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1. INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una en-
fermedad degenerativa de origen genético, en
la que se produce degeneracion progresiva de
las motoneuronas espinales y bulbares, que
originan debilidad y atrofia muscular.

La AME se produce por la delecion en homoci-
gosis del gen SMNZ, situado en el locus 5g13 (o
de forma mucho mas infrecuente por delecion
en un aleloy mutacion en el otro, o por dos mu-
taciones). El gen SMN1 codifica la proteina SMN
(Survival Motor Neuron), que tiene un peso de 38
kDay se encuentratanto en el citoplasma como
en el ndcleo. Se le atribuyen distintas funciones,
aunque aun no se comprende bien por qué es
de vital importancia. Los pacientes con atrofia
muscular espinal tienen al menos 1 copia del
gen analogo SMN2, que se diferencia del gen
SMN1 en 11 nucleétidos; uno de ellos provoca
que la proteina codificada por SMN2 no incluya
al exdn 7. La proteina SMN sin exén 7 es mas
inestable que la SMN. Sin embargo, hay un 10%
de proteina producida por SMN2 que siincluye al
exon 7, siendo responsable de la supervivencia
de estos pacientes. Sin ninguna copia de SMN1
ni SMN2, el paciente no sobrevive, ya que la au-
sencia total de proteina SMN es letal. Existe una
correlacién entre el nimero de copias de SMN2

y la gravedad de la clinica, de forma que, a mas
copias de SMN2, la forma clinica es mas leve.

La forma de herencia es autosdmica recesiva,
siendo la frecuencia de portadores de 1:38
a 1:70. La incidencia de la enfermedad es de
1/6.000-11.000 recién nacidos vivos. La mayor
parte de los pacientes heredan la delecion de
sus padres, estando descritas solo un 2% de
deleciones de novo y un 3-4% de mutaciones.

Existen otras formas de atrofia muscular es-
pinal no asociadas al gen SMN1, también de
origen genético y con degeneracion de las
motoneuronas del asta anterior medular, en
muchos casos con otros sintomas también
asociados. Son mucho mas infrecuentes que
la atrofia muscular espinal ligada a SMN. Dos
ejemplos son el SMARD1 (AME con distrés res-
piratorio tipo |, asociado a mutaciones enel gen
IGHMBP2)y la hipoplasia pontocerebelosa tipo
1 (PCH1), que combina AME con encefalopatia
severa, por mutacion en VRK1.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro fenotipico de la AME es en realidad
un continuo de formas graves a formas leves.
La division en tipos de AME se realiza por la
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clinica, de manera que se clasifican segun el
hito motor maximo que alcancen (Tabla 1).
Todos los pacientes con AME tienen delecidn
de ambas copias de SMN1 (o mutacion), pero
obligadamente deben tener 1 0 mas copias de
SMN2, siendo el nimero de copias variable. A
mas numero de copias, menor gravedad de la
enfermedad. La clinica comun es debilidad glo-
bal de predominio proximal, tanto de tronco
como de extremidades, con afectacion bul-
bar y afectacion respiratoria. A la exploracion
presentan arreflexia, con frecuentes fascicu-
laciones linguales. La musculatura extraocu-
lar esta preservada y no hay afectacion de la
inteligencia.

2.1.Tipol

Los pacientes con AME tipo | presentan debi-
lidad proximal que afecta a las extremidades
inferiores mas que a las superiores. El hito
motor maximo alcanzado es el sostén cefa-
lico, no siendo capaces de lograr sedestacion
independiente. La exploracién es muy llama-
tiva, ya que presentan escaso sostén cefalico,
postura en libro abierto por la gran hipoto-
nia y arreflexia. El térax es campaniforme y

Tabla 1. Clasificacion de la AME

la respiracién es paradoéjica por la debilidad
de musculos intercostales. La debilidad bul-
bar produce dificultades de la deglucién, y
la denervacion produce fasciculaciones lin-
guales. El nivel cognitivo es normal. Tienen
habitualmente 2 copias de SMN2, pudiendo
tener también 1 o 3. Las formas mas graves
de la enfermedad (AME tipo IA o AME tipo 0)
se desarrollan ya intrautero, con clinica muy
grave al nacimiento y supervivencia muy redu-
cida (dias o semanas, habitualmente). Suelen
tener contracturas articulares y diplejia facial,
necesitando soporte respiratorio precoz. Las
formas tipo By IC se diagnostican en las pri-
meras semanas 0 meses de vida, por lo que es
fundamental que el pediatra de Atencion Pri-
maria esté familiarizado con la enfermedad,
para realizar derivacion urgente al especialis-
ta. La supervivencia de la enfermedad, segun
su historia natural, es menor a 2 afnos en el
68% de los casos y menor a 4 afos en el 82%
de los casos. Sin embargo, en este momen-
to, existen tratamientos modificadores de la
enfermedad que prolongan la supervivenciay
mejoran la funcién motora. La efectividad de
estos depende de que se inicien pronto, por
lo que es fundamental un diagndstico precoz.

Tipo . ; A At : Proporcion
AME Subtipo | Nombre propio Edad de inicio Supervivencia Hito motor deltotal
| IA Prenatal <6 meses Ninguno

1B Werdnig-Hoffman | 0-3 meses 60%

<2anos No se sientan

IC 3-6 meses
Il Dubowitz 6-18 meses 70% vivos a los 25 afios | Se sientan, pero no caminan | 27%
Il 1A 18 meses a 3 afios

Kugelberg-Welander Casi normal Llegan a caminar 12%

1118 >3 afos

v >21afios Normal Normal 1%
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2.2.Tipolll

El inicio de los sintomas se produce entre los
6y los 18 meses. El hito motor maximo alcan-
zado es la sedestacion estable, no llegando a
mantenerse de pie ni a deambular. Presentan
debilidad progresiva de predominio proximal,
hipotoniay arreflexia. A medida que crecen de-
sarrollan deformidades esqueléticas, principal-
mente escoliosis, que complica la enfermedad
al producir un patrén restrictivo pulmonar, con-
tracturas articulares y luxacion de caderas. El
nivel cognitivo es normal o incluso por encima
de la media. La supervivencia esta reducida,
siendo la causa de mortalidad mas frecuente
las complicaciones respiratorias. La supervi-
vencia a los 25 afios es del 68,5%. Tienen 2 0
3 copias de SMN2, excepcionalmente 4 o mas.

2.3.Tipollll

Elinicio de los sintomas es mas tardio, a partir
de los 18 meses. El hito motor maximo alcan-
zado es la deambulacion. La funcion motora es
muy variable en este grupo, ya que coexisten
pacientes de diagndstico muy temprano, que
habitualmente pierden la marcha (forma ll1A),
con pacientes de diagndstico mas tardio (forma
I1IB). Presentan debilidad progresiva de predo-
minio proximal, con bastante menor afectacion
respiratoria que en los tipos | y Il. La esperanza
de vida no varia demasiado de la media, salvo
en circunstancias de mayor gravedad respira-
toria. Tienen 3 o 4 copias de SMN2, excepcio-
nalmente mas.

2.4.Tipo IV
Es una forma tardia, del adulto, mas parecida a

una miopatia o neuropatia en su presentacion
clinica.
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3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion fisica: la herramienta fundamental
para el diagndstico de la AME es la exploracion
fisica. Ante un lactante con hipotonia, debemos
explorar los datos que nos guien hacia una enfer-
medad neuromuscular, que son los casos donde
tenemos que sospechar atrofia muscular espinal.

Hipotoniade | Atrofia
origen central | muscular
espinal
Debilidad No Si
Reflejos osteotendinosos | Normales o Ausentes
exaltados
Atrofia muscular No Si (puede que
al inicio no sea
alin evidente)
Fasciculaciones No Si
Afectacion del SNC (retraso | Habitualmente | No
en el desarrollo, epilepsia...) | si

Estudios bioquimicos: la creatina-fosfocinasa
(CPK), de origen muscular, suele estar algo ele-
vada, de 2 a 4 veces por encima del valor normal.

Estudio electrofisiologico: muestra disminu-
cion de las amplitudes del potencial de accion
motor compuesto (CMAP) con normalidad de |a
velocidad de conduccion motora y normalidad
de los potenciales sensitivos. El patron electro-
miografico es de denervacion.

Biopsia muscular: muestra un patrén neurdge-
no con atrofia de fibras de tipo 1y Il, y con fibras
hipertrofiadas de tipo I.

Estudio genético: la confirmacion de la enferme-
dad se realiza mediante el estudio genético. La
prueba de eleccion es el analisis cuantitativo de
SMN1y SMN2 utilizando las técnicas MLPA (Mul-
tiplex Ligation Dependent Probe Amplification),
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qPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) o
NGS (Next Generation Sequencing). En el 96% de
los pacientes, la AME se produce por delecion en
homocigosis de los exones 7y 8 del gen SMN1, 0
bien solo del exon 7. Si la clinica es compatible,
pero Unicamente se detecta delecion en hetero-
cigosis, debe realizarse secuenciacion del SMNI
restante para buscar mutaciones. En el caso de
que no se detecte delecion de ninguna de las dos
copias, se deben valorar diagndsticos alternati-
vos, ya que el diagndstico de la AME es mucho
masimprobable. El consejo genético es muy im-
portante, informando a los padres portadores de
la posibilidad de tener un nifio con AME en un
futuro embarazo (25% en cada nuevo embarazo).

4. CLAVES DIAGNOSTICAS

El algoritmo diagnéstico ante sospecha de AME
es el siguiente (Figura 1):

Figura 1. Algoritmo diagnéstico ante sospecha de AME

Ante un lactante con hipotonia, debilidad
proximal, habitualmente sin afectacién facial,
pero con afectacion bulbar, con térax campani-
formey respiracion paraddjica, se debe realizar
estudio genético. No es necesario iniciar el es-
tudio con otras pruebas complementarias sila
exploracion fisica es muy sugestiva. Las prue-
bas complementarias descritas previamente si
son necesarias en el diagndstico diferencial de
pacientes con AME tipo Il y I1l, donde la clinica
puede solaparse con miopatias o polineuro-
patias.

El diagndstico diferencial es fundamental,
se debe establecer con otras patologias de
origen neuromuscular (lesiones medulares,
otras formas de AME, neuropatias, patologias
de la unién neuromuscular y miopatias) y con
afectaciones del sistema nervioso central que
generen hipotonia, como el sindrome de Pra-
der-Willi.

Sospecha clinica de AME |

l

| Busqueda de deleciones de SMN1 |

l

l

| 2 copias de SMN1 | | 1 copia de SMN1 | | 0 copias de SMN1 |
l l | Secuenciacion de SMN1 | | AME confirmado |
Sino existe Si existe

consanguinidad:
pensar en otros

consanguinidad:
secuenciacion de

l

l

diagnésticos SMN1

No mutacién: pensar
| en otros diagndsticos

Mutacion:
AME confirmado

! |

No mutacién:
pensar en otros
diagnosticos

Mutacién en ambos
alelos:
AME confirmado
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5. TRATAMIENTO

La mortalidad de la AME segtin su evolucién na-
tural es muy alta, habiendo mejorado |a calidad
de vida y la supervivencia gracias a dos gran-
des hitos: el soporte respiratorio y las terapias
modificadoras de la enfermedad. Los consen-
sos multidisciplinares de tratamiento han per-
mitido optimizar el cuidado y seguimiento de
estos pacientes. Los objetivos del tratamiento
se establecen con base en la capacidad motora
de los pacientes, dividiéndolos en “non sitters”
(aquellos que no son capaces de sentarse), “sit-
ters” (aquellos que si se mantienen sentados) y
“walkers” (aquellos que pueden caminar).

5.1. Tratamientos de soporte

Tratamiento rehabilitador: el objetivo es preve-
niry tratar la escoliosis, |a luxacién de caderas
y las contracturas, asi como tratar la debilidad
muscular.

Tratamiento ortopédico: se debe tratar la esco-
liosis cuando esta aparece, recomendandose el
uso de corsés cuando existen mas de 15-20° de
angulaciony valorando cirugia cuando se supe-
ran los 50°. No existe consenso en cuanto a la
necesidad de cirugia de caderas cuando estas
se luxan. Las contracturas se deben intervenir
solo en el caso de dolor. Se deben prevenir las
fracturas 6seas, en general producidas por os-
teoporosis e hipovitaminosis D.

Tratamiento nutricional, digestivo y degluto-
rio: se debe asegurar una adecuada nutricion,
con aportes adecuados de vitamina D y calcio.
Valorar la necesidad de sonda de gastrostomia
en casos de incapacidad deglutoria adecuada.
Se debe tratar también el estrefiimiento, fre-
cuente en estos nifnos.

4>
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Tratamiento respiratorio: se recomienda valo-
rar a los pacientes con pulsioximetriay capno-
grafia, utilizandose medidas de soporte de la
via aérea y ventilatorias de forma precoz. Esto
incluye fisioterapia respiratoria, aparatos de in-
suflacion-exsuflacion mecanicos (“tosedores”)
y ventilacién no invasiva. El uso de traqueos-
tomia se puede considerar si la ventilacién no
invasiva no es suficiente, aunque se debe va-
lorar en conjunto con el estado del paciente,
prondstico y calidad de vida.

Suplementos y vacunaciones: se recomienda
vacunar de |a gripe estacional y neumococo.
Se recomienda el uso de vitamina D y calcio
en casos de osteopenia, asi como bifosfonatos.

5.2. Tratamientos modificadores de la
enfermedad

Farmacos que no han demostrado eficacia:

Los siguientes farmacos se han probado en pa-
cientes con AME y no han mostrado diferen-
cias significativas entre el placebo y el farmaco:
creatina, fenilbutirato, gabapentina, hormona
liberadora de tirotropina, hidroxiurea y la com-
binacion de acido valproico con I-acetil-carniti-
na. Los agonistas beta adrenérgicos (albuterol,
salbutamol) han resultado prometedores en
estudios abiertos, aunque no existen ensayos
controlados con placebo. No obstante, es fre-
cuente su uso en los pacientes con AME tipo Il.

Farmacos que modifican la enfermedad:

+ Nusinersen (Spinraza®): es un oligonucleé-
tido antisentido que permite la inclusion
del exén 7 del SMN2, generando asi mas
cantidad de proteina funcional SMN. La ad-
ministracion se realiza por via intratecal me-
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diante puncién lumbar (con 4 dosis de carga
en 2 meses y dosis posteriores cada 4 me-
ses), siendo muy bien tolerado, con escasos
efectos adversos. Su uso esta aprobado en
Espafa desde mayo de 2018. El curso de la
enfermedad ha cambiado desde su aproba-
cion, encontrando en la actualidad pacien-
tes con AME tipo | que no solo sobreviven
mas alla de los 2 afios esperables, sino que
ademas llegan a mejorar su funcion moto-
ra, pudiendo algunos de ellos mantenerse
sentados, e incluso mantenerse de pie con
apoyo. Ha demostrado también mejorar la
ventilaciony la calidad de vida. El aumento
de supervivencia de estos pacientes tam-
bién ha provocado que aparezcan nuevas
complicaciones que antes no se llegaban
a ver, ya que los pacientes fallecian antes,
como escoliosis precoces, siendo uno de los
desafios mas importantes que afrontar en
este momento. Los pacientes con AME tipo
[y lll experimentan también mejoras en la
fuerza, ventilacion y en la calidad de vida.
El efecto es mayor en los casos en los que
se inicia antes el tratamiento, por lo que
el diagnostico precoz es fundamental. Las
mejoras mas espectaculares se consiguen
en pacientes en los que se inicia el trata-
miento antes de la aparicion de sintomas.
En el estudio Nurture, con 25 pacientes
presintomaticos tratados cada 4 meses con
Nusinersen, 23 de los 25 pacientes lograron
caminar de forma independiente.

Risdiplam (Evrysdi)®: es una pequefa mo-
lécula que modula el splicing del pre-RNAm
de SMN2, aumentando los niveles de SMN.
La posologia es oral diaria, mejorando la su-
pervivencia, funciéon motora y respiratoria.
Su uso, pendiente de aprobacion en Espafa
en el momento de escribir este documento,

sise ha aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento en pacientes presintomaticos
y en pacientes con AME I, AME Iy Ill. Se per-
fila como buena alternativa terapéutica en
pacientes en los que la via intratecal no es
posible o es tan dificultosa que puede poner
enriesgo la continuidad del tratamiento con
nusinersen. No se han descrito efectos ad-
versos relevantes.

- Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgens-
ma®): es una terapia de inclusion del gen
SMN1, que se transporta al sistema nervioso
mediante un vector viral (virus adenoaso-
ciado serotipo 9, h'AAV9). La posologia es
mediante una unica inyeccion intravenosa.
Ha demostrado mejoras significativasen la
supervivencia, funcién motora y respirato-
ria. Su uso esta aprobado en Espafa desde
2022, en dos situaciones: pacientes presin-
tomaticos con 2 copias de SMN2 de hasta 6
semanas de edad; y pacientes sintomaticos,
AME de tipo |, con 2 o 3 copias de SMN2,
menores de 9 meses de edad y con un peso
inferior a 13,5 kg. Tras la administracion del
farmaco se prevé una respuesta inmunitaria
a la capside del AAV9. Esto puede provocar
un aumento de las transaminasas hepati-
cas. Los pacientes reciben tratamiento cor-
ticoideo por este motivo. Se debe realizar un
seguimiento clinicoy analitico los primeros
meses para detectar posibles efectos secun-
darios.

En el momento de escribir este documento se
estaniniciando programas de cribado neonatal
en distintos puntos del pais, aunque atin no es
universal. El cribado neonatal de esta enferme-
dad, que se puede hacer mediante sangre seca,
al igual que el programa de deteccion de me-
tabolopatias, permitira iniciar un tratamiento

184

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



especifico de forma precoz en los pacientes,
siendo en estas situaciones en las que los re-
sultados encontrados son los mejores.

5.3. Otras consideraciones

Apesar de que el curso clinico de esta enferme-
dad ha cambiado completamente las expecta-
tivas de supervivenciay calidad de vida, la AME
continua sin tener un tratamiento curativo. Los
pacientes mejoran, pero mantienen sintoma-
tologia, en muchos casos, muy importante. Por
esto se debe contemplar la posibilidad de no
iniciar tratamientos en casos de especial grave-
dad, o no ser agresivos en los casos de episodios
agudos, como infecciones respiratorias. Es ne-
cesario individualizar y valorar las posibilidades
con los pacientes y sus familias, e informar de
los objetivos esperables con los tratamientos
disponibles.
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