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LA AME Y LA GENETICA

A menudo, se utilizan varios términos para hacer referencia a la atrofia
muscular espinal (AME), entre ellos “enfermedad genética”, “trastorno
genético autosomico recesivo”, “enfermedad de las neuronas motoras”
o “enfermedad neuromuscular”.

La AME es una enfermedad genética.

El término “genético” significa que la enfermedad esta relacionada
con los genes y es hereditaria. Los genes son responsables de
nuestros rasgos y caracteristicas unicas. En la AME, existe una
mutacion en un gen responsable de la proteina de supervivencia de
las neuronas motoras (survival motor neuron, SMNJ), una proteina
que es fundamental para la funcion de los nervios que controlan
los movimientos musculares normales.

La AME es un trastorno genético autosomico recesivo.

El término “autosémico recesivo” hace referencia a la forma en
la que se hereda o se transmite la enfermedad de padres a hijos.
La persona que padece la AME hereda dos copias de un gen no
funcional: una copia de cada progenitor.

La AME es una enfermedad de las neuronas motoras.

El término “neurona motora” se refiere al tipo de célula nerviosa
que envia mensajes hacia y desde los musculos responsables

del movimiento y el control de la cabeza, el cuello, el pecho, el
abdomen, las piernas y las extremidades. En la AME, las neuronas
motoras de la médula espinal no tienen suficiente proteina SMN.
En consecuencia, estas neuronas motoras no funcionan
normalmente y pueden morir, lo que provoca debilidad muscular
y atrofia (encogimiento).

La AME es una enfermedad neuromuscular.

Una “enfermedad neuromuscular” afecta el sistema neuromuscular.
Esto puede incluir problemas con los nervios que controlan los
musculos, los musculos y la comunicacidn entre los nervios y los
musculos. Las enfermedades neuromusculares pueden provocar
debilitamiento y desgaste de los musculos.




INTRODUCCION A LA GENETICA

¢ El acido desoxirribonucleico [ADN) es informacion hereditaria
‘ que esta presente en la mayoria de los seres vivos y, algunas

veces, se denominada “componente fundamental de la vida”. Esta
compuesto por cuatro nucledtidos diferentes (adenina, timina,
citosina y guanina) que crean cadenas largas que se doblan juntas
y forman una hélice doble (ver Figura 1). Estas secuencias de
nucledtidos conforman los genes, que proporcionan instrucciones
para que el organismo produzca proteinas.

En la Figura 1, se muestra la estructura de la hélice doble

del ADN. Esta esta conformada por cuatro tipos diferentes

de componentes fundamentales llamados nucledtidos. Estos
nucledtidos se denominan A, T, Cy G. Cabe destacar que el
nucledtido adenina (A) en una molécula de ADN siempre coincide
con el nucleadtido timina (T), mientras que la citosina FC] siempre
coincide con la guanina (G) Este esquema se obtuvo de
www.biotechnologyonline.gov.au/biotec.dnalook/cfm

El genoma humano completo contiene 3000 millones de
moléculas de ADN. Si estiraramos este ADN, mediria 6 pies.
Para que todo este material esté presente en el nucleo de
cada célula, el ADN se envuelve alrededor de una proteina,
que luego se comprime en estructuras muy compactas,
denominadas cromosomas. Cada célula humana contiene 46
cromosomas o 23 pares: un cromosoma de cada par heredado
del padre y otro heredado de la madre (ver Figura 2).

En la Figura 2, se muestra un ejemplo de 23 pares de
cromosomas de una mujer con 22 pares de cromosomas
autosomicos y un par de cromosomas X.
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En la Figura 3, se muestra como
el ADN dirige la fabricacion de proteina.
La imagen se obtuvo de yourgenome.org.
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¢Que es un gen?

Un gen es una secuencia de ADN que contiene informacion
para producir una proteina especifica en un tiempo
determinado y en ciertas células. Los genes estan hechos

de intrones y exones. Los exones son las partes de los genes
que se empalman y codifican las proteinas. Cada gen codifica
una proteina que tendra sus propias funciones en las células.
Un gen puede fabricar una proteina en todo momento, en
todas las células, mientras que otro gen podria fabricar una
proteina en ciertas células durante un periodo corto. Cuando
los genes se activan, su ADN se copia en el acido ribonucleico
mensajero (ARNm). EL ARNm proporciona las instrucciones
para los aminoacidos necesarios. Los aminoacidos se unen
para fabricar proteinas. La secuencia especifica de los
aminoacidos es lo que diferencia una proteina de otra.

:Qué son las mutaciones?

Cualquier error en la secuencia de ADN se copiara en el ARN
cuando el gen se active y afecte la fabricacion del producto
final de proteinas. Estos errores se denominan mutaciones.
Hay muchos tipos diferentes de mutaciones.

e El promotor (es decir, el motor del gen) comienza el
proceso del gen que fabrica proteinas, indicando dénde,
cuando y cuanto ARN se generara. Si un gen tiene
una mutacion en el promotor, entonces se producira
demasiado o muy poco ARN. A su vez, se producira
demasiada o muy poca proteina.

e Sise cambia un nucledtido simple en el ADN, se
incorporara un aminoacido diferente a la proteina.
Esto podria alterar el plegamiento y la funcion de
la proteina. Estos tipos de cambios en el nucleétido
simple se denominan mutaciones puntuales.

e Si hay una ausencia total de pequenos fragmentos
de ADN, lo que se denomina eliminacion, el ARN
mutado producira una proteina con un fragmento
interno faltante.



AME HEREDITARIA

;Quée significa el término
“herencia”?

En este contexto, estamos hablando de la transmision de
material genético de una generacion a otra. Este material
genético esta comprimido en cromosomas. Una persona
hereda la mitad de sus cromosomas del padre bioldgico (del
esperma) y la otra mitad de la madre bioldgica (del dvulo).
Las mujeres tienen dos cromosomas X, mientras que los
hombres tienen un cromosoma Xy un cromosomaY.

Un rasgo genético puede ser dominante o recesivo.

* Laherencia autosomica dominante hace referencia
aun rasgo que se transmite de uno o ambos
progenitores que tienen el rasgo a un hijo. EL término
“autosomico” significa que el gen se encuentra en uno
de los cromosomas no sexuales (ni en los cromosomas
X ni en los Y). EL término “dominante” significa que
una sola copia del rasgo o de la mutacion asociada
a la enfermedad es suficiente para provocar el rasgo
o la enfermedad. Este rasgo domina otros rasgos.

e La herencia autosomica recesiva hace referencia a un
rasgo que se transmite de los dos progenitores que
portan un gen mutado y que no demuestran el rasgo.
Se necesitan dos copias de la mutacion para provocar
el rasgo o la enfermedad. Normalmente, cada uno
de los progenitores que no presenta el rasgo o la
enfermedad porta una copia mutada del gen.

Dos copias defectuosas juntas haran que se presente
el rasgo o la enfermedad en el nifio (ver Figura 4).

;Como se hereda la AME?

La AME es un trastorno genético autosomico recesivo
causado por mutaciones en el gen SMN1 (supervivencia

de las neuronas motoras) que se encuentra en el cromosoma
5. Para que una persona se vea afectada por la AME tiene
que heredar dos genes SMN1 defectuosos, uno de cada
progenitor. A menudo, esto se conoce como 5q-SMA, lo que
hace referencia a la ubicacion del gen en el cromosoma 5,
brazo largo q.

CUANDO DOS PORTADORES DE LA MUTACION AME
TIENEN UN HIJO

HAY TRES POSIBILIDADES

YUY

HAY UNA PROBABILIDAD UNA PROBABILIDAD Y UNA PROBABILIDAD
DEL 25 % DE QUE EL NINO DEL 50 % DE QUE DEL 25 % DE QUE
NO SE VEA AFECTADO EL NINO SEA PORTADOR EL NINO TENGA AME

En la Figura 4, se muestra la herencia
recesiva de la AME entre 2 personas
portadoras de la AME. Cada uno tiene

un gen SMN1 funcional y un gen SMN1
defectuoso. En cada embarazo, hay una
probabilidad del 25 % de tener un hijo con
AME, un 50 % de probabilidades de tener un
hijo que sea portador de la AME y un 25 %
de probabilidades de tener un hijo que no
se vea afectado ni sea portador. Ademas,
un portador de la AME y una persona que
vive con AME, o 2 personas que viven con
AME, pueden tener un hijo con AME.

Los progenitores de una persona afectada pueden tener AME (2 genes SMN1 defectuosos) o pueden tener
solamente un gen SMN1 no funcional y, por lo tanto, no expresan el rasgo y no tienen la AME. Las personas
que tienen un gen SMN1 no funcional se describen como portadores. Se calcula que alrededor de 1 de cada
50 personas de todo el mundo es portadora de la AME. La AME afecta a todas las razas y a todos los géneros.



¢ Cual es la base genética de la AME?

La AME es un trastorno autosomico recesivo, lo que significa que las personas con esta enfermedad
generalmente han heredado un gen SMN1 no funcional de cada uno de sus padres. La mayoria de las
mutaciones responsables de la AME son mutaciones o eliminaciones (ver Figura 5).

e Una eliminacion implica la supresion parcial o completa del gen SMN1 (ver Figura 5a).

e Enuna conversion génica, el gen SMN1 se “convierte” en un gen similar al SMN2, ya que el nucleétido
“C” del exdn 7 se convierte en un nucledtido “T” (ver Figura 5b).

e |as mutaciones restantes que provocan la AME son mutaciones puntuales que afectan solo a algunos
nucledtidos del gen SMN1 (ver Figura 5c).
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Ilustracién cortesia del Dr. Louise Simard,

En los casos de eliminacion y conversion génica, las personas con AME carecen de una parte del gen SMNT1,
exon 7. ELADN esta formado por intrones y exones. Durante el proceso de fabricacion de una proteina, se
eliminan los intrones, mientras que los exones se empalman y codifican la proteina resultante. Cuando falta el
exon 7 de ambos cromosomas, esto se denomina “ausencia homocigota del exén 7 del gen SMN1”. Por lo tanto,
las personas con AME tienen cantidades insuficientes de proteina SMN de longitud completa.

Estos dos tipos de mutaciones (eliminaciones y eventos de conversion génica) son los tipos mas frecuentes
que se encuentran en el gen SMN1. Alrededor del 95 % de las personas con 5q-SMA tienen estos dos tipos de
mutacion, y estas mutaciones se detectan facilmente mediante la prueba de diagnéstico actual para la AME,
ya que ambas provocan la pérdida del exon 7 del gen SMNT1.

Alrededor del 5 % de las personas con 5q-SMA presentan una eliminacidon o mutacion de conversion génica en un
cromosoma, y una mutacion puntual en el otro cromosoma. A una persona con esta combinacion de mutaciones
no se le diagnosticara AME mediante la prueba de diagndstico de AME, ya que la prueba de diagnéstico no
detecta mutaciones puntuales y el resultado mostrara una copia del gen SMN1. Esta persona requerira pruebas
genéticas adicionales con analisis de secuencia genética del gen SMN1 (ver Pruebas genéticas).



¢ Qué ocurre con el SMN2?

Al lado del gen SMN1, se encuentra un gen casi idéntico, el SMN2. Al igual que el SMN1, el SMN2 produce
proteina SMN funcional, pero solo entre el 10y el 15 % del tiempo. La cantidad de copias del gen SMN2 varia
en la poblacion. Se ha demostrado que la cantidad de copias del gen SMN2 que una persona posee modifica la
gravedad de la AME, aunque hay excepciones. Las personas con AME tienen al menos una copia del gen SMN2.
El gen SMN2 puede considerarse un respaldo para la funcion del gen SMN1 perdida en las personas con AME.
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En la Figura 6, se muestra (a) un esquema de una porcion del cromosoma 5 que contiene los dos genes
SMN. (b) La diferencia principal entre los dos genes SMN es el cambio en el nucleétido de C (SMN1) a

T (SMN2) en el exon 7. Los genes SMN son activados por sus respectivos promotores (areas de ADN

que activan los genes) en un proceso denominado transcripcion. (c) La transcripcion produce un ARN
preliminar que contiene un patrdn intermedio para la produccion de proteinas. EL ARN preliminar se
somete a un empalme de ARN para eliminar fragmentos de ARN llamados intrones que no forman parte
del patron de proteinas. Las regiones restantes del patron se denominan exones. Tenga en cuenta que
falta el exon 7 en el ARNm del SMN2, debido a un empalme de ARN defectuoso. Por el contrario, el SMN1
genera ARNm que incluye el exdn 7. (d) La traduccion es el proceso de fabricacion de proteinas a partir del
mensaje final del ARNm. ELARNm del SMN1 se completa y produce proteinas totalmente funcionales. Sin
embargo, el ARNm del SMN2 carece del exon 7y, en consecuencia, la mayoria de proteinas producidas son
menores y no funcionales. Se produce una cantidad muy pequena de proteina funcional a partir del SMN2.

Ilustracion modificada y proporcionada como cortesia del Dr. Louise Simard, PhD, University of Manitoba



PRUEBAS GENETICAS

Qué se puede esperar de las pruebas
genéticas para la AME

Las pruebas genéticas son un proceso voluntario en el que se
obtiene y analiza una muestra de ADN. Esta muestra puede
incluir muestras de hisopado bucal (parte interna de la mejilla),
saliva o sangre, o muestras prenatales. Las pruebas pueden
confirmar un diagndstico o el estado de portador de AME.

Existen diferentes tipos de pruebas
genéticas relacionadas con la AME:

De diagnastico: se confirma si usted tiene AME.

Familiar: se confirma si tiene la mutacion

especifica identificada en su familia.

De portador: se confirma si es
portador de AME.

Prenatal: se determina si el bebé en gestacion
ha heredado la AME.

Un beneficio principal de las pruebas genéticas es la
confirmacion temprana de un posible diagnéstico de AME.

Es importante realizar pruebas adicionales si hay una sospecha
de AME y las pruebas de diagnéstico iniciales son negativas.
Por ejemplo, una persona con sintomas de AME y una prueba
génica de diagndstico que muestre una copia del gen SMN1 debe
someterse a pruebas adicionales que normalmente incluyan

la secuenciacion del gen SMN1. Aproximadamente el 5 % de

las personas con AME tienen mutaciones puntuales que no

se identifican mediante pruebas genéticas de AME tipicas.

El diagndstico temprano permite el tratamiento temprano,

lo que da lugar a mejores resultados.

Si bien las pruebas genéticas confirmatorias proporcionan
un diagnostico, es posible que las pruebas no determinen
cuando apareceran los sintomas o la gravedad de la AME.
Es importante hablar con un asesor en genética, ya que
este puede ayudar a comprender los beneficios, riesgos

y limitaciones de las pruebas genéticas. Busque un asesor
en genética a través de la Sociedad Nacional de Asesores
en Genética (National Society of Genetic Counselors) en
www.nsqc.org/page/find-a-genetic-counselor.




Prueba de portador de AME

Como se ha mencionado anteriormente, se calcula que

1 de cada 50 personas es portadora de AME. Incluso si
la prueba de portador muestra que una persona tiene
dos copias del gen SMN1, algunas personas tienen dos
copias del gen SMN1 en un solo cromosoma, y ninguna
copia del gen SMN1 en el segundo cromosoma. Esta
persona sera portadora, pero debido a que dos genes
SMN1 estdn en un cromosoma, el estado de portador no
se detectara mediante las pruebas de portador actuales.
Esto ocurre entre el 2y el 3 % del tiempo.

Una mutacion nueva o “de novo” es una mutacion que
se produce en el ovulo o el esperma, pero la misma
mutacion no esta presente en los progenitores.

En ese caso, se detectan nuevas mutaciones en
aproximadamente el 2 % de las familias con AME.

La sensibilidad de la prueba de portador del gen SMN1
de eliminacion no es del 100 % porque no se pueden
detectar las siguientes situaciones: existencia de

dos genes SMN1 en un cromosoma, mutaciones
puntuales del gen SMN1 y mutaciones de novo de SMN1.
La prueba de portador del gen SMN1 de eliminacion
puede detectar aproximadamente el 95 % de los
portadores en la poblacion general.

Siuno o ambos progenitores dan negativo en la
deteccion de portador, esto reduce considerablemente
(pero no elimina) el riesgo de tener un embarazo
afectado por AME.




Se dispone de opciones de pruebas genéticas prenatales,
como las muestras de vellosidades coridnicas (MVC) y la
amniocentesis, para determinar si un embarazo esta en
riesgo de verse afectado por la AME. Para obtener mas
informacion, consulte a su proveedor de atencion médica.

Las pruebas genéticas de preconcepcion, como el
diagndstico genético preimplantacional (preimplantation
genetic diagnosis, PGD), son una opcion reproductiva
que ha dado a las parejas en que ambos integrantes son
portadores la oportunidad de continuar con embarazos
seleccionando embriones no afectados conocidos. Este
método implica la fecundacion in vitro (FIV) del dvulo

y el esperma de la pareja, con biopsias posteriores

de embriones unicelulares. La célula Unica, extraida

del embrion en etapa temprana, se somete a pruebas
genéticas para detectar AME. Los embriones que no estén
afectados por la AME se utilizan para la implantacion.

Notifique a su proveedor de atenciéon médica de forma
temprana en caso de un embarazo futuro para permitir
la derivacion mas rapida a un centro de asesoramiento
genético prenatal para obtener mas informacion sobre
sus opciones de pruebas.

La amniocentesis es el tipo mas habitual de prueba prenatal. Esta prueba suele hacerse entre las 15y 20
semanas de embarazo. Se introduce una aguja muy fina en el abdomen de la mujer y se extrae una pequena
cantidad de liquido amnidtico que rodea al feto. Este liquido contiene células fetales que se utilizan para
obtener ADN para detectar trastornos genéticos como la AME.

La obtencion de muestras de vellosidades coridnicas (MVC) se realiza normalmente entre la semana
10.° y 13.° de embarazo. Se utiliza un catéter insertado a través del cuello uterino o una aguja muy fina que se
introduce a través del abdomen para extraer muestras de las estructuras en forma de filamentos que forman
la placenta (las vellosidades coridnicas). Una vez extraidas, estas células se utilizan para preparar el ADN Yy,
a continuacion, determinar si un feto tiene un trastorno genético como la AME.




CURE SMA

Cure SMA es una organizacion sin fines de lucro y la mayor red mundial de familias, clinicos e
investigadores cientificos que trabajan juntos para promover la investigacion de la AME, apoyar a los

individuos/cuidadores afectados y educar al publico y a las comunidades profesionales sobre la AME.

Cure SMA es un recurso de apoyo imparcial. Estamos aqui para ayudar a todas las personas que viven
con AME y a sus seres queridos y no propugnamos ninguna opcion o decision especifica. Los individuos
y los cuidadores toman diferentes decisiones con respecto a qué es lo mejor para su situacion, de
acuerdo con sus creencias personales. Los padres y otros miembros importantes de la familia deben
poder expresar sus opiniones sobre estos temas y hacer preguntas a su equipo de atencién de la AME.
Dichas decisiones no deben tomarse a la ligera y se deben considerar y evaluar todas las opciones
cuidadosamente. Todas las decisiones relacionadas con la AME son altamente personales y deben

reflejar los valores personales, asi como también lo que es mejor para cada personay sus cuidadores.

Recuerde que su equipo de atencion médica y Cure SMA estan para brindarle apoyo.
Para continuar leyendo, consulte otros folletos de cuidados disponibles:

e Conocimientos basicos sobre e Conocimientos basicos sobre
la respiracion nutricion

e Opciones de atencion e Comprension de la AME
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