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RESUMEN

Las atrofias musculares espinales (AME) infantiles son enfermedades
neuromusculares hereditarias caracterizadas por la degeneración de las motoneuronas
alfa del asta anterior de la médula espinal. La enfermedad de Werdnig-Hoffmann,
AME tipo I, es la forma más grave, se transmite como un carácter autosómico recesivo
y los afectados suelen fallecer durante el primer año de vida por fallo respiratorio.
En este trabajo se presenta una familia cubana con 2 hijos con AME tipo I, en la
cual el estudio molecular en uno de ellos permitió identificar los 2 cromosomas
parentales asociados con ésta. Se encontró además en el paciente  una deleción de
ambas copias del gen SMN (exón 8) y del gen NAIP (exón 5). Los hallazgos ilus-
tran la utilidad de estos estudios, con vistas a posibilitar el diagnóstico prenatal de
la enfermedad.

Descriptores DeCS: ENFERMEDAD DE WERNIG-HOFFMANN; EXONAS/
genética; GENETICA BIOQUIMICA; CUBA.
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La degeneración de las motoneuron
del asta anterior de la médula producen c
dros clínicos conocidos como atrofias mu
culares espinales (AME), caracterizad
fundamentalmente por hipotonía, arreflex
y atrofia muscular, proximales y simétr
cas.1,2 En edades pediátricas se conoce
formas clínicas de ella: la enfermedad 
8

Werdnig-Hoffmann tipo I, que es la for
ma más grave; la enfermedad de Werdn
Hoffmann tipo II y la enfermedad d
Kugelberg Welander (tipo III), que es 
forma más benigna y en la cual los pacie
tes afectados pueden llegar a caminar, a
que con dificultad.3-5 Todas  ellas se trans
miten según un patrón de herenc
1 Especialista de II Grado en Genética Clínica. Hospital Pediátrico Docente "William Soler".
2 Investigadora. Unidad de Genética Molecular. Hospital «Ramón y Cajal».
3 Especialista de I Grado en Neurología. Hospital Pediátrico Docente "William Soler".
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autosómica recesiva y están ligad
genéticamente al brazo largo d
cromosoma 5, en la región q11.2-q13.36-9

lo que sugiere que son producidas por m
taciones diferentes en el mismo locus.6-12

Este trabajo se realizó en colaboración c
la Unidad de Genética Molecular del Ho
pital «Ramón y Cajal» y constituye nue
tra primera experiencia en la caracteriz
ción molecular de una familia cubana afe
tada con AME tipo I.

MÉTODOS

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente masculino (II-2), de 2 mes
de edad, nacido de embarazo a térmi
durante el cual la madre refiere movimie
tos fetales normales y parto a las 42 sem
nas, con circular apretada en el cuello.
llanto fue algo demorado y el peso 
380 g. Los padres tenían 22 años (ella)
29 años (él) al nacimiento de éste, su 
gundo hijo, y no eran consaguíneos.

Con pocos días de edad la madre
notó que era muy blandito, los movimie
tos de las extremidades eran muy pobre
el llanto débil. Como antecedentes de in
rés, la hermana mayor, producto del p
mer embarazo de la pareja, había fallec
a los 3 meses de edad con diagnóstico
enfermedad de Werdnig-Hoffmann, por
que la pareja había asistido por aseso
miento con el genetista de su localidad
conocidos los riesgos de recurrencia de
dieron este segundo embarazo.

Examen físico: peso: 4,11 kg. Tall
60 cm. Mirada alerta. Cráneo escafocefáli
Fontanela normotensa. Frente estrech
Orejas de implantación baja co
hiperenrollamiento del hélix bilate
ralmente. Desviación antimongoloidea 
los ojos. Microrretrognatia. Fasciculacion
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en la lengua. Anomalías de los pliegues
flexión palmar con clinodactilia del 5to
dedo en ambas manos. Surcos plant
profundos. Hipotonía muscular severa, d
minución marcada de la fuerza muscula
arreflexia osteo-tendinosa generalizad
Polipnea. Frecuencia respiratoria: 80/m
Tiraje intercostal bajo. Abundante
secreciones con dificultad respiratoria m
cada.

Investigaciones realizadas: electrom
grama: hallazgos compatibles con afec
ción del asta anterior de la médula espi
biopsia muscular: atrofia de fibras musc
lares estriadas difusas. Se observan fib
aisladas hipertróficas. Atrofia muscul
neurógena; electroencefalograma: norm
ultrasonido de cráneo: sistema ventricu
normal.

Análisis del ácido desoxinucleótic
(DNA): Se obtuvo DNA de la madre, 
padre y el paciente de células nucleada
sangre periférica en nuestro Laborato
En la Unidad de Genética Molecular re
rida, se amplificó por PCR y se genotipa
polimorfismos del tipo microsatélites. Ca
individuo fue tipado para un número v
riable de polimorfismos suficientes com
para conseguir informatividad total a a
bos lados del locus SMA. Se tiparon pre
rentemente los marcadores más cerca
al locus SMA 5 y los más informativos. S
caracterizaron mutaciones en los genes 
la proteína inhibidora de la apoptos
neuronal (gen NAIP) y de la superviven
de la motoneurona (gen SMN).

RESULTADOS

Los resultados de las investigacion
electrofisiológicas e histopatológicas re
lizadas al paciente, confirmaron el diagn
tico de AME.

En la figura aparecen representados
resultados del estudio genético-molecu
49
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realizado en la familia. En la regió
proximal al locus SMA se obtuv
informatividad completa para e
microsatélite D5S1356 en los progenitor
(ambos heterocigóticos). En el diplotip
materno fueron informativos los marcad
res D5S557 y D5S610, mientras que en
paterno lo fueron D5S112 y D5S127. 
identificaron los haplotipos ligados con 
enfermedad en el paciente y se encon
ron deleciones de ambas copias del g
SMN (exón 8) y del gen NAIP (exón 5).

D5S1356       1        2                                                        

D5S112         2        1

D5S127         2        1

D5S1416       1        1

D5S557         2        2

D5S610         1        1

D5S1356                                                    2        3

D5S112                                                      1        2

D5S127                                                      1        2

D5S1416                                                    1        1

D5S557                                                      2        2

D5S610                                                      1        1

2

2

1

1I

II

3     4
2     2

2     2

1     1

2     1

1     3

Individuo portador

Individuo afectado

Fallecido

Probando

Hembra

Varón

FIGURA. En ésta se muestran los haplotipos de los marcadores
utilizados. En cada fila se indica el nombre del marcador y los 2
alelos de cada individuo. Cada columna representa un
cromosoma. En el paciente (II 2) se observan los cromosomas
paterno y materno asociados con la enfermedad.
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DISCUSIÓN

El diagnóstico de enfermedad d
Werdnig-Hoffmann tipo I se sospechó e
el paciente por el inicio tan temprano 
las manifestaciones clínicas y los ante
dentes familiares. Se confirmó con los e
tudios electromiográficos e histopa
tológicos realizados.1,2,4 Como se conoce
es la forma más grave (aguda) de AME 
fantil. Los síntomas aparecen en los prim
ros meses de edad y fallecen durante el 
mer año de vida por fallo respiratorio.1,2

Afecta a 1 por cada 8 000 NV y tiene u
riesgo de recurrencia de 25 %.6,9,10 Es cau-
sa frecuente de morbilidad y mortalida
infantil de algunos países.1-3

El estudio molecular se realizó pa
identificar a los haplotipos ligados a la e
fermedad y conocer el comportamiento d
análisis mutacional directo de los gen
SMN y NAIP. El primero se basó en est
dios de ligamento y consistió en el análi
de los polimorfismos próximos al locu
SMA. Este tipo de estudio proporciona u
diagnóstico genético indirecto, pues m
diante él se infiere indirectamente la pr
sencia del gen afectado. Posee como re
sito indispensable el diagnóstico preciso
la enfermedad de que se trate. En el 
ciente se identificaron los haplotipos
cromosomas parentales que se asocian
la enfermedad, y en este sentido la fam
se puede considerar informativa como 
muestra en la figura. Sin embargo, algun
marcadores resultaron homocigotos en
diplotipo materno o el paterno, lo que o
viamente va a ocasionar dificultades en
manejo e interpretación del cromosom
afectado en caso de que exista entrecru
miento en el resto de los marcadores. E
podría resolverse con el tipado de otr
microsatélites. Mientras mayor sea el n
mero de marcadores que se investigu
más confiables serán los resultados.3,5,8,12 De
esta forma se va conformando la batería
marcadores más útiles para cada famili

Hace poco se identificaron 2 genes 
la región 5q13.1: el gen NAIP y el ge
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SMN. Los estudios realizados indican qu
ambos pudieran proporcionar el espera
diagnóstico genético directo de las AME.13-

15 El gen de la proteína inhibidora de l
apoptosis neuronal (NAIP) y el gen de l
supervivencia de la motoneurona (SMN
obviamente también se localizan en 5q
se relacionan con las atrofias muscular
espinales de la siguiente forma:12-15

1. Han sido encontrados en sus 3 form
clínicas, y constituyen el fenómeno
mutacional más frecuente las delecione

2. Las deleciones del gen SMN no s
correlacionan con la severidad o tipo cl
nico de la enfermedad, mientras que l
deleciones del gen NAIP ocurren co
más frecuencia en las AME tipo I.

3. Las formas más ligeras de la enferm
dad, muestran a su vez deleciones m
pequeñas, las cuales incluyen predom
nantemente al gen SMN.

4. La alta frecuencia de deleciones en 
gen SMN sugiere que las mutaciones d
él están directamente involucradas co
.

s

l

la enfermedad, o que este gen yace m
cercano a la región crítica; al gen NA
se le vincula con 2 posibles mecanism
en la patogenia de las AME directame
te, o interactuando con el producto gén
del gen SMN.

En el caso que nos ocupa se encon
ron deleciones de ambas copias del 
SMN y del gen NAIP. Se confirma una v
más la relación de la primera con la enf
medad y de la segunda con su tipo cl
co.13,15

Este trabajo es el primero de este t
reportado en nuestro medio en un pacie
con AME tipo I. Ilustra cómo el diagnós
co clínico debe preceder y es indispen
ble para la interpretación de los resulta
y la correlación fenotipo-genotipo corre
pondiente. Hace énfasis en la importan
de realizar, oportunamente, el diagnós
al  nivel  molecular  en  la  enfermedad 
Werdnig-Hoffmann, por ser el único qu
va a suministrar la información específi
y necesaria para su detección prenatal
iseases
 horn.
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SUMMARY

The infantile spinal muscular atrophies (SMA) are hereditary neuromuscular d
characterized by degenerated Alfa-motoneurons of the anterior spinal marrow
Werdning-Hoffman disease, Type 1 SMA, is the most serious affection 
transmitted as an autosomal recessive character, so those affected may d
respiratory failures in the first year of life. This paper presents a Cuban famil
two kids who suffer from Type-1 SMA; the molecular analysis carried out in o
them identified two parental chromosomes responsible for the disease. A
deletion of both copies of SMN gene (exon 8) and NAIP gene (exon 5)
discovered in this patient. These findings showed the usefulness of this k
studies with a view to making a prenatal diagnosis of Werdning-Hoffman dis

Subject headings: WERDNIG-HOFFMAN; EXONAS/genetics; GENETIC
BIOCHEMICAL; CUBA.
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