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El dificil camino al diagnéstico del paciente con atrofia
muscular espinal
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RESUMEN

Introduccién. Con las nuevas terapias, el diagnostico temprano de la atrofia muscular espinal (AME)
es esencial. El objetivo de este estudio es analizar los distintos componentes que influyen en el retraso
diagnastico.

Poblacion y métodos. Se incluyeron pacientes con un diagnéstico molecular de AME tipo I, Il y 1ll. Se
estudiaron varios parametros, como la edad al momento de la aparicion del primer signo, qué signo fue
y el intervalo entre este y el diagndstico confirmado. Neurdlogos especialistas realizaron entrevistas que
se complementaron con la revision de historias clinicas cuando fue necesario.

Resultados. Se entrevistaron 112 pacientes. AME | n = 40, AME Il n =48, AME lll n = 24. La mediana
de edad en meses al momento del reporte del primer signo fue AME I: 1,5 (R 0-7), AME 1I: 9 (R 2-20),
AME 11I: 18 (R 8-180). Los primeros signos fueron reconocidos por los padres en el 75 % al 85 % de
las veces en todos los subtipos. La mediana del tiempo transcurrido entre el primer signo y la primera
consulta médica fue menor a un mes en los tres tipos. La mediana de tiempo transcurrido en meses
entre el primer signo y el diagnéstico molecular confirmado fue en AME I: 2 (R 0-11), en AME II: 10 (3-
46) y en AME IlI: 31,5 (R 4-288).

Conclusiones. Existe un significativo retraso en el diagndstico de la AME relacionado fundamentalmente
a la falta de sospecha clinica. La demora es menor en AME | y mayor en AME lll. Otros factores incluyen
deficiencias en el sistema de salud.

Palabras clave: atrofia muscular espinal; hipotonia muscular; enfermedades neuromusculares; diagnéstico
tardio; enfermedades genéticas congénitas.
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es
una enfermedad neuromuscular que afecta
aproximadamente a 1 entre 6000 a 11 000 nacidos
vivos'™ con una frecuencia de portadores de hasta
1 en 60. Es considerada la segunda causa de
muerte por enfermedad autosémica recesiva,
detras de la fibrosis quistica.®** Es causada
por mutaciones en el gen de supervivencia de
la neurona motora 1 (SMN1), ubicado en el
brazo largo del cromosoma 5 (locus 5q13.2),
que conllevan la degeneracién de las neuronas
motoras de la médula espinal, produciendo atrofia
y debilidad muscular progresiva. Otro gen, el
SMNZ2, codifica una proteina similar a la producida
por el SMN1, pero en menor cantidad; compensa
de alguna manera la pérdida del gen SMN1y
hace que la gravedad del cuadro sea menor.358

El mayor niUmero de copias del SMN2 se suele
correlacionar con un fenotipo menos grave.

La AME esta clasificada en cuatro tipos (0 a V)
segun la edad de aparicion de los sintomas y la
gravedad. Nos ocuparemos de las formas |, Il y III.
Aproximadamente el 50 % de los pacientes son
de tipo |, el mas grave y de inicio mas temprano.
No sobreviven mas alla de los 2 afios de vida,
no logran la sedestacion y presentan dificultades
para deglutir, alimentarse y respirar.t-°

En AME tipo Il los sintomas aparecen mas
tarde. Los nifios pueden sentarse sin apoyo
y algunos logran pararse (con apoyo), pero
nunca caminar de forma independiente. Pueden
presentar debilidad al deglutir o masticar, y
dificultad respiratoria. La tasa de supervivencia
es mas alta que la del tipo 1.8

Los pacientes con AME lll logran caminar,
pero a menudo pierden la posibilidad de hacerlo
a medida que avanza la enfermedad.*®

Los signos clinicos en AME pueden variar
ampliamente; algunos, como la hipotonia y el
retraso motor, son comunes a otras patologias
neuromusculares.!” Aunque el reconocimiento
de la AME esta aumentando, el retraso en el
diagnostico es frecuente y la primera alerta
depende de la observacion y el reconocimiento
de los primeros signos.

En los ultimos afios se han desarrollado
terapéuticas que cambiaron el paradigma que
definia a la AME como una enfermedad sin
tratamiento.'? La primera terapia transformadora
para la AME," que utiliza la modificacion de la
transcripcion del ARN del SMN2, fue aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA) en
diciembre de 2016 para todas las edades; y la
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segunda,' el reemplazo del gen SMN1, fue
aprobada en mayo de 2019 para nifios menores
de 2 afios. Ambas estan cambiando la historia
natural de la enfermedad. Un tercer tratamiento
con una pequefia molécula capaz de modificar el
sitio de splicing del SMN2 ha sido recientemente
aprobado por la FDA."®

Este estudio intenta reconstruir el camino al
diagndstico recorrido por pacientes con AME
identificando hitos como la edad de aparicién de
los primeros signos, momento de la sospecha
clinica y edad a la confirmacién diagnéstica, asi
como el tiempo transcurrido entre cada una de
estas. El estudio permitié analizar algunas de las
causas de la demora diagnostica.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte
transversal en 112 pacientes que pudieron
ser contactados (convenience sampling) con
diagnoéstico de AME tipo |, 1l 'y 11l entre noviembre
de 2020 y septiembre de 2021 en Argentina. Se
incluyeron 40 pacientes con AME |, 48 pacientes
con AME Il y 24 pacientes con AME IlI.

Los criterios de inclusion para poder participar
del estudio fueron, por un lado, que el paciente
tuviera un diagndstico genético confirmado
con mutaciones en el gen SMN1 (incluidas
deleciones, duplicaciones y mutaciones
puntuales) y que el paciente, un familiar y/o
un cuidador fueran capaces de responder la
entrevista. El tiempo desde el diagnostico no fue
un factor condicionante a la hora de ser incluidos.
Dentro de los criterios de exclusion, el paciente no
tenia que tener otro familiar diagnosticado antes
que él/ella que hubiese facilitado su diagnéstico.

Neurdlogos especializados en enfermedades
neuromusculares efectuaron entrevistas
telefénicas o presenciales con formato de
interrogatorio al paciente y/o a sus familiares.
Estas se complementaron con la revision de las
historias clinicas toda vez que se planteara una
duda o contradiccion sobre el dato recabado.
Los padres y/o familiares o el propio paciente,
segun el caso, fueron informados de los objetivos
del estudio. Las entrevistas fueron unicas o
divididas hasta un niumero maximo de 4 segun la
determinacioén del entrevistador. No se utilizé una
guia preestablecida.

El interrogatorio se adecud en cada caso
hasta obtener la informacidén necesaria para
recabar los siguientes datos: primer/os sintoma/s
(o signo/s) relacionados con la enfermedad,
momento de aparicién y quién/quiénes lo/s



noté/notaron. Primer profesional consultado
(médico especialista u otro), diagndsticos dados,
derivacion a otros especialistas y momento
en que ocurrio, edad de sospecha clinica de
diagnoéstico de AME, momento de la confirmacién
diagnostica mediante estudio molecular,
especialidad que realizo el diagndstico y otros
estudios solicitados.

El estudio fue aprobado por un comité
de ética. La informacion obtenida se manejé
en forma confidencial. Se tomaron todas las
precauciones necesarias para proteger la
privacidad y la confidencialidad de la informacion
de los participantes del estudio.

Los datos fueron analizados utilizando
estadisticas descriptivas. Las variables
continuas fueron informadas como mediana
(Me), rango intercuartilico (RIC) y rango (R),
mientras que las categéricas fueron informadas
como porcentaje (%).

RESULTADOS
Datos demograficos
La muestra estuvo formada por 112 pacientes
(el 45 % de sexo femenino), de los cuales 40
presentan AME tipo I; 48, AME Il y 24, AME IlI.
El rango de edades de los pacientes al
momento de la encuesta fue de 10 meses a
38 anos.
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Primeros signos y su reconocimiento

En la Tabla 1 se exponen, para cada tipo de
AME, los datos referidos a las edades en las
que se observo el primer signo, realizacion de la
primera consulta, momento de la sospecha clinica
y confirmacién del diagndstico mediante la prueba
molecular. Asimismo, se detallan los tiempos
transcurridos entre el primer signo detectado y
la primera consulta realizada, entre la primera
consulta y el momento de la sospecha clinica de
AME, entre la sospecha clinica y el diagndstico
confirmado. Finalmente, se muestra el tiempo que
medié entre el reconocimiento del primer signo y
el diagnéstico confirmado.

Si se tiene en cuenta la mayor disponibilidad
de las pruebas moleculares diagndsticas en
el pais en los ultimos afos, y tomando el afio
2018 como referencia, en AME |, el tiempo al
diagnéstico confirmado desde los primeros signos
fue mas breve para aquellos pacientes nacidos
entre 2018 y 2020 que para los nacidos entre
2005 y 2018. Para el primer grupo, la mediana
(Me) fue de 1 mes (m) (RIC: 1-3; R: 0-11 m),
mientras que, para el grupo de niflos mayores, la
Me fue de 2,5 m (RIC: 1-4,3; R: 0-10 m).

Los primeros signos clinicos detectados tanto
por médicos como familiares se resumen en la
Tabla 2.

TaBLA 1. Eventos cronolégicos expresados en meses

AME | AME I AME 1lI
Edad del primer signo 1,5 (0-4) 9 (6,75-12) 18 (15-24)
Rango: 0-7 Rango: 2-20 Rango: 8-180
Demora primer signo - primera consulta 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-9)
Rango: 0-3 Rango: 0-6 Rango: 0-41
Edad de la primera consulta 2,5 (0-4) 9,5 (7-12) 24 (15-28,5)
Rango: 0-7 Rango: 2-24 Rango: 8-180
Demora primera consulta - sospecha clinica 1 (0-2,25) 5(3-9) 22 (8,5-57)
Rango: 0-8 Rango: 0-39 Rango: 0-180
Edad de la sospecha clinica 4 (2-6) 17 (12,75-21) 44 (33,5-97,5)
Rango: 0-15 Rango: 8-44 Rango: 22-240
Demora sospecha clinica - diagndstico confirmado 0 (0-1) 20 (1-6) 2,5 (1-8,75)
Rango: 0-6 Rango: 0-37 Rango: 0-177
Edad del diagnéstico confirmado 4 (2,5-7,0) 20 (16,75-27,25) 52,5 (42-148,25)
Rango: 0-17 Rango: 9-301 Rango: 23-307
Demora primer signo - diagnoéstico confirmado 2 (1-4) 10 (6-16,25) 31,5 (14,25-98,25)
Rango: 0-11 Rango: 3-46 Rango: 4-288

Los datos estan expresados en mediana, rango intercuartilico (25 %-75 %) y rango (valor minimo y maximo).
AME: atrofia muscular espinal.



TABLA 2. Primer signo detectado
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AME | AME I AME llI
n =40 n =48 n=24
n % n % n %
Hipotonia 15 38,5 No logra bipedestacion 1 23 Caidas frecuentes 12 50
Retraso en el desarrollo 13 33,3 No camina sin apoyo 11 23 Marcha inestable 5 20,8
Dificultades con la alimentacion 7 17,9 Debilidad proximal 1 23 Retraso en el desarrollo 4 16,7
Disminucién de movimientos 6 15,4 No gatea 8 17 Dificultad para
proximales subir escaleras 3 12,5
Dificultad respiratoria & 12,8 Retraso en el desarrollo 7 15 Pérdida de funciones
motoras alcanzadas 1 4.2
Llanto débil 4 10,3 Hipotonia 6 13 Dificultad para
levantarse del piso 1 4.2
Prenatal ( | de mov. fetales) & 7,7 Regresion en el desarrollo 4 Disnea 1 42
Regresion en el desarrollo 1 2,6 No se sentaba 3 6
Temblor 2 4

La n representa el numero de pacientes que presentaron el signo descripto.

Cada paciente pudo haber presentado mas de un signo.
AME: atrofia muscular espinal.

La deteccion de los primeros signos en AME |
fue realizada por los padres en el 72,5 % de los
casos (n = 29), por el neonatélogo en el 5 %
(n = 2), por el pediatraen el 12,5 % (n = 5), por
los abuelos en el 7,5 % (n = 3) y por un equipo
multidisciplinario EM, grupo de médicos que
intervinieron en forma conjunta durante una
internacion o emergencia sin poder ientificar qué
especialista solicité las pruebas digandsticas) en
el25% (n=1).

En AME Il los signos fueron detectados en el
85 % de los casos por los padres (n = 41), por
los abuelos en el 10,4 % (n = 5) y por tios en el

4,2 % (n = 2).

En AME Il los padres detectaron los signos el
75 % de las veces (n = 18); el pediatra, el 4,2 %
(n = 1); un/a maestro/a, el 8,3 % (n = 2); los
abuelos, tio o el propio paciente, el 4,2 % (n = 1)
en cada caso.

De un total de 72 pacientes
(48 AME Il + 24 AME Ill) en los que los controles
médicos rutinarios son menos frecuentes que en
los primeros meses de vida, solo un médico pudo
advertir los primeros signos de la enfermedad.

El especialista mas frecuentemente visitado en
la primera consulta fue el pediatra (82,5 %, n = 33

TaBLA 3. Diagnésticos comunicados a la familia previos a la sospecha clinica de AME

AME | AME Il AME il
Hipotonia Hipotonia Distrofia muscular
Haraganeria Retraso madurativo Pie plano

Botulismo

Pardlisis braquial

Displasia de cadera
Sindrome de Guillain-Barré

Haraganeria

Sindrome de Lejeune Sobrepeso
Neuropatia Hiperlaxitud
Distrofia (sin especificar tipo)

Inmadurez Metabolopatia

Enfermedad de Pompe

Enfermedad medular Hidrocefalia

Enfermedad neuromuscular
Enfermedad neurolodgica

Luxacién de cadera

Distrofia muscular de Duchenne

Sindrome de Guillain-Barré

Patologia de pies
Enfermedad neuromuscular
Hiperlaxitud

Pie cavo

Patologia de la rétula
Tendinopatia

Distrofia muscular de Duchenne
Sindrome piramidal
Trastorno de la marcha
Haraganeria

Enfermedad de motoneurona
Acortamiento del Aquiles
Genu valgo

AME: atrofia muscular espinal.



en AME |; 95,8 %, n =46 en AME Il, y 66,6 %,
n =16 en AME Ill). Los otros especialistas
visitados se observan en la Figura 1.

En la Tabla 3 se resumen los diagndsticos
comunicados a la familia previos a la sospecha
clinica de AME.

La mediana de consultas realizadas hasta la
sospecha clinica fue para AME I: 3 (RIC 2-3, R:
1-6), AME II: 4 (RIC 3-4, R: 2-15) y AME IlI: 4
(RIC 3-5, R: 2-11).

El numero de pacientes que consultaron
a las distintas especialidades hasta la
sospecha diagnéstica fueron en AME | (n = 40):
pediatria 39, neurologia 33, EM 7, genética
clinica 4, neumonologia 3 y obstetricia 1. En
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AME Il (n = 48): pediatria 44, neurologia 43,
traumatologia 11, genética clinica 7,
endocrinologia 2, otorrinolaringologia 1,
fisiatria 1, oftalmologia 1 y kinesiologia 1. En
AME Il (n = 24): neurologia 22, pediatria 17,
traumatologia 17, fisiatria 2, kinesiologia 2,
reumatologia 1, neurocirugia 1.

El estudio molecular diagnéstico fue solicitado
en AME | por el neurdélogo en el 82,5 % de los
casos (n =33), porelEMenel15% (n=6)y
por el genetista en el 2,5 % (n = 1). En AME I,
por el neurdlogo en el 95,8 % (n = 46) y por el
genetista en el 4,2 % (n = 2). En AME Il por el
neurdlogo en el 91,7 % de los casos (n = 22), y
por un neuroortopedista y un genetista 4,2 %,

Ficura 1. Deteccion de los primeros signos (A) y primera especialidad consultada (B)

A Deteccion del primer signo

AME |

®m Padres 72,5 %

= Neonatélogo 5 %
Pediatra 12,5 %

m Abuelos 7,5 %

m EM25%

® Padres 85,4 %
" Abuelos 10,4 %
Tios 4,2 %

® Padres 75,0 %

® Pediatra 4,2 %
Maestro/a 8,3 %

B Abuelos 4,2 %

" Tios 4,2 %

® Propio paciente 4,2 %

B Primera especialidad consultada

® Pediatra 82,5 %

= Neonatélogo 7,5 %
Obstetra 2,5 %

m Emergencias 7,5 %

® Pediatra 95,8 %
= Ortopedista 2 %
Fisiatra 2 %

AME 1l

®  Pediatra 66,7 %
= Ortopedista 20,8 %
. Neurdlogo 12,5 %

AME: atrofia muscular espinal; EM: equipo multidisciplinario.



(n=1) en ambos casos.

Los estudios complementarios solicitados
incluyeron electromiografia, ecografia cerebral,
resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro,
radiografia de térax/caderas, tomografia de
cerebro, creatinina-cinasa (CPK), biopsia
muscular/nervio, toxina botulinica, determinacion
de alfa-glucosidasa, videodeglucion, RMN de
columna, cariotipo, electroencefalograma y
puncion lumbar.

El estudio genético se solicit6 de manera
inicial en 9 pacientes AME 1 (22,5 %), en 8 AME |l
(16,7 %) y en ninguno en AME III.

DISCUSION

La AME es una enfermedad neuromuscular
con una alta morbimortalidad, particularmente en
las formas | y Il. Conlleva graves complicaciones y
requiere medidas de atencidn y apoyo tempranas
que se pueden encontrar en diferentes guias de
tratamiento.6-18

La progresiva disminucion de motoneuronas
compensada parcialmente con mecanismos
reinervatorios se correlaciona con la aparicion de
los signos clinicos.®

Las nuevas terapias basadas en oligo
nucleétidos antisentido, transferencia génica
y moléculas modificadoras del splicing estan
mejorando el prondstico y el curso evolutivo de la
enfermedad.?'5 Cuanto antes se instalen, mayor
sera el beneficio terapéutico. El diagnostico
precoz resulta fundamental para favorecer el
prondstico de los pacientes.?®

Una revision sistematica de la literatura acerca
de la demora diagndstica en AME, revel6 solo en
11 trabajos informacion sobre la edad de inicio,
mientras que en 5 se inform¢ la edad de inicio y
la del diagnéstico confirmado, y se concluye que
la demora diagnéstica es comun en AME.?'

Un estudio reciente en 5 centros italianos
con un numero importante de pacientes revel6
también un retraso significativo en el diagnostico
de AME.2

Nuestro estudio es el primero de este tipo en
Argentina y provee datos respecto de la edad de
aparicion de los primeros signos y de las demoras
en el diagnostico. Ademas, proporciona datos
adicionales que permiten analizar sus posibles
causas.

Los resultados muestran que existe un
retraso importante entre la aparicion de los
primeros signos y el diagndstico definitivo. Se
puede observar que no hubo demoras entre
la observacién del primer signo y la primera
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consulta. Sin embargo, las diferencias entre la
observacion del primer signo y la confirmacién
diagndstica fueron progresivas: menores en
AME |, intermedias en AME Il y maximas en
AME Il lo cual se correlaciona con la gravedad
y la rapida evolucién de la enfermedad.

La causa de la demora en el diagndstico se
debe fundamentalmente a la falta de sospecha
clinica por parte del médico interviniente, que
muchas veces desestima o malinterpreta los
signos referidos por los padres, segun lo reflejan
los diagnésticos alternativos invocados.

También existen retrasos significativos entre
la sospecha clinica y el diagnéstico confirmado,
especialmente en las formas Il y Ill. En AME |,
donde la presentacion es mas precoz y llamativa,
el proceso diagnodstico resulta mas acelerado.
Asimismo, juegan su papel la organizacion del
sistema de salud y la accesibilidad a los estudios
moleculares, ahora mas disponibles. En los
ultimos afos, este hecho, asociado a la mayor
concientizacién respecto de la enfermedad,
ha permitido el acortamiento de los tiempos
diagnésticos, como puede constatarse cuando se
divide a la poblacion de AME | en nacidos antes
o después de 2018.

Ante la falta de sospecha clinica, factor mas
importante en la demora diagnédstica, no se
realizaron en forma oportuna y temprana las
correspondientes derivaciones a los especialistas
en neurologia, que resultaron los solicitantes del
estudio genético en el 90 % de los casos.

Los estudios complementarios denotan
que un numero significativo de ellos no esta
orientado hacia el diagndstico de AME ni de
otras enfermedades neuromusculares, sino hacia
patologias de origen central u ortopédico.

El numero de médicos de cabecera a cargo
de los controles que advirtieron a la familia sobre
el primer signo en las tres formas de AME fue de
6 para el total de los pacientes (n = 112), lo que
represento el 5,3 % de los casos.

Deben también considerarse factores
culturales, como la errénea percepcion de que los
trastornos motores son de resorte traumatologico
u ortopédico, y no neuroldgico.

Podemos concluir que, de modo similar a
otras regiones en el mundo, aun existe demora
diagnostica en la AME que es atribuible en
gran medida a la falta de sospecha clinica de la
enfermedad. Acortar los tiempos de diagnéstico
resulta fundamental para el éxito de las terapias
actuales.

Los programas de deteccion de AME en recién



nacidos tienen un gran potencial para identificar
nifos afectados en una etapa asintomatica, lo
que permitiria el inicio de la terapia antes de que
ocurra un mayor dafio de las neuronas motoras.?
Mientras tanto, es de particular relevancia
la concientizacion de los médicos que brindan
atencioén primaria a los pacientes de estas edades
a través de programas de educacion médica
en los que se ponga foco en el reconocimiento
y diagndstico temprano de esta y de otras
enfermedades neuromusculares. &
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