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RESUMEN

La Atrofia Muscular Espinal y Bulbar también conocida como Enfermedad de Kennedy es
una enfermedad neuromuscular rara ligada al cromosoma X, de progresion lenta y
expectativa de vida generalmente normal que conlleva a disfuncién de neurona motora y
manifestaciones de insensibilidad androgénica dentro de las que resalta la debilidad
muscular progresiva, fasciculaciones, disartria, disfagia, ginecomastia e infertilidad, asi
como complicaciones respiratorias, metabdlicas y cardiovasculares que pueden
comprometer la vida en fases avanzadas. El diagnostico se realiza mediante analisis
molecular del nimero de repeticiones del trinucleétido CAG en el gen receptor de
androgenos. Otros estudios de extension que apoyan el diagndstico son la
electromiografia, CPK y en casos seleccionados, biopsia muscular.

Actualmente no existe un tratamiento curativo; las intervenciones terapéuticas son de
soporte y tienen la finalidad de aliviar sintomas y generar educacion al paciente respecto
a las posibles complicaciones e implicaciones que esta puede traer consigo. Ensayos
clinicos con terapias antiandrogénicas han demostrado eficacia limitada, aunque estudios
preclinicos experimentales indican que el musculo esquelético puede ser un blanco
terapéutico clave para la disminucion de la progresion de la enfermedad en un futuro.

PALABRAS CLAVE: Atrofia Muscular Espinal y Bulbar; Debilidad muscular; Degenerativo;
Enfermedad de Kennedy.
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neuromuscular disorder. It is characterized by a slow progression and a generally normal
life expectancy. The disease leads to motor neuron dysfunction and manifestations of
androgen insensitivity, including progressive muscle weakness, fasciculations, dysarthria,
dysphagia, gynecomastia, and infertility. It can also cause life-threatening respiratory,
metabolic, and cardiovascular complications in advanced stages. Diagnosis is confirmed
through molecular analysis of the CAG trinucleotide repeat number in the androgen
receptor gene. Additional supportive diagnostic studies include electromyography,
creatine phosphokinase (CPK) testing, and, in selected cases, muscle biopsy.
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INTRODUCCION

La Atrofia Muscular Espinal y Bulbar,
también conocida como “Enfermedad de
Kennedy” fue descrita por primera vez por
Kennedy en 1968, se trata de un trastorno
neuromuscular hereditario ligado al
cromosoma X poco frecuente, asociado a una
expansion repetida del trinucledtido CAG en
el primer exon del gen del receptor de
androgenos; normalmente la enfermedad se
manifiesta durante la vida adulta,
presentando atrofia y debilidad de Ia
musculatura de las extremidades y de la
musculatura bulbar, asi como, otros sintomas
sistémicos; estos pacientes pueden presentar
una discapacidad significativa en afios
posteriores, sin embargo, la esperanza de
vida no suele verse afectada, por este mismo
motivo, es un desafio actual su correcto
diagndstico y desarrollo terapéutico para una
mejor calidad de vida en estos pacientes® 2,

EPIDEMIOLOGIA

La Atrofia Muscular Espinal y Bulbar es
una enfermedad muy poco frecuente en la
mayoria de la poblacion, por lo cual los
estudios de prevalencia e incidencia de esta
enfermedad son poco frecuentes, se estima
que es una enfermedad infradiagnosticada
por la escasa informacidbn médica, sin
embargo, la prevalencia en multiples fuentes
se describe ser de 1 a 2 personas por
100,000 habitantes y tiene una incidencia
estimada de 1/400,000 habitantes al afio®® 9.

Esta patologia afecta
predominantemente al sexo masculino y la
edad promedio de inicio es aproximadamente
de 42 a 43 afios®. La progresion de la
enfermedad es lenta en comparacién con
otras enfermedades de la neurona motora, lo
cual no afecta la expectativa de vida, siendo
esta de 71.3 afios ¢,

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la Atrofia Muscular
Espinal y Bulbar consiste en una enfermedad
ligada al cromosoma X con una repeticién de
trinucledtido expandida (CAG >38) en el gen
del receptor de androgenos (qi11-12), que
codifica la glutamina, generando asi una
ganancia de funcion del receptor, de esta
manera la toxicidad de la proteina mutada
afecta tanto neuronas motoras como
musculos® > ©,

Este trastorno presenta el fendmeno de
anticipacion genética, en el que las
repeticiones de tripletes mas largas llevan a
una expansion de poliglutamina mas
prolongada, lo que causa una aparicion mas
temprana de la enfermedad® ?,

En sujetos normales, la union de
andrégenos por el receptor provoca la
translocacion nuclear y la regulacién de
elementos del genoma que responden a los
andrégenos, por el contrario, en la atrofia
muscular espinal y bulbar, la unién de
androgenos por el receptor provoca la
agregacion del receptor mutante, seguida de
la formacion de inclusiones nucleares y
posteriormente el deterioro de la funcién
celular® %, Un mecanismo de pérdida de
funcion también es relevante, ya que explica
las manifestaciones clinicas endocrinas de los
pacientes como la ginecomastia y la
disminucion en la fertilidad®.

En resumen la fisiopatologia de la
Atrofia Muscular Espinal 'y  Bulbar
probablemente implica la interrupcién de
multiples procesos, incluida la regulacion
transcripcional, la homeostasis proteica, el
trafico intracelular, la funcién mitocondrial y la
sefalizacion celular, que a la fecha se sigue
estudiando a profundidad®.
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CUADRO CLINICO

- Manifestaciones motoras:

La Atrofia Muscular Espinal y Bulbar es
una enfermedad de la neurona motora
inferior, por lo cual, la debilidad muscular es
la principal manifestacion clinica, la mayoria
de los pacientes inicialmente presentan
debilidad proximal de las extremidades
inferiores, con una disminucion de la fuerza
muscular de aproximadamente un 2 % al
afo, con sintomatologia adicional
apareciendo con los afios como: temblor
postural mas frecuentemente en manos,
calambres musculares, fasciculaciones, atrofia
muscular, reflejos tendinosos disminuidos o
ausentes y debilidad de la musculatura bulbar
ocasionando fasciculaciones en la lengua,
disartria y disfagia® &,

Ya que los musculos proximales de las
extremidades inferiores son los mas
comUnmente afectados, es una caracteristica
que con el tiempo los pacientes tengan
dificultad para subir escaleras y levantarse de
una silla progresivamente, por lo que
usualmente a la edad de 50 afos recurren a
bastones, andaderas vy sillas de ruedas como
medios de soporte®.

La degeneracién de la musculatura
bulbar predispone a una neumonia inducida
por aspiracion potencialmente mortal, siendo
esta la principal causa de muerte en estos
pacientes. Aunque sea una enfermedad
ligada al cromosoma X, las mujeres suelen
presentar  algunos sintomas de |la
enfermedad, como déficits motores distales,
calambres y/o fasciculaciones, mientras que
los hombres se ven mas gravemente
afectados por la enfermedad” ®.

- Manifestaciones sistémicas:

Los trastornos endocrinos son los mas
frecuentes a pesar de que los niveles de
testosterona sean normales, estos incluyen
ginecomastia, disminucién de la fertilidad

debido a atrofia testicular, azoospermia,
oligospermia, disfuncion eréctil y disminucion
del libido® ¥,

También se ha reportado el aumento
en la incidencia del sindrome de Brugada en
una cohorte japonesa (afectando >10% de
los pacientes), asi mismo, se ha detectado la
afectacion uroldgica en aproximadamente el
40% de los pacientes, presentando signos y
sintomas de obstruccion del tracto urinario
inferior en ausencia de hipertrofia
prostaticat®®.

De igual manera, se han descrito
alteraciones metabdlicas, el colesterol total, el
LDL y los triglicéridos suelen encontrarse
elevados, también puede hallarse resistencia
a la insulina y puede coexistir la diabetes con
la Atrofia Muscular Bulbar y Espinal® 3 10,
Para finalizar, los trastornos respiratorios del
suefio como apnea obstructiva del suefio, asi
como la hipoventilacion nocturna se han
podido observar en esta patologia, sin
embargo, su importancia clinica sigue en
estudio®?,

DIAGNOSTICO

Dentro del abordaje diagndstico
inicialmente se debe sospechar en pacientes
masculinos con las manifestaciones clinicas
expuestas y realizar una historia clinica
detallada con enfoque en los antecedentes
familiares para determinar qué pacientes son
seleccionados para estudios de extension
como las pruebas genéticas para obtener el
analisis molecular®?,

Una vez seleccionados, se realizan las
pruebas genéticas que actualmente es el
estandar de oro. Esta estima el nimero de
expansion de CAG en el gen del receptor de
androgenos, considerandose patogénica la
repeticion de mas de 38 CAG. Igualmente, el
nimero de repeticiones tiene una correlacion
inversa con el inicio de la enfermedad, pero
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su efecto en la progresién o severidad es
controvertido® 7,

Otro marcador de utilidad es la
determinacion de la CPK, en la cual su
elevacion es sugestiva de la enfermedad, por
otro lado, es importante la determinacion de
glucosa y perfil lipidico dado que existen
asociaciones con alteraciones endocrinas.
Existen biomarcadores musculares, los cuales
se han estudiado su relevancia en el
diagnostico son la mioglobina, encontrada
anormalmente elevada en el 100% de los
pacientes asi como la KLHL41 y la proteina
NEB reflejando degeneracidon muscular vy
pueden encontrarse elevadas en otras
patologias como la esclerosis lateral
amiotréfica que frecuentemente es un
diagndéstico de exclusion durante el
abordaje* 13,

Dentro de los estudios de extensidn
que apoyan el diagndstico es la
electromiografia en la cual se puede
encontrar un patrén neuropatico cronico con
fasciculaciones representado por la
disminucion de la amplitud de potenciales de
accion sensitivos, aunado a esto pueden
encontrarse anormalidades sensitivas hasta
en un 72-100% de los pacientes. En ciertos
casos seleccionados puede realizarse una
biopsia de mdusculo cuando la sospecha
clinica inicial estd orientada hacia una
miopatia; dentro de esta puede observarse
atrofia neurogénica, agrupacion anormal de
fiboras musculares tipo I y II, asi como
variacion en el tamafio de las fibras®.

TRATAMIENTO

Actualmente, no existe una terapia
modificadora de la enfermedad disponible,
por lo cual el tratamiento se basa en manejar
de manera sintomatica las manifestaciones
presentadas, asi como abordaje terapéutico y
valoracion por parte de medicina de la
rehabilitacion, ortopedia y terapia fisica.

Dentro de las intervenciones recomendadas
se encuentran dispositivos de apoyo para la
marcha, adaptaciones en casa, Ortesis y
terapia fisica®.

Se recomienda el asesoramiento
genético en pacientes con planes de
fertilidad, con el fin de confirmar su estatus
genético y permitir una evaluacion confiable
del riesgo. En los casos en los cuales se
presentan calambres musculares, se ha
descrito el uso de fosfato de quinina para
aliviar estos, aunque su uso es controvertido.
Respecto al dolor neuropatico, se utilizan
agentes como la amitriptilina y
anticomiciales®.

Es indispensable el abordaje
multidisciplinario en el cual la terapia de
lenguaje y gastroenterologia juegan un papel
de suma importancia en las modificaciones de
la voz vy la disartria que se suele presentar asi
como intervenciones nutricionales,
conductuales y en ciertos casos gastrostomia
para disminuir el riesgo de disfagia y posible
neumonia por aspiracion. La ventilacién
mecanica no invasiva suele utilizarse en casos
en los cuales se presenta debilidad
diafragmatica, previamente valorado por
neumologia® 12,

Igualmente, dentro de las
especialidades involucradas se recomienda el
seguimiento por parte de endocrinologia y
cardiologia para la monitorizacion de niveles
de glucosa plasmatica, lipidos, colesterol, asi
como la busqueda intencionada de resistencia
a la insulina, higado graso no alcohdlico,
ginecomastia y trastornos de la fertilidad‘?.

Actualmente, existen diferentes
terapias experimentales, pero no han
demostrado un efecto positivo sobre Ia
progresion de la enfermedad; dentro de estas
se incluye la terapia de reduccién
androgénica con el uso de los inhibidores de
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la 5a-reductasa como la dutasterida, la cual
bloguea la conversidon de testosterona a
dihidrotestosterona, esta ha demostrado
aminorar la progresion de la enfermedad
aunque no existe un efecto sobre la debilidad
muscular® ®,

Otras de las terapias experimentales
actualmente en estudios con ratones incluyen
las terapias anti androgénicas como la
interferencia con procesos transcripcionales y
post-transcripcionales tales como el butirato
de sodio para regular la expresién de genes
aumentando fuerza muscular y aumento de
peso; dentro de las otras terapias
experimentales se encuentran la flutamida, el
arimoclomol, rapamicina, trehalosa,
naratriptan y clembuterol®.

Otra de las intervenciones terapéuticas
indispensables dentro del abordaje de
tratamiento  especificamente en sistema
nervioso central es la reduccion de los niveles
toxicos de la proteina del receptor de
andrégenos con la terapia antisentido con
oligonucledtidos actualmente utilizada en
pacientes con esclerosis lateral amiotrofica y
enfermedad de Huntington con el propdsito
de suprimir el mRNA del receptor de
andrégenos mutado ha sido beneficioso con
sus respectivas limitaciones en ensayos
clinicos. Todas estas representan terapias
prometedoras para un futuro modificador de
la enfermedad y disminucion de Ia
progresion® ©

CONCLUSIONES

La Enfermedad de Kennedy representa
un reto terapéutico dado que actualmente no
existe un tratamiento curativo y en la
actualidad se estan llevando a cabo mdltiples
terapias experimentales dirigidas hacia el
musculo esquelético y la supresién de manera
periférica del receptor de androgenos. Esta
entidad requiere la estrategia orquestrada por
parte de mlltiples profesionales para

garantizar un control de los sintomas,
prevencion de complicaciones metabdlicas,
respiratorias y cardiacas, afecciones que
condicionen discapacidad importante, asi
como la calidad de vida del paciente.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Todos los participantes en este estudio
dieron su consentimiento informado por
escrito.
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