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Resumen

La atrofia muscular bulbo espinal es una rara entidad nosoldgica con patron de herencia ligada
al X, siendo el gen que codifica para el receptor de andrégeno el Gnico descrito que produce
el fenotipo en cuestion. Se caracteriza por una degeneracion lenta y progresiva de las neuronas
de los nicleos motores de nervios craneales bulbares asi como de médula espinal, lo que le
confiere las manifestaciones propias de neurona motora inferior. Los primeros sintomas estdn
relacionados con hipersensibilidad a los andrégenos, siendo la ginecomastia el signo clinico
més relevante. En este trabajo se presenta un caso clinico de atrofia bulbo espinal en el que
se aportan caracteristicas de su aparicién clinica y observaciones neuroldgicas. El objetivo
de este articulo es ejemplificar un protocolo diagnéstico de pacientes con enfermedades de
la motoneurona, en el que lo mas importante es reconocer el diagndstico sindromatico y
topogréfico, a partir del cual se establecen los diagndsticos diferenciales a estudiar, partiendo
de las entidades mas frecuentes que expliquen razonablemente los sintomas del paciente.

Abstract

The bulbospinal muscular atrophy is a rare disease entity with X-linked inheritance pattern,
being the gene coding for the androgen receptor the only one described that produces the
phenotype in question. It is characterized by a slow, progressive degeneration of neurons in
the bulbar motor nuclei of cranial nerves and spinal cord, which gives the manifestations of
lower motor neuron. The first symptoms are associated with hypersensitivity to androgens,
gynecomastia being the most important clinical sign. In this paper we present a case of spinal
atrophy bulb in which characteristics of clinical appearance and neurological observations are
reported.The aim of this article is to exemplify a diagnostic protocol for patients with motor
neuron disease, in which the most important is to recognize the syndromic and topographic
diagnosis from which the differential diagnoses to studly are established, based on the most
frequent entities that reasonably explain the patient’s symptoms.
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Introduccion

Las enfermedades de motoneuronas (EMN) se refieren
a un amplio y heterogéneo grupo de entidades clinicas
gue se caracterizan por degeneracion progresiva de la
motoneurona superior y/o inferior, de evolucion variable
y que comparten entre si diferentes grados de paresia
gue pueden involucrar musculos de inervacién bulbar,
extremidades y musculatura respiratoria, en la mayoria
de los casos con desenlace fatal.! De manera frecuente,
aunque imprecisa, el término EMN se ha utilizado como
sindnimo de esclerosis lateral amiotrofica (ELA), con-
siderado como el fenotipo clinico de EMN mas comun;
sin embargo, la correcta diseccién semiolédgica permite
establecer tres grandes grupos de las EMN de acuerdo
con la manifestacion clinica dominante (Cuadro I).

La sospecha diagnéstica de todas las EMN se
establece a partir de tres grandes ejes que deben
considerarse para analizar a cada paciente:

1. Hallazgos clinicos, electrofisioldgicos y/o histopa-
tolégicos de lesién de la motoneurona superior y/o
inferior que en el caso de la ELA no necesariamente
deben coexistir al momento de la valoracion del
paciente.

2. Progresién de los sintomas en términos de dise-
minacién temporal y espacial, esto hace referen-
cia a que los sintomas empeoran a medida que
transcurre el tiempo, asi como el compromiso
escalonado de los diferentes segmentos corporales
(bulbar, cervical, toracico y lumbar) hasta llegar a
la generalizacion. Mencion especial deben recibir
en este apartado las formas «monomiélicas» de
las ENM, en las que los sintomas se encuentran
confinados en una sola extremidad sin evidencia
clinica, aunque probablemente si electrofisioldgica
y/o histopatolégica.

3. Ausencia de otra condicién clinica que explique
la sintomatologia. Este punto es importante para
descartar cualquier otra afeccién.

Debido a la alta variabilidad de la expresion clinica
de las EMN, a proposito de un caso, se presenta un
ejercicio clinico de abordaje diagnostico de este grupo
de enfermedades.

Caso clinico

Se tratdé de paciente masculino, 43 afios de edad,
sin antecedentes personales ni patoldgicos relacio-
nados con su padecimiento actual, con historia de
cuatro afnos de evolucion, refirid debilidad para las
actividades de la vida diaria tales como dificultad para
caminar rapidamente, subir pendientes, disminucion
progresiva del perimetro de la marcha y tiempo de
bipedestacién sin apoyo, subir escaleras, levantarse
del suelo, incorporarse de la taza del bafio o de una
silla, cuanto mas pequefa la silla mayor la dificultad
referida. De forma simultdnea, mostré sintomas en
extremidades superiores tales como levantar cosas
pesadas por arriba de la altura de los hombros, sujetar
firmemente objetos con las manos, requerir el apoyo de
ambas manos para cargar una jarra mediana de agua,
abrir botellas, girar la llave, entre otras actividades,
todo lo anterior acompafiado de pérdida progresiva
de masa muscular, fasciculaciones generalizadas y
de manera interesante refirié la aparicion de disartria,
disminucién de la potencia y cambios en el tono de
la voz tres meses antes de la valoracion. La explora-
cion fisica general no mostré nada qué destacar, no
obstante en la neurolégica la observacion corroboré
pérdida importante de masa muscular tanto proximal
como distal de las cuatro extremidades siendo mas
evidente en hombros de forma simétrica, fasciculacio-
nes (Figura 1) espontaneas generalizadas incluyendo
lengua, en la que ademas se apreci6 atrofia aunque
no muy marcada. La fuerza muscular se gradud en
4/5 para musculos deltoides, biceps, triceps, cuadri-
ceps, psoas, psoas-iliaco y 4+/5 para extensores y
flexores de mufieca, extensores y flexores de dedos,
oponente del pulgar, interéseos, tibiales, peroneo

Cuadro I. Clasificacion de las enfermedades de motoneurona.

Neurona motora superior

Esclerosis lateral primaria
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Neurona motora superior e inferior

Esclerosis lateral amiotréfica

Neurona motora inferior

Atrofia muscular espinal
Atrofia bulbo espinal ligada al X
Neuronopatia motora distal

Sindrome de neurona motora inferior
asociada a anticuerpos
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y gastrocnemios, sensibilidad conservada en todas
sus modalidades, reflejos de estiramiento muscular
abolidos, marcha precautoria, sin abasia ni astasia.
No presento otros datos relevantes en la exploracion.

C

Figura 1. Caracteristicas fisicas del caso clinico. A) Se
observa la presencia de atrofia proximal de cintura es-
capular; B) atrofia lingual y de masculo maletero; v fi-
nalmente, C) Se observa la presencia de ginecomastia.

Abordaje diagnéstico y andlisis clinico

A continuacién se describe el procedimiento para
descartar diversos padecimientos que pueden confun-
dir un diagndstico especifico, el cual se llevo a cabo
considerando diversas etapas:

1. Definir el sindrome neurolégico: existen dife-
rentes formas de abordar el caso para establecer
un diagnostico sindromético, consideramos que la
paresia constituyo el sintoma cardinal del paciente,
ademas la presencia de atrofia, fasciculaciones y
ausencia de reflejos constituyd evidentemente un
sindrome de neurona motora inferior.

2. Definir la topografia de la lesién: la neurona moto-
ra inferior esta constituida de cuatro componentes,
los cuales pueden provocar paresia como deno-
minador comin (a) soma de la neurona motora;
b) nervio periférico; c) placa neuromuscular y
d) musculo). Inicialmente, considerando la distri-
bucion proximal en mayor medida que la distal se
sugirié un patrén miopatico, que se reforzé por la
ausencia de sintomas sensitivos, pero la presencia
de fasciculaciones no apoya esta topografia, igual-
mente podria argumentarse con enfermedades de
placa neuromuscular, pero el caracter progresivo
y no fluctuante, incluso desde el inicio de los sin-
tomas, asi como la presencia de fasciculaciones
aleja la posibilidad de placa neuromuscular. La
topografia en nervio periférico podria explicar las
fasciculaciones, pero nuevamente la ausencia de
sintomas sensitivos, la paresia mas importante pro-
ximal que distal y los sintomas bulbares no la apo-
yan como primera posibilidad diagndstica, aunque
dichas caracteristicas son mucho mas razonables
que un origen en placa o musculo. Por lo tanto,
la motoneurona fue la mejor posibilidad, ya que
explica la dominancia de los sintomas motores y
fasciculaciones, la ausencia de sintomas sensitivos,
la afeccion de nervios craneales bulbares y el patron
de atrofia, asi como la debilidad proximal en mayor
medida que la distal. Es importante hacer notar que
la toma temprana, como el caso del paciente, de
cintura pélvica y escapular fue un claro indicio de
EMN y es una clave clinica en el diferencial con
enfermedades de nervio periférico. Estos datos nos
sugirieron que el caso estaba asociado a una EMN.

3. Diagnésticos etiolégicos: de acuerdo con la to-
pografia de la lesién pueden tenerse tres opciones
etioloégicas como la ELA con predominio de neurona
motora inferior, la atrofia muscular espinal o la atrofia
bulbo espinal ligada al X (enfermedad de Kennedy).

Investigacién en Discapacidad
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Una vez que se establecio la sospecha diagnéstica,
es posible recurrir a una amplia gama de instrumentos
diagnésticos que pueden solicitarse para argumentar
la sospecha diagnostica. El orden y nimero de pruebas
depende de qué tan familiarizado esté el médico con
este grupo de enfermedades; sin embargo tres son los
pilares diagnosticos que deben considerarse:

A. Estudios de neurofisiologia. Probablemente es la
prueba mas util para confirmar la sospecha diag-
néstica, no solo para confirmar la naturaleza neu-
ronopatica de la enfermedad y excluir neuropatias,
enfermedades de placa y miopatias, sino que per-
mite obtener comportamientos electrofisiologicos
gue distinguen si corresponde a una enfermedad de
motoneurona inferior pura o bien con claros datos
de afeccion a motoneurona superior que aun no
hayan cruzado el horizonte clinico, pero que con
el tiempo el comportamiento puro de motoneurona
inferior involucre la neurona motora superior y se
construya el diagndstico de ELA. Es importante re-
calcar que este estudio es «operador dependiente»,
es decir, la certeza de los resultados depende de
gue el médico que realiza el procedimiento no sélo
conozca la técnica y los hallazgos electrofisiologi-
cos en enfermedad de motoneurona, sino que esté
familiarizado con el cuadro clinico y la diversidad
de fenotipos de las EMN, incluyendo las variantes
clinicas de cada una de ellas, al ser las EMN poco
frecuentes en la practica cotidiana y dependiendo
del perfil de orientacion del electrofisidlogo es po-
sible que no todo estudio de electrofisiologia se in-
terprete adecuadamente, aunque sea técnicamente
apropiado.

B. Estudios de imagen. Sin duda la imagen de reso-
nancia magnética (IRM) tiene un papel relevante
en el protocolo diagnéstico, ya que permite excluir
otras etiologias que pudieran simular sintomas de
motoneurona: clasicamente se describen lesio-
nes estructurales a nivel del canal cervical, este
concepto aplica principalmente cuando se estudia
el diagndstico diferencial en ELA, en condiciones
en las que signos de motoneurona superior estan
generalizados, los de motoneurona inferior se en-
cuentran nicamente en extremidades superiores
y no existen sintomas bulbares, la explicaciéon es
gue la motoneurona superior es una unidad es-
tructural continua desde la corteza cerebral hasta
el musculo que efectda el movimiento, por lo que
una lesion a cualquier nivel produce signos de le-
sion de motoneurona superior, en tanto la neurona
motora inferior tiene una topografia segmentaria
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sin intercomunicacion entre cada uno de dichos
segmentos, por lo que una lesién estructural Gnica-
mente producira sintomas de motoneurona inferior
en el segmento medular afectado, asi por ejemplo
un canal cervical estrecho por hernias discales
producira sintomas de neurona motora superior
en las cuatro extremidades, sintomas de neurona
motora inferior en las extremidades superiores y
sin sintomas bulbares. Estos datos son de gran
relevancia para la interpretacion de nuestro caso
clinico, ya que un estudio de IRM no seria rentable
dado que las fasciculaciones generalizadas (como
dato de motoneurona inferior) no se explican por un
canal cervical estrecho, ni por ningun tipo de lesion
estructural a nivel cervical.

C. Estudios de histopatologia. Estos estudios a la
fecha son controversiales para las ENM con lesion
de neurona motora superior pura (esclerosis lateral
primaria) o ELA, los actuales criterios no requieren
el uso de biopsia muscular en enfermedades con
predominio de la motoneurona inferior, la biopsia
podria ser util para confirmar la naturaleza pura
de la EMN inferior o bien para detectar cambios
sugerentes de neurona motora superior tales como
fibras diana en la tincion de NADH. En el caso que
nos ocupa, podria ser de utilidad en caso de que
estudios previos menos invasivos no concluyeran
el diagnéstico definitivo o indiquen la necesidad de
biopsia muscular.

Con base en lo anterior, para nuestro caso clinico
lo conducente es un estudio de neurofisiologia de
cuatro extremidades con electromiografia. El reporte
de neurofisiologia mostré un electrodecremento de los
potenciales de accion musculares compuestos de ner-
vio mediano, cubital, tibial y peroneo, con velocidades
de conduccidn nerviosay latencias distales en el limite
de la normalidad, en cuanto a los sensitivos solo se
reporto la disminucion de amplitud de nervio sural, la
persistencia y latencia de ondas F dentro de parame-
tros normales, mientras que en la electromiografia se
documento un patron de inestabilidad de membrana
(fibrilacion, fasciculacion y ondas positivas) y patrén
de reclutamiento incompleto.

Todos estos hallazgos nos llevaron a corroborar el
predominio de la neurona motora en el caso indice.
El electrodecremento con franco predominio motor y
axonal orienté a ENM mas que a neuropatia, la fibra
sensitiva al ser mas delgada es mas vulnerable que la
fibra motora de mayor diametro, por lo que un electro-
decremento de predominio motor nos orientaa EMN y
excluye neuropatias. Finalmente, la ausencia clinicay
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ahora electrofisioldgica de lesion de neurona motora
superior nos dejé entre las posibilidades diagnoésticas
las ENM inferiores puras por excelencia como la atro-
fia muscular espinal de inicio tardio o la atrofia bulbo
espinal ligada al X.

Un comportamiento relativamente benigno en su
evolucion nos hizo pensar primero en atrofia bulbo es-
pinal ligada al X antes que atrofia muscular espinal, por
lo que se solicité estudio molecular, el cual confirmé
una expansion de 52 repetidos del triplete CAG en la
region del gen del receptor de andrégeno que ha sido
descrito en pacientes con enfermedad de Kennedy.

Discusion de caso

La atrofia bulbo espinal ligada al X es una rara entidad
nosolégica que se caracteriza por una degeneracion
lenta y progresiva de las neuronas de los nucleos
motores de nervios craneales bulbares asi como de
médula espinal, lo que le confiere las manifestaciones
propias de neurona motora inferior.2

Su prevalencia se estima en 1 en 50,000 hombres,
ocurre con frecuencia en poblaciones con ascendencia
europea y asiatica y son muy escasos los reportes en
poblacion africana.?

Aunque la mayoria de los pacientes inicia su proto-
colo de estudio una vez iniciados los sintomas motores,
hay suficientes argumentos para sospechar que los
primeros sintomas estan relacionados con hipersensibi-
lidad en los andrégenos, siendo la ginecomastia el signo
clinico mas relevante. Es una enfermedad con patron de
herencia ligada al X, siendo el gen que codifica para el
receptor de andrégeno el Unico descrito que produce el
fenotipo en cuestion. Todos los individuos normales tie-
nen una expansion de trinucleétidos CAG menor o igual
a 34 repetidos, se ha descrito una penetrancia completa
de la enfermedad en pacientes con expansion igual o
mayor a 38 repeticiones CAG. Se ha descrito un rango
de penetrancia reducida cuando la expansion es de 37
trinucledtidos y no hay consenso en la significancia de
35 y 36 trinucleotidos.® Los sintomas neurolégicos ini-
cian entre los 30 y 50 afios y de forma excepcional en la
adolescencia, estos sintomas empiezan habitualmente
en miembros pélvicos, con dificultad para actividades
fisicas como practicar deportes, en la medida en que
la enfermedad progresa, los sintomas se manifiestan
en actividades de la vida diaria como caminar, subir
en pendiente, subir escaleras, caminar en lo plano con
peso, aparecen las fasciculaciones y pérdida de masa
muscular, sin que ésta sea tan pronunciada como en
los sujetos con atrofia muscular espinal (Figuras 1 Ay
B).4*% La debilidad puede progresar hasta la pérdida de

la marcha en un promedio de 20 afios en un tercio de
los pacientes, ¢ éstos pueden igualmente desarrollar
degeneracién de las raices dorsales de la médula
espinal afectando el soma de la neurona sensitiva, en
proporcidon mucho menor, por supuesto, que la neurona
motora, por lo que algunos pacientes reportan sintomas
sensitivos o bien los estudios de electrofisiologia indican
reduccién de los potenciales sensitivos.” Calibrados
los sintomas neurolégicos, mismos que motivaron la
consulta, y establecido el diagnéstico debe realizarse
un perfil endocrinoldgico completo y al igual que otras
entidades neurolégicas asociadas a expansion de
tripletes de poliglutamina, la enfermedad tiene claros
sintomas «extraneurologicos» tales como ginecomas-
tia y oligo/azooespermia con reduccion de la fertilidad
(Figura1l C).6

El seguimiento de estos pacientes se basa en
proporcionar informacién amplia y sélida sobre la
naturaleza genética de la enfermedad y en esta-
blecer las necesidades derivadas de los sintomas
neuroldgicos, la rehabilitacion fisica y de lenguaje asi
como terapia respiratoria. El abordaje integral ayuda
a mantener las condiciones locomotoras Optimas el
mayor tiempo posible, mejorando la calidad de vida
del paciente y reduciendo posibles complicaciones
como neumonias por broncoaspiracion. Asimismo,
los pacientes deben integrarse a un programa de
vacunacion para neumococo e influenza de acuerdo
con el perfil epidemioldgico de su zona de residencia
para reducir complicaciones pulmonares que, como
en cualquier otro paciente neuromuscular, conduce a
un claro aumento de la morbimortalidad.

El presente caso ejemplifica un protocolo diagnés-
tico en pacientes con ENM. Lo méas importante es
reconocer un diagndstico sindromatico y topografico,
a partir del cual se establecen los diagnésticos dife-
renciales a estudiar, partiendo de las entidades mas
frecuentes que expliquen razonablemente los sinto-
mas del paciente.

Conflicto de intereses
No existe conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Wood-Allum C, Shaw PJ. Motor neurone disease: a
practical update on diagnosis and management. Clinical
Medicine. 2010; 10 (3): 252-258.

2. La Spada AR, Wilson EM, Lubahn DB, Harding AE,
Fischbeck KH. Androgen receptor gene mutations in
X-linked spinal and bulbar muscular atrophy. Nature.
1991; 352: 77-79.

Investigacién en Discapacidad



Steven Vargas-Canas y cols.

Kuhlenbaumer G, Kress W, Ringelstein EB, Stdgbauer
F. Thirty-seven CAG repeats in the androgen receptor
gene in two healthy individuals. J Neurol. 2001; 248:
23-26.

Atsuta N, Watanabe H, Ito M, Banno H, Suzuki K,
Katsuno M et al. Natural history of spinal and bulbar
muscular atrophy (SBMA): a study of 223 Japanese
patients. Brain. 2006; 129: 1446-1455.

Rhodes LE, Freeman BK, Auh S, Kokkinis AD, La Pean
A, Chen C et al. Clinical features of spinal and bulbar
muscular atrophy. Brain. 2009; 132: 3242-3251.

Volumen 5¢Ndmero 1® Enero-Abril 2016

Nagashima T, Seko K, Hirose K, Mannen T, Yoshimura
S, Arima R et al. Familial bulbo-spinal muscular atrophy
associated with testicular atrophy and sensory neu-
ropathy (Kennedy-Alter-Sung syndrome). Autopsy case
report of two brothers. J Neurol Sci. 1988; 87: 141-152.
Sobue G, Matsuoka Y, Mukai E, Takayanagi T, Sobue
I, Hashizume Y. Spinal and cranial motor nerve roots
in amyotrophic lateral sclerosis and X-linked reces-
sive bulbospinal muscular atrophy: morphometric and
teased-fiber study. Acta Neuropathol. 1981; 55: 227-
235.





