REVISTA ECUATORIANA DE PEDIATRIA

CASOS CLINICOS

Serie de casos de pacientes con diagnostico de Atrofia Mus-
cular Espinal Tipo | (Werdnig-Hoffmann) en Ecuador.

Case series of patients diagnosed with Spinal Muscular Atrophy Type | (Werdnig-Hoff-

mann) in Ecuador.

Alvaro Nicolay Astudillo Marifio*. ®

, Patricia Cecijlia Erazo Noguera'

https://orcid.org/0000-000 808

1. Centro de Enfermedades Neuroldgicas y Nutricionales de nifios y adolescentes- CENNA, Quito-Ecuador.
2. Departamento Pediatria, Hospital Axxis, Red complementaria de Salud, Quito-Ecuador.

Recibido: 2 Enero2022
Aceptado: 2 Marzo 2022
Publicado: 25 de Abrilde 2022
Editor: Dr. Paul Astudillo Silva.

Membrete bibliogréfico:
Astudillo A, ErazoP. Serie de ca-
sos de pacientes con diagnostico
de Atrofia Muscular Espinal Tipo |
(Werdnig-Hoffmann) en Ecuador
Rev. Ecuat. Pediatr. 2022;23(1):62-
70. https://doi.org/10.52011/132

& Copyright Astudillo M, et al.
Este articulo es distribuido bajo
los términos de Licencia de atri-
bucién Creative Commons CC
BY-NC-SA 4.0, el cual permite el
uso Yy redistribucion citando la
fuente y al autor original sin fines
comerciales.

Resumen

Introduccién: La atrofia muscular espinal (AME), la principal causa genética de muerte in-
fantil, es un conjunto heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la degenera-
cion de las neuronas motoras de la médula espinal y del tronco encefalico, lo que resulta en
hipotonia y debilidad muscular. El objetivo es la descripcion de 5 casos de pacientes con
diagnostico genético de AME tipo |, todos los pacientes con nimero de copias para SMN2: 2
copias y Gen SMN 1 con delecién Homocigotica.

Métodos: Se describen las manifestaciones clinicasy los resultados genéticos de 5 pacientes
con diagnéstico de AME tipo . Se describen ademas las posibilidades de tratamientoy abor-
daje multidisciplinario en los pacientes.

Resultados: Se incluyeron cinco pacientes con diagnéstico clinico y genético de Atrofia Mus-
cular Espinal tipo |, dos eran del sexo masculino, tres del sexo femenino, en un rango de edad
entre los 11 meses y los 22 meses. La proporciéon hombre: mujerfue de 2:3. El antecedente de
familiar de primera linea con atrofia muscular espinal se registr6 en 1 de 5 pacientes. La
ausencia de reflejos de estiramiento muscular (REMS) en extremidades superiores e inferio-
res fue un signo que compartia el 100% de los pacientes.

Conclusiones: La mayor atencién al diagnostico temprano y al manejo de la atrofia muscu-
lar espinal ha estimulado el desarrollo de guias y estandares de atencién que han afectado
la supervivencia y la historia natural de la enfermedad. No existe un tratamiento médico
eficaz para la atrofia muscular espinal. Sinembargo, desde el descubrimiento del gen cau-
sante de la enfermedad, se ha logrado un gran progreso en la comprension de la patogé-
nesis molecular, lo que ha llevado al desarrollo de opciones de tratamiento.

Palabras claves:

DeCS: Atrofia Muscular Espinal, Atrofias Musculares Espinales de la Infancia, hipotonia Mus-
cular, Trastornos del Neurodesarrollo.
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Abstract

Introduction: Spinal muscular atrophy, the leading genetic cause of infant death, is a heterogeneous group
of diseases characterized by the degeneration of motor neurons in the spinal cord and brainstem, resulting
in hypotonia and muscle weakness. The objective is the description of 5 cases of patients with a genetic
diagnosis of SMA type |, all patients with copy number for SMN2: 2 copies and SMN Gene 1with homozygous
deletion.

Methods: The clinical manifestations and genetic results of 5 patients diagnosed with SMA type | are de-
scribed. The possibilities of treatment and multidisciplinary approach in the patients are also described.

Results: Five patients with a clinical and genetic diagnosis of Spinal Muscular Atrophy type | were included,
two were male, three female, with an age range between 11 months and 22 months. The male: female ratio
was 2: 3. The history of a first-line relative with spinal muscular atrophy was recorded in 1 of 5 patients. The
absence of muscle stretch reflexesin the upper and lower extremitieswas a sign shared by 100% of the pa-
tients.

Conclusions: Increased attention to early diagnosis and management of spinal muscular atrophy has stimu-
lated the development of guidelines and standards of care that have affected survival and the natural history
of the disease. There is no effective medical treatment for spinal muscular atrophy. However, since discov-
ering the disease-causing gene, significant progress has been made in understanding molecular pathogen-
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esis, leading to the development of treatment options.
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Introduccidén

La atrofia muscular espinal, la principal causa genética de
muerte infantil, es un conjunto heterogéneo de enfermeda-
des que se caracterizan por la degeneracion de las neuro-
nas motoras de la médula espinal y del tronco encefdalico, lo
que resulta en hipotoniay debilidad muscular [1]. La prueba
de diagnéstico demuestra en la mayoria de los pacientes, la
delecién homocigética del gen SMN., que generalmente
muestra la ausencia del Exén 7 de SMNL. La prueba alcanza
hasta un 95% de sensibilidad y casi un 100% de especificidad
(2.

Se debe considerar el diagnéstico diferencial con otros
trastornos neuromusculares que no estan asociados con un
aumento de Creatina quinasa (CK) que se manifiesta como
hipotonia infantil o como debilidad de la cintura de las ex-
tremidades que comienza mas tarde en la vida [2].

La atrofia muscular espinal se divide en tres tipos clini-
cos sobre la base de la edad de inicioy la funcién motora
lograda: tipo | grave; tipo intermediolll; y levetipo lll. Se ha
agregado el tipo IV de inicio en la edad adulta para incluir
laenfermedad muy leve [3].

La mayor atencién al diagnéstico temprano y al manejo de
la atrofia muscular espinal ha estimulado el desarrollo de
guias y estandares de atencion que han afectado la super-
vivenciay la historia natural de la enfermedad [4].

No existe un tratamiento médico eficaz para la atrofia
muscular espinal. Sin embargo, desde el descubrimiento del
gen causante de laenfermedad, se halogrado un gran pro-
greso enla comprension de la patogénesis molecular, lo que

hallevado al desarrollo de opciones de tratamiento [5].

Poblacién y métodos

Disefio del estudio

El presente es un estudio descriptivo retrospectivo de 5 casos
en pacientes pediatricos con diagnéstico clinico y genético
de Atrofia Muscular Espinal tipo |.

Escenario

El estudio fue realizado en el servicio de Neurologia Pedia-
trica del Centro de Enfermedades Neuroldgicas y Nutricio-
nales en Nifios y Adolescentes (CENNA) de la Ciudad de
Quito, Ecuador. El periodo de estudio se establecié entre oc-
tubre de 2020 a octubre de 2021.
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Figura 1. Diagrama del esquema diagnostico de AME tipo I. Adaptado de Mercuri, et al. (2018) [4]
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Participantes

Serealizé una valoracién integral neurolégica y genética de
los 5 pacientes que inician con un cuadro de hipotoniay re-
traso del neurodesarrollo. Los 5 pacientes presentaron au-
sencia de reflejos de estiramiento muscular (REMS) en ex-
tremidades superiores e inferiores.

Los cinco pacientes fueron evaluados con una historia
clinica neurolégica completa, examen neurolégico, y se
realizé la amplificacion de sonda dependiente de ligadura
multiple (MLPA) para diagnéstico genético de AME.

Fuente de datos

Se tomd lainformacion de la historia clinica de cada uno de
los pacientes evaluados. La informacion proviene del Sis-
tema de Registro de Historias Clinicas de la Institucion Cen-
tro. Se reviso el resultado genético de cada uno de los pa-
cientes con lavaloracion especificadel nimero de copias de
SMNZ2.

Resultados

Participantes

La presente serie de casos incluye 5 pacientes con un ante-
cedente en comun de hipotoniay retraso del neurodesarro-
llo. Sus edades de presentacién se encuentran entre los 11
mesesy los 22 meses. La proporcion hombre: mujer fue de
2:3. Se evaluaron los hallazgos clinicosy genéticos, asi como

las comorbilidades que se presentaron en el tiempo tanto
neumoldgicas, como nutricionales y de deglucidn.

Caracteristicas de la poblacién estudiada

Fueron 5 casos, de éstos, 3 casos (60%) corresponde pacien-
tes mujeresy 2 casos (40%) fueron hombres. La edad de los
pacientes se encuentra entre los 11 meses y los 22 meses.
Cuatro de los 5 pacientes requirieron hospitalizacién por
complicaciones respiratorias. Tres de los 5 pacientes requi-
rieron unidad de cuidados intensivos. Dos de los cinco pa-
cientes fallecieron durante el seguimiento.

Resultados principales

Se incluyeron cinco pacientes con diagndstico clinicoy ge-
nético de Atrofia Muscular Espinal tipo |, dos eran del sexo
masculino, tres del sexo femenino, en un rango de edad en-
tre los 11 meses y los 22 meses. La proporcién hombre: mujer
fue de 2:3. El resultado genético en todos los pacientes fue
de dos variantes patogénicas identificadas en SMNL Nu-
mero de copia SMN2 = 2. El antecedente de familiar de pri-
mera linea con atrofia muscular espinal se registré en 1de 5
pacientes. La ausencia de reflejosde estiramiento muscular
(REMS) en extremidades superiores e inferiores fue un signo
que compartia el 100% de los pacientes. Todos los pacientes
presentaron hipotonia y retraso del neurodesarrollo. Solo
una de las pacientes logro sostén cefalico. Todoslos pacien-
tes eran originarios de Ecuador, pertenecientes a Quito,
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Cuenca, Ambato y Portoviejo. La edad al inicio de las mani-
festaciones clinicas tuvo una media de 3 meses, con minimo
de 1 mes y maximo 6 meses. Todos los pacientes iniciaron
con hipotonia y retraso del neurodesarrollo. El diagnéstico
se establecio en promedio a los 7 meses (mediana 7 meses,
minimo 2 meses y maximo 10 meses).

A todos los pacientes se les realiz6 valoracion nutricio-
nal y neumolégica. Una de nuestras pacientes tenia un
grado de desnutricion, los 4 restantes resultaron eutréficos.
Se estudiaron las comorbilidades asociadas con los pacien-
tes con atrofia muscular espinal. Se encontré que 3 de los
pacientes tenian neumopatia crénica y 3 se asociaron con
alteracion de lamecanicade ladeglucion. Todos los pacien-
tes con AME | tuvieron comorbilidad con infecciones respi-
ratorias o desnutricion. Tres de nuestros pacientes requirie-
ron traqueostomia y dos necesitaron botén gastrico. Cuatro
de nuestros pacientestenian antecedente de alguna hospi-
talizacién secundaria a complicaciones respiratorias. La
media del tiempo de estancia fue de 150 dias y 1 de los 5
pacientes hospitalizados cumplieron con una estancia de
mas de 180 dias en cuidados intensivos pediatricos. De nues-
tros 5 pacientes con atrofia muscular espinal tipo |, 2 falle-
cieron, un paciente masculino y una paciente femenina, se-
cundario a insuficiencia respiratoria.

Tabla 1. Hipotonia de origen centralvs hipotonia periférica.
Hipotonia de Origen Central Hipotonia de Origen Peri-
férico
Antecedentes prenatales: RCIU,Emba- Dificultad para movilizar
razo patolégico. secreciones (toser).
Dismorfias, estigmas genéticos, Macro- Debilidad de la muscula-

microcefalia. tura facialy bulbar.

Déficits sensoriales Debilidad de la muscula-
tura axial.

Falta de respuesta a estimulos. Respiracion diafragma-
tica.

Crisis epilépticas, movimientos involun- Debilidad de musculos
tarios, distonias, etc. apendiculares.
Hiperrreflexia. Presion plantary palmar
disminuidas.
Compromiso de otros sistemas. Llanto débil.
Déficit sensitivos Trastorno de la deglucion.
2 Adaptado de Avaria, M., Kleinsteuber, K. & Pinto, A. (2014).

Discusion

La atrofia muscular espinal es uno de los trastornos mas
devastadores en la infancia, con una incidencia de
aproximadamente uno de cada 10 mil nacidos vivos con una
frecuencia de portadores de uno de cada 50 [3, 6].
Relacionado al AME tipo |, laincidencia se ha calculado en 1
en 6700 [7].

La Atrofia muscular espinal es el segundo trastorno
autosomico recesivo mortal mas comun después de la
fibrosis quistica [8]. y el segundo trastorno neuromuscular
més frecuente en la infancia, siendo el primero la
Enfermedad de Duchenne [4].

La AME mas comun, con mas del 95% de los casos,
resulta de una delecion o mutacién homocigética en el gen
de supervivencia 5q13 de la neurona motora (SMNL1) [9].

Mediante un estudio epidemiologico a diferentes
grupos étnicos en América del Norte, se determind la
frecuencia de portadores (Markowitz et al. 2012). La
frecuencia de portadores fue mas alta en los caucasicos,
siendo de 1 de cada 37 (2.7%) y mas baja en los hispanos, de
1 de cada 125 (0.8%). Los judios de 1 de cada 46 (2.2%) y los
afroamericanos, 1 de cada 56 (1.8%) tenian una frecuencia
intermedia. A pesar de la alta frecuencia de portadores, la
incidencia de atrofia muscular espinal fue menor de lo
esperado. Este hallazgo puede reflejar que algunos fetos
tienen un genotipo 0/0 SMN! / SMN2 (es decir, no hay
proteina SMN presente), que en otras especies se sabe que
es letal para el embrion [10].

En Ecuador no se cuentacon datos epidemiolégicos de
pacientes con Atrofia Muscular Espinal. En nuestro pais se
encuentra catalogado dentro de las Enfermedades raras o
de baja prevalencia (1 por cada 10 mil personas).

Diagn@stico

El proceso diagnostico de Atrofia Muscular Espinal se
encuentra orientado por los signos clinicos encontrados
(Figura 1).

Estos pacientes se presentan caracteristicamente
hipotonicos, con debilidad progresiva simétrica 'y proximal
que afecta mas a sus piernas que a sus brazos, respetando
los musculos faciales. Ademés, debilidad en los musculos
intercostales con preservacion del diafragma, dando como
resultado un térax campaniforme tipico y un patron de
respiracion paradéjico [11].

La AME es causada por la ausencia homocigética de
los exones 7 y 8 del gen SMNL o, en algunos casos, solo del
exon 7 [12].

El diagndstico de AME se basa en pruebas genéticas
moleculares de SMNL / SMN2 que representan la primera
linea ante la sospecha clinica [12].

Dentro de estas pruebas genéticas se encuentran: la
amplificacion de sonda dependiente de ligadura multiple
(MLPA), reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa
(gPCR) o secuenciacioén de préxima generacion (NGS) [13].

La electromiografia no se encuentra dentro de la
primera linea de pruebas para diagndstico de Atrofia
Muscular Espinal. Puede ser de ayuda cuando el fenotipo es
menos llamativo. Los niveles séricos de CK no ayudan en el
diagnéstico ya que suelen ser normales o ligeramente
elevados [13]. La hipotonia central versus periférica puede
orientar (Tabla 1).
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Clasificacion y diagnéstico clinico

AME tipo O

Edad de inicio: Prenatal o al nacimiento. Nunca logran la
sedestacion sin apoyo, nunca logran el control cefalico.
Esperanza de vida menor a 1 mes. Clinicamente presentan:
contracciones articulares, defecto cardiaco, diplejia facial,
insuficienciarespiratoria inmediatadespués del nacimiento.
Copias de SMN2 estimadas: 1 copia de SMN2 en el ~100% de
los pacientes.

AME tipo | (Enfermedad de Werdnig-Hoffman)
Es laAME grave o aguda. Edad de inicio entre 0-3 meses de
vida. Clinicamente se caracterizan por hipotoniay debilidad
muscular generalizada, con mayor afectacion crural y
muscular proximal. REMS abolidos. En el recién nacido se
puede identificar la postura en «libro abierto» o «ancas de
rana». La succion y deglucidon son débiles. Se presentan con
respiracion diafragmatica con el tipico tdrax campaniforme.
En su evolucion destaca la marcada debilidad de la
musculatura axial, no logrando el sostén cefélico ni la
sedestacion sin apoyo. Es rapidamente progresiva, 10s nifios
fallecen antes de los 2 afios por insuficiencia respiratoria que
suele ser agravada por infecciones respiratorias
recurrentes. [14]. Copias de SMN2 estimadas: 1 0 2 copias de
SMN2 en el ~80% de los pacientes.

Se ha descrito una subclasificacién de AME Tipo | [15]:

1A Inicia menor al 1 mes, generaimente a las 2
semanas, ausenciade sostén cefalico. Esperanza de vida <6
meses. Caracteristicas clinicas similares al AME tipo 0.

1B: Inicio 1-3 meses; sostén cefélico deficiente o
ausente. Esperanza de vida <2 afios. Caracteristicas clinicas:
fasciculacion de la lengua, dificultad para tragar,
insuficiencia respiratoria precoz.

1C: Inicio 3-6 meses; sostén cefalico logrado.
Esperanza de vida <2 afios. Caracteristicas clinicas:
fasciculacion de la lengua, dificultad para tragar,
insuficiencia respiratoria precoz.

AME tipo Il (Enfermedad de Dubowitz).

Es la AME intermedia. Inicio entre los 3 a los 12 meses.
Neurodesarrollo normal hasta los 6 meses, logran
sedestacion sin apoyo. No logran nunca deambulacién
independiente. Se caracterizan por la presencia de
debilidad simétrica y proximal, con mayor afectacion de
extremidades inferiores y REMS abolidos. Presencia de
fasciculaciones, atrofia lingual y temblor fino de manos.
Afectacion moderada de musculos intercostales. Esperanza
de vida entrelos 10 y los 40 afios. Presencia de contracturas
y deformidades frecuentes, siendo la mas importante la
escoliosis [14]. Copias SMN2 estimadas: 3 copias SMN2 en
>70% de pacientes.

Se ha descrito también una subclasificacion para AME
tipo Il [15]:

2A: Sedestacion independiente, puede perder la
capacidad de sentarse mas adelante en la vida.

2B: Se sienta de forma independiente, mantiene la
capacidad de sentarse segun el nivel funcional.

Historia natural: Tanto el tipo 2A como el 2B tienen una
esperanza de vida mayor a 2 afios, con ~70% vivos hasta los
25 afios.

AME tipo Il (Enfermedad de Kugelberg-Welander)
Es la AME juvenil, de inicio insidioso a partir de los 2 afios.
Logran la deambulacién independiente. Se caracterizan por
debilidad progresiva de la cintura pelviana, hiporreflexia,
caidas frecuentes, dificultad para levantarse y subir
escaleras. El compromiso de la cintura escapular se hace
presente en los Ultimos estadios de la enfermedad. El
temblorde manos es frecuente, no asi las fasciculaciones de
lalengua. Estos nifios alcanzan la vida adulta y conservan la
deambulacion durante afios, con una esperanza de vida
indeterminada [14]. Copias de SMN2 estimadas: 3 0 4 copias
de SMN2 en el ~95% de los pacientes.

Subclasificacion AME tipo Il [15]:

3A Inicio entre los 18 y 36 meses. Por lo general
caracterizados por pérdida temprana de la deambulacion.

3B: Comienzo > 3 afios. Historia natural: supervivencia
hasta la edad adulta.

AME tipo IV

Edad de inicio: 10-30 afios, generalmente >21 afios. Logran
pararse y caminar. Historia natural: supervivencia hasta la
edad adulta. Se caracteriza porque se conserva la
capacidad para caminar. Copias estimadas de SMN2: 4 o
mas copias de SMN2 en un ~90% [15].

Bases Genéticas

El ARN mensajero es el encargado de transmitir la
informacion del ADN para la sintesis de proteinas. Este
proceso tiene dos etapas: la transcripcion y la traduccion. La
primera etapa consiste en la sintesis de ARNm a partir de
ADN vy la segunda, en la sintesis de proteinas por los
ribosomas a partir del ARNm.

La copia de unade las dos cadenas del ADN da como
resultado el pre-mRNA, que tiene regiones que deben ser
eliminadas, conocidas como intrones, asi como elementos a
incorporar para su estabilizacion [16].

Los intrones son eliminados mediante el splicing,
dejando sélo los exones, que se empalman unos a otros
formando el ARN mensajero que interviene en la sintesis
proteica.

En el cromosoma 5q13 estan presentes dos genes SMN
(Survival Motor Neuron): el gen telomérico o SMN],

Astudillo A, et al. Rev. Ecuatoriana Pediatria. 2022:23(1) Pagina 66



Articulo Original DOI:10.52011/132

Neurologia| Pediatria

determinante de la atrofia muscular espinal, y el gen
centromérico o SMN2.

La secuencia codificante de SMN2 difiere de la de
SMN! por un solo nucleétido que da como resultado un corte
y empalme alternativo del exén 7. Debido a este proceso, los
genes SMN2 producen una reducida cantidad de
transcripciones de longitud completa y proteina, y una
cantidad variable de ARNm que carece del exén 7y que dan
lugar a una proteinatruncada e inestable. A diferencia del
SMNIL ¢, que es completo, la gran mayoria de proteina que
produce SMN2 es incompleta sin la parte del exén 7 que la
hace parcialmente funcionante y rapidamente degradable
[z].

La pérdida de SMNL! es esencial para la patogenia de
la AME, mientras que la gravedad de la enfermedad esta
relacionada principalmente con el nimero de copias de
SMN2. La mayoria de los pacientes con AME de tipo | tienen
dos copias de SMN2, tres copias de SMN2 suelen estar
presentes en la AME de tipo Il, mientras que los de tipo Il y
IV generalmente tienen tres o cuatro [16].

Los genes SMN codifican la proteina SMN que se
expresa en las neuronas motoras de la médula espinal.
Dentro del ndcleo, la proteina SMN se concentra en
estructuras llamadas "gemas". Aunque la funcién de la
proteina SMN es desconocida, las células de pacientes con
atrofia muscular espinal contienen menos gemas en
comparacion con los controles y los portadores.

Se han postulado dos hipétesis que podrian explicar la
patogénesis de la atrofia muscular espinal:

1. SMN est& involucrada en la biogénesis de las
ribonucleoproteinas nucleares pequefias (SnRNP) y en el
empalme del ARNm.

La proteina SMN es necesaria para el ensamblaje de
las proteinas centrales de la clase Smith en los snRNP ricos
en uridina. Los U snRNP son los componentes principales de
los espliceosomas, las particulas celulares que ejecutan el
empalme previo al ARNm. Se ha sugerido que la proteina
SMN podria desempefiar un papel clave en las funciones
celulares exclusivas de las heuronas motoras [2].

2. SMN tiene una funcién especifica de neurona
motora, independiente del ensamblaje de snRNP, como el
transporte de ARNm a lo largo del axén.

La proteina SMN podria mantener la supervivencia de
las neuronas motoras al permitir el transporte axonal
normal y mantener la integridad de las uniones
neuromusculares. Las concentraciones bajas de proteina
SMN podrian ser especificamente perjudiciales para las
neuronas motoras debido a la longitud de los axones ya sus
interacciones Unicas con los musculos esqueléticos. La
proteina SMN podria estar involucrada en el transporte de
complejos de ribonucleoproteinas que contienen p-actina o
ARNm especificos [2].

Modo de Herencia y Recurrencia

La atrofia muscular Espinal esuna enfermedad con un
patron de herencia autosémico recesivo. Este patron de
herencia se produce cuando ambos progenitores de
individuos afectados por la enfermedad son portadores
heterocigotos. Una cuarta parte de los hijos de dos
heterocigotos serdn homocigotos no afectados, la mitad
seran portadores heterocigotos sin afectaciéon fenotipica y
una cuarta parte seran homocigotos afectados por la
enfermedad. La herencia autosémica recesiva se aprecia
como aparicion horizontal del rasgo, con mdultiples
hermanos afectados, pero sin transmisién de padres a hijos.
En ocasiones, los heterocigotos pueden manifestar un
fenotipo suave, lo que se denomindé herencia
semidominante. Si el fenotipo heterocigoto es muy leve o
solo es detectable con técnicas de fenotipificacion
sofisticada y sensibles, se considera que el rasgo tiene un
patron de herencia autosémico recesivo [17]. El riesgo de
recurrencia en parejas que previamente hayan tenido un
hijo afectado con AME, es del 25% La enfermedad se
observa normalmente en uno o mas hijos, pero no en
generaciones anteriores. Los hombres y las mujeres estan
afectados en la misma proporcién. Una cuarta parte de los
hijos de dos portadores heterocigotos estaran afectados por
el trastorno. La consanguinidad esta presente con mayor
frecuencia en las genealogias con enfermedades
autosémicas recesivas que en las que implican otros tipos
de herencia [18].

Riesgo de Recurrencia

El emparejamiento méas frecuente en la enfermedad
recesiva es el de los progenitores portadores de
heterocigosis [18]. Una cuarta parte de los hijos seran
homocigotos para el gen de la enfermedad y estaran
afectados. El riesgo de recurrencia de las enfermedades
autosomicas recesivas es del 25% La herencia
cuasidominante, con un riesgo de recurrencia del 50% se da
cuando un homocigoto afectado se empareja con un
heterocigoto [18].

Enfoque Diagnéstico

El signo de disfuncion neurolégicamas frecuente en el recién
nacido es la hipotonia. La investigacion ordenada de este
signo, asi como de sus acompafiantes, permite determinar
la etiologiay orientar el abordaje inicial para un diagnéstico
oportuno.

L Anamnesis: Definir signos y sintomas que
acompafian la enfermedad. Se debe destacar los
antecedentes familiares como consanguinidad y familiares
afectados por patologias neuromusculares o genéticas.
Conocemos que la AME es un trastorno con un patron de
herencia autosémico recesivo en el cual la consanguinidad
esta presente con mayor frecuencia. Podemos encontrar
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antecedentes de hermanos afectados, pero sin transmision
de padres a hijos [19].

2. Examen fisico: Establecer la localizacion anatomo-
funcional. La hipotoniase manifiesta por posturas inusuales
(en rana o en libro abierto), disminucion de la resistencia a
la movilizacién pasiva, aumento del rango articular y
habitualmente disminucidon de movimientos espontaneos.
Se puede valorar mayor afectaciéon crural y muscular
proximal, asi como REMS abolidos. Se debe diferenciar
entre una hipotonia de origen central de una hipotonia de
origen periférico. En el siguiente cuadro se pueden apreciar
las caracteristicas a tomar en cuenta en cada uno de los
casos

3. Plantear estudios inicialesCuando la etiologia no es
evidente, se deben realizar estudios que permitan descartar
las causas més frecuentes.

4. Definir la causa especifica.

Importancia de los hallazgos

La presente serie de casos permite valorar el majeo
multidisciplinario en los pacientes con diagnoéstico definitivo

de AME tipo I. La importancia de un abordaje integral en
cada paciente y la implementacion de terapia de
neurorrehabilitacién, terapia de deglucién, terapia
respiratoria y valoracion subsecuente de las especialidades
de neuropediatria, neumologia pediétrica y nutricion (Figura
2).

Estudios con hallazgos relacionados

Se encuentran documentados en la literatura médica series
de casos de pacientes con atrofia muscular espinal tipo |,
siendo estos de baja prevalencia, causa de muerte y de
comorbilidades, principalmente respiratorias. Nuestra
cohorte de pacientes es menor a la de otros estudios
reportados. Las manifestaciones clinicas son muy similares
de paciente a paciente y sus estudios genéticos reportan
hallazgos similares.

Relevancia clinica de los hallazgos
El diagnostico de atrofia muscular espinal debe
considerarse como una urgencia médica que requiere
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abordaje genético inmediato para sentar las bases del
tratamiento. El retraso en el diagnéstico de AME tipo |
disminuye la esperanza y calidad de vida de los pacientes.
Es trascendental que los pacientes puedan acceder a las
terapias necesarias que permitan retrasar la progresion de
la enfermedad.

Limitaciones del Estudio

El tamafio de la muestra puede ser considerado como una
cohorte no significativa, pero debe considerarse que se trata
de una enfermedad de baja prevalencia.

Futuras investigaciones

En la actualidad se dispone de algunos tratamientos
que podrian modificar laenfermedad. El inicio temprano del
tratamiento evitaria la progresion de la enfermedad y
mejoraria el prondsticoy la calidad de vida de los pacientes,
siendo modificadores de la funcibn motora. Las
investigaciones futuras se encontrardn centradas en el
desarrollo de terapia génica.

Recomendaciones

La mayor atencién al diagnéstico temprano y al manejo de
la atrofia muscular espinal ha estimulado el desarrollo de
guias y estandares de atencién que han afectado la
supervivencia y la historia natural de la enfermedad. No
existe un tratamiento médico eficaz para la atrofia muscular
espinal. Sin embargo, desde el descubrimiento del gen
causante de laenfermedad, se ha logrado un gran progreso
en la comprension de la patogénesis molecular, lo que ha
llevado al desarrollo de opciones de tratamiento.

Conclusiones

La mayor atencién al diagnostico temprano y al manejo de
la atrofia muscular espinal ha estimulado el desarrollo de
guias y estandares de atencion que han afectado la super-
vivenciay la historia natural de la enfermedad. No existe un
tratamiento médico eficaz para la atrofia muscular espinal.
Sin embargo, desde el descubrimiento del gen causante de
la enfermedad, se halogrado un gran progreso en lacom-
prension de la patogénesis molecular, lo que ha llevado al
desarrollo de opciones de tratamiento.
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