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DESCRIPCION DE LAACTIVIDAD INVESTIGADORA

Nuestro equipo, que coopera con el Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CiberNED), investiga la ca-
racterizacion clinica y genética de las Neuropatias
Hereditarias Motoras y Sensitivas, realiza estudios
clinicos y ensayos terapéuticos en las Distrofias
Musculares, en la inmunopatogenia de las Ataxias
hereditarias y adquiridas, y estudia la caracterizacién
clinica y genética de las Miastenias Congénitas.

LINEAS DE INVESTIGACION Y PRINCIPALES RESULTADOS

NEUROPATIAS GENETICAS

En el campo de las neuropatias genéticas, hemos
concluido dos estudios relevantes sobre una forma
de neuropatia asociada al gen GDAP1 transmitida de
forma autonémica dominante y una redefinicion del
fenotipo CMT4C. Ambos manuscritos estan enviados
a revistas especializadas.

En este terreno también hemos demostrado la im-
portancia de la paralisis de las cuerdas vocales y
nervios diafragmaticos en la neuropatia hereditaria
asociada al gen GDAP1. En concreto, este estudio
confirma que la paresia de cuerdas vocales se debe
a la progresiva afectacion de los nervios segun un
patron dependiente de la longitud (el nervio recu-
rrente laringeo izquierdo tiene un recorrido mas lar-
go que el derecho, de ahi la afectacién mas precoz
de la cuerda vocal izquierda). Ademas, en la neu-
ropatia GDAPL, la funcion respiratoria deberia ser
investigada a fondo porque el fracaso respiratorio
puede comprometer la esperanza de la vida.
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DISTROFIAS MUSCULARES

Hemos realizado, en colaboracion con grupos del
area 6 de patologia Neuromuscular del CiberNED,
un estudio para detectar mutaciones del gen CAP3
en el RNA de linfocitos y ha resultado ser una he-
rramienta muy util para el diagnéstico de la distrofia
muscular LGMD2B.

También hemos finalizado un estudio de una mio-
patia distal muy prevalente en la region de la Safor
que esta causada por una mutacion fundadora del
gen de la miosina MYH?7.

La investigacion nos ha permitido redefinir el fe-
notipo de la que se venia considerando miopatia
distal de Laing y a la vez hemos descubierto que
el sustrato patologico de esta entidad, en realidad,
consiste en una miopatia “central core” (manuscrito
enviado a la revista Ann. Neurol.)

ATAXIAS Y ENCEFALOPATIAS AUTOINMUNES

Se han realizado dos estudios en colaboracién con
otros grupos de investigacion nacionales e interna-
cionales: Uno de ellos ha permitido profundizar en
el espectro de sindromes neuroldgicos asociados
a anticuerpos anti-GAD; el otro abunda en la de-
generacion cerebelosa paraneoplasica asociada a
anticuerpos anti-ZIC.

En el primer caso, nuestro estudio enfatiza que ni-
veles elevados de anticuerpos anti-GAD se asocian
con otros trastornos neurologicos, ademas del sin-
drome de la persona rigida. La ataxia cerebral, el
segundo sindrome mas comun asociado a niveles
altos de anticuerpos anti-GAD, comparte con el sin-
drome de la persona rigida las mismas peculiarida-
des demograficas, clinicas e inmunoldgicas.

126 - FUNDACION PARA LA INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE - MEMORIA 2008



La manifestacion de un aumento de la sintesis in-
tratecal de los anticuerpos anti-GAD es importan-
te para confirmar que la autoinmunidad GAD esta
relacionada con el sindrome neuroldgico, especial-
mente cuando coincide con una diabetes mellitus
que justifica la presencia de niveles elevados de
anticuerpos anti-GAD. Ademas, en pacientes que
desarrollan sindromes neurolégicos que sugieren
un Sindrome Paraneoplasico Neurolégico (SPN), el
hallazgo de anticuerpos anti-GAD no excluye esta
posibilidad y deberian hacerse estudios para confir-
mar un cancer subyacente.

El estudio que versa sobre la degeneracién cere-
belosa paraneoplasica sugiere que la incidencia de
anticuerpos anti-ZIC es baja en pacientes con esta
enfermedad y con Cancer de Pulmon de Células
Pequenas. Ademas, la investigacion apunta a que
los anticuerpos anti-ZIC probablemente se dirigen a
epitopos compartidos por las tres proteinas ZIC.

MIASTENIA CONGENITA

Nuestro grupo ha participado en un estudio coope-
rativo internacional sobre la Miastenia Congénita
causada por mutaciones en el gen COLQ, consti-
tuyendo la mayor serie de enfermos publicados de
este prototipo de miastenia.

Esta colaboracion ha permitido realizar una de-
finicion del perfil clinico de la entidad vy, a la vez,
descubrir aspectos relevantes de su epidemiologia
y tratamiento. En esencia, la diversidad de fenoti-
pos causados por mutaciones en el gen COLQ, la
divergencia de rasgos clinicos anteriormente publi-
cados y una respuesta inicial positiva a inhibidores
esterase en algunos pacientes puede ensombrecer
la deficiencia de acetilcolinesterasa como la causa
molecular de la enfermedad y retrasar la aplicaciéon
de una terapia apropiada.

Ademas, la superposicion con otros subtipos de sin-
dromes miastémicos congénitos deberia ser consi-
derada en el diagndstico de pacientes con mutacio-
nes en el gen COLQ.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ACTIVO

Estudio de las miopatias distales en la Comuni-
dad Valenciana, en particular una forma distal
anterior endémica en la region de La Safor.

IP: Nuria Muelas Gomez.

Entidad financiadora: ISCIII.

Referencia: CM06/00154.

Duracion: 2006-2009.

Centros participantes: Hospital Universitario La Fe.

Estudio de las respuestas inmunolégicas sisté-
mica y neuronales especificas en degeneracio-
nes cerebelosas esporadicas y hereditarias.

IP: Luis Bataller Alberola.

Entidad financiadora: ISCIII.

Referencia: P106/0804.

Duracion: 2006-2009.

Centros participantes: Hospital Universitari La Fe.

Tratamiento de pacientes portadores sintomati-
cos de disferlinopatia con vitamina D.

IP: Juan Jesus Vilchez Padilla.

Entidad financiadora: ISCIII.

Referencia: EC07/90656.

Duracion: 2007-2009.

Centros participantes: Hospital Sant Pau de Barce-
lona.

Centro de Investigacion de enfermedades Neu-
rodegenerativas (CiberNED).

IP: Juan Jesus Vilchez Padilla.

Entidad financiadora: ISCIII.

Referencia: CB06/05/0091.

Duracion: 2006-2009.

Centros participantes: Grupos y centros de investi-
gacion espafoles.
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