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Concepto
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Normal

= Enfermedad de neurona motora: grupo de trastornos
gue presentan de forma prominente degeneracion de las
neuronas del tronco cerebral y de la médula espinal



Concepto

Atrofia muscular espinal (AME): trastorno especifico
causado por una mutacion del gen SMN (survival
motor neuron). 5q11.2-q11.3
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Atrofia muscular espinal (AME)

= Autosomica recesiva

= Portadores: 1 cada 40-60 individuos




Clasificacion clinica de la AME

Tipo Funcion Esperanza de
conseguida vida

O (propuesta) Prenatal Ningun logro 2-6 meses

0-6 meses No sedestacion < de 2 anos
(pueden vivir
mMaAs)

7-18 meses Sedestacion > de 2 anos (75%
independiente mas de 25 anos)

>12 meses Marcha libre (al Normal
menos 25 m)

Adulto (2°-3¢ Normal normal
década)




AME tipo O

Artrogriposis multiple congénita (contracturas en al
menos dos partes del cuerpo)

= Debilidad al nacimiento (debilidad facial: minima)
= Dificultad respiratori
Neuropatia axonal con

= Debilidad severa, inici al, contracturas articulares,
o respiratorio al




AME tipo 1 o Werdnig-Hoffmann

= Forma clinica mas frecuente (50% de los casos)
= Inicio, 0-6 meses

= Hipotonia y debilidad generalizada troncoaxial y de MM:
mas de MMII, mas proximal

= @Grave afectacion de musculos intercostales

= La cara no esta afectada, o minimamente

= ROT siempre abolidos, no deficit sensitivo

odilla, raro en codo (V)
dos los pacientes
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Videos e imagenes almacenadas en cámara hasta el día 16-9-09 003.avi

AME 1: diagnostico diferencial

= Miopatias congénitas (V) y distrofias musculares
congénitas (V)

= Sindromes miasténicos congénitos

= Traumatismo medular mores medulares
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AME 1: tratamiento

= La ateracion bulbar es habitual y se debe considerar
precozmente la gastrostomia




AME 1: tratamiento

Respiratorio

= Se deben tratar con determinacion las infecciones
respiratorias

= Laintensidad de la terapia y especialmente la indicacion de
ventilacion mecanica a largo plazo es controvertida

= Diferentes autores (Ryan 2008, Wang 2007) consideran que

ilacid lazo no estaria indicada

Ill

cautiverio”




AME 1: tratamiento
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AME 1: tratamiento

The committee consists of 12 core members and four working groups:
diagnostics or new interventions, pulmonary, gastroenterology or nutrition, and
orthopaedics or rehabilitation. Each working group contains eight to ten experts
in that specialty. The groups identifi ed few data that were available to establish

evidence-based practice guidelines for the disease. Hence, a Delphi survey was
used to achieve consensus among more than 60 experts from 12 countries. The
committee held two meetings to draft a consesnsus statement for the standard
of care for patients.

Wang CH, Finkel RS, Bertini ES, et al. Consensus statement for standard of
care in spinal muscular atrophy. J Child Neurol 2007;22: 1027-49.

Pensamos que sera mas facil que los pacientes reciban una
atencion médica adecuada y que los resultados de la evolucion
sean medidos durante los ensayos clinicos.



AME tipo 2 o intermedia

= |nicio entre los 7-18 meses

= Debilidad desde el nacimiento, dx entre los 9-12 meses por
falta de sedestacion independiente

= Debilidad simétrica, mas de MMII, mas proximal
= Sedestacion, no bipedestacion.

= Facial normal, o minimamente afectada
Afectacion menos intercostales
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AME 2: tratamiento

Nutricion

= El 25% pueden tener dificultades de deglucidén, pero es muy
poco frecuente que repercuta en la curva de peso

Respiratorio

= En ninos mayores de 4 anos, el riesgo de descompensacion por
una infeccion respiratoria es menor cuando la CVF es >40%

quido, apnea), incrementan
respiratorio




AME 2: tratamiento

Locomotor

= Prevenir contracturas y deformidades: fisioterapia, ortesis,
cirugia ortopédica

= Escoliosis es el mayor problema. Antes de los 10 afos el 50%
desarrollan una escoliosis >50 grados

= Lareparacion de la escoliosis se lleva a cabo con seguridad si la
s Iperior al 40%

3 NO requiere cirugia



AME tipo 3 o Kugelberg-Welander

= |nicio después de los 18 meses

= |ll a: antes de los 3 anos, Il b: 3-30 anos
(capacidad ambulatoria en edades tardias)

= Debilidad simétrica, en cintura pélvica: marcha de
anade, dificultad para levantarse del suelo y subir
escaleras. Los brazos pueden afectarse: temblor de
manos

= No suele haber déficit respiratorio

= ROT enrotulianos, en aquileosy MMSS

= Pronodstico bueno: deambulacion muchos anos
= DD: distrofia muscular de Becker

= Tratamiento: fomentar actividad + fisioterapia




AME : diagnostico

= Estudio molecular de los dos genes asociados a
AME, SMN1y SMN2

= E| 95-98% de individuos con AME, deleccion en
homozigosi N1




SMA with typical or uncommon features

!

SMN1 gene detection test

b

Homozygous SMN1

— deletion detected

— | diagnosis confirmed

Homozygous SMN1 deletion non detected

l

New clinical examination
EMG, NCS, CK

Typical symptoms, neurogenic
EMG, normal CK

CK

Atypical SMA features
—=> | neuregenic EMG, normal

Myopathic EMG,
—= abnormal NCV
NMJ disorders

normal CK

> | Normal EMG normal NCV

ALGORITMO DIAGNOSTICO

5q SMA

SMN1 copy count

W X
Two SMNT | 4 sMN1 copy
copies
Consider other
%. .
motorneuron diseases W
SMN1 gene sequencing
Consider myopathies
ﬁ_ ]
neuropathies or CMS v v
No SMN1 SMN1
mutation mutation
s Consider brain or spinal found found
cord diseases 1P NP
SMA remain 5_q SMA{
. diagnosis
unconfirmed 4
confirmed

D’Amico et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2011




AME: pruebas complementarias

= Enzimas musculares:
= Siempre normales en la AME tipo |
= Puede estar algo elevada en Il y Il (hasta 10 veces)

EMG: denervacid el diagndstico):

(fibrilaciones y ondas



EMG: denervacion




EMG normal

Deltoid

AME severa en nifio de 7 meses.
Disminucién del patrdn interferencial.
Potenciales de fibrilacion espontaneos.

i
Deltoid A i

Deltoid
O m

AME leve en nifo de 5 afios. Reduccion del patron

interferencial. Potenciales polifasicos grandes e
reposo.




AME: pruebas complementarias

= Biopsia muscular:

tanto de tipo 1 como 2,
redondeadas, generalmente agrupadas en grandes
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AME: hallazgos neuropatologicos

Heterotopic
motor neurons _

NF aggregates 7
Reaued T &)
release B Vmaptic
[ﬁ’/ " stripping
‘ Motor neuron
| loss
Immature NMJs/ Denervated
AChR subunits NMJs

Brain Res. (2012), doi:10.1016/j.brainres.2012.01.044



AME: SMN regula el mRNA axonal

SMN COMPLEX

Nucleus snRNP
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AME distal

Heterogenea. Clinicamente similar a las neuropatias axonales
hereditarias

AME con distrés respiratorio o SMARD1 (DSMA 1)
= Fallo respiratorio al nacimiento con contracturas congénitas.
= Distres respiratorio de inicio entre las 6 semanas y los seis meses

= Distres respiratorio después de los 6 meses sin contracturas




AME distal

Congéﬁﬁa\
AD, 12 q23-q24

Comienzo precoz, con contracturas, no progresiva




AME con predominio de afectacion bulbar

Parélisi\s Ibar progresiva infantil (enfermedad de
Fazio-Londe)

= AR, VRK1
Hipoplasia de TE y cerebelo

, estridor, infecciones
asal, disfagiay




AME escapuloperoneal

AD, 12q24.1-24.3

Adulto joven, progresiva

Debilidad progresiva de cintura escapulary
musculatura peronesz

a laringea, puede



AME ligada a X

Atrofia muscular espinal y bulbar ligadaa X o
enfermedad de Kennedy

= Adulto, afectacion bulbar, ginecomastia, atrofia
testicular e infertilidad y atrofia muscular proximal,

neurogenica y progresiva. Se debe una expansion

aumentada del tri G en el gen del




Conclusiones

0 LOS ESTUDIOS GENETICOS EN AME SON
FUNDAMENTALES EN EL DX, COMPRENSION
DE MECANISMOS PATOGENICOS Y DISENO
DE ESTUDIOS DE INVESTIGACION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

OS CLASICOS:
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