grave; antes de los 6 meses.

2. La Enfermedad de Werdnig-Hoffmann tipo 2 (moderada), entre los 6 y 18 meses.

3. La Enfermedad de Kugelberg Welander tipo 3 es la forma benigna, y en la cual los pacientes
afectados pueden llegar a caminar, aunque con dificultad (Padréon-Arredondo, & Lopez-Gomez,
2007).

Se presenta el caso de una paciente que acude a la consulta de genética referida desde la consulta de
neuropediatria por presentar fenotipo clinico compatible con la Atrofia Muscular Espinal, dado que
la paciente present6 las primeras manifestaciones clinicas posterior a los 6 meses de vida, que resulta
valido considerar en ella una atrofia muscular espinal tipo 2, pues como se acaba de expresar en el
parrafo precedente, la diferencia entre los distintos fenotipos responde a criterios meramente clinicos
relacionados con la edad de presentacion, independientemente del tipo de mutacion causal.

Se realiz6 estudio genético-molecular, el cual evidencid una delecion en homocigosis de dos sondas
(L30891- L.29983) para los exones 7 y 8 del gen SMNI. Se detectd una delecion homocigotica para
el exon 5 del gen NAIP (sonda LO0811).

Al tratarse de una enfermedad autosémica recesiva, los padres de la paciente son heterocigotos
obligados. Los heterocigotos (portadores) son asintomaticos y no corren el riesgo de desarrollar el
trastorno.

Siendo coherentes con el patron de herencia mendeliano, se recomendo el estudio de segregacion de
la delecioén en progenitores y familiares cercanos, cuyos hallazgos han de ser interpretados por un
especialista dentro del contexto clinico y la historia familiar de la paciente en conjunto con otros
hallazgos de laboratorio, por lo que se recomendd asesoramiento genético a ser brindado por el

genetista clinico a todos los miembros de la familia con riesgo genético incrementado.



DESARROLLO.

Presentacion del caso.

Se trata de una paciente con debilidad muscular generalizada, a predominio proximal, con
antecedentes prenatales de movimientos escasos durante el embarazo, no antecedentes de amenaza
de aborto, y no antecedentes de exposicidon a agentes teratogenos quimicos, fisicos ni biologicos.

El paciente nace pre-término, a las 35SG, con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG), apgar
9/10, internada posteriormente por haber presentado cuadro de Taquipnea transitoria, con
requerimientos de oxigeno por halo ceféalico (informacién otorgada por los padres), producto del 7mo
embarazo de la madre (5 abortos previos de etiologia no precisada), hija de padres aparentemente
sanos no consanguineos, hermana de 20 afios con patologia de cadera inespecifica en fase de estudio.
En lo referente a los hitos del desarrollo, la paciente presentd como logros motores alcanzados sostén
cefalico antes de los 3 meses, linea media 4 meses, y sedestacion con apoyo antes de los 7 meses.
Los padres refieren haber notado pérdida progresiva de sus pautas madurativas y deciden consultar
con Neurologia Infantil al afio 1 mes de vida. En la consulta de neurologia infantil, se observo a la
exploracion fisica debilidad muscular generalizada, postura en libro abierto, ausencia de sostén
cefalico, no rola, y dificultades en la deglucion.

En miembros superiores, se constatd a nivel proximal movimientos de contracciones en el plano 1/5,
distal vence gravedad 3+/5, miembros inferiores proximal 0/5 distales movimientos en el plano y
retiro al estimulo 2+/5, ROT abolidos, y fasciculaciones linguales.

Dado que el cuadro clinico era compatible con una atrofia muscular espinal tipo 2 (AME TIPO 2), se
brinda orientacion a los padres respecto a los estudios a realizar. Al 1 afio 6 meses de vida, es internada
en un hospital de tercer nivel por cuadro respiratorio que requirid Ventilacion Mecanica Asistida

Permanente.
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A los 18 meses de vida, se realiza toma de muestra para la realizacion de diagnostico etioldgico

mediante estudio molecular del gen SMNI. La metodologia utilizada fue Extraccion de ADN a partir
de la muestra recibida, MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), y Salsa Probemix P021-B1-
SMA (MRC-Holland), que contiene sondas que hibridan sobre el gen SMN1 y pseudogen SMN2, asi
como una sonda para el gen NAIP. Las sondas y reactivos utilizados en este ensayo son de uso
experimental. Analisis mediante electroforesis capilar (ABIPrism3130) y el software Coffalyser
(MRC-Holland) que compara cada muestra con controles de forma semicuantitativa.

Las deleciones detectadas en pacientes afectos se confirman a partir de una nueva extraccion de ADN.
El estudio realizado detect6 grandes deleciones patogénicas en las regiones incluidas en el analisis,
asociadas a la Atrofia Muscular Espinal. De manera mas especifica, se identificd una delecion en
homocigosis de dos sondas (L30891- L29983) para los exones 7 y 8 del gen SMNI1.

Se detectd una delecion homocigoética para el exon 5 del gen NAIP (sonda L00811), y en cuanto a la
interpretacion de los resultados, se llego a la conclusion de que eran compatibles con el diagndstico
genético de Atrofia Muscular Espinal (AME), ya que no present6 ninguna copia de los exones 7y 8
del gen SMNI1. La paciente tampoco presentd ninguna copia del exén 5 del gen NAIP, lo que podria
indicar una forma mas grave de AME, y present6 3 copias del pseudogen SMN2. Este estudio
permitio la deteccion de deleciones y duplicaciones en los exones 7 y 8 del gen SMNI1 (Lucendo et

al. 2019).

Discusion.

Hace un siglo, los avances genéticos permitieron la localizacion e identificacion del gen SMN1 como
causante de la enfermedad. Este gen ha recibido el nombre de SMN por «survival motor neurony.
Los humanos tienen 2 copias casi idénticas que han sido llamadas SMN1 y SMN2. Existe una sola

diferencia en el nucleo6tido a principios del exén 7 (C para el SMNI1 y T para el SMN2), que es
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importante para el empalme o splicing del SMN-ARN. Se desconoce, porque esta proteina ubicua

provoca esta enfermedad neuronal tan selectiva (Rodriguez et al. 2015).

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neurodegenerativa que afecta las neuronas
motoras de la asta anterior de la médula espinal (Castiglioni et al. 2011). Es un trastorno autosémico
recesivo, y como ya se mencionara, es consecuencia de mutaciones en el gen de supervivencia de la
neurona motora tipo 1 (SMN1), que provoca una deficiencia funcional y degeneracion neuronal
(Urrutia-Osorio et al. 2020).

Desde el punto de vista molecular, la atrofia muscular espinal responde a una delecion especifica de
los exones 5, 6 0 7 en el gen SMNI en el cromosoma 5q13, con el consecuente defecto en la
transcripcion del gen SMNI. Si bien los genes SMN1 y SMN2 codifican la misma proteina, la
mayoria del segmento mensajero del exon 7 del ARN mensajero del producto del gen SMN2 no es
funcional (Giménez & Atlagic, 2019). Es importante destacar, que a pesar de que la mayor parte de
los pacientes presentan mas frecuentemente deleciones en los exones antes mencionados, la paciente
aqui analizada presentd ademas delecion en el exon 8 del gen SMNI.

La Atrofia Espinal tipo 0 (forma prenatal) es la forma mas severa, y usualmente los nifios fallecen en
el periodo postnatal, entre los 2 y 6 meses de edad. Puede haber sintomas durante el embarazo, dados
por la disminucion de los movimientos fetales hacia las semanas 30-32, y los nifios suelen presentar
artrogriposis, debilidad de la musculatura facial e hipotonia evidente al nacimiento.

La Atrofia Muscular Espinal tipo I (enfermedad de Werdnig-Hoffmann), es el tipo mas comun segiin
varias series, y representa aproximadamente el 50% de los pacientes. Clasicamente, se manifiesta
como debilidad muscular grave antes de los seis meses de edad, y los bebés presentan al nacimiento
tono muscular muy disminuido, ademas de la debilidad muscular, la incapacidad para el control de la

cabeza, poco movimiento espontaneo, alteraciones en los patrones de respiracion, pobre succion y
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problemas de alimentacion, y posteriormente, se evidencia alteracion notable en el neurodesarrollo.

Otros sintomas que se han documentado incluyen fasciculaciones en lengua, temblores y calambres.
La Atrofia Muscular Espinal tipo II suele comenzar entre los 6 y 18 meses de vida, aunque
previamente puede presentarse hipotonia; los pacientes logran la capacidad de sentarse sin apoyo,
pero la mayoria no adquieren la bipedestacion independiente y su neurodesarrollo se estanca.

La Atrofia Muscular Espinal tipo III (enfermedad de Kugelberg-Welander) es una forma mas leve
con inicio mas tardio hacia los 18 meses de edad. Son pacientes, que en general, logran realizar
deambulacion independiente, presentan alteraciones articulares por sobreuso, escoliosis que se
presenta de forma mas tardia, reflejos miotendinosos variables (ausentes o disminuidos), marcada
debilidad proximal, atrofia de la cintura escapular y la protuberancia abdominal (Bolafios, 2020).
Dado que la paciente presentd las primeras manifestaciones clinicas posterior a los 6 meses de vida,
es valido considerar en ella una Atrofia Muscular Espinal tipo 2, pues como se acaba de expresar en
el parrafo precedente, la diferencia entre los diferentes fenotipos responde a criterios meramente
clinicos relacionados con la edad de presentacion, independientemente del tipo de mutacion causal.
Se presenta el diagnostico de la Atrofia Muscular Espinal (AME) realizado en el laboratorio de
Genética Molecular mediante estudio de MLPA (Multiplex ligation-dependente probe amplification)
con la Salsa P060-B2 (MRC-Holland®, Netherlands); ademés existe la Salsa P021 como prueba
confirmatoria.

Esta técnica permitié conocer el numero de copias de los genes de la supervivencia de la neurona
motriz (SMN1 y SMN2) de una manera rapida y fiable (sensibilidad 95% y especificidad 100%). Es
un método diagnostico muy interesante, puesto que existe un tratamiento especifico para la AME-I y
IT (Lucendo et al. 2019). El tratamiento incluye un abordaje multidisciplinar. Tras la aprobacion del
oligonucledtido antisentido Nusinersen, basado en los resultados de dos estudios pivotales: ENDEAR

(AME de inicio temprano) y CHERISH (AME de inicio tardio), que han demostrado mejorias
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significativas tanto en la supervivencia como en la funcion motora de los pacientes con AME, se ha

producido un cambio de paradigma en el tratamiento de la enfermedad. Ademas, existen nuevas lineas
de investigacion con terapia génica, aprobandose recientemente por la Food and Drug Administration
de Estados Unidos (FDA), AVXS-101 (Zolgensma®), una nueva terapia de reemplazo génico
(Marina et al. 2020).
Por tratarse de una enfermedad de origen genético, su abordaje debe realizarse en el contexto de los
principios de la genética médica y clinica. A pesar de que ambos términos se emplean indistintamente,
la genética médica se define como “la ciencia que estudia la variacion y la herencia biologica, aplicada
a la salud y a la enfermedad”, y la genética clinica como “la parte de la genética médica que se ocupa
del diagnostico, prevencion y manejo de los trastornos genéticos. La consulta de genética clinica es,
por tanto, la via de acceso a un servicio de genética médica que incluye los laboratorios donde se
realizan estudios genéticos (de citogenética, gendmica, genética molecular y genética bioquimica),
con fines diagndsticos o predictivos. El genetista clinico es, por definicion, “un médico que se encarga
del diagnostico, atencion y seguimiento de pacientes con enfermedades genéticas. El asesoramiento
genético es la actividad fundamental de la genética clinica” (Garcia-Minatr, 2014).
La American Society of Human Genetics define el asesoramiento genético como
un proceso de comunicacidon que trata con los problemas asociados con la aparicion o con el riesgo
de aparicion, de una enfermedad genética en una familia. El proceso de asesoramiento genético
requiere la participacion de uno o varios profesionales formados en este campo, para ayudar al
individuo o familia (Gelpi, 2018):
1. La integracion de la historia familiar (genealogia) y médica del paciente, para identificar la
etiologia de la enfermedad.
2. La educacién acerca de mecanismos de herencia, estudios moleculares, manejo, prevencion,

recursos de apoyo e investigacion.
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3. La promocién de decisiones informadas y adaptacion al riesgo o condicion (Goémez, 2017).

4. Comprender los hechos médicos, incluyendo el diagnostico, el curso probable de la enfermedad,
y el manejo disponible.

5. Apreciar la forma en que los factores hereditarios contribuyen al riesgo de recurrencia en parientes
especificos.

6. Elegir el curso de accidon, que parezca apropiado para ellos, en vista de sus riesgos, objetivos
familiares, sus principios éticos y religiosos.

7. Ajustarse lo mejor posible a un miembro de la familia afectado y/o al riesgo de recurrencia
(Lantigua, 2004).

Como parte del proceso de asesoramiento brindado a la familia, posterior a la obtencion de los

resultados del estudio molecular, se tuvieron en cuenta las siguientes etapas, lo cual permitio ofrecer

un abordaje estructurado y organizado basado en los siguientes principios:

1. Componentes basicos: diagnostico, estimacion del riesgo, comunicacion y soporte o basamento.

2. Los aspectos practicos.

3. Los aspectos psicologicos,

4. Los aspectos éticos (Lantigua, 2004).

CONCLUSIONES.

Se present6 el caso de una paciente con un cuadro clinico compatible con Atrofia Muscular Espinal
tipo 2, confirmada posteriormente mediante métodos de genética molecular.

Al tratarse de una enfermedad con patron de herencia autosdmica recesiva, se considera a los padres
como heterocigotos obligados, y por tanto, portadores asintomaticos.

En este contexto se procede a brindar asesoramiento genético a los familiares con riesgo genético

incrementado.
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