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Editorial
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El desarrollo de la tecnologia aplicada a la genética molecular brinda
posibilidades diagnodsticas y terapéuticas impensables pocos anos atras. La atrofia
muscular espinal (AME) es una enfermedad que se caracteriza por degeneracion
progresiva de neuronas motoras del asta anterior de la médula espinal, lo que
causa debilidad simétrica y atrofia muscular, principalmente en los musculos
proximales de las extremidades. Se reporta una incidencia de 1:6000 a
1:10000 nacimientos, una frecuencia de portadores de 1:34 a 1:60 y en Cuba,
la frecuencia estimada de AME tipo | es de 1:28000 nacidos vivos. Se considera la
principal causa de mortalidad neonatal debido a una enfermedad hereditaria.(*?
La atrofia muscular espinal 5q (la forma mas frecuente, 95 %) se debe a la

mutacion o delecion homocigota del exon 7 en el gen SMN1, ubicado en la region
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5q13 del genoma. Esta falla dificulta los procesos de maduracion del ARN
mensajero, para la sintesis de la proteina SMN1. Existen dos copias del gen
SMN: SMN1 (copia telomérica) y SMN2 (copia centromérica). El gen SMN2 puede
dar lugar hasta un 10 % de proteina funcional, por lo que existe cierta relacion
entre el tipo clinico de AME y el niUmero de copias de SMN2.?

Diversos estudios demuestran que el tratamiento precoz modifica la evolucion
clinica de la enfermedad, y mientras mas tempranamente se diagnostica y se trata
el enfermo, mejores son los resultados. Recientemente, fueron autorizados tres
tratamientos especificos para la enfermedad: un oligonucledtido antisentido
(nusinersen) y una pequena molécula (risdiplam) -ambos favorecen la inclusion
del exon 7 de SMN2- y el tercero basado en la introduccion del gen SMN1 mediante
terapia génica (Onasemnogeneabeparvovec).

Por la implicacion que tiene el diagnoéstico precoz en la indicacion del tratamiento
en el momento oportuno y, por tanto, en la evolucion clinica, se desarrolla en
estos momentos en Valencia, Espana, un proyecto en el que ya se ha comprobado
que se puede discernir entre casos con una o dos copias y casos sin copias de
SMN1, debido a la delecion homocigética del exon 7. La determinacion con el ADN
extraido de 3,2 mm de sangre seca de la “tarjeta de cribado neonatal” es
analizada para determinar la presencia del exon 7 de SMN1 mediante un ensayo
multiplex, basado en la reaccidon de cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real,
con cebadores especificos.

El diseio del estudio incluyo realizar un cribado neonatal durante un ano en una
comunidad de 5.000.000 de habitantes, con el fin de detectar casos de AME antes
de la presentacion de sintomas, los que puedan recibir, a continuacion,
tratamiento en el Servicio de Pediatria, en la seccion de enfermedades
neuromusculares, con nusinersen (Unico comercializado en la actualidad en
Espana) y luego ser seguidos para evaluar su evolucion clinica. En consulta
se ofrecera el asesoramiento genético y estudio de portadores a los padres. Los
resultados preliminares reportan la identificacion presintomatica de cuatro nifos
con AME (la confirmacién de la sospecha del cribado se realiz6 en el Laboratorio

de Biologia Molecular, del Hospital Universitario de la Fe en Valencia, Espana). (34

@) e |

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



7 S&'MEE“ Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(2):e476

Como resultado final, se espera brindar la posibilidad de alargar la vida de las
motoneuronas del asta anterior de la médula espinal y que los nifos
diagnosticados mediante el tamizaje y gracias a la terapia precoz, logren
desarrollar sus actividades motoras e, incluso, la deambulacion. El estudio abre
una esperanza, sobre todo, para las familias que han tenido que lamentar ninos
fallecidos por esta enfermedad, en tanto se han alcanzado resultados alentadores
en el poco tiempo que se ha realizado y esto ocurre en un momento en que la
comunidad cientifica busca de forma constante tratamientos para modificar
mutaciones letales como esta, y con ellos cambiar la evolucion de algunas
enfermedades. En el futuro se podra brindar asesoramiento genético que incluya
la posibilidad de estos tratamientos a los afectados.

En los paises en vias de desarrollo, el aspecto econémico de la terapia para la
AME es un elemento a tener presente. Los sistemas de salud con posibilidades de
realizar diagnostico presintomatico y en la etapa prenatal deben estar dispuestos
y en condiciones de ofrecer una intervencion, es decir, garantizar el tratamiento
a los recién nacidos diagnosticados.

En Cuba, en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia, desde hace afos se realiza
el diagnostico molecular de esta enfermedad y se han encontrado frecuencias
diferentes en algunas regiones del pais. Se reporta 64,2 % en la region occidental
y 22 % en la oriental. En la provincia de Holguin cada dos anos se realiza
el diagnostico de un nifo afectado, y cada tres afos muere uno como
consecuencia de esta enfermedad por insuficiencia respiratoria debido a la

deficiente capacidad de ventilacion espontanea que provoca esta enfermedad.('-2)
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