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Introduccion

Laatrofiamuscular espinal (AME) es unaenfermedad neu-
romuscular hereditaria, caracterizada por ladegeneracion delas
afa-motoneuronas del asta anterior de la médula espinal que
provoca un cuadro clinico de debilidad muscular progresiva, de
predominio proximal y simétrica, con atrofia muscular, hipo-
toniay arreflexia®. Su indice de mortalidad es el segundo en
importancia entre |as enfermedades autosdmicas recesivas, des-
pués de lafibrosis quistica, constituyendo, trasla distrofiamus-
cular de duchenne, una de las afecciones neuromusculares mas
frecuentes en lainfancia (1 de cada 8.000 nacidos en |as po-
blaciones de origen caucasico).(-2

Se distinguen tres variantes clinicas segiin la edad de co-
mienzoy velocidad de progresion: AME | aguda, fatal o enfer-
medad de Werdnig-Hoffmann; AME Il o formaintermediay
AME |11 crénica o enfermedad de Kugel berg-Welander®. En
1991, lalInternational SMA Collaboration establecelos criterios
diagndsticos de lastres variantes de AME, que incluyen los sin-
tomas clinicos de enfermedad de células del asta anterior. En
laAME | seinician de forma precoz y con curso rapidamente
progresivo, con EMG y biopsiamuscular compatibley enzimas
musculares normales; se consideran criterios de exclusion lapre-
sencia de otros sintomas neurol dgicos asociados, artrogriposis
y dteracion evidente de lamimicafacial o de otros 6rganos o
Sistemas®4).

Lastresformas clinicas se transmiten como un carécter men-
deliano recesivo y son debidas a diversas mutaciones (hetero-
geneidad alélica) del locus SMA (spina muscular atrophy), si-
tuado en laregion pericentroméricadel brazo largo del cromo-
soma5 q 13. Més especificamente el gen SMN (survival mo-
tor neuron) esta directamente implicado enlaAME, puesto que
mas del 95% de |os pacientes presentan delecidn de los exones
7 ylo 857, Esto permite el diagnostico por estudio genético di-
recto de los casos en los que existe dicha mutacion.

Presentamos un caso de forma severade AME en el quela
instauracion de una diplejiafacial progresiva hizo cuestionar
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Importancia del diagndstico
genético en un caso atipico de
atrofia muscular espinal tipo |

el diagnostico, confirmado posteriormente mediante el estudio
genético.

Caso clinico

Recién nacido, de sexo femenino, sin antecedentes fami-
liares de interés. En el embarazo destaca |a escasez de movi-
mientos fetales que seintensificaa partir del séptimo mes. Parto
por cesarea a las 35 semanas de gestacion por diagnostico de
CIR (31 semanas ecogréficas), y sufrimiento fetal agudo (test
basal es patol 6gicos). Nace con un peso de 2.100 gramosyy Ilan-
to espontaneo de breve duracion, con Apgar de 4/6, precisando
reanimacion tipo I11. A su ingreso destaco microcefadiay mar-
cada depresion neurologica. A las 72 horas de vida, superados
los problemas iniciales y sin medicacién supresora del sistema
nervioso central, laexploracidn fisica evidencié severa hipoto-
niaaxial y de extremidades, con arreflexiauniversal y ausencia
de movilidad espontaneay provocada, salvo minimos movi-
mientos de los dedos de las manos; fenotipo y mimicafacial nor-
males, con reactividad facial y llanto obtenidos facilmente an-
te estimul os dolorosos en extremidades; temblor lingual finoy
desviacion cubital de las manos.

Entre |as expl oraciones complementarias practicadas destaco
lanormalidad de enzimas musculares, amonio, lactico, pirdvico,
cromatografia de aminoacidos en sangrey orina, serologiadelU-
es, hepatitis, VIH, EEG, ecografiatransfontanelar y cariotipo. En
el EMG se apreci6 actividad espontanea en forma de fibrilacion
y potenciales polifasicos, sin lograrse patron de esfuerzo. El es-
tudio anatomopatol 6gico de biopsiamuscular redizadaalostres
meses de vida, evidencié un misculo esquel ético desestructura-
do con atrofiade casi latotalidad de susfibras, preservandose ais-
ladas fibras de didametro normal ; las técnicas histoquimicas mos-
traron pérdida de la diferenciacion de tipos. El estudio genético
realizado en ADN extraido de leucocitos de sangre periférica, de-
tectd la presenciade delecidn homocigotaen € exon 7y 8 del gen
SMN, confirmando el diagndstico de AME (Fig. 1).

Durante laevolucion el perimetro cefélico continud creciendo
por debajo del percentil 3y apartir del mes de vida se fueins-
taurando unadiplejiafacial progresiva: boca permanentemente
abierta con mandibulainferior caida, labio superior en carpa,
mofletes caidos, trigeminofacial pobrey escasamimicafacial al
estimulo tactil doloroso (Fig. 2). Persistid la pardlisis flacida
arrefléxica generalizada que hizo inditiles 10s sucesivosintentos
de extubacion, hastalos 4 meses en que fue éxitus.
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Figura 1. Estudio molecular por andlisisdelosexones 7y 8 del gen SMN
mediante PCR y posterior digestion. Los fragmentos de 188 y 164 pares
de basesidentifican e exon 7 del gen SMNtel y SMNcen respectivamente.
El fragmento de 226 pares de bases corresponde a ex6n 8 del gen SMNtel
y los de 123 y 103 pares de bases a exdn 8 del gen SMNcen. Nétese en
lapaciente® laausenciadelos fragmentos correspondientesa gen telomérico
(2= contral).

Discusion

El cuadro clinicoinicial de nuestra paciente era compatible
con unaforma severa de atrofia muscular espinal tipo I, yaque
mostraba pardlisis flacida arrefléxica y fasciculaciones lingua-
les con sensibilidad y mimicafacial conservadas. Sin embar-
go, durante laevolucion clinicael crecimiento del perimetro ce-
félico por debajo del percentil 3, y, sobre todo, lainstauracion
progresivade signos de diplejiafacial marcada, cuestionaron el
diagndstico de sospechainicia, ya que, pese aque algunos au-
tores sefialan que puede existir unaleve afectacion facial®9, la
existencia de una evidente alteracion de lamimicafacial secon-
sideraun criterio de excluson delaAME tipo |, como yaha que-
dado comentado®. Ante el riesgo de fallecimiento, se decidio6
realizar labiopsiamuscular por si € estudio genético no fuera
diagndstico. Laexistencia de severa atrofia neurégenano es, sin
embargo, exclusivade laAME. Se ha descrito en una miopatia
mitocondrial un cuadro clinico y patol6gico superponible ala
AME®), Shlo laidentificacion de ladelecidn en losexones 7 y
8 del gen SMN permitid confirmar |a sospecha clinica de en-
fermedad de Werdnig- Hoffmann.

El interés del estudio genético es incuestionable porque es-
tablece el diagnostico de certeza. Permite, ademas, el andlisis
familiar (Que puede redlizarse a partir de muestras de sangre peri-
férica) y con ello laposibilidad de realizar un adecuado aseso-
ramiento genético y diagnéstico prenatal en caso de futuros em-
barazos, mediante andlisis del ADN fetal aislado en labiopsia
corial-13),

VOL. 48 N°6, 1998

Figura2.

Por Gltimo, es preciso tener en cuenta que |os pacientes con
laformatipo | fallecen, por lo general, durante el primer afio de
vida, por lo que esimportante disponer de unamuestrade ADN
del afectado que permita estudios posteriores de la familia.
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