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[.as neuronas
mueren cuando
acumulan azucar

Descubierta una nueva causa
de degeneracion neuronal

MILAGROS PEREZ OLIVA
Barcelona

La enfermedad de Lafora es terri-
ble porque suele comenzar en la
adolescencia y los afectados mue-
ren en menos de 10 afios. Debuta
como una forma extrafia de epi-
lepsia debida a un proceso neuro-
degenerativo que inexorablemen-
te conduce a un estado vegetativo
terminal. Hasta ahora se sabia
que esta relacionada con la altera-
cion de dos genes, laforina y mali-
na, pero no se conocia el mecanis-
mo exacto.

Un equipo del Instituto de Re-
cerca Biomédica de Barcelona y
del CSIC ha averiguado cémo se
desencadena el proceso y con ello
ha descrito un nuevo factor de de-
generacién neuronal: la acumula-
cion de glucégeno en el interior
de las neuronas, un hallazgo sor-
prendente si se tiene en cuenta
que hasta ahora se creia que las
neuronas no podian almacenarlo.

El trabajo que Joan J. Guino-
vart, del IRB y de la Universidad

de Barcelona, y Santiago Rodri-
guez de Cordoba, del CSIC, aca-
ban de publicar en Nature Neuros-
cience demuestra que las neuro-
nas pueden acumular glucégeno,
pero cuando lo hacen, los dep6si-
tos que se crean son altamente
téxicos porque desencadenan un
proceso de apoptosis, es decir, de
muerte celular programada.

El fallo de dos genes
inicia el proceso
que conduce al
suicidio de la célula

Ahi radica precisamente el dra-
matismo de la enfermedad de La-
fora: las neuronas comienzan a
acumular glucégeno y eso las lle-
va a un suicidio masivo. El hallaz-
go tiene trascendencia porque es-
te mecanismo podria estar pre-
sente en otros procesos neurode-
generativos. Se sabe que algunas
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enfermedades degenerativas se
deben a la acumulacién de poli-
meros en el interior de las neuro-
nas, por ejemplo la proteina Tau

en el caso del Alzheimer o el
prién en la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob. Ahora hay que afa-
dir como un nuevo factor la acu-

mulacién de polimeros de glu-
cosa, el glucégeno. Todas las
células necesitan energia pa-
ra funcionar y la encuentran
en la glucosa que transporta
la sangre. El organismo ha
previsto mecanismos para po-
der almacenar energia y para
ello transforma la glucosa en
glucégeno. Todas las células
pueden almacenar glucogeno,
excepto las neuronas. Estas
también necesitan energia y
de hecho el cerebro es el 6rga-
no que mas glucosa consume,
pero la toman de la sangre y
también de otras células proxi-
mas, los atrocitos.

Lo que han descubierto
Guinovarty Rodriguez de Cor-
doba es que si las neuronas no
almacenan glucégeno, no es
porque no puedan, sino por-
que el mecanismo que lo hace
posible permanece inactiva-
do. Y de hecho, evitar que se
active es precisamente la fun-
cion de los dos genes que se
habian relacionado con la en-
fermedad de Lafora. “Hemos
observado que laforina y mali-
na son los encargados de man-
tener inactivado el mecanis-
mo que las neuronas también
poseen para almacenar glucé-
geno, y que ademas lo hacen
de forma conjunta, es decir,
que han de actuar los dos a la
vez. Si falla uno de los porte-
ros, la puerta se abre y co-
mienza a acumular glucoge-
no. Como la neurona no tiene
capacidad para destruirlo, acaba
muriendo”. El objetivo es ahora
buscar la forma de inactivar el sis-
tema.

[afora, una forma
rara de epilepsia

Afecta a los adolescentes y la
mayoria no alcanza los 25 anos

RAFAEL P. YBARRA
Madrid

Sélo hay unos 15 casos en Espafia,
pero acumula el sufrimiento de
miles porque la enfermedad de
Lafora aparece en la adolescencia
y quienes la sufren no suelen al-
canzar los 25 afos. No presenta
sintomas previos y no tiene trata-
miento. Se manifiesta en forma
de crisis epilépticas y avanza ha-
cia mioclonias, es decir, sacudi-
das involuntarias de los brazos y
piernas. El neur6logo Gonzalo Ro-
driguez Lafora, discipulo de Ra-
moén y Cajal, la describié en 1911.
Estd causada por una degenera-
cion del sistema nervioso que con-
duce a un estado de discapacidad
total. “Después de unos primeros
anos normales, a partir de los 14
afos aparecen crisis epilépticas
de varios tipos, como vision de lu-
ces o estrellas, ausencias, etcéte-
ra, al que sigue un rapido deterio-
ro neurolégico”, explica José Ma-
ria Serratosa, de la Fundacién Ji-
ménez Diaz, de Madrid.

Angel Moreno, presidente de
la Asociacion Lafora Espafia, ha
tenido tres hijos afectados. Marta,
de casi 30 afos, constituye un ca-
so excepcional porque la mayoria

de los pacientes suele morir a los
5 o0 10 afos del diagnoéstico. “El
caso de Marta es muy particular:
la enfermedad ha evolucionado,
pero parece que ha detenido su
curso”, explica Serratosa. Marta
tiene la misma mutacion genética
que sus dos hermanos, pero ellos
tuvieron una evolucién peor.

El grupo de Serratosa lleva
afnos investigando esta rara enfer-
medad y recientemente ha descri-
to, por vez primera, una manifes-
tacién clinica diferente. Se trata
de un nifio que debuté con una
disfuncién hepatica. En un traba-
jo publicado en Neurology, Serra-
tosa sugiere que las diferencias fe-
notipicas condicionan la expre-
sién clinica de la enfermedad fue-
ra del sistema nervioso central.

La contribucién cientifica es-
pafola al conocimiento de la en-
fermedad ha sido decisivo. Aparte
de su descripcién inicial, en 1999
Rodriguez Cérdoba y José Maria
Serratosa identificaron el primer
gen responsable, el laforina. Aho-
ra se sabe que hay dos directa-
mente implicados y un tercero en
estudio. Puesto que la curaciéon
parece lejana y se trata de una
patologia hereditaria de caracter
recesivo, evitar que se transmita
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Es posible evitar
la enfermedad
mediante consejo
genético

es uno de los objetivos de la Aso-
ciacion Lafora. “Para que aparez-
ca la enfermedad debe haber dos
copias del gen alterado. Cuando
los dos padres son portadores del
gen, la probabilidad de que cada
uno de sus hijos desarrolle la en-

fermedad es del 25%, aunque hay
familias con todos los hijos afecta-
dos”, explica Angel Moreno. Pues-
to que se conocen los dos genes
cuya mutacion desencadena la do-
lencia, es posible la identificacion
precoz de las personas que los tie-
nen alterados.

El rasgo caracteristico de la do-
lencia es la presencia de los llama-
dos cuerpos de Lafora en el cere-
bro, corazén, musculo, higado, re-
tinay piel. “El diagnostico se reali-
za basandose en los hallazgos cli-
nicos; se confirma mediante una
biopsia de piel y un estudio genéti-

co”, explica Serratosa. “Desgracia-
damente, tenemos los mismos tra-
tamientos paliativos que hace 30
afos”, dice Angel Moreno. “Son
terapias antiepilépticas”, concre-
ta Serratosa, “que tratan los sinto-
mas, pero no la enfermedad”. Mo-
reno esta satisfecho de los recur-
sos que se dedican a la investiga-
cion y destaca los esfuerzos de la
Junta de Castillay Leén y del Fon-
do de Investigaciones Sanitarias
(FIS). Su objetivo es ahora dar a
conocer la patologia, localizar a
las familias afectadas y potenciar
la investigacion.



