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Atrofia muscular espinal: diagndstico y tratamiento en una nueva era terapéutica.

Los seres humanos tienen 2 genes SMN invertidos casi idénticos en el cromosoma
5913, y en 1995 se identifico la delecion homocigotica del gen SMN1 como la causa
de la AME. SMN1, la copia telomérica del gen SMN , y SMN2, la copia centromérica,
difieren solo en 5 pares de bases, y la secuencia codificante se diferencia por un
solo nucle6tido. Este cambio C> T dentro de la secuencia de codificacion en el
exén7 de SMN2 no altera un aminoacido, pero si afecta el corte y empalme y hace
gue ~ 90% de las transcripciones de SMN2 carezcan del exén.

Las caracteristicas clinicas predominantes de la AME son debilidad y atrofia
muscular atribuidas a la disfuncién y pérdida de las neuronas motoras. La debilidad
suele ser simétrica y predominantemente proximal. El espectro de gravedad puede
variar desde una debilidad leve de las extremidades proximales que se observa en
la edad adulta hasta una debilidad generalizada grave con insuficiencia respiratoria
en el periodo neonatal. Las extremidades inferiores estan mas afectadas que las
superiores, y la debilidad bulbar y respiratoria suele ocurrir en casos con debilidad
mas grave de las extremidades. El inicio y la progresion de la debilidad es distinto
de muchos otros trastornos de la motoneurona en que suele haber un periodo
presintomatico en todos los casos excepto en los mas graves (tipo 0), seguido de
una pérdida funcional rapidamente progresiva y una fase posterior relativamente

estéatica con progresion lenta.

TIPO COMIENZO FUNCION SUPERVIVENCIA MEDIA *
0 Prenatal Insuficiencia respiratoria al nacer Semanas

1 0abmeses  Nuoncate sientes <1 afio

2 <18 meses Sentarse = 25 afios

3 = 18 meses Die pie 0 ambulatorio Adulto

4 30 afios Ambulatorio Adulto




Diagnostico:

Las pruebas genéticas moleculares son la herramienta estandar para el diagnéstico
de AME. Debido a la eficiencia de las pruebas moleculares y la alta frecuencia de
AME en el bebé hipotonico o "flacido", debe ser una consideraciéon temprana en

cualquier bebé con debilidad o hipotonia.

El diagnéstico diferencial de las formas graves de AME incluye todas las demas
causas de debilidad hipotonica en el lactante. En un momento, la biopsia muscular
y las pruebas de electrodiagnostico eran procedimientos estandar para la
evaluacion, pero dado que las pruebas moleculares estan facilmente disponibles,
estas y otras investigaciones de diagnostico (por ejemplo, resonancia magnética)
generalmente son innecesarias. En pacientes con formas intermedias de la
enfermedad, el diferencial incluye otros trastornos del sistema nervioso periférico
gue incluyen miopatia (distrofinopatias, distrofia muscular de la cintura de las
extremidades, miopatias metabolicas o miopatias inflamatorias), neuropatia
(neuropatias inflamatorias), trastornos de la unién neuromuscular (miastenia gravis
0 congeénita). Sindromes miasténicos) y otros trastornos de las neuronas motoras

(forma no 5q de AME o deficiencia de hexosaminidasa A de aparicion tardia).
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