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RESUMEN

INTRODUCCION: La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad degenerativa que afecta las neuronas
motoras del asta anterior de la médula espinal, se manifiesta por debilidad muscular progresiva de predomi-
nio proximal, hipotonia y arreflexia osteotendinosa, la etiologia es una mutacién en el gen de supervivencia
neuronal SMN.

OBJETIVO: determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes menores de 18 aflos con atrofia muscular
espinal en de Medellin, durante el periodo 2008-2013.

MATERIALES Y METODOS: se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes con AME que con-
sultaron en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién y un consultorio privado de neuropediatria en
Medellin durante el perfodo 2008-2013, en total se recopilaron datos de 29 pacientes, se revisaron las caracte-
risticas clinicas, las ayudas diagnésticas practicadas y los tratamientos realizados.

REesuLTaDOS: la AME tipo II result6 la forma clinica mas frecuente (62%) seguida por la AME tipo I (24.13%),
las principales manifestaciones fueron la hipotonfa (100%) debilidad muscular (93.1%) y la arreflexia osteo-
tendinosa (82.8%). Las fasciculaciones en la lengua se presentaron en el 48.3% de los pacientes. La prucba
molecular fue realizada en 6 pacientes y en todos se encontr6 delecion del exén 7 del gen SMNT.

CoNCLUSION: la atrofia muscular espinal es una enfermedad degenerativa y de progresion variable de acuerdo
a su clasificacion. Clinicamente, se debe sospechar cuando exista sindrome motoneuronal y fasciculaciones
linguales. El diagnéstico molecular es el método mas acertado para confirmar la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Atrofia Muscular Espinal. Hipotonfa. Werdnig-Hoffman. Gen SMN1 (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Spinal muscular atrophy (SMA) is a degenerative disease that affects motor neurons in the
anterior horn of the spinal cord, it is manifested by progressive muscle weakness predominantly proximal,
hypotonia andosteotendinous arreflexia, the cause is a mutation in neuronal survival gene SMN1

OBJECTIVE: Establish the clinical, electromyographics and genetics characteristics of patients younger than 18
years with spinal muscular atrophy in the Medellin city, during the period 2008-2013.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study of patients with SMA seen in the Hospital Universitario San
Vicente Foundation and private center of Neuro- pediatric of Medellin during the period 2008-2013 was per-
formed. Data from 29 patientes were available, were reviewed clinical feature, diagnostic aids and treatments
practiced.
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REsuLTts: SMA type 11 resulted the most frequent clinical presentation (62%) followed by SMA type I (24.13%),
the main manifestations were hypotonia (100 %), muscle weakness (93.1%) and osteotendinous arreflexia
(82.8%), tongue fasciculations occurred in 48.3% of patients. The molecular test was performed in 6 patients
and in all the deletion of exon 7 of the SMN1 gene was found.

ConNcLusION: spinal muscular atrophy is a degenerative and progressive disease according to their clinical
classification. It should be suspected when there are motoneuronal syndrome and lingual twitches. Molecular
diagnosis is the most accurate to confirm the disease.

KEY WORDS. Spinal Muscular Atrophy. Hypotonia. Werdnig-Hoffman. SMN1 gene (MeSH).

INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad
degenerativa que afecta las neuronas motoras del asta
anterior de la médula espinal, constituye la segunda causa
de enfermedad autosémica recesiva después de la fibrosis
quistica. Hs la causa genética mas frecuente de mortalidad en
lactantes, con una incidencia estimada en el ambito mundial
entre 1/6.000 y 1/10.000 nacidos vivos (1-3).

La etiologfa de la enfermedad es una mutacién homo-
cigota en el gen de supervivencia neuronal SMN1, ubicado
en el brazo largo del cromosoma cinco; descubierto por
Lefebvre en 1995 (4).

La alteraciéon en el gen SMN produce deficiencia en la
proteina de supervivencia neuronal (1). La patogenia de la
enfermedad y las funciones de la proteina SMN no se han
dilucidado completamente, pero se sabe que la proteina
SMN es requerida para el ensamblaje de ribonucleoprotei-
nas pequefias —snRNP-, para la regeneracién del complejo
activo de splicing, ademds de tener funciones de limpieza
en las rutas de splicing (procesamiento de pre mRNA), se
hipotetiza que puede tener funciones en el crecimiento y
desarrollo neuronal (5, 6).

La deficiencia de SMN conlleva a una alteracién en la
maduraciéon muscular que produce atrofia y precede a la
pérdida neuronal.

Ademas, se presume que la SMN cumple un papel en
la extension axonal y la sinaptogénesis (6, 8).

Las principales caracteristicas clinicas de esta enferme-
dad son: hipotonia, debilidad muscular progresiva simétrica,
predominantemente en el tronco y las extremidades, con
mayor compromiso de las extremidades inferiores que de
las superiores, problemas respiratorios progresivos y graves,
fasciculaciones de la lengua, hiporeflexia o arreflexia, tem-
blor de las manos y contracturas articulares que pueden
llevar a deformidad articular, cuando la enfermedad se
manifiesta en el periodo fetal puede presentarse con artro-
griposis. Generalmente no hay afeccién directa de otros
organos o sistemas (3, 7).

Con frecuencia en los pacientes afectados se observan
expresiones de alerta, ceflo fruncido y movimientos ocu-

lares y de la cara conservados; siguen al examinador con
la mirada; las funciones mentales supetiores y sensibilidad
siguen conservadas (3, 7, 28).

La debilidad de los musculos bulbares resulta en llanto
y tos débiles, pobre succion, acumulacion de secreciones y
bronco aspiracién de las mismas (3).

Todos los tipos de atrofia muscular espinal estan asocia-
dos con algin grado de restriccion respiratoria y deformi-
dad del térax en los que se describen el pectum excavatum o
térax en campana que puede incluso llevar a insuficiencia
ventilatoria (3, 7, 28).

Se reconocen tres subtipos de atrofia muscular espinal:
tipo I o enfermedad de Werdnig-Hoffman: inicia antes de
los seis meses de vida, es la mds comun y la forma mas
grave de la enfermedad, la incapacidad es tal no pueden
sentarse, y sin un soporte ventilatorio la mayorfa fallecen
antes de los 3 afios. Tipo II, forma intermedia: se presenta
entre los 3y 15 meses de edad, pueden sentarse pero no
caminar sin apoyo, el grado de compromiso respiratorio es
intermedio, es comun el temblor rapido conocido como
mini- poli-mioclonus, la sobrevida es de 68,5% a los 25
aflos. Tipo III o enfermedad de Kugelberg-Welander: es
la forma leve de la enfermedad, de inicio mas tardio, en la
infancia o adolescencia; estos pacientes aprenden a caminar
por si solos, no hay compromiso respiratorio, su expectativa

de vida es normal (3, 9-10).

Para el diagnéstico se han utilizado diferentes métodos
como la electromiograffa y velocidades de conduccién
nerviosa, la biopsia muscular y el mds recientemente, el
estudio molecular para detectar la delecién en el exén 7
del gen SMNI1, en la actualidad es el método de eleccion
por su excelente sensibilidad y especificidad. La delecién
del exén 7 esta presente en el 94-95% de los pacientes.
Con el estudio genético se evita someter al nifio a pruebas
dolorosas como la electromiografia y la biopsia muscular,
aunque estas se requieren si no estd disponible la prueba
molecular, también se utilizan para descartar otros diagnos-
ticos diferenciales (11-13).

Se han realizado varios ensayos clinicos utilizando dife-
rentes medicamentos como 4cido valproico, salbutamol,
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fenoterol, fenilbutirato y L-Carnitina sin que ninguno de
ellos haya logrado mejorar la sobrevida ni la calidad de
vida de los pacientes con atrofia muscular espinal (14-20).

En nuestro medio se han realizado dos reportes de casos,
el primero, realizado en Barranquilla donde se describen
tres pacientes femeninas diagnosticadas con atrofia mus-
cular espinal tipo I antes del afio de vida por hipotonia, no
sostén cefalico, hiporreflexia y cambios electromiograficos
o histopatolégicos de atrofia muscular sin confirmacién
genética asociada a complicaciones respiratorias (27). El
segundo reporte de caso realizado Bucaramanga describe
a un nifio de 13 meses con cuadro de dificultad respiratoria
asociada a hipotonfa, arreflexia, disminucién de la fuerza
principalmente en miembros inferiores, trastorno de la
deglucion, no sostén cefilico y antecedentes familiares de
atrofia muscular espinal tipo I (28).

Aunque existen los reportes descritos, no hay series de
casos ni estudio de cohorte que nos permitan saber cual es
el comportamiento clinico y/o genético de los pacientes en
nuestro pafs. Igualmente no conocemos si las mutaciones
reportadas en otros pafses son las mismas para nuestra
poblacién.

El objetivo principal de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas de una serie de nifios con atrofia
muscular espinal que consultaron el Hospital Universitario
San Vicente Fundacién y el consultorio privado de un neu-
ropediatra en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de los
pacientes con diagnéstico de atrofia muscular espinal aten-
didos en el Hospital Universitario San Vicente Fundacién
y en un consultorio privado de neurologia pediatrica de la
ciudad de Medellin durante el periodo 2008 a 2013.

Se incluyeron en el estudio pacientes menores de 18
afios a quienes se les realizé diagnéstico clinico, electromio-
grafico, histopatologico y/o molecular de atrofia muscular
espinal. Se excluyeron pacientes mayores de 18 afios, diag-
nostico alternativo, no disponibilidad de historia clinica y
pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Se revisaron las bases de datos de los diferentes servicios
identificando pacientes con posible diagndstico de atrofia
muscular espinal. Se revisaron 97 casos, de los cuales se
descartaron 68 pacientes, con diagnéstico definitivo de
otra enfermedad o no disponibilidad de historia clinica.
En total se hallaron 29 pacientes con diagnodstico de atrofia
muscular espinal.

Identificados los pacientes se procedi6 a diligenciar el
formulario de variables previamente diseflado, recolectando
datos socio-demograficos, clinicos, ayudas diagnésticas,

tratamientos y procedimientos realizados a los pacientes
como: medicacion, ortesis, apoyo ventilatorio y nutricional.

Se registré el tipo de enfermedad segun la clasificacion del
International SMA Collaboration Work shope International

SMA Consortiumen tres subtipos: tipo I o enfermedad de
Werdnig-Hoffman, tipo II o forma intermedia y tipo 111 o
enfermedad de Kugelberg-Welander (9,10).

En los pacientes a quienes se les realizé el estudio
confirmatorio, con la prueba molecular de la delecién en
el exén 7, del gen de supervivencia neuronal SMNT1 este
fue registrado.

Por dltimo, se obtuvo el desenlace de los pacientes a
la fecha del estudio como vivos o fallecidos y la causa del
deceso.

En aquellos casos donde fue necesario completar la
informacion, se realizé entrevista telefonica, se utilizd
un formato previamente diseflado con las familias de los
pacientes.

Los datos recolectados se procesaron en una base de
datos en Excel 2007 y luego se exporté la informacion al
programa SPSS, version 20 para Windows, con el que se
realizé el andlisis estadistico. Las variables de tipo nominal
o categodricas se describieron como frecuencias y propor-
ciones, mientras que las variables de tipo cuantitativo se
analizaron como medias, con sus respectivas desviaciones
estandar, suponiendo que tuvieran una distribuciéon normal,
en caso contrario, se presentaron como medianas, rangos
y modas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de Antioquia y el Hospital Universitario San
Vicente Fundacién y fue clasificado como riesgo minimo
segun la declaracion de Helsinki y resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia.

RESULTADOS

En total se estudié a 29 pacientes, de estos, 16 mujeres
(55.2%) y 13 hombres, con un promedio de edad de 2 afios
al momento de recolectar los datos, rango de 5 meses a 14
afios, la mayorfa procedian de de Medellin (41.4%), no se
encontraron diferencias con respecto al estrato socioeco-
némico donde vivian los pacientes. Cuatro de los pacientes
tenfan antecedente familiar de atrofia muscular espinal.

Solo en 1 de los pacientes se encontré antecedente de
consanguinidad entre los padres. (Tabla 1)

La atrofia muscular espinal tipo 2 result6 la forma clinica
mas frecuente, presente en el 62% de los casos; seguida por
la tipo 1 con un 24,13%.

La edad promedio de inicio de los sintomas para AME
tipo I fue 2,71 meses desviacion estandar (DE) 2,37, para
AME tipo 11 fue 6,42 meses (DE 3,19) y para AME tipo
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogrificas de los pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal en Medellin, 2008-2013.

Caracteristica Todos AME 1 AME I1 AME II1
n=29 (%) n=7 (%) n=18 (%) n=4 (%)
Edad (meses) Media 54,37 [5-168] Media 8,57 [5-22] Media 59,94 [12-132]  Media 94,5 [48-168]
DE 46,68 DE 5,65 DE 42,13 DE 48,4
Hombres 13 (44,8) 4(13,79) 7 (24,13) 2 (6,89)
Mujeres 16 (55,2) 310,34) 11 (37,9) 2 (6,89)
Estrato
Socioecondémico:
;j 10 (34,48) 3 (42,85) 6(33,3)
5.6 13 (44,82) 3 (42,85) 8 (44.4) 1 (25)
. 3(10,35) 0 3(33,3) 2 (50)
Sin datos 3(10,35) 1(14,28) 1(5,5) 0
1(25)
Antecedentes
familiares:
Neuromuscular 4(13,8) 1 (3,44) 3(10,34) 0
Pulmonares 1(3,4) 0 1(3,44) 0
Metaborhcjos 2(6,9) 0 2(6,89) 0
Neurologicos 4(13.8) 1 (3,44) 2 (6,89) 1 (3.44)
Sin antecedentes 15 5 2(6,89) 2
Sin datos 3(10,3) 0 8 1 (3,44)

11T fue 20,75 (DE 9,41). La edad promedio del diagnéstico
para AME tipo I fue 8,42 meses (DE 4,43), AME tipo 11
24,5 meses (DE 27,45) y AME tipo 111 96 meses (DE 50,91).
Se observé un retraso promedio para el diagnéstico de 3,05
meses en AME tipo I; 18,07 meses AME tipo 11 y 75,25
meses AME tipo 111, se observa una importante demora
entre el momento de consultar y establecer el diagnéstico
de la enfermedad, el retraso del diagndstico se debid prin-
cipalmente a la no disponibilidad de la prueba molecular en
nuestro medio, tramites administrativos, retraso en el reco-
nocimiento de la enfermedad o estado critico en el momento
del diagnéstico clinico y no alcanzar a realizar la prueba.

Con respecto a la presencia de co-morbilidades se
encontré que un 65.51% present6 algin tipo de enfer-
medad asociada, siendo el sindrome bronco obstructivo
recurrente (51,7%) y las neumonias a repeticiéon (37,9%)
las mas frecuentes.

Los antecedentes familiares neurolégicos mas relevan-
tes fueron atrofia muscular espinal tipo 1l en un paciente,
epilepsia en dos pacientes, retraso mental en un paciente y
mielomeningocele en un paciente.

Las principales manifestaciones clinicas fueron la
hipotonfa (100%), debilidad muscular generalizada en

extremidades de predominio proximal (100%) y la arre-
flexiaosteotendinosa (82.8%), independiente del tipo de
AME (Tablas 2y 3).

En los paciente con AME tipo I: el 85.8% tenfan pos-
tura en libro abierto, signo de la U invertida, llanto débil
y fasciculaciones en la lengua. De estos, el 71.4% tenia
succion débil y compromiso respiratorio. Ninguno logréd
asumir la postura sedente con lo que se definié el tipo de
atrofia muscular.

En los 18 pacientes con AME tipo 1I los hallazgos mas
relevantes fueron: hipotonfa arreflexia y disminucion de la
fuerza muscular en el 100%. 66.7% tenian deformidad del
torax, 42,86% tenfan trastorno de la deglucién, 55,6% con
escoliosis y compromiso respiratorio. Las fasciculaciones
de la lengua se reportaron en la historia en el 44.5%.

Uno de los pacientes logré adquirir metas del desarrollo
motor tardiamente, pero el inicio de las manifestaciones cli-
nicas fue a los dos meses, lo que al momento del diagnéstico
lo definié como AME tipo 1L

Cuatro pacientes se clasificaron como AME tipo I1I,
todos tenfan hipotonia y arreflexia, de éstos, 3 lograron
caminar con ayuda de algin dispositivo y ninguno presentd
compromiso respiratorio.
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Tabla 2.

Caracteristicas clinicas de los pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal en Medellin, 2008-2013

Tipo de atrofia Todos AME I AME II AME III
n=29 n=7 (24,1% ) n=18 (62,1% ) n=4 (13,8%)
n (0/0) n (0/0) n (0/0) n (0/0)

Hipotonia 29 (100%) 7 (100) 18 (100) 4 (100)

Debilidad muscular

Si 29 7 (100) 18 (100) 4 (100)

Arreflexia 24 (82,8) 7 (100) 0 13 (72,2) 4 (100)

Hiporreflexia 517,22 0 5(27,8) 0

Postura en libro abierto:

Si 14 (48,3) 6 (85,8) 8 (44,4) 0

No 12 (41,4) 1(14,2) 7(38,9) 4 (100)

1 1

Sin datos 3 (103) 0 3 (166) 0

Signo de la U invertida:

Si 18 (62,1) 6 (85,8) 12 (66,7) 0

No 6 (20,7) 0 2 (11,1) 4 (100)

Sin datos 517,22 1(14,2) 4(22,2) 0

Llanto: normal 12 (41,3) 0 9 (50) 3(75)

Débil 11 (37,9) 6 (85,8) 4 (22,2 1 (25)

Sin datos 6 (20,7) 1(14,2) 5(27,8) 0

Succién: normal 11 (37,9) 1(14,2) 7 (38,9) 3 (75)

Débil 11 (37,9) 5 (71,4) 5(27,9) 1 (25)

Sin datos 7 (24,1) 1(14,2) 6 (33,3) 0

Fasciculaciones en lengua

Si 14 (48,3) 6 (85,8) 8 (44,5) 0

No 13 (44,8) 1(14,2) 8 (44,5 4 (100)

Sin datos 2 (6,9) 0 2 (11,1) 0

Temblor en extremidades

Si 11 (37,9) 3 (42,9) 6 (33,3) 2 (50)

No 14 (48,3) 4 (57,1) 8 (44,5) 2 850)

Sin datos 4 (13,8) 0 4(22,2) 0

Sedestacion:

Si 14 (48,3) 0 10 (35,0) 4 (100)

No 14 (48,3) 7 (100) 7 (38,9) 0

Sin datos 1(3,4) 0 1 (5,5) 0

Bidestacion:

Si 57172 0 2(111) 3 (75)

No 24 (82,8) 7 (100) 16 (88,9) 1 (25)

Marcha:

Si 51722 0 1 (5,55) 3 (75)

No 24 (82,8) 7 (100) 17 (88,9) 1 (25)
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Tabla 3

Comorbilidad y complicaciones clinicas de los pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal en
Medellin, 2008-2013

Tipo de atrofia Todos AME I AME I1 AME III
n=29 n=7 (24,1% ) n=18 (62,1% ) n=4 (13,8% )
n (%) n (%) n (%) n (%)
Co-morbilidades: 19 (65,51) 4(57,14) 14 (77,7) 1 (25)
SBOR* 15(51,72) 4(57,14) 11 (61,1) 0
SAHOS** 4 (13,79) 0 4(22,2) 0
Epilepsia 1(3,44) 0 1(5,95) 0
Displasia de cadera 3 (10,3) 0 3(16,6) 0
Obesidad 2(6,9) 0 1(5,5) 1
Ninguna 10 (34,5) 3(42,9) 4(22,3) 3(75)
Neumonia recurrente:
Si 11 (37,9) 3(42,9) 8 (44,4) 0
No 13 (44,8) 3(42,9) 6(33,4) 4 (100)
Sin datos 50172) 1(14,2) 4(22,2) 0
Trastorno de deglucion:
Si 10 (34,5) 3 (42,86) 7 (38,9) 0
No 17 (58,6) 3 (42,86) 10 (55,6) 4 (100)
Sin datos 2(6,9) 1(14,2) 1(5,5) 0
Compromiso respiratorio:
Si 15 (51,7) 5(71,4) 10 (55,6) 0
No 12 (41,3) 2 (28,6) 6(33,3) 4 (100)
Sin datos 2 (6,9) 0 2 (11,1) 0
Deformidad toracica:
Si 16 (55,2) 4 (57,1) 12 (66,7) 0
No 10 (34,5) 2 (28,7) 4(22,2) 4 (100)
Sin datos 3(10,3) 1(14,2) 2 (11,1) 0
Escoliosis:
Si 12 (41,4) 0 10 (55,5) 2 (50)
No 14 (48.,3) 5(71,4) 8 (44,5) 1 (25
Sin datos 3(10,3) 2 (28,6) 0 125

*SBOR: sindrome bronco obstructivo recurrente
**SAHOS: sindrome apnea-hipoapnea del suefio

En lo referente a las ayudas diagnosticas, la creatin-
fosfokinasa (CPK) se realizé solo a 9 de los pacientes, con
un valor promedio de 214.6 UI/L (8,64-764 UI/L). La
electromiografia y velocidad de conduccién nerviosa se
realizé a 20 pacientes de la serie, de los cuales 16 tenfan
signos de denervacién como hallazgo predominante.
El estudio histopatolégico se realizé a un paciente con
atrofia muscular tipo II en la cual se evidencié atrofia
muscular.

Con respecto al estudio genético molecular, fue reali-
zado a 9 pacientes, en 6 se encontré delecion del exén 7 del
gen SMNI, en los otros 3 pacientes, aunque la prueba fue
anormal, no se describi6 la mutacion genética en la historia
clinica (Tabla 4).

Solo un paciente recibié tratamiento farmacolégico
con acido valproico por epilepsia asociada, otras medidas
generales de soporte encontradas fueron: ortesis (41.4%),
soporte nutricional (34.5%) y ventilatorio (27.6%) (Tabla 5).
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Tabla 4

Pruebas diagnésticas realizadas en los pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal en Medellin. 2008-2013

Método diagndstico Todos AME I AME I1 AME 111
n=29 (%) n=7(% ) n=18 (% ) n=4 (%)
Electromiografia
Denervacion 16 (55,2) 4 (57,14) 8 (44,5) 4 (100)
Fasciculaciones 13,4 1(14,3) 0 0
Otros hallazgos 2(6,9) 0 2 (11,1 0
Normal 13,4 1(14,3) 0 0
No realizada 6 (31,0) 2 (28,6) 4(22,2) 0
Sin datos 4(3,4) 0 4(22,2) 0
Prueba molecular
Si 9(31,0) 1 4 4
Delecion exon 7 6 (20,7) 1 2 3
Positiva sin especifica- 3 0 2 1
ciéon de mutacion
No realizada 20 (69,0) 6 14 0
Tabla 5

Modalidades de tratamiento utilizadas en los pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal en la ciudad de

Medellin, 2008-2013

Tratamiento Todos AME 1 AME I1 AME III
n=29 (%) n=7 (%) n=18 (%) n=4(%)

Gastrostomia

Si 5(17,2%) 1(14,2) 4(22,2) 0

No 23(79,2) 6 (85,8) 13 (72,2) 4 (100)

Sin datos 1(3,4) 0 1(5,5) 0

Traqueotomia

Si 2 0 2 (11.2%) 0

No 27 7 (100) 16 (88,8%) 4 (100)

Ortesis

Si 12 (41,4) 0 11 (61,1) 1(25)

No 16 (55,2) 6 (85,8) 7 (38,9) 3(75)

Sin datos 1(3,4) 1(14,2) 0 0

Soporte ventilatorio 8(27,6) 2 (28,7) 6(33.,3) 0

Soporte nutricional 10 (34,5) 2 (28,7) 7 (38,9) 1 (25)
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Siete pacientes de esta serie con atrofia muscular espinal
tipo I habian fallecido, todos por insuficiencia respiratoria.
De los pacientes con AME tipo 11 solo dos fallecieron (11%)
y los cuatro pacientes con AME tipo III estaban vivos al
momento del estudio. En la historia clinica no se preciso la
edad de fallecimiento.

DISCUSION

La atrofia muscular espinal es una enfermedad heredi-
taria autosémica recesiva producida por alteraciones en el
gen de supervivencia neuronal SMNT1, localizado en el brazo
largo del cromosoma 5, no se conoce la incidencia de esta
enfermedad en nuestro pafs y esta es la primera serie de
casos acerca de las caracteristicas clinicas de la enfermedad
publicada en nuestro medio.

De manera similar a lo reportado por Garofalo en Cuba
y Castriglioni en Chile, se encontré mayor predominio de la
AME tipo 11 (62,1%) (2,7).. Aunque en un estudio multicén-
trico realizado en Alemania se encontrd mayor frecuencia

de AME tipo 111 (21).

El comportamiento clinico de los pacientes del grupo
de estudio, caracterizado por hipotonia, debilidad muscular
y arreflexiaosteotendinosa es altamente sugestivo de enfer-
medad de la motoneurona, si a esto se le suma el hallazgo
en el examen fisico de fasciculaciones en la lengua, tal como
ocurrid en el 48,3% de los pacientes del estudio, se incre-

menta la posibilidad de diagnosticar AME (1-3).

Se encontro una considerable demora entre el inicio de
los sintomas y el establecimiento del diagnéstico, 33,3 meses
en promedio; compatrado con la serie de pacientes en Chile
en donde la demora fue de 1 a 3 meses. (2) el retraso del
diagnostico se debid principalmente a la no disponibilidad
de la prueba molecular, tramites administrativos o retraso
en el reconocimiento de la enfermedad.

De manera similar a lo encontrado por Herrera et al. en
México, la frecuencia de consanguinidad entre los padres
de los pacientes de la serie estudiada fue muy baja, solo un
paciente (13).

Al revisar las manifestaciones clinicas por subtipos de
atrofia muscular no se encontré diferencias con respecto alo
reportado en las diferentes series internacionales(2, 3, 7,13).

La electromiografia muestra signos de denervaciéon con
actividad espontanea anormal con fibrilaciones y agudos
positivos, los potenciales de acciéon y la amplitud de la
unidad motora estan incrementados (22, 23), aunque estos

hallazgos fueron encontrados en muchos de los pacientes
de este estudio, estos no son especificos de atrofia muscu-
lar espinal, ademads por ser un método invasivo y doloroso
para el nifio, se realiza cuando hay dudas diagnésticas para
diferenciatla de otras enfermedades neuromusculares como
neuropatias hereditarias y enfermedades de fibra muscular.

El estudio molecular es el método diagnéstico confirma-
torio de eleccion en la actualidad, con una alta sensibilidad
y especificidad. Ademas se evita someter al nifio a otras
prucbas dolorosas como la clectromiografia y la biopsia
musculat.

En esta serie se encontrd la deleciéon del exén 7 del gen
SMNT1 en 6 pacientes, esta es la alteracion genética presente
en el 95% de los pacientes en las diferentes series (7,14).

No existe un tratamiento efectivo para esta enferme-
dad, las medidas de soporte ventilatorio, nutricional y los
dispositivos ortopédicos son los mas recomendadas, en el
grupo de pacientes de esta investigacién, encontramos que
menos de una tercera parte de los mismos recibieron algun
tipo de terapia (5-18).

La recomendacién actual es que desde el momento
del diagnéstico, se inicie soporte ventilatorio rapido para
mejorar la sobrevida de los pacientes y evitar complicaciones
relacionadas (3, 24-25).

Los estudios de investigacion se estian orientando en
terapia génica y en la administracién de oligonucleétidos
especificos para mejorar la supervivencia en modelos muri-
nos. Estos estudios contintan en terapia experimental (26).

La mortalidad reportada en este estudio es similar a lo
descrito por otros autores, siendo la insuficiencia respiratoria
la principal causa de muerte (2,8).

Por tratarse de un estudio retrospectivo se presentaron
algunas limitaciones en la recoleccién de la informacién y
el nimero de pacientes; sin embargo, este el primer estudio
realizado en nuestro pafs en el que se describen las manifes-
taciones clinicas de pacientes con atrofia muscular espinal,
enfermedad poco conocida. Con este estudio se pretende
sensibilizar al personal de salud sobre la existencia y el
reconocimiento temprano de la enfermedad. Por ser esta
la segunda enfermedad autosémica recesiva mas frecuente
es importante la consejerfa genética en familiares de los
nifios afectados.
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