Laminopatías, un espectro de enfermedades desde el nacimiento a la edad adulta
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Introducción

Las Laminopatías son un grupo de enfermedades muy heterogéneas debidas a mutaciones en el gen LMNA  (lamina A/C), que codifica las laminas de tipo A y C, que son proteínas de la membrana nuclear de la fibra muscular. Además de las enfermedades musculares, este gen esta implicado en patologías muy diferentes, como neuropatías, lipodistrofias y síndromes de envejecimiento prematuro (progeria) (Broers et al 2006). Pero las primeras mutaciones de este gen fueron identificadas en pacientes con la forma dominante de distrofia muscular de Emery- Dreyfuss (EDMD) (Bonne et al, 1999), una enfermedad del músculo con curso lentamente progresivo, caracterizada por una debilidad muscular en general poco severa, por desarrollar retracciones de codos y rigidez espinal y una afectación cardiaca que puede ser grave. Los síntomas se inician en niños o adultos jóvenes. Con el tiempo, se ha puesto en evidencia que el espectro de edades de inicio de patología muscular debida a este gen es mucho más amplio de lo que se creía. Por ejemplo, hay casos descritos de inmovilidad fetal con fallecimiento durante la vida fetal o al nacimiento (van Engelen et al, 2005), y recientemente se ha descrito una forma precoz de laminopatía (L-CMD, o distrofia muscular congénita por mutación de LMNA) en un grupo de pacientes con un cuadro congénito o de inicio en los dos primeros años de la vida (Quijano-Roy et al, 2008). En adultos, las mutaciones del gen  LMNA también pueden dar un cuadro de distrofia muscular de cinturas (LGMD 1B) (Muchir et al, 2000) o una cardiopatía aislada (Fatkin et al, 1999).

Formas precoces L-CMD (congénitas o de inicio en los dos primeros años de la vida)

(Quijano-Roy et al, 2008)
Características de la enfermedad: Debuta en el periodo prenatal (movimientos fetales disminuidos) o en el curso del primer año de vida en forma de una hipotonía y una debilidad de predominio axial (cuello, tronco) proximal en miembros superiores y distal en miembros inferiores. En los casos mas severos hay una ausencia de adquisiciones motrices (no llegan a sujetar la cabeza, ni a sentarse o a andar). En casos de inicio más tardío, se produce en el curso del primer año de vida o al inicio del segundo con un deterioro de la sujeción de la cabeza tras un desarrollo motor que había sido inicialmente normal. Es el característico signo de la cabeza caída (dropped-head syndrome en inglés). A diferencia de la forma EDMD, la L-CMD es una forma relativamente progresiva, por lo que los pacientes pierden adquisiciones motrices, sobre todo al inicio de la enfermedad, y van a desarrollar complicaciones sobre todo de tipo respiratorio (insuficiencia respiratoria) y ortopédico (rigidez espinal, retracciones de tendones de Aquiles, rodillas y cadera). 

En contraste con la EDMD, no suelen presentar retracciones de codos, al menos en los primeros años de la enfermedad. La afectación cardiaca no es frecuente y en general no se observa hasta un estado muy avanzado de la enfermedad. 

Diagnostico: La sospecha de una enfermedad muscular está inicialmente apoyada por el hallazgo de un aumento leve o moderado de los enzimas musculares (CK), pero la biopsia muscular no es muy específica, ya que puede mostrar desde cambios miopáticos poco específicos a una franca distrofia, sin que los estudios inmuno histoquímicos puedan servir a orientar el diagnostico mas allá. Las características particulares del cuadro clínico y la ausencia de marcadores musculares específicos hacen que el diagnostico de sospecha sea eminentemente clínico, confirmándolo por técnicas moleculares (secuenciación del gen LMNA)

Manejo: Es necesario pues hacer un seguimiento regular de la capacidad y función respiratoria (espirometrías, gases sanguíneos), y de la función cardiaca (ecografía, Holter), además de una vigilancia de las deformidades ortopédicas (escoliosis, retracciones). 

Tratamiento: corsés, ortesis, fisioterapia motriz y respiratoria, adaptaciones a la discapacidad motriz (silla de ruedas, terapia ocupacional, computarización), cirugía de las retracciones articulares o de la escoliosis (artrodesis vertebral). La complicación mas importante y frecuente en la evolución de la enfermedad es la insuficiencia respiratoria, necesitando en muchos casos un soporte ventilatorio, en los casos mas severos mediante traqueotomía.

Consejo genético: Todos los pacientes identificados hasta la actualidad presentan una sola mutación del gen LMNA que no es identificada en el ADN de ninguno de los padres (neomutación dominante). No obstante, aunque la recurrencia es muy rara, ante la posibilidad de una mutación de tipo mosaicismo germinal, es decir, ocurrido a nivel de uno de los gametos (del padre o de la madre), es necesario hacer un diagnostico prenatal en caso de nuevo embarazo de los padres del paciente.

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD)

Características de la enfermedad: La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD) se caracteriza por la triada clínica de 1) retracciones articulares de inicio en la infancia, 2) afectación muscular con debilidad muscular lentamente progresiva y atrofia muscular (amiotrofia) de distribución humero-peroneal (brazo y pierna), que posteriormente se extiende a los músculos de la cintura pélvica y 3) compromiso cardiaco que puede manifestarse como palpitaciones, presíncope o sincope, baja tolerancia al ejercicio y fallo cardiaco congestivo. La edad de comienzo, la severidad y la progresión de la afectación muscular y cardiaca muestran una gran variabilidad incluso dentro de los miembros de una misma familia. Los casos pueden variar desde un inicio a partir de los dos años de vida hasta inicios tardíos en la edad adulta, menos progresivos. En general, las retracciones articulares comienzan en las dos primeras décadas de la vida, seguidas por la debilidad muscular y amiotrofia. La patología cardiaca ocurre en general tras la segunda década.

Diagnostico: La mayoría de fenotipos clínicos  son debidos a las mutaciones de dos genes que codifican proteínas de la membrana interna nuclear. La forma ligada al X es producida por mutaciones en el gen EMD de la membrana interna nuclear codificador de la Emerina (Bione et al, 1994), mientras que las formas dominantes o recesivas (AD o AR-EDMD son debidas a alteraciones en  el gen de la lamina A/C (LMNA)(Bonne et al, 1999, Bonne et al 2000). Estas dos formas clínicas cubren aproximadamente el 40 % de los casos con fenotipo Emery Dreifuss. Lo que significa que existen otros genes responsables. Recientemente se ha identificado  mutaciones en el gen FHL1 como causante de otro fenotipo de distrofia muscular Emery Dreifuss ligado también al cromosoma X. Este gen se ha asociado también a otros entidades como XMPMA, una distrofia escapuloperoneal  y “reducing body myopathy” (Gueneau L. et al Late Breaking News 3th Internacional WMS Congress. Newcastle, October 2008)..
El diagnóstico de la forma ligada al X se basa en técnicas inmuno histoquímicas (detección de la proteína emerina) en varios tejidos, seguido del análisis genético del gen EMD, o del gen FHL-1 El diagnóstico de las formas autosomicas dominante y recesiva de EDMD se basa en los hallazgos clínicos, la historia familiar y el análisis del gen LMNA.

Manejo: 
Tratamiento de las manifestaciones osteoarticulares y musculares: cirugía para liberar las retracciones (sobre todo de Aquiles, para permitir la deambulación) y manejo de la escoliosis si esta aparece. Otras ayudas (bastones, andadores, ortesis, sillas de ruedas) según se necesite para permitir la deambulación.

Tratamiento de las arritmias cardiacas (anomalías de la conducción aurículo-ventricular, fallo cardiaco congestivo: antiarritmicos,  marcapasos, desfibriladores implantables, transplante cardiaco en casos con fallo cardiaco terminal.

Tratamiento de las complicaciones respiratorias: ayudas respiratorias (fisioterapia, técnicas de tos asistida), ventilación mecánica nocturna. 

Prevención

Prevención de las manifestaciones primarias: fisioterapia motriz, estiramientos para disminuir o luchar contra las retracciones; implantación profiláctica de desfibriladores cardiacos para disminuir el riesgo de muerte súbita. 

Prevención de las complicaciones secundarias: medicación anti-tromboembólica para prevenir los tromboembolismos cerebrales de origen cardiaco en los pacientes con disminución de la función ventricular izquierda o en caso de arritmias auriculares.

Vigilancia: Control cardiaco anual (ECG, Holter de 24 horas, ecocardiografía); control de la función respiratoria (Capacidad vital forzada en posición sentada y acostada, gases sanguíneos).

Agentes o circunstancias a evitar: Agentes desencadenantes de hipertermia maligna como relajantes musculares depolarizantes (succinilcolina) y anestésicos volátiles (halotano, isoflurano); obesidad. 

Diagnostico genético de familiares a riesgo: evaluación cardiaca en los familiares a riesgo en las formas dominantes y en las mujeres portadoras en caso de la forma ligada al sexo (XL-EDMD).

Consejo Genético. 

EDMD –X (formas ligadas al X, una por mutación del gen de la emerina y otra por mutación del gen FHL-1). La madre de un paciente con esta enfermedad transmitirá la mutación al 50% de los hijos. De ellos si  que hereda la mutación es un niño, estará siempre afectado, mientras que si es una niña será portadora. En general las portadoras son asintomáticas, pero tienen riesgo de presentar afectación cardiaca aislada, o distrofia muscular progresiva o incluso un cuadro de EDMD 

AD-EDMD (forma de herencia autosómica dominante, por mutación del gen de la lamina, LMNA): El 76% de los enfermos tiene una neomutación. Cada hijo de un individuo con esta forma tiene 50 % de posibilidades de heredar la mutación. 
AR-EDMD (forma de herencia autosómica recesiva, por mutación del gen de la lamina, LMNA):  En el momento de la concepción, cada hijo de un individuo con esta enfermedad tiene 25% de posibilidades de ser afecto, un 50% de ser un portador asintomático y un 25% de no ser ni afecto ni portador. Análisis prenatal es posible en embarazos de mujeres que son portadoras de una mutación del gen EMD identificada en otro miembro de la familia. En el caso de las laminas, el análisis genético es posible en caso de embarazos a riesgo si se han identificado mutaciones en un miembro de la familia con la enfermedad.
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