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Claves del diagnóstico diferencial del lactante
hipotónico con AME
El cuadro etiológico del lactante hipotónico con AME abarca un amplio espectro de
severidad clínica y heterogeneidad genética. Al respecto, el 4 % de los casos de AME no
está asociado con la mutación o deleción del gen SMN1 ubicado en el cromosoma 5, sino
con un número variable de genes cuyos tipos y patrones de herencia producen patologías
específicas¹. 
De esta manera, la detección clínica actual de AME se sustenta en el reconocimiento de su
sintomatología y el uso de pruebas de laboratorio que permitan una definición clara de sus
signos y características fenotípicas.  
Precisamente, el artículo preparado a continuación profundiza en la descripción clínica y
genética de las enfermedades neuromusculares (ENM) de origen central, periférico y mixto
de tal forma que se pueda llevar a cabo su diferenciación diagnóstica frente a los signos y
síntomas del lactante hipotónico con AME. 

 

Lactante hipotónico con AME: elementos para un
examen físico completo 
El lactante hipotónico con AME se caracteriza por una mutación de los genes SMN1
(telomérico) y SMN2 (centromérico) del brazo largo del cromosoma 5q11.2-q13.3. En este
sentido, el 95 % de los pacientes con AME 5q carecen del gen SMN1, mientras que el 5 %
restante posee mutaciones puntuales². 
A su vez, todos los pacientes tienen entre 1 y 5 copias del gen SMN2. Este produce la
proteína SMN de forma incompleta y rápidamente degradable debido a la ausencia del
exón 7, la cual ocurre por una transición de Citosina (C) a Timina (T) (considerada una
mutación silenciosa) que impide su reconocimiento por la maquinaria de empalme²⁻³. 
Por consiguiente, el diagnóstico correcto de AME requiere: 
Los puntos clave de su definición médica. Aquí se incluye el número de copias de SMN2 de
cada paciente, ya que esto se correlaciona directamente con su clasificación fenotípica. 
La evaluación de sus signos y síntomas clínicos para garantizar la identificación temprana
en recién nacidos o lactantes. 

 

Enfermedades neuromusculares (ENM) de origen
central: características genéticas y clínicas
Las enfermedades neuromusculares de origen central se definen por una lesión o
disfunción de las neuronas motoras superiores. En este sentido, sus signos y síntomas
distintivos incluyen⁴⁻⁷: 

Espasticidad (rigidez y tensión muscular involuntaria) 
Hiperreflexia 
Hipertonia 
Debilidad proximal (extensores débiles en los brazos y flexores débiles en las
piernas) 



Signo de Babinski (dorsiflexión del hallux y el resto de los dedos abiertos en abanico
luego de estimular la superficie plantar lateral del pie) 
Clonus (comprobado mediante la flexión del pie con fuerza a la altura del tobillo y
observando si este rebota) 

Dentro de las enfermedades neuromusculares de origen central, destaca: 

 

Esclerosis Lateral Primaria (ELP)

Forma parte de un espectro de trastornos de la neurona motora que pueden afectar a la
neurona motora inferior (Atrofia Muscular Progresiva), una combinación de la disfunción de
la neurona motora superior/inferior (Esclerosis Lateral Amiotrófica) y el fenotipo de neurona
motora superior puro⁸. 
En este caso, la ELP pura aparece después de los 20 años con un promedio situado en la
quinta o sexta década de vida. En lo que respecta a sus signos y síntomas, los pacientes
con ELP presentan paraparesia espástica de progresión lenta (relacionada con rigidez en
las piernas y dificultad para caminar) y parálisis bulbar espástica, la cual ocasiona disartria,
disfagia y debilidad leve (generalmente simétrica)⁸⁻¹⁰. 
Asimismo, es preciso subrayar que no se observa atrofia (excepto por desuso),
fasciculaciones, entre otros signos o síntomas propios de la neurona motora inferior⁸⁻¹⁰. 

 

Enfermedades neuromotoras (ENM) de origen periférico: características
genéticas y clínicas

Las enfermedades neuromotoras de origen periférico están determinadas por una lesión o
disfunción de la neurona motora inferior. De este modo, se observan signos y síntomas
como⁴, ⁷, ¹¹⁻¹²: 

Atrofia muscular 
Fasciculaciones 
Arreflexia o hiporreflexia (sin afectación sensorial) 
Debilidad distal o proximal 

Sin embargo, no existen afectaciones en las funciones corticales superiores (lenguaje y
cognición). 
Además de la Atrofia Muscular Espinal (definida anteriormente), las ENM de origen
periférico abarcan: 

 

Enfermedad de Kennedy

También conocida como Atrofia Muscular Espinal y Bulbar (AMEB), Atrofia Muscular
Bulboespinal o Atrofia Muscular Espinal y Bulbar ligada a cromosoma X, es una enfermedad
rara asociada con una mutación en el gen receptor de andrógenos⁷,¹³.  
Si bien afecta solamente a los hombres, las hijas de personas con enfermedad de Kennedy
poseen una probabilidad del 50 % de tener un hijo con esta patología⁷. 
Partiendo de aquí, los signos y síntomas aparecen entre los 20 y 40 años con debilidad
progresiva en los músculos de las extremidades, calambres, atrofia, temblores y



fasciculaciones. En el estadio más avanzado se experimenta disfagia, disartria, neumonía,
ginecomastia e infertilidad⁷,¹³. 

 

Atrofia Muscular Progresiva (AMP)

Se define como un síndrome raro y esporádico que inicia durante la edad adulta. Los
pacientes con AMP desarrollan signos y síntomas como debilidad e hipotonía progresivas,
hiporreflexia o arreflexia, fasciculaciones y atrofia muscular⁷, ⁹, ¹⁴⁻¹⁵.  
Así, la debilidad y atrofia aparecen usualmente en los músculos distales de las
extremidades de manera asimétrica y acompañadas de neuropatía. No obstante, el 20 %
de los pacientes pueden adquirir una debilidad proximal simétrica¹⁵. 
Del mismo modo, los músculos bulbares sufren deterioro en un plazo promedio de 19
meses desde inicio de la debilidad en el 40 % de los casos. Por otro lado, entre 22 % y 35 %
de los pacientes experimentan signos y síntomas de neurona motora superior en los
estadios más avanzados¹⁵. 

 

Enfermedades neuromotoras (ENM) de origen mixto: características genéticas y
clínicas

En este grupo se ubican aquellas patologías que muestran una combinación de signos y
síntomas pertenecientes a ENM de origen central y periférico. Aquí se encuentran
patologías como: 

 

Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA)

También denominada como enfermedad de Lou Gehrig, constituye una enfermedad
neurodegenerativa rara con una incidencia de 2 casos por cada 100.000 habitantes¹⁰,
¹⁵⁻¹⁶.  
Las causas de la ELA son idiopáticas en el 90 % al 95 % de los casos. Sin embargo, existen
causas hereditarias en el 5 % al 10 % de los casos que se identifican con una mutación del
gen SOD116.  
Por su parte, los signos y síntomas engloban elementos de la neurona motora superior
(hiperreflexia y debilidad espástica) e inferior (hipotonía, fasciculaciones y atrofia
muscular), lo que conlleva a una parálisis progresiva e irreversible de los músculos
esqueléticos¹⁰, ¹⁵⁻¹⁶.  
De esta manera, los pacientes con ELA experimentan una afectación de los músculos
distales (generalmente asimétrica), así como disnea y disfagia, por lo que mueren en un
lapso de 3 a 4 años después de la aparición de los síntomas¹⁰. 

 

Parálisis Bulbar Progresiva (PBP)

También conocida como Atrofia Bulbar Progresiva, consiste en un trastorno que afecta las
neuronas motoras superiores e inferiores⁷, ⁹.  
Los signos y síntomas se caracterizan por debilidad en la lengua y músculos faciales,
espasmos, reducción del reflejo nauseoso, disfagia y disartria. Asimismo, se pueden



presentar eventos de atragantamiento e inhalación de alimentos, risa y llanto patológicos.
Sobre este punto, muchos de los pacientes con PBP pueden desarrollar signos y síntomas
relacionados con ELA⁷, ⁹. 
En última instancia, el reconocimiento de las características clínicas y genéticas de las ENM
de origen central, periférico y mixto contribuye al diagnóstico diferencial de la AME en
recién nacidos o lactantes. En efecto, cada uno de los elementos fisiopatológicos, así como
sus especificidades fenotípicas, proporciona una herramienta para la definición correcta de
los signos y síntomas, y tratamiento de los pacientes con AME. 
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