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Lactante hipotonico con AME: pruebas genéticas y
electrodiagnosticas

El diagndstico temprano del lactante hipoténico con AME constituye un componente
esencial para el manejo efectivo de los signos y sintomas de esta patologia. Estudios
recientes indican que los pacientes con AME tipo 1 pueden alcanzar la sedestacion
independiente si reciben el diagndstico y tratamiento oportunamente?.

Por esta razén, es importante conocer las herramientas de analisis clinico existentes para la
deteccién de mutaciones en el gen SMN1, asi como la medicién del grado de afectacién en
las motoneuronas inferiores de los pacientes con AME. En el siguiente articulo, se llevara a
cabo un repaso en torno a las pruebas de laboratorio genéticas y neuromusculares que
integran el diagndstico del lactante hipoténico con AME.

Lactante hipotonico con AME: pruebas genéticas

La confirmacién genética del lactante hipoténico con AME se fundamenta en
procedimientos avanzados como:

Matriz Array

También conocida como hibridacién gendmica comparativa basada en microarrays, array
CGH o aCGH, esta técnica de citogenética molecular permite examinar el genoma completo
de un individuo. De este modo, es posible detectar desequilibrios cromosémicos
(deleciones o duplicaciones submicroscépicas) con un mayor nivel de resolucién frente al
cariotipo convencional?=3.

Para llevar a cabo este procedimiento, se utiliza una muestra de ADN del paciente y una
muestra de control, las cuales se marcan con dos fluoréforos diferentes. Luego, las dos
muestras se cohibridan y se comparan los niveles relativos de fluorescencia mediante un
software de andlisis de datos. La matriz de Array puede detectar cambios en las copias de
ADN en multiples loci de un genomaz—4.

En un estudio sobre AME, la matriz Array logré la deteccién de>:

e Paciente #1: microdelecién de 1398 Kb en la regiéon del cromosoma 5q13.2 y
microdelecion de 4832 Kb en la regién del cromosoma 10g11.12-911.23.

» Paciente #2: duplicacion de 461 Kb en el cromosoma 1q y una delecion de 1.78 Mb en
el cromosoma 5q, pérdida de heterocigosidad en una regién de 3.6 Mb en el
cromosoma 1p y una regién de 4.8 Mb en el cromosoma 14q.

Amplificacion de sondas tras ligacion multiple

También conocido como Multiplex Ligation dependent Probe Amplification (MLPA) consiste
en un método utilizado para la evaluacién del nUmero de copias en una secuencia
gendmica especifica. En este sentido, se pueden analizar hasta 50 secuencias de ADN
(principalmente exones en genes especificos) e identificar variaciones en el nimero de
copias. Esto incluye pequefos reordenamientos intragénicos a partir de una sola



reaccioné-7.
El proceso abarca los siguientes pasos?:

Desnaturalizacién del ADN e hibridacién de las sondas
Reaccién de ligadura

Amplificaciéon por PCR

Separacién de los productos de amplificaciéon por electroforesis
* Analisis de datos

En el caso del lactante hipoténico con AME, posibilita la deteccién de deleciones en el exdn
7 y/o 8 en SMN1. Sin embargo, este método no tiene la capacidad de detectar la pérdida de
heterocigosidad por copia neutral y puede haber problemas en casos de mosaicismo?.

qPCR y PCR-RFLP

Ambas herramientas ofrecen técnicas especializadas para el diagnéstico molecular de AME.
Partiendo de aqui, la PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR) se encarga de detectar y
cuantificar secuencias génicas de ADN y ARN de una muestra-°.

Por su parte, la PCR de fragmentos de restricciéon de longitud polimérfica (PCR-RFLP) se
utiliza para amplificar regiones determinadas del ADN a través de enzimas de restricciéon
gue cortan dicho ADN en secuencias especificas y fragmentos de tamafos diferenteso-11,
En una investigacion sobre AME, se extrajo ADN de una muestra de sangre de los
pacientes. Las conclusiones indican que la PCR-RFLP puede detectar deleciones
homocigéticas del gen SMN1, pero no heterocigosidad ni el nUmero de copias del gen
SMN2. En todo caso, su ventaja reside en su precisién para las pesquisas8.

A su vez, la gPCR puede detectar y cuantificar mutaciones puntuales y el nimero de copias
de SMN1 y SMN2 con una especificidad del 100 % y una sensibilidad del 96,2 %. Este
aspecto es de vital importancia en la medida que se puede establecer con claridad la
probabilidad del desarrollo de fenotipos especificos en recién nacidos o lactantes que no
poseen SMN1 homocigoto®-°.

Lactante hipotonico con AME: pruebas de electrodiagndstico

En los pacientes con signos y sintomas de AME 5qg que no cuentan con confirmacion
genética, se pueden implementar pruebas complementarias para estimar con precision el
grado de afectacidn en la conexiéon neuromuscular tales como:

Electromiografia

Este procedimiento aporta una visién completa de las denervaciones activas y ampliacién
compensatoria de los potenciales de acciéon de la unidad motora*2.

En el lactante hipotdnico con AME, los potenciales de accién de la unidad motora muestran
una amplitud y duracién reducidas cuya actividad continua y espontdnea (en frecuencias
de 5 a 15 Hz) se diferencia de los potenciales de fasciculacién por su ritmo regular de
activacién, persistencia durante largos periodos, capacidad de activacién por control
voluntario y aparicién durante el suefio2,



Estudios de conduccion nerviosa

Este instrumento constata la pérdida axonal motora crénica y preservacion de los
potenciales de acciéon de los nervios sensoriales. De esta forma, las amplitudes de potencia
de acciéon muscular compuesto funcionan como un biomarcador para la definicién de la
gravedad clinica del lactante hipoténico con AME?2,

Estimacion del numero de unidades motoras

Técnica que pondera el nUmero de neuronas motoras que inervan un musculo o grupo de
musculos. En lo que concierne a los pacientes con AME, se observa pérdida de unidad
motora y transmisién neuromuscular fallida2.

En suma, el reconocimiento de las pruebas genéticas y de electrodiagndstico permiten el
diagnéstico correcto del lactante hipotdnico con AME y la consolidacién de herramientas
para el tratamiento oportuno de sus variables genotipicas-fenotipicas.
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