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Del signo al diagnostico.......

1 cada 2000 nacidos vivos presenta

hipotonia.
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CORTEZA MOTORA: Es la responsable de los procesos de
planificacion, control y ejecucion de las funciones motoras
voluntarias.

Tracto Corticoespinal Ventral
Tracto Corticoespinal Lateral
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Deteccidén Temprana

El 15-30% de los casos son de origen
periférico, donde el diagndstico
precoz es critico para el prondstico

Ventana Terapéutica

Tratamiento Especifico

La atrofia muscular espinal (AME)
cuenta con terapias modificadoras
cuya efectividad depende del tiempo
de inicio

Cada dia cuenta: el tratamiento precoz puede cambiar radicalmente el curso de la

enfermedad

[J Dato clave: La hipotonia de origen periférico se ha convertido en una

verdadera emergencia médica debido a la disponibilidad de tratamientos

especificos para AME
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Definicion y Conceptos Fundamentales

Hipotonia

Disminucion de la resistencia al movimiento pasivo que produce un
incremento de los rangos del movimiento articular. Puede deberse a
multiples etiologias: transitoria en enfermedades sistémicas agudas

(infecciones) o secundaria a enfermedades graves del SNC o periférico.

Debilidad Muscular

Disminucion de la maxima fuerza que puede ser generada. El lactante
con debilidad asocia siempre hipotonia, pero la hipotonia no siempre
asocia debilidad. La presencia de debilidad es siempre patoldgica.

Clasificacion Actual

Hipotonia de Origen Periférico

Afectacion del sistema nervioso periférico (motoneurona, nervio,

unién neuromuscular o musculo)

Hipotonia de Origen Central

Afectacion a cualquier nivel del sistema nervioso central
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Distribucion Etioldgica

B OrigenCentral
B Origen Periférico

B Desconocido
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Historia Clinica: Claves para el
Diagnostico Precoz

01
Antecedentes Familiares

Consanguinidad (enfermedades AR), muertes prematuras, miotonia materna (distrofia mioténica), fatigabilidad
o debilidad en familiares (ENM), miastenia materna

02
Antecedentes Prenatales

Polihidramnios y pocos movimientos fetales sugieren ENM con afectacion facial de debut prenatal.

Infecciones TORCH, exposicion a teratdgenos

03
Antecedentes Perinatales

Presentacion anémala, trauma durante el parto, Apgar y pH bajo (EHI), convulsiones neonatales, alteraciones

metabolicas, necesidad de ventilacion

04
Historia Actual

Aparicion progresiva de hipotonia sugiere AME. Afectacion del nivel de alerta orienta a origen central.

Alteracion deglucién-succion y afectacion facial al nacimiento
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Exploracion Fisica: Diferenciando Origen Central vs Periférico

Origen Central Origen Periférico
Menor nivel de alerta y contacto ocular «  Buennivel de alerta y contacto
Poca expresion facial +  Expresion facial puede estar afectada
Poca tendencia al movimiento espontaneo *  Movilidad espontanea disminuida
Movimiento completo de extremidades cuando esta despierto +  Debilidad evidente en todas las situaciones
Reflejos osteotendinosos vivos *  Reflejos osteotendinosos ausentes o disminuidos
Hipotonia axial predominante «  Hipotonia y debilidad de extremidades
Posible hiperextensién de EEIl en suspension vertical «  Fasciculaciones linguales (AME)
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Sighos Patognomonicos: Hallazgos Clinicos

Suspension ventral o signo de Suspensidn vertical Traccién ventral

" "
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Imagenes: Neurology - Toronto Centre for Neonatal Health
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Signos Patognomonicos: Hallazgos Clinicos

Signo de laBufanda Hiperextensibilidad Articular Postura enRana

Imagenes: Neurology - Toronto Centre for Neonatal Health
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Algoritmo Diagnostico:

Sindrome hipotonico
Historia clinica y exploracion fisica

l

Sindrome hipotonico central

Sindrome hipotdnico periférico

Signos de encefalopatia
Hipotonia de predominio axial
Hiperreflexia o ROT normales

Hipertonia de EE
Ausencia o poca debilidad
+/- dismorfias

Buen nivel de alerta
Hipotonia axial y de extremidades
Hiporreflexia/arreflexia o ROT
normales
Deformidades articulares
Cebilidad muscular
Trastornos de deglucidn-ventilacion

Analitica basica: gluc, Ca, P, Mg, enz. hepaticas,
hermograma, amonio, lactico, gasometria,
serologias TORCH, toxicos en orina

Screeening metabolico: dirigidos segun sospecha
clinica: aminoacidos en plasma y orina, acidos
organicos, orina, AGCML, plasmaldgenos, carnitina,
acilearnitinas, piruvato

MNeuroimagen: ecografia, RMN

Evaluacion oftalmoldgica, ORL,
ecocardiograma, ecografia abdominal.

Estudio genético: cariotipo, CGH array, metilacion,
NGS

Creatinquinasa sérica

Estudio neurchsiologico: EMG, VCN, estimulacion
repetitiva

Test de edrofonio

Biopsia muscular

Resonancia muscular

Evaluacion cardiclogica

Estudios metabolicos: actividad maltasa acida,
lactico, pirtvico

Estudio genético: NGS paneles, exoma

Estudio genético especifico: SMNI, DMPK

Modificado de Sudrez et al, 2018.

AGCML: acidos grasos de cadena muy |arga; EE: extremidades; EMG: electromiograma; NG5: Next generation sequencing;
ROT: reflejos osteotendinosos; VCN: velocidades de conduccion nerviosa; TDHC: 7 dehidrocolesterol.
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Algoritmo Diagnostico:

Sospecha Periférica

Clasificacién Inicial .
URGENCIA MEDICA — CK, estudio neurofisiolégico (VCN, EMG)

Historia clinica + exploracion fisica — ¢Origen central o periférico?

Confirmacion AME

Sospecha AME

p Inicio inmediato de tratamiento — Terapias modificadoras de la
Estudio genético URGENTE — Delecién exones 7-8 gen SMN1 + enfermedad
copias SMN2

En origen central: analitica basica, ecografias, RMN cerebral/medular, estudios metabdlicos, cariotipo molecular (array CGH) segun sospecha clinica

Made with GAMIMA



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Atrofia Muscular Espinal: El Paradigma del Diagnostico Precoz

Definicidn Base Genética

Enfermedad degenerativa genética que produce degeneracion Causada por delecién en homocigosis del gen SMN7 (locus
progresiva de motoneuronas espinales y bulbares, causando 5g13). El gen codifica la proteina SMN (38 kDa), vital para la
debilidad y atrofia muscular. supervivencia de motoneuronas.

Incidencia: 1/6.000-11.000 recién nacidos vivos Herencia: Autosdmica recesiva

Frecuencia de portadores: 1:38 a 1:70 Deleciones de novo: Solo 2%
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Genetica: El Papel de SMN1 y SMN2

01 02

Gen SMNI Gen SMN2

Codifica la proteina SMN completa y funcional. Su delecion Gen analogo con 11 nucledtidos diferentes. Produce
causa la enfermedad. principalmente proteina SMN sin exén 7 (inestable).
03 04

Proteina Funcional Correlacion Clinica

Solo 10% de proteina de SMNZ2 incluye exén 7, siendo funcionaly A mas copias de SMN2, forma clinica mas leve. Sin ninguna
responsable de |la supervivencia. copia de SMNT ni SMN2, el resultado es letal.
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Clasificacion de la AME

La AME se clasifica en tipos segun el hito motor maximo alcanzado.
El espectro fenotipico es un continuo de formas graves a leves

Tipo | (B0°%) Tipo Il {Z7%)

Inbclo: Cri: micses inlcho: & 18 meses

Hio milisima: Sos0dn colaloo Hiro maisima: Sodes e i
Supervivemcia <2 ahos (CH| Supervisemciac 7% a 25 afios
Coplas EMH2: 1-3 Coplas SMM2: &3

Tipa 11 {12%)

inkcho: =18 meses

Hiro malisdma: Coamnibadacidn

Suponvivescla Casinommal
Copdacs SMMME: =4
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AME Tipo I: La Forma Mas Grave

Manifestaciones Clinicas

Debilidad proximal (EEIl > EESS)
Escaso sostén cefalico
Postura en libro abierto
Torax campaniforme

« Respiracion paraddjica
Fasciculaciones linguales

« Arreflexia generalizada
Subtipos
Tipo 1A/0: Clinica intrautero, supervivencia dias/semanas, contracturas y diplejia facial.

Tipos IB/IC: Diagnéstico primeras semanas/meses. Derivacion urgente fundamental.

[J Dato clave: El nivel cognitivo es normal en todos

los tipos de AME.
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Diagnostico: Claves y Algoritmo

. S ——————————

Exploracion Fisica

Herramienta fundamental. Buscar: debilidad, arreflexia, atrofia muscular, fasciculaciones. Sin afectacion SNC.

0

Bioquimica

CPK elevada 2-4 veces sobre valor normal.

— 00—

Electrofisiologia

Disminucion amplitudes CMAP, patron de denervacion en EMG.

e LD ————

Estudio Genético

Confirmacion mediante MLPA, gPCR o NGS. Detecta delecion SMN1 en 96% casos.

Importante: Si la exploraciéon es muy sugestiva, se puede realizar estudio genético directamente sin otras pruebas

complementarias.
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Diagnostico Diferencial

Lesiones Medulares

Otras formas de AME no ligadas a %
SMN1
Afectacion SNC EZD

Sindrome de Prader-Willj,

encefalopatias

Neuropatias

Polineuropatias hereditarias o

adquiridas

Union Neuromuscular

Miastenia gravis, sindromes

miasténicos

Miopatias

Distrofias musculares congénitas
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Tratamientos de Soporte Multidisciplinar

Rehabilitacion

Prevenir escoliosis, luxacion
caderas y contracturas. Tratar
debilidad muscular.

Ortopedia

Corsés si escoliosis >15-20°.
Cirugia si >50°. Prevenir

fracturas por osteoporosis.

Nutricion
Asegurar aportes adecuados.
Valorar gastrostomia.

Vitamina D y calcio. Tratar

estrenimiento.

Respiratorio

Pulsioximetria, capnografia.
Fisioterapia, insuflacion-
exsuflacion, ventilacién no

invasiva precoz.

Vacunaciones recomendadas: Gripe estacional y neumococo. Suplementos: Vitamina D, calcio, bifosfonatos si osteopenia.
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Tratamientos Modificadores de la Enfermedad

Nusinersen (Spinraza®)

Mecanismo: Oligonucledtido antisentido que permite inclusion del exon 7 de SMN2.
Administracioén: Intratecal (4 dosis carga en 2 meses, luego cada 4 meses).
Aprobacion Espaiia: Mayo 2018

Resultados: Mejora supervivencia, funcidon motoray ventilacion. Pacientes AME | logran sedestacion.
Estudio Nurture: 23/25 presintomaticos caminan independientemente.

Onasemnogen abeparvovec (Zolgensma®)

Mecanismo: Terapia génica con inclusion del gen SMN1 mediante vector viral AAV9.
Administracién: Unica inyeccion intravenosa

Aprobacion Argentina: 2021

Indicaciones: Pacientes menores de 2 afios con diagnostico de AME

Seguimiento: Tratamiento corticoideo por respuesta inmunitaria. Control transaminasas.

Risdiplam (Evrysdi®)

Mecanismo: Molécula que modula splicing del pre-RNAmM de SMN2, aumentando niveles SMN.
Administracion: Oral diaria

Estado: Aprobado por EMA, pendiente en Espafia

Ventaja: Alternativa cuando via intratecal no es posible. Sin efectos adversos relevantes.
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Evidencia Clinica:

Cinco estudios clinicos demuestran mejoras significativas en supervivencia y funcién motora:

STRIVE-US || CL-303 (Fase III) STR1VE-EU || CL-302 (Fase III)
22 lactantes con AME tipo I: 90.9% supervivencia sin 33 lactantes con AME tipo I: 96.9% supervivencia sin
ventilacién a 14 meses; 63.6% lograron sedestacion =30 seg. ventilacion; 43.8% se sentaron sin ayuda.
Y o
= i
START || CL-101 (Fase I) SPRINT || CL-304 (Presintomaticos)
12 pacientes (0.9-7.9 meses): 100% supervivencia a 24 29 recién nacidos con 2-3 copias SMN2: Todos
meses; 9/12 se sentaron sin ayuda. sobrevivieron sin ventilacion; hasta 93% caminé sin ayuda.
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Evidencia Clinica:

Figura Tiempo (meses) hasta el fallecimiento o el uso de respiracion asistida permanente en
el estudio CL-302:

Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia sin eventos (poblacion
por intencion de tratar)
Con el nimero de sujetos en riesgo

Probabilidad de supervivencia

+ Censoned |

] 1 2 k| q 5 B 7 ] L) 10 11 12 13 14 15 1& 17 18 1% 20 21 22 231 24 25
Edad (Mases)

CL-202 FHCR

PMCR = Red de investigacion clinica neuromuscular pedidrica, cohorte de evolucion natural
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Resultados
Transformadores

96.9% 93% 100%

Supervivencia Movilidad  Exito START [CL-101]
Sin ventilacién Pacientes Supervivencia a 24
permanente en AME presintomaticos meses en Fase |
tipo | caminaron sin ayuda
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El Futuro:

Cribado Neonatal

Programas iniciandose mediante sangre seca.

Permite tratamiento precoz presintomatico, donde
los resultados son 6ptimos.

Consideraciones Importantes

- AME sin tratamiento curativo aun

- Mejoras significativas pero sintomatologia persiste
- Individualizar decisiones terapéuticas

- Valorar calidad de vida con familias

- Informar objetivos esperables

0 Mensaje clave: Los tratamientos modificadores han transformado
completamente el prondstico de la AME, especialmente cuando se inician
de forma presintomatica.
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Otras Causas Importantes de Diagnostico Precoz

Distrofia Miotonica Congénita

Herencia AD con anticipacion (gen DMPK,
>1000 repeticiones CTG). Polihidramnios,
hipotonia neonatal, amimia facial, paladar
ojival, pies equinos. Estudiar miotonia en la
madre (puede estar no diagnosticada).
Requiere ventilacion asistida frecuentemente

Enfermedad de Pompe

Déficit maltasa acida (gen GAA, 17qg25).
Cardiomiopatia hipertréfica + hipotonia y
debilidad grave. Macroglosia, hepatomegalia,
CK elevadas. Existe terapia enzimatica
sustitutiva. Diagndstico: actividad enzimatica
en sangre seca + confirmacion genética

Sindrome de Prader-Willi

Delecién paterna 15q11-13. Hipotonia neonatal
grave sin debilidad, succion débil, rasgos
dismorficos sutiles (ojos almendrados).
Dificultades alimentacion neonatal, luego
hiperfagia y obesidad. Diagndstico: estudio de
metilacion

Made with GAMIMA
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Herramientas de la practica pediatrica diaria mas
poderosas para el Diagnostico:

Observacion Clinica Atenta Anamnesis Detallada Exploracion de Reflejos

Una mirada aguda a la postura, movimientos Escuchar activamente los antecedentes La evaluacidén sistematica de los reflejos

espontaneos y respuestas del lactante revela familiares, prenatales y perinatales de los osteotendinosos y arcaicos, junto con

pistas cruciales para diferenciar el origen padres es fundamental. Las historias de maniobras especificas, permite orientar

central del periférico. debilidad, muertes prematuras o disminucién rapidamente el diagndstico hacia una etiologia
de movimientos fetales son alertas central o periférica.

importantes.
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Mensajes Clave para la Practica Clinica

1 La hipotonia periférica es una EMERGENCIA

El diagndstico precoz de AME puede cambiar radicalmente el prondstico. Cada dia cuenta para iniciar terapias modificadoras

2 Historia + exploracion = 50% del diagnostico

Una anamnesis detallada y exploracion sistematica orientan correctamente en la mitad de los casos

3 Diferenciar origen central vs periférico

Nivel de alerta, patrén de debilidad y reflejos osteotendinosos son claves. Ante duda, actuar como si fuera periférico

4 Ante sospecha de AME: estudio genético URGENTE

No esperar a EMG ni otras pruebas. Pedir directamente deleciéon SMN17 exones 7-8 y copias SMN2

5 Conocer las causas tratables

AME, Pompe, distrofia miotonica: el diagndstico precoz permite intervencion terapéutica especifica

Made with GAMIMA
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Imagenes obtenidas desde: Neurology - Toronto Centre for Neonatal Health
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