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de Kennedy. Aspectos clínicos y genéticos
Mariana Moraes*, Judith Calvo†, Nélida Montano‡,
Ximena Rodríguez§, Roberto Quadrelli¶, Alicia Vaglio**

Resumen

La atrofia muscular espinal y bulbar es una enfermedad neurológica caracterizada por degeneración gradual de la motoneu-

rona inferior, que resulta en debilidad muscular, atrofia y fasciculaciones. Es una entidad de etiología genética con mecanis-

mo de herencia ligado al cromosoma X recesivo, por lo que afecta a varones, en la que se produce una expansión del triplete

CAGn en el gen del receptor de andrógenos. Se manifiesta por signos de insensibilidad a los andrógenos (ginecomastia e in-

fertilidad). A partir de los 20-30 años, aproximadamente, comienzan los signos de afectación de la motoneurona inferior a ni-

vel espinal con calambres y temblor de acción y posteriormente debilidad muscular. En la evolución se evidencia compromi-

so bulbar. Se presenta el caso clínico-genealógico de un varón de 32 años con temblores en quien se confirma molecular-

mente la enfermedad de Kennedy. Este es el primer caso, hasta nuestro conocimiento, reportado en Uruguay. Se destaca la

importancia de plantear dicha afección en un paciente joven con “temblores” cuando aún no es ostensible la debilidad mus-

cular. La historia familiar es de capital importancia. La presencia de fasciculaciones en el estudio eléctrico a nivel perioral es

muy sugestiva de esta patología. La confirmación molecular es importante para el asesoramiento genético.
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Introducción

La atrofia muscular espinal y bulbar (AMEB) es una
rara enfermedad neuromuscular lentamente progresiva
en la que se produce una degeneración gradual de la
motoneurona inferior, que resulta en debilidad muscu-
lar, atrofia y fasciculaciones(1,2). Fue descrita por prime-
ra vez en 1968 por Kennedy y colaboradores en 11 va-
rones de dos familias relacionadas(3). Se estima una pre-
valencia de 1 cada 300.000 varones(1), si bien esta varía
mucho en función de la región analizada, presentando
una de las mayores prevalencias en Finlandia, donde es
la enfermedad de motoneurona inferior más prevalente,
incluso más frecuente que la esclerosis lateral amiotró-
fica (ELA)(4). A la vez, su prevalencia podría estar sub-
estimada dado que el diagnóstico muchas veces se con-
funde con el de otras enfermedades neuromusculares(5).

Es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma
X recesiva, por lo que afecta a varones(1), en la que se
produce una expansión del triplete CAGn (poliglutami-
na) en el exón 1 del gen del receptor de andrógenos (RA)
en el cromosoma X (Xq11-q12)(1,2). Esta fue la primera
enfermedad en la que se describió el mecanismo mole-
cular por expansión de tripletes(2).

El RA es un receptor intracelular que en ausencia de
ligando (testosterona y dihidrotestosterona) se localiza
en el citoplasma unido a proteínas de choque térmico.
En presencia de ligando, el receptor se disocia del com-
plejo y se dirige al núcleo donde actúa como un factor de
transcripción de múltiples genes. La expansión de la po-
liglutamina causa tanto pérdida como ganancia de la
función del RA. La pérdida de función se evidencia en
los síntomas de insensibilidad a andrógenos. Sin embar-
go, el efecto principal es una ganancia tóxica de la fun-
ción en las neuronas motoras y en el músculo(2).

Clínicamente se caracteriza por su comienzo en la
adolescencia con signos de insensibilidad a los andróge-
nos como ginecomastia y posteriormente infertilidad. A
partir de los 20-30 años, aproximadamente, comienzan
los signos de afectación de la motoneurona inferior a ni-
vel espinal con debilidad muscular, calambres y temblor
de acción. Posteriormente agregan compromiso bulbar
con fasciculaciones de lengua, labios o región perioral,
disartria y alteraciones en la deglución. Luego de 10 o 20
años del inicio de los síntomas muchos de los afectados
agregan dificultad para subir escaleras y con el tiempo
amiotrofia proximal y ocasionalmente distal(1). Puede
evidenciarse una participación del sistema nervioso sen-
sitivo y endócrino (diabetes mellitus y dislipemias)(6).
No se observan signos de compromiso de motoneurona
superior como espasticidad e hiperreflexia(1-6).

El diagnóstico se confirma mediante la identifica-
ción de la expansión (más de 35 repeticiones) en hetero-

cigosis del triplete CAG en el gen AR del cromosoma
X(1).

Dado que es una enfermedad ligada al cromosoma X
recesiva afecta a varones, y si estos son fértiles, todas sus
hijas mujeres serán portadoras de la enfermedad y nin-
guno de sus hijos varones estará enfermo. Las mujeres
portadoras tienen un 50% de probabilidades de transmi-
tir la expansión del trinucleótido a sus hijos. Los hijos
varones que hereden la mutación de sus madres serán
enfermos y las hijas serán portadoras no afectadas(1).

Se presenta el caso clínico de un varón de 32 años que
consulta por temblores en quien se confirma molecular-
mente la enfermedad de Kennedy. Este es el primer caso,
hasta nuestro conocimiento, reportado en Uruguay.

Caso clínico

BC, sexo masculino, 32 años, escribano, con anteceden-
tes personales de ginecomastia diagnosticada a los 12
años. Historia de fatiga, artralgias y mialgias posejerci-
cio. Del análisis genealógico surge que el paciente es
producto de cuarto embarazo de una pareja no consan-
guínea. Madre de 62 años portadora de debilidad, calam-
bres y parestesias en manos interpretados como síndrome
de túnel carpiano bilateral. Hermano de 38 años presenta
temblores de cara y miembros; tiene dos hijos (un varón
y una niña) productos de fertilización in vitro (FIV) debi-
do a infertilidad en la pareja. Otro hermano de 35 años
también presenta temblores a predominio de hemicara
inferior. El paciente tiene un hijo de 4 años sano.

Enfermedad actual: a partir de los 20 años refiere
temblor de inicio en manos, luego en cara, sobre todo a
nivel perioral, que se fue acentuando. En la evolución
agrega calambres y desde los 30 años, aproximadamen-
te, tropiezos frecuentes y fasciculaciones a predominio
de cuádriceps, gemelos y músculos de antebrazos. Nie-
ga dificultad para subir escaleras, disartria o alteracio-
nes en la deglución. Algunos meses previos a la consul-
ta, instala hipoestesia en calcetín y parestesias en manos.
Dicha sintomatología motiva el abandono de la activi-
dad física y le genera gran dificultad en el ejercicio de su
actividad profesional.

Al examen se destaca: paciente con temblor de
miembros, fino, rápido, de acción y postural, temblor fi-
no mandibular. Motilidad ocular extrínseca normal. Du-
rante examen, calambre de músculos maseteros. Tem-
blor de lengua y úvula. En el sector espinal no se eviden-
cia amiotrofia. Fuerzas conservadas. Reflejos osteoten-
dinosos disminuidos a predominio de miembros inferio-
res. Hipoestesia en calcetín. No ataxia. No dismorfias.

En noviembre de 2017, luego de consulta con neuró-
loga, se plantea enfermedad de Kennedy e inicia trata-
miento con propranolol.
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De los estudios realizados se destaca: resonancia
magnética de cráneo y columna cervical normal. Estu-
dio eléctrico evidencia neuroconducción motora y sen-
sitiva normal. Signos neurogénicos crónicos en el elec-
tromiograma (EMG) con una distribución distal y proxi-
mal en los miembros, con fasciculaciones universales
que en el sector craneal se registran en borla del mentón.

Es referido al Instituto de Genética para confirma-
ción molecular del diagnóstico. Se realiza el análisis de
la expansión del triplete CAGn en el gen AR, confir-
mándose el diagnóstico de AMEB. Se realiza asesora-
miento genético y se sugiere estudio molecular en am-
bos hermanos. Su hermano de 35 años se realiza estudio
que también confirma la enfermedad.

Discusión

El paciente presenta un cuadro clínico característico.
La ginecomastia es un signo frecuente aunque no
constante(7) que se presenta en aproximadamente 73%
de los pacientes(8).

Tal como lo describió Kennedy en 1968 y otros auto-
res posteriormente, los calambres y el temblor, sobre to-
do en manos, preceden a la debilidad muscular. En el pa-
ciente la debilidad muscular no es aún ostensible, ya que
se manifiesta entre la tercera a quinta década de la vida.
El temblor, que es de características similares al temblor
esencial, está presente en el 80% de los pacientes y su
causa es desconocida(3,8,9). Tal como se ha reportado en
este caso, un signo característico en esta patología son
las fasciculaciones en la región perioral(1-9). Las fascicu-
laciones y amiotrofia de lengua predicen la aparición de
los síntomas bulbares (disartria y disfagia)(9).

El compromiso sensitivo ha sido descrito por otros
autores(9,10) y sugiere que no se produce solamente una
degeneración primaria de las neuronas del asta anterior,
sino también un compromiso del nervio debido a la de-
generación neuronal(10).

En general, la afectación sensitiva es un hallazgo del
estudio eléctrico sin una expresión clínica mayor. Sin
embargo, el paciente presenta en el momento del diag-
nóstico un síndrome sensitivo deficitario distal, bilateral
y simétrico en miembros inferiores, pese a que las ampli-
tudes de sus potenciales de acción sensitivos en el estu-
dio eléctrico estuvieron dentro de límites normales. Esto
se explica por una gran variabilidad interindividual en
los valores considerados normales de amplitud de los
potenciales sensitivos y nos permite concluir que los
valores hallados, si bien dentro de rangos normales,
están descendidos para el paciente.

Otra alteración endocrinológica asociada a la insen-
sibilidad a andrógenos, como la infertilidad, no se evi-
dencia en el paciente(8).

Si bien en el caso reportado el diagnóstico fue reali-
zado precozmente con signos menos específicos como
la ginecomastia y el temblor de acción, en ausencia de
debilidad ostensible, realizar un diagnóstico precoz pue-
de ser difícil(5). En presencia de debilidad muscular y un
síndrome de motoneurona inferior el diagnóstico dife-
rencial debe realizarse con otras enfermedades moto-
neuronales. Entre estas la asociación o no de signos de
motoneurona superior y el curso evolutivo son los
elementos clínicos de mayor utilidad en el razonamiento
diagnóstico.

La ELA es una enfermedad motoneuronal de progre-
sión rápida en la que hay compromiso de ambas moto-
neuronas y no asocia manifestaciones endocrinológicas
vinculadas a insensibilidad a andrógenos(5). La atrofia
muscular primaria es una variante en donde no hay com-
promiso de la motoneurona superior y su diferenciación
de la enfermedad de Kennedy puede ser más difícil al
momento de la presentación. De la misma manera, las
atrofias musculares espinales de inicio en el adulto for-
man parte del diagnóstico diferencial de la entidad que
nos ocupa. En estas también puede haber un temblor de
acción, no hay compromiso de la motoneurona superior
ni ginecomastia. Los signos de motoneurona inferior en
estos casos no involucran el sector bulbar ni fascial y ese
es otro elemento que las diferencia de la enfermedad de
Kennedy(11).

El diagnóstico se confirma mediante el estudio mo-
lecular de la expansión del triplete CAGn (mayor a 35
repeticiones) en el gen AR. La expresión fenotípica es
variable incluso dentro de una misma familia e indepen-
diente del tamaño de la expansión(5-12). Otros autores
postulan una relación inversamente proporcional entre
el tamaño de la expansión y la edad de inicio de los sínto-
mas(5-13). No se ha descrito fenómeno de anticipación
genética(12).

Cabe destacar que si bien es una patología que afecta
clínicamente a varones, pueden observarse síntomas
más sutiles en mujeres portadoras(1).

Actualmente no existe un tratamiento específico pa-
ra la AMEB. Este es sintomático y consiste en fisiotera-
pia y rehabilitación(5). El temblor puede beneficiarse del
tratamiento con propranolol(9). En casos de ginecomas-
tia es posible realizar cirugía de reducción mamaria. Se
deben prevenir las complicaciones secundarias, entre
ellas la neumonía aspirativa debido a debilidad bul-
bar(1-14).

Teniendo en cuenta que el AR es ligando dependien-
te y que ejerce su función en presencia de andrógenos(2),
se postuló una estrategia terapéutica basada en la reduc-
ción de andrógenos. En este sentido, Banno y colabora-
dores realizaron un ensayo clínico aleatorizado multi-
céntrico controlado con placebo en el que la leuproreli-
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na, que suprime la secreción de testosterona, no mostró
un efecto definitivo sobre las funciones motoras, aunque
se evidenció una mejoría de la función deglutoria en un
subgrupo de pacientes cuya enfermedad fue menor a
diez años(15). Por todo lo expuesto, no existe hasta el mo-
mento un consenso en cuanto a la indicación de
antiandrógenos para el tratamiento de las manifestacio-
nes neurológicas.

Al igual que en otras enfermedades neurodegenera-
tivas poliglutamina (causadas por la expansión del tri-
plete CAGn) como la corea de Huntington y la ataxia es-
pinocerebelosa, la desregulación transcripcional y las
alteraciones postraduccionales se han convertido en el
blanco de la investigación para nuevos tratamien-
tos(16). Al respecto, Minamiyama y colaboradores de-
mostraron, en modelo animal de AMEB, que un inhi-
bidor de la histona deacetilasa (HDAC) mejora el fe-
notipo neurológico(17). Montie H y colaboradores de-
mostraron en modelos de cultivo celular que el Sirt1,
una clase de HDAC, es neuroprotectora al desacetilar
el AR en lisinas 630/632/633(18).

Otra línea de investigación basada en los hallazgos
de que los pacientes con esta enfermedad tienen bajas
concentraciones de factor de crecimiento insulino símil
(IGF-1) se centra en la sobreexpresión y administración
de IGF-1. Al respecto, Grunseich y colaboradores eva-
luaron la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de
BVS857, un mimético de IGF-1, en pacientes con atro-
fia muscular espinal y bulbar con concentraciones bajas
de IGF-1. En este ensayo aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, se demostró que este fármaco es se-
guro, sin efectos adversos graves. Si bien no hubo dife-
rencias en las medidas de fuerza muscular y función en-
tre los grupos, los participantes que recibieron BVS857
no perdieron volumen muscular del muslo respecto al
grupo placebo. Por todo lo antedicho, podrían ser nece-
sarios estudios adicionales para evaluar la eficacia de la
activación de la vía de IGF-1 en esta enfermedad(19).

La expectativa de vida es normal o ligeramente redu-
cida(1-5), siendo la neumonía aspirativa y el fallo respira-
torio debido al compromiso bulbar el principal proble-
ma al que se ven enfrentados estos pacientes(1-13), pero
estas complicaciones se ven en una minoría de los pa-
cientes y en etapas muy evolucionadas de la enferme-
dad.

Sin embargo, como lo demostró Guber R y colabora-
dores en un estudio que evaluó los síntomas de la enfer-
medad desde la perspectiva de los pacientes y su impac-
to en la calidad de vida, se demostró que los pacientes al-
teran su estilo de vida para adaptarse a la progresión de
la enfermedad. La debilidad muscular y las afecciones
de la esfera psicológica fueron de los más mencionados
por los pacientes. Deberíamos evaluar estos síntomas

“no físicos” en la consulta clínica, ya que podrían reque-
rir una intervención (20).

Se sugiere, además, realizar control de niveles de gli-
cemia y perfil lipídico, ya que presentan un aumento en
la incidencia de diabetes mellitus y dislipemias(8-10).
También se recomienda evaluación cardiológica con
electrocardiograma, pues se ha reportado síndrome de
Brugada en pacientes con esta patología. Se cree que po-
dría deberse a la acumulación de la proteína del RA mu-
tada en el miocardio(21). Además, se sugiere evaluación
de la función pulmonar anual en casos avanzados(1).

Se destaca la importancia de la intervención del
equipo multidisciplinario con la participación de neuró-
logo, médico internista, cardiólogo, psicólogo, neumó-
logo y genetista. En relación con el abordaje genético se
destaca la confirmación diagnóstica y el asesoramiento
genético personal y familiar que permite identificar
otros afectados y ofrecerles eventual diagnóstico genéti-
co preimplantacional.

Conclusiones

La AMEB es una patología poco frecuente, no obstante
es importante considerarla ante un paciente joven de
sexo masculino que presenta “temblor” aun en ausencia
de debilidad muscular. La presencia clínica o en el estu-
dio eléctrico de fasciculaciones a nivel perioral es muy
característica. El análisis genealógico reviste capital
importancia en la identificación de madres portadoras
de la patología con síntomas leves, así como otros varo-
nes afectados emparentados por vía materna. La confir-
mación molecular es importante para el asesoramiento
genético y eventual diagnóstico prenatal.

Abstract

Spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA) is a neuro-
logical disease characterized by the progressive dege-
neration of the inferior motor neurones, what results in
muscle weakness, atrophy and fasciculations. It posses-
ses a genetic etiology with X-linked recessive inheritan-
ce mode, and thus affects men. There is an an abnormal
expansion of the CAG polyglutamine encoding repeat
within the androgen receptor gene. It is noticed by signs
of androgen insentistivity (gynecomastia and inferti-
lity). At 20-30 years old approximately signs of com-
promise of the lower motor neurones in the spine are
seen in cramps and action tremor followed by muscle
weakness, evidencing bulbar involvement in the evolu-
tion. The study presents the ciínical-genealogical case
of a 32 year-old male with tremor, whose Kennedy di-
sease was confirmed with molecules. This is the first
case reported in Uruguay as far as we know.

The importance of considering this condition is
pointed out in a young patient with “tremor” when mus-
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cle weakness is not evident yet. Family history is key.
The presence of fasciculation in the electrical study
strongly suggests this condition. Molecular confirma-
tion is important for genetic advice purposes.

Resumo

A atrofia muscular bulbo-espinal (BSMA) é uma doen-
ça neurológica caracterizada pela degeneração gradual
do neurônio motor inferior causando fraqueza muscu-
lar, atrofia e fasciculações. É uma entidade de etiologia
genética com mecanismo de herança ligada ao cromos-
soma X recessivo, afetando por isso a indivíduos do
sexo masculino, nos quais se observa a expansão do tri-
plete CAGn no gene do Receptor de Andrógenos (RA).
Manifesta-se pela ausência de sensibilidade aos andró-
genos (ginecomastia e infertilidade); a partir dos 20-30
anos aproximadamente começam a manifestar-se os si-
nais de afetação do neurônio motor inferior na região
espinal com câimbras e tremor de ação e posteriormente
debilidade muscular. Em sua evolução observa-se com-
promisso bulbar. Apresenta-se o caso clínico - genealó-
gico de um indivíduo de sexo masculino de 32 anos com
tremores, no qual foi realizado diagnóstico molecular
de doença de Kennedy. Este é o primeiro caso informa-
do no Uruguai, que seja de nosso conhecimento. Desta-
ca-se a importância da suspeita desta afecção em um pa-
ciente jovem com “tremores” mesmo quando a debili-
dade muscular ainda não é ostensível. A história fami-
liar é fundamental. A presença de fasciculações no estu-
do elétrico na região perioral é muito sugestiva desta
patologia. A confirmação molecular é importante para o
assessoramento genético.
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