ORIGINAL
Acta Pediatr Mex. 2020 marzo-abril;41(2):47-57.

INV

Perfil demografico y clinico de pacientes con atrofia

muscular espinal: serie de 31 pacientes

Demographic and clinical profile in patients with Spinal

Muscular Atrophy: Series of 31 patients

Marta Eugenia Urrutia-Osorio,* Matilde Ruiz-Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: La atrofia muscular espinal es la principal causa de muerte por enferme-
dad genética en lactantes. Es un trastorno degenerativo de las neuronas del asta anterior
de la médula espinal. Segtn la edad de presentacién se clasifica en 5 tipos. Las mani-
festaciones clinicas son: debilidad, hipotonia, atrofia muscular y retraso psicomotor.

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinicas de pacientes mexicanos con atrofia
muscular espinal (AME) que permitan el reconocimiento oportuno de la patologia y
el inicio de medidas terapéuticas.

PACIENTES Y METODOS: Estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional y descrip-
tivo al que se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico y/o molecular de atrofia
muscular espinal.

RESULTADOS: Se estudiaron 31 pacientes, 15 de ellos con atrofia muscular espinal I,
13 con AME 1l'y 3 con AME llI. Todos los pacientes iniciaron con debilidad muscu-
lar, hipotonia y retraso del desarrollo psicomotor. El diagndstico se estableci6 a una
edad promedio de 30.81 meses, mediana de 23, minima 2 y mdxima 108 meses. Se
establecio el diagnéstico genético en 23 de los 31 pacientes. Los de la clasificacion
AME | fallecieron.

CONCLUSIONES: La AME | es el tipo mas frecuente. La debilidad severa y las infecciones
de las vias respiratorias son los motivos de consulta mas comunes. Las manifestaciones
clinicas de la AME Ill son de inicio mas tardio y son ortopédicas que generan discapa-
cidad. Existe retraso en el diagnéstico de esta enfermedad y limitaciones importantes
en México para el tratamiento y aplicacion de la terapia modificadora, lo que limita
la calidad de vida y pronéstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Atrofia muscular espinal; debilidad muscular; neuronas motoras; pa-
cientes mexicanos; AME I; AME II; AMEIII; hipotonia; retraso del desarrollo psicomotor;
mortalidad; infeccién de vias respiratorias.

Abstract

BACKGROUND: Spinal muscular atrophy (SMA) is the main cause of death due to genetic
disease in infants. It is a disorder caused by the degeneration of the motor neurons of the
anterior horn of the spinal cord. The clinical manifestations are weakness, hypotonia,
atrophy and psychomotor delay.

OBJECTIVE: The aim of this study is to present the clinical manifestations in mexican
patients that could provide useful information to recognize promptly SMA and start
the implementation of the therapeutic management.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective, retrolective, observational and descriptive study
in which patients with clinical and/or molecular diagnosis of SMA were included. The
main demographic and clinical characteristics of this series of patients are described.
RESULTS: 31 patients, 15/31 with SMA 1, 13/31 with SMA Il and 3/31 with SMA III.
All patients presented with muscle weakness, hypotonia and delayed psychomotor
development. The diagnosis was made at an average age of 30.81 months, median of
23, minimum 2 and maximum 108 months. Genetic diagnosis was made on 23/31.
Patients with SMA | had a fatal outcome.
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CONCLUSIONS: SMA | is the most frequent type. Severe weakness and respiratory tract
infections are the most common reasons for consultation in SMA patients. Patients with
SMA Il have a debut of the disease with orthopedic complications, which generate
disability later in life. There is a very important diagnostic delay of the disease and im-
portant therapeutic limitations in Mexico, which limits the quality of life and prognosis

of patients with SMA in this country.

KEYWORDS: Spinal muscular atrophy; Hypotonia atrophy; Motor neurons; Mexican
patients; SMA; SMA II; SMA [1I; Muscle weakness hypotonia; Fatal outcome; Respira-

tory tract infections.

INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal es la principal causa
de muerte de origen genético en lactantes." Es
un trastorno autosémico recesivo consecuencia
de mutaciones en el gen de supervivencia de la
neurona motora tipo 1 (SMNT1) que provoca una
deficiencia funcional y degeneracién neuronal.?
La mutacion mas frecuente del gen SMN1 es la
delecion del exén 7 que se encuentra en 94%
de los pacientes con atrofia muscular espinal.’
Estos pacientes conservan, al menos, una copia
del gen SMN2, que es modificador de la en-
fermedad porque su expresién se correlaciona
inversamente con la severidad.

La incidencia mundial reportada de esta enfer-
medad es de 1 caso por cada 6000 a 11,000
nacimientos.'*8 En México la incidencia repor-
tada es de 0.5-1 por cada 25,000 nacimientos.”

El diagndstico de atrofia muscular espinal se
confirma con la deteccion de la delecién homo-
cigota del gen SMN1. Existen 5 subtipos de la
enfermedad que varian desde la manifestacion
muy severa in utero a una forma muy leve de
inicio en la edad adulta (Cuadro 1).2 El tipo mds
frecuente de atrofia muscular espinal es el 1y
representa 50-70% de los pacientes,®'? seguido
del tipo Il que afecta a 30% de los casos.*'" El
tipo Il corresponde a 20% de los pacientes y
el tipo IV a menos de 5%.° Todos los pacientes
con atrofia muscular espinal tienen debilidad
muscular proximal difusa, con reflejos osteoten-
dinosos muy disminuidos o ausentes.!

Durante la evolucion de la enfermedad apare-
cen complicaciones de cardcter progresivo en
el aparato locomotor y respiratorio, secundarias
a la debilidad muscular. Las pulmonares son
las complicaciones principales; son causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con AME
I'y 1l, con menor frecuencia en pacientes con
tipo Ill. Los pacientes con AME | resultan con
neumopatia crénica, alteracién en la meca-
nica de la deglucion y enfermedad por reflujo
grastroesofagico,® ademas de una inadecuada
movilidad de secreciones, hipoventilacién
nocturna con desarrollo incompleto de la pared
toracica y los pulmones.?

Los pacientes con AME Il también tienen
alteracién en la mecanica de la deglucién y
neumonias por aspiracion, aunque de menor se-
veridad y frecuencia. En los pacientes con AME
Il'y Il hay disfagia y dificultad para la deglucién,
incluso en 25% de los casos, porcentaje que se
incrementa con la edad.”™

Los pacientes con atrofia muscular espinal
tienen riesgo de desnutricion y sobrepeso, lo
que incrementa la morbilidad. Se encuentra
una desproporcién entre la reduccién de la
masa muscular y el exceso de tejido adiposo,
circunstancia que, ademas, puede empeorar
las funciones neuromuscular y respiratoria.'”

La decision de las intervenciones terapéuticas
depende del diagndstico temprano de certeza y
debe incluir la participacién de los familiares y
cuidadores primarios, expertos en enfermedades
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Cuadro 1. Clasificacion clinica de la atrofia muscular espinal

Edad a la
presentacion

Tipo de Otros nombres

atrofia

Esperanza
de vida

muscular

espinal
Atrofia muscular  Prenatal Menos de 6
Tipo 0 espinal prenatal meses
o congénita
Tipo 1 Enfermedad 0-6 meses Menos de
de Werdnig- 2 afios sin
Hoffman soporte
respiratorio
Tipo 2 Enfermedad de  6-18 meses  70% de
Dubowitz supervivencia
a los 25 afos
Tipo 3 Enfermedad Mas de 18 Casi normal
de Kugelberg- meses
Welander
Tipo 4 Atrofia muscular  Mds de 21 Normal

espinal del adulto anos

neuromusculares y especialistas en cuidados
paliativos.

En los dltimos afos, el curso de la enfermedad
se ha modificado debido a la introduccién de
nuevas terapias modificadoras. Nusinersen es un
oligonucledtido antisentido que, en diversos es-
tudios clinicos, ha demostrado su efectividad. Es
un tratamiento seguro y bien tolerado que modi-
fica la evolucién de la enfermedad en pacientes
con o sin sintomas.'®'” Existen otras opciones de
tratamiento en proceso de investigacion, cada
una con ventajas que deben individualizarse

hitos motores del

INV

Cantidad
de copias

Desarrollo motor Otras
caracteristicas

del gen
SMN2

Debilidad severa al 1
imposible lograr los nacimiento

Practicamente

Hipotonia profunda

desarrollo Arreflexia
Insufiencia respiratoria
Contracturas articulares
Cardiopatia
Nunca se sienta con Debilidad 2
apoyo Hipotonia
Fasciculaciones linguales
Hiporreflexia o arreflexia
Alteracion de la succion y
deglucion
Insuficiencia respiratoria
Se sienta sin apoyo, Debilidad proximal 3
nunca presenta Hipotonia
bipedestacion ni Temblor postural de
deambulacién manos

Hiporreflexia
Habilidades intelectuales
promedio o superiores al
promedio en la
adolescencia

Escoliosis

Bipedestacion y Pueden tener temblor de 3-4

deambulacion inde- manos
pendientes

Asemeja a distrofia
muscular

Normal >4

conforme a las posibilidades y disponibilidad
de cada institucién y pais.

El objetivo de este estudio fue: conocer las
caracteristicas clinicas de pacientes mexicanos
con atrofia muscular espinal que permitan el
reconocimiento oportuno de la patologia vy el
inicio de medidas terapéuticas.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional
y descriptivo. El tamano de la muestra y tipo de
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muestreo fue de inclusion consecutiva de todos
los pacientes menores de 18 afios que cumplieron
con el diagnostico de atrofia muscular espinal
atendidos entre enero de 2001 y enero de 2019
en el Instituto Nacional de Pediatria, México. Toda
la informacién se reunié en una base de datos en
el programa Excel y se exporté al programa SPSS
V.21.0 para el andlisis estadistico.

Se realizé estadistica descriptiva mediante
medidas de tendencia central y de dispersion.
Variables de estudio: sexo, edad al inicio de las
manifestaciones clinicas, edad al diagnéstico,
manifestaciones clinicas al inicio de la enfer-
medad, manifestaciones clinicas al diagndstico,
estudios diagnésticos practicados, hospitalzacio-
nes, intervenciones quirdrgicas, uso de oxigeno
suplementario y evolucion de la enfermedad.

Los pacientes fueron valorados por médicos
especialistas en neurologia pediatrica, en al
menos ocasiones.

RESULTADOS

Se reuni6 informacién de 31 pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusion: 20 de 31

2020 marzo-abril;41(2)

eran hombres y 11 de 31 mujeres; la relacion
hombre:mujer fue de 1.8:1. En el lapso de estudio
se internaron en el servicio de Neurologia 4000
pacientes y la atrofia muscular espinal represent6
0.77% de ingresos a un drea pedidtrica de alta
especidalidad.

El antecedente de familiar de primera linea con
atrofia muscular espinal se registr6 en 6 de 31
pacientes. Existié6 consanguinidad en 2 de 31
familias. Las madres de 5 de 31 pacientes repor-
taron hipomotilidad fetal en el Gltimo trimestre
del embarazo y 4 de 31 tenian antecedente de
alguin aborto previo.

De los 31 pacientes, 15 tuvieron AME I; 13 AME
II'y 3 AME [lI. Ningtn paciente cumplié criterios
para AME 0 o AME IV. Todos los pacientes eran
originarios de la Ciudad de México y zona centro
de México, de raza mestiza mexicana. En el Cua-
dro 2 se describen las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes.

La edad al inicio de las manifestaciones clinicas
tuvo una mediana de 6 meses, con minimo de 1
mes y maximo 36 meses. Para AME [, la mediana
fue de 3 meses; para el tipo Il, 10 meses y para el

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con atrofia muscular espinal de acuerdo con su clasificacion

(continGa en la siguiente pagina)

Variables AME | AME II AME 111 Total
n=15 n=13 n=3 n =31

Sexo

Hombre 9-15 (60%)
Mujer 6-15 (40%)
Edad al inicio de las 3
manifestaciones clinicas (meses)

Edad al diagnéstico (meses) 9
Estudios diagnésticos

CK

Normal 6-15 (40%)
Elevada -

No se realiz6 el estudio 9-15 (60%)

9-13 (69.2%) 2-3 (66.7%) 21-31 (67.7%)
4-13 (30.8%) 1-3 (33.3%) 10-31 (32.2%)
11 20 8
49 62 31
5-13 (38.4%) 3-3 (100%) 14-31 (45.2%)
3-13 (23.1%) - 3-31(9.7%)
5-13 (38.5%) - 14-31 (45.2%)
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con atrofia muscular espinal de acuerdo con su clasificacion

(continuacion

Normal 1-15 (6.7%)
8-15 (53.3%)
Mixto -

6-15 (40%)

Pérdida axonal

No se realiz6 el estudio
EMG

Normal -

5-15 (33.3%)
Miopético 3-15 (20%)

Mixto 1-15 (6.6%)

6-15 (40%)

Neurogénico

No se realizé el estudio
Biopsia de musculo y nervio
periférico

Atrofia neurogénica y 2-15 (13.3%)

desmielinizacion
1-15 (6.7%)
12-15 (80%)

No concluyente
No se realiz6 el estudio

Delecién del exén 7 y 8 del

gen SMN1
Positivo 11-15 (73.3%)
Negativo 1-15 (6.7%)

No se realizo el estudio 3-15 (20%)

Hospitalizaciones 14-15 (93.3%)
Cirugias
Traqueostomia 10-15 (66.7%)

Gastrostomfa y Nissen 11-15 (73.3%)
Drenaje de empiema -
Catéter venoso central 10-15 (66.6%)
Oxigeno suplementario

4-15 (26.7%)
2-15 (13.3%)
8-15 (53.3%)
13-15 (86.7%)
11-15 (73.3%)

2-15 (13.3%)

Flujo libre

CPAP/BiPAP

Ventilacion mecanica
Defunciones

Insuficiencia respiratoria
Choque séptico
AME: Atrofia muscular espinal
CK: Creatincinasa

VCN: Velocidades de conduccién nerviosa
EMG: Electromiografia

3-13 (23.1%)
5-13 (38.5%)
1-13 (7.7%)
4-13 (30.8%)

3-13 (23.1%)
3-13 (23.1%)
2-13 (15.4%)
1-13 (7.6%)
4-13 (30.8%)

2-13 (15.4%)

1-13 (7.7%)
10-13 (76.9%)

10-13 (76.9%)
3-13 (23.1%)
9-13 (69.2%)

1-13 (7.7%)

1-13 (7.7%)

1-13 (7.7%)
1-13 (7.7%)
1-13 (7.7%)
1-13 (7.7%)

)
Variables AME | AME 11 AME 111
n=15 n=13 n=3
VCN

3-3 (100%)

3-3 (100%)

2-3 (66.7%)

1-3 (33.3%)
1-3 (33.3%)

INV

7-31(22.6%)
13-31 (41.9%)
1-31 (3.2%)
10-31 (32.2%)

8-31 (25.8%)
9-31 (29%)
2-31 (6.4%)
2-31 (6.5%)
10-31 (32.3%)

4-31 (12.9%)

2-31 (6.5%)
25-31 (80.6%)

23-31(74.2%)
1-31 (3.2%)
7-31(22.5%)
24-31 (77.4%)

11-31 (35.5%)
11-31 (35.5%)
1-31 (3.2%)
10-31 (32.3%)

5-31 (16.1%)
3-31(9.7%)
8-31 (25.8%)
14-31 (45.2%)
13-31 (41.9%)
2-31 (6.5%)
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tipo 1ll, 18 meses. Todos los pacientes iniciaron
con debilidad muscular, hipotonia y retraso del
desarrollo psicomotor. El diagnéstico se estable-
ci6, en promedio, a los 30.81 meses (mediana
de 23 meses, minimo 2 meses y maximo 108
meses). Para AME |, el diagnéstico se establecio,
en promedio, a los 9 meses (mediana 7 meses,
minimo 2 meses y maximo 23 meses). Los pa-
cientes AME Il se diagnosticaron a los 49 meses
promedio (mediana de 38 meses, minimo 18 y
maximo 108 meses) y AME Il a los 62 meses
(mediana 58 meses, minimo 54 meses y maximo
74 meses).

En el Cuadro 3 se resumen los hallazgos a la
exploracion fisica y datos clinicos interrogados
al momento de la evaluacion.

2020 marzo-abril;41(2)

A todos los pacientes se les realizé valoracion
nutricional. Diez de 31 pacientes se encontra-
ron eutroficos y 14 de 31 tenfan algin grado de
desnutricion. Al evaluar a los pacientes segin la
clasificacién de atrofia muscular espinal, 9 de
15 con AME tipo | tenian algln grado de des-
nutricion. En atrofia muscular espinal tipo Il, 8
de 31 pacientes tuvieron afectacion de la talla,
en 3/13 se observoé sobrepeso u obesidad y 5 de
13 tuvieron algin grado de desnutricién. Todos
los pacientes con atrofia muscular espinal tipo
[l resultaron eutréficos.

Se estudiaron las comorbilidades asociadas con
los pacientes con atrofia muscular espinal. Se
encontré que 17 de 31 tenfan neumopatia crénica
yen 5 de 17 se asocio con alteracion de la meca-

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas y exploracion fisica de los pacientes con AME

Tipo I (enfermedad de Tipo Il (enfermedad de | Tipo Il (enfermedad de Pacientes
Werdnig-Hoffman) Dubowitz) Kugelberg-Welander) con AME

Variables

Debilidad
Hipotonia

Disminucién de reflejos
osteotendinosos

Temblores
Atrofia muscular

Fasciculaciones
linguales

Retraso en el desarrollo
motor

Contracturas muscu-
lares

Escoliosis

Caidas frecuentes
Infeccion respiratoria
Dificultad respiratoria
Estrenimiento

Malnutricion

AME: Atrofia muscular espinal

15-15 (100%)
15-15 (100%)

15-15 (100%)
15-15 (100%)

13-15 (86.7%)

15-15 (100%)

1-15 (6.7%)

14-15 (93.3%)
12-15 (80%)
5-15 (33.3%)
9-15 (60%)

13-13 (100%)
13-13 (100%)

13-13 (100%)

1-13 (7.7%)
13-13 (100%)

6-13 (46.2%)
13-13 (100%)

9-13 (69.2%)

9-13 (69.2%)
2-13 (15.4%)
5-13 (38.5%)
3-13 (23.1%)
3-13 (23.1%
(

)
9-13 (69.2%)

3-3 (100%)
3-3 (100%)
3-3 (100%)

2-3 (66.7%)
3-3 (100%)

3-3 (100%)

1-3 (33.3%)
2-3 (66.7%)

31-31 (100%)
31-31 (100%)
31-31 (100%)
3-31(9.7%)
31-31 (100%)

19-31 (61.3%)

31-31 (100%)

11-31 (35.5%)

9-31 (29%)
4-31 (12.9%)
19-31 (61.3%)
15-31 (48.4%)
8-31 (25.8%)
18-31 (58.1 %)
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nica de la deglucion. Todos los pacientes con AME
| tuvieron comorbilidad con neumopatia crénica
o desnutricién y 6 de 15 tuvieron encefalopatia
hipoéxica por complicaciones de neumopatia.

En este estudio 19 de 31 pacientes tenian ante-
cedente de alguna hospitalizacion secundaria a
complicaciones respiratorias. De los pacientes
con AME, 14 de 15 requirieron hospitalizacion.
La media del tiempo de estancia fue de 172.52
dias y 11 de 15 permanecieron hospitalizados
durante mds de 100 dias con cuidados intensivos
(limites 7 y 490 dias). Las hospitalizaciones fue-
ron necesarias ven 4 de 13 pacientes con AME
Il por enfermedades infecciosas respiratorias. En
todos los casos estas infecciones fueron menos
severas, sin requerir soporte ventilatorio invasivo
y con tiempo de estancia hospitalaria menor, con
media de 27 dias. Los pacientes con AME Il no
se hospitalizaron.

De los pacientes con atrofia muscular espinal
tipo I, 13 de 15 fallecieron, 1 de 15 perdi6 se-
guimiento en la institucién de salud y 1 de 15
inici6 tratamiento modificador de la enfermedad
(Nusinersen). Todos los pacientes con AME Il y
12 de los 13 con AME Il permanecen vivos y en
tratamiento de soporte al momento del estudio.
Un paciente con AME Il fallecié por insuficiencia
respiratoria.

DISCUSION

Hasta donde fue posible investigar, no existen pu-
blicaciones de estudios en poblacion mexicana
que reporten series de casos con caracteristicas
clinicas y evolucién de la enfermedad, solo se
encontraron reportes de casos aislados.® Es po-
sible que sea una enfermedad subdiagnosticada
y poco informada en la bibliografia mexicana.

La prevalencia mundial de portadores es de 1:38
a 1:70 *7® y se ha reportado mayor prevalencia
en caucasicos que en hispanicos,” lo que podria

INV

explicar la menor incidencia de esta enfermedad
en México.

El porcentaje global de consanguinidad es de
10.4%'® y en México en comunidades urba-
nas de 9%.'"" En esta serie, 2 de las 31 familias
reportaron consanguinidad. El antecedente
de familiares afectados con atrofia muscular
espinal es un dato de alerta para el médico de
atencion primaria, por lo que debe interrogarse
siempre en el tratamiento del nino hipotonico.
En Colombia, este dato coexiste en 13.7% de
los pacientes con atrofia muscular espinal.?°
En cambio, en Espafia, Madrid Rodriguez y su
grupo reportan 62% de antecedentes familiares
de atrofia muscular espinal .’

La disminucién de los movimientos fetales es un
dato que se reporta de manera ocasional, pero si
es muy frecuente en atrofia muscular espinal de
presentacion neonatal;*' sin embargo, este dato
no es Unico de atrofia muscular espinal y puede
encontrarse en otras enfermedades.

Existe predominio en la incidencia de atrofia
muscular espinal en pacientes masculinos.*'%2°
Un estudio, llevado a cabo en modelos de ratones,
propone que el antigeno intracelular restringido a
célulasT-1 (TIAT), que regula el empalme del exén
7 de atrofia muscular espinal, podria ser un mo-
dificador de la enfermedad género-especifico.?

En esta serie, AME | fue el tipo mas frecuente,
similar a lo reportado en la bibliografia, ° seguido
del tipo Il'y, por dltimo, el Ill. En otras series, el
tipo Ill es el mas frecuente, dependiendo de la
poblacién estudiada.™

La edad al inicio de las manifestaciones clinicas
varia segln el tipo de atrofia muscular espinal y
éstas son similares a lo reportado.'®#

Las fasciculaciones linguales se encuentran
en 30-50% de los casos,?® cifra similar a la
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registrada en este estudio. Deben buscarse in-
tencionadamente en pacientes con AME |y II;
en cambio, en pacientes con AME Il suelen estar
ausentes. Las fasciculaciones linguales pueden
observarse en otras afecciones: lesion hipdxico-
isquémica, sindrome de Moebius, enfermedad
de Pompe y compresion bulbomedular.?®

Los pacientes con AME | tienen riesgo de falla
de medro secundaria a la dificultad y fatiga
para deglutir, a la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y a microaspiraciones.® Como
manifestacion inicial, solo 3 de los 15 tuvie-
ron falla de medro, pero durante la evolucion,
9 de 15 tuvieron desnutricién asociada con
infecciones respiratorias, hospitalizaciones,
periodos de ayuno e ingesta insuficiente de
energia y micronutrientes,?* asi como al proceso
progresivo de amniotrofia. Esta cifra es superior
a la reportada en la bibliografia. Mehta y su
grupo efectuaron un estudio restrospectivo en
el Boston Children’s Hospital que incluyé 17
pacientes con AME | y encontraron deterioro
nutricional en 33% de los pacientes.*

Los pacientes con AME Il y Il pueden tener indice
de masa grasa superior y riesgo de sobrepeso u
obesidad, sobre todo los no deambulantes. Los
indices de masa corporal aumentados en los
pacientes con atrofia muscular espinal, asi
como riesgo de falla en el crecimiento lineal se
deben a la baja actividad fisica, alimentacién
inadecuada y bajo gasto metabdlico basal.?
Esto se observé en 6 de los 13 pacientes con
AME Il de esta serie.

El procedimiento diagndstico de las enferme-
dades neuromusculares se fundamenta en los
hallazgos al interrogatorio, exploracién fisica,
determinacion de creatinfosfocinasa (CK) y
estudios neurofisiolégicos.

Las concentraciones de CK en pacientes con
AME [ suelen ser normales.?® Los pacientes de
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esta serie con incremento de | CK (hasta 454
UI/L) tenian AME I, fenédmeno advertido incluso
en 25% de los pacientes.”’” La cuantificacién
de CK permite descartar miopatias y distrofias
musculares.

La velocidad de conduccién nerviosa tiene un
patron de denervacién axonal por pérdida de
la funcién de la neurona motora," hallazgo
consistente con atrofia muscular espinal, aun-
que también puede reportarse un resultado
normal. La electromiografia reporta un patron
neurogénico de denervacion.® Castiglioni y sus
colaboradores reportaron signos de denervacion
y reinervacién crénica con potenciales de uni-
dad motora de amplitud y duracién acrecentadas
y reclutamiento dismiuido en pacientes con
AME | y Il. En cambio, en pacientes con AME
Il reportaron signos de reinervacién crénica
con potenciales de unidad motora de gran am-
plitud.?® Los estudios neurofisiolégicos siguen
siendo de apoyo para el diagnéstico de atrofia
muscular espinal, sobre todo en casos atipicos.

El reporte de la biopsia de musculo y nervio
periférico suele ser de atrofia neurogénica y des-
mielinizacion. Estos reportes permiten orientar el
diagnéstico. La biopsia muscular esta en desuso
porque sus hallazgos son inespecificos; por eso
se sustituyo por el estudio genético debido a su
especificidad y sensibilidad. En nuestra pobla-
cién, la prueba molecular no estaba disponible
hasta hace unos afos, por lo que la biopsia
muscular y de nervio periférico se tomé de ma-
nera inicial en los casos en los que existia duda
diagndstica. En dos pacientes la biopsia no fue
concluyente, pero anos mas tarde se confirmé
el diagndstico de atrofia muscular espinal con
la prueba molecular.

La bisqueda de la delecién homocigota del gen
SMNT1 es el patrén de referencia diagnostico
porque confirma la enfermedad en 95% de los
casos.” En uno de los pacientes, el estudio de
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la delecion homocigota del gen SMNT fue ne-
gativo. Sin embargo, se trataba de un paciente
con cuadro clinico, estudios neurofisiolégicos
y biopsia de musculo y nervio periférico su-
gerentes de AME I. En este paciente se debio
realizar una secuenciacién completa del gen
SMN1 para detectar mutaciones en los alelos;
en la institucién ese recurso no esta disponible.

No se hizo la cuantificacion de copias del gen
SMN2 en ninglin paciente. Esta prueba es til
porque puede predecir la severidad de la en-
fermedad, porque a mayor nimero de copias
de SMN2, la enfermedad sera de manifestacion
mas leve, con inicio mas tardio de los sintomas
y evolucion mas lenta.?

El diagnéstico se estableci6 tardiamente en to-
dos los pacientes. En otras series reportadas en
Latinoamérica se oberva un retraso diagnostico
muy importante en todos los tipos de atrofia
muscular espinal.>**% En el Instituto Nacional
de Pediatria los pacientes suelen ser referidos de
unidades de salud de primer y segundo nivel,
donde los médicos de primer contacto no estan
sensibilizados con esta enfermedad. Ademas, a
su llegada al INP, el acceso al diagnostico ge-
nético se limita por motivos socioeconémicos.

Las hospitalizaciones en los pacientes con atrofia
muscular espinal y sobre todo en AME |, suceden
por complicaciones infectoldgicas de vias res-
piratorias. A mayor severidad de la enfermedad
neuromuscular, mayor afectacién respiratoria
y, por lo tanto, mayor riesgo de muerte y es-
tancias hospitalarias prolongadas. Cuando se
hospitalizan suelen requerir ventilacién invasiva,
nutricién parenteral y tratamiento antibiético
intravenoso para las infecciones asociadas con
los cuidados de la salud, lo que repercute eco-
némicamente en gastos extraordinarios.

En nuestra serie se reporta que 50% de los
pacientes con algin tipo de atrofia muscular
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espinal requieren oxigeno suplementario, similar
a lo reportado en la bibliografia.?*

La ventilacién mecdnica invasiva suele ser nece-
saria en todos los casos de AME I. Solo en 3 de los
31 pacientes se consiguié administrar ventilacion
no invasiva, que se ha descrito como una exce-
lente estrategia en pacientes con atrofia muscular
espinal, que mejora la calidad de vida, disminuye
el gasto por atencion y el estrés en la familia.*

En la actualidad, el tratamiento de pacientes
con atrofia muscular espinal incluye medidas
de apoyo enfocadas al tipo de atrofia muscular
espinal y sus principales caracteristicas clinicas
y tienen por objeto disminuir y prevenir las
complicaciones secundarias.

Todos los pacientes en el Instituto Nacional de
Pediatria reciben atencién por los servicios de
rehabilitacion, ortopedia, nutricion, terapia pul-
monar, cuidados paliativos, genética y cirugia
pediatrica.

De manera general, en esta institucion el tra-
tamiento para pacientes con atrofia muscular
espinal sigue siendo solo con medidas de apoyo
conforme a lo establecido en las guias de trata-
miento convencional publicadas en 2018.3'32

Los pacientes de esta serie tuvieron historia
natural de la enfermedad similar a la reportada
en la bibliografia.>* Sin embargo, en paises in-
dustrializados, donde la terapia con Nusinersen,
el diagndstico prenatal y tamiz neonatal estan
disponibles, la evolucién de la enfermedad em-
pieza a manifestar una transicion que mejora la
calidad y esperanza de vida.

CONCLUSIONES
La atrofia muscular espinal es una enfermedad

de baja prevalencia, causa de muerte y de
comorbilidades significativas en los pacientes
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pediatricos. La frecuencia en la cohorte fue simi-
lar a lo reportado en otros estudios y el tipo mas
prevalente fue el tipo I, que es la forma mas severa
de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo
del fenotipo. Es importante conocer las diferencias
en las manifestaciones clinicas iniciales de los
distintos tipos de atrofia muscular espinal, edad a
la presentacion y conocer el cuadro clinicoy evo-
lucion de cada una de ellas para lograr establecer
diagndsticos certeros de manera mas temprana.

El diagndstico de atrofia muscular espinal se
considera una urgencia médica que requiere la
confirmacién genética que permita sentar las
bases del tratamiento correcto.

El retraso en el diagndstico de esta enfermedad
es preocupante porque disminuye la esperanza
y calidad de vida de los pacientes; por fortuna,
ahora se dispone de los tratamientos modificado-
res de la enfermedad.

El inicio temprano del tratamiento es decisivo
porque evita la progresién de la enfermedad: por
esto es importante sensibilizar a los médicos de
primer contacto en relacion con esta enfermedad
para su referencia oportuna, pues los pacientes
requieren ser atendidos en centros de tercer nivel.

En México se carece de estudios prospectivos
de esta enfermedad, sobre todo que evalden la
repercusion del tratamiento farmacolégico con
tratamientos modificadores en el prondstico
de vida y funciéon motora de los pacientes con
atrofia muscular espinal, por lo que es necesario
desarrollar protocolos de investigacion y atencién
prospectivos en esta area.
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