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ENFERMEDADES RARAS ENFERMEDAD DE LAFORA e
SINTOMAS

Una forma de epilepsia mioclonica fatal

1 Laura D. Rédenas

El go por ciento de los pa-
cientes no viven mas alld de
los 25 afios. La enfermedad
que dicta su sentencia de
muerte es la patologia de La-
fora, "una forma de epilepsia
progresiva que se asocia a
deterioro neurolédgico y
mioclonial”. La definicién es
de José Serratosa, jefe del
Servicio de Neurologia en la
Fundacién Jiménez Diaz de
Madrid. Y continta: "Las
primeras manifestaciones
clinicas aparecen en la pu-
bertad y la adolescencia. La
ténica dominante son las
convulsiones y las crisis vi-
suales. Poco después llegan
las sacudidas musculares in-
voluntarias y los problemas
de ataxia comienzan a evi-
denciar un diagnéstico mas
preocupante de lo que, en
principio, podia esperarse”.
La muerte sobreviene entre
los cinco y diez primeros
afios de curso de este tras-
torno.

De una simple epilepsia
pasamos a un tipo muy con-
creto de ésta que conduce
inexorablemente hacia la
dependencia absoluta y fi-
nalmente hacia un estado
vegetativo terminal. El cir-
culo se estrecha. De entre
las 200.000 y 400.000 per-
sonas que padecen algin ti-
po de epilepsia en Espaiia,
solo unas zo sufren esta en-
fermedad, que fue descrita
por primera vez en 1911 por
el neurdlogo espariol Gonza-
lo Rodriguez Lafora.

El apellido de este recono-
cido especialista ha servido
para dar nombre a la ano-
malia mds caracteristica de
esta alteracién de tipo auto-
somico recesivo. Se trata de
los llamados cuerpos de La-
fora, depdsitos de poliglu-
cosano localizados en el ce-
rebro, el corazén, los mus-
culo, el higado, la retina, los
hueso y/o la piel. Una biop-
sia de la axila suele ser sufi-
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Biopsia de |a axila que permite apreciar los depdsitos concéntricos amiloides.
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La ténica dominante
son las convulsiones y
las crisis visuales. Poco

después llegan las
sacudidas musculares
involuntarias y los
problemas de ataxia

ciente para detectar su pre-
sencia.

Alteraciones genéticas

"La prevalencia es variable,
con casos en todo el mundo,
aunque es mas comin en
zonas aisladas geografica-
mente o con un elevado ni-
vel de endogamia’, segin
Orphanet, el principal di-
rectorio de enfermedades
raras y medicamentos huér-
fanos a nivel europeo. "El 80
por ciento de los casos se re-
laciona con mutaciones y
deleciones en el gen
EPM2A, que codifica la lafo-
rina y se localiza en la re-
gién cromosémica 6q24. La
mayDIia de casos restantes,
por su parte, responderian a
variantes en el gen EPM2B,
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Al menos dos 'loci' son
responsables de esta
extrafia alteracién : el

EPM2A, que codifica la
laforina, y el EPM2B,

que hace lo propio con

la malina

responsable de la sintesis de
la malina en 6p22", explica
Serratosa. No obstante, y a
pesar de lo avanzado de la
investigacion en este campo,
que bebe de los hallazgos
que publicé Serratosa a mi-
tad de los go en la revista
Human Molecular Genetics,
estas dos localizaciones no
cubren todos los casos que
se reg‘istra_n. DE acuerdo con
Orphanet, "la enfermedad
de Lafora es genéticamente
heterogénea y su diagnésti-
co puede basarse en la histo-
ria familiar, la edad de ini-
cio, la aparicion tipica de los
sintomas, el rapido empeo-
ramiento de las funciones
cognitivas y la deteccién de
patrones de encefalograma
caracteristicos”.
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El tratamiento es
paliativo. La
prescripcién habitual
es la de farmacos
antiepilépticos y
antimioclénicos para
atenuar los sintomas

En lo que respecta al con-
sejo genético, es posible
cuando se ha documentado
la anomalia genética en al-
guno de los integrantes de la
familia. Es mas, este paso
previo a la concepcién es
mds que recomendable,
puesto que cuando los dos
padres son portadores del
gen, la probabilidad de que
cualquier descendiente de-
sarrolle la enfermedad es del
25 por ciento.

A nivel terapéutico

"El tratamiento es paliativo.
La prescripcién habitual es
la de farmacos antiepilépti-
cosy antimioclénicos para
atenuar la sintomatologia’,
indica Serratosa. Desde ha-
ce tres afios las miras estin

Apoptosis ineludible

En 2007 se concluyd que la
acumulacién de glucégeno
en el interior de las células
neuronales serfa el causante
de la rapida degeneracién
neuronal. La laforinay la
malina son las encargadas
de inhibir este proceso. Su
alteracién lleva al
almacenamiento de
polimeros de glucosa y con
ello al suicidio celular
masivo. Los cuerpos de
Lafora se ven con facilidad
por medio de una biopsia de
las glandulas sudoriparas.

José Serratosa, neurdlogo.

puestas en buscar la manera
de inactivar el proceso de
degeneracién neuronal aso-
ciado a la acumulacién de
glucogeno. El objetivo deri-
va de los hallazgos de un
equipo del Instituto de In-
vestigacién Biomédica de
Barcelona (IRB) y del CSIC,
que demostré que, al con-
trario de lo que se pensaba,
las neuronas pueden acu-
mular glucégeno, pero
cuando lo hacen, guiadas
por los defectos genéticos ya
mencionados, los depésitos
que se crean son altamente
toxicos y llevan a una muerte
celular programada. El traba-
jo lo firmaron Joan J. Guino-
vart, del IRB, y Santiago Ro-
driguez, del CSIC, para Na-
ture Neuroscience.

La enfermedad de
de Lafora es una
patologia
neuroldgica
caracterizada por el
deterioro progresivo
del sistema
nervioso, demencia
y epilepsia que se
acompaha de crisis
miocldnicas.
Normalmente da
comienzo con
convulsiones
seguidas de signos
de problemas
visuales como la
vision de estrellas y,
en un breve lapso de
tiempo, de no mas
de un afio,

aparecen ya las
crisis mioclénicas,
que suelen ser de
predominio
nocturno. El curso
de la enfermedad
conduce a un estado
de discapacidad
total y termina por
ser fatal.
Progresivamente el
paciente presenta
dificultades de tipo
cognitivo y la
afectacion muscular
empeora, haciéndole
perder la habilidad
para hablar, para
comer y para andar.
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La Fundacién
Jiménez Diaz, de
Madrid, es uno de
los centros punteros
mundiales en cuanto
a estudios clinicos.
Del mismo modo, las
sedes del Consejo
Superior de
Investigacion
Cientifica (CSIC) de
Madrid, Barcelona y
Valencia realizan
una labor destacada.
Por su parte, los
afectados pueden
encontrar apoyo en
la Asociacién
Nacional de Lafora,
Lafora Espafia, cuyo
domicilio social se
ubica en Toledo.



