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Resumen

Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neurodegenerativa
autosémica recesiva causada por mutacion del gen SMNI, con incidencia estimada
de1en 6000 a 1en 10000 nacidos vivos.

Presentacion de los casos

Se describen dos lactantes masculinos colombianos con AME tipo | confirmada
genéticamente (homocigosis para delecion de los exones 7 y 8 del gen SMN1): el
primero diagnosticado a los 18 meses tras hospitalizaciones recurrentes por
neumonia, en espera de autorizacidon para nusinersen; el segundo diagnosticado a
los 5 meses tras insuficiencia respiratoria que requirié ventilacion mecéanica invasiva,
tragueostomia y gastrostomia.

Conclusién

Ambos casos ilustran el impacto del diagndstico tardio sobre el prondstico y
respaldan la necesidad de sospecha clinica temprana, tamizaje genético oportunoy
acceso agil al tratamiento modificador de la enfermedad.

Palabras clave: atrofia muscular espinal; gen SMNT, diagndstico tardio;
neurodegenerativo; reporte de caso.

Abstract

Introduction

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neurodegenerative disease
caused by mutation of the SMNI1 gene, with an estimated incidence of 1in 6000 to 1
in 10000 live births.

Case presentation

We describe two Colombian male infants with genetically confirmed type | SMA
(homozygous deletion of exons 7 and 8 of SMNIT): the first diagnosed at 18 months
after recurrent pneumonia-related hospitalizations, awaiting authorization for
nusinersen; the second diagnosed at 5 months after respiratory failure requiring
invasive mechanical ventilation, tracheostomy, and gastrostomy.

Conclusion

Both cases illustrate the impact of delayed diagnosis on prognosis and support the
need for early clinical suspicion, timely genetic screening, and prompt access to
disease-modifying treatment.

Keywords: spinal muscular atrophy; SMN1 gene; delayed diagnosis;
neurodegenerative; case report.
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Introduccién

La atrofia muscular espinal (AME) es
una enfermedad neurodegenerativa
autosdmica recesiva causada por
mutacion bialélica del gen SMN1 (del
inglés survival motor neuron T
cromosoma 5913), gque genera
deficiencia de la proteina SMN vy
degeneracién  progresiva de las
neuronas motoras alfa del asta ventral
medular, con debilidad muscular y
atrofia progresivas. Fue descrita
inicialmente por Guido Werdnig (1891)
Y, posteriormente, por Johann

Hoffmann (1893); afos después, los
avances genéticos permitieron
identificar el gen SMN1 como

responsable de la enfermedad™

Es el segundo trastorno autosémico
recesivo mas frecuente, con incidencia
estimada de 1 en 6000 a 1 en 10000
nacidos vivos. En Colombia no existen
estudios poblacionales disefiados para
establecer su incidencia real; las
Unicas cifras disponibles provienen del
registro pasivo de Sivigila, que para

2022 reportd 14 casos de AME
proximal (tipos 1 a 3) en el pails, cifra
qgue  debe interpretarse como

subregistro y no como la incidencia
real. La tasa de portadores se estima
entre 1/35 y 1/50, variable segun grupo
étnico*®.

Se clasifica en tipos 1 a 4 segun edad
de inicio, hito motor maximo
alcanzado y prondéstico (Tabla 1); un
mayor numero de copias del gen
SMN2 se asocia a fenotipos menos
graves y mejor supervivencia (Tabla
2)2.7-9.
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Tabla 1. Clasificacion de la AME

Maximo|
Tipo Edad |hito Supervive
de [Subtipo [Nombre|de motor p
L . ncia
IAME inicio Icanza
do
\Werdni No
la g-Hoffm [Prenatal . < 6 meses
aplica
ann
b3 Con}rol )
lIe} cefalico |< 2 afos
meses )
parcial
3-6
Ic
meses
Sedesta
cion; no
o i
Dubowi l6-18 Io_gran 70 % viven
Il bipedes|los 25
tz meses - ~
tacion [anos
ni
marcha
Kugelbe 18 Casi
1l Ila rg-Wela |meses-3|Marcha
- normal
nder afos
1o > 3 afnos
Alcanza
n hitos
\V2 i ~21 motores Normal
afos acordes
con la
edad

Adaptado de: Garcia-Romero MM,
Pascual-Pascual SI”. Nota: describe la historia
natural previaa la disponibilidadde terapias
modificadoras (nusinersen,onasemnogene
abeparvovec, risdiplam); los hitos motoresy la
supervivencia esperada pueden ser
sustancialmente mejoresen pacientes tratados
oportunamente.

Tabla 2. AME — compromiso respiratorio
y numero de copias del gen SMN2

o
Tipo . |Insuficienc [Neu |Soporte i v.:ie
Subti |. . 4 copia
de po ia . . moni yentllator s gen
IAME respiratoriajas io SMN2
Antes
de la
la b Todos antes 1.2
| Icy ' |de los 2 [Todos|Todos sema
anos na: 1l
Despu
és: 2-3
40 % antes [25%
Il de los 2 de la [Variable [3-4
anos ninez
la Raro [Variable,
1 IIIb’ 18 meses epNIa aplolescen 3-4
ninez |cia
I\ 10-30 aflos |Raro [No >4

Adaptado de: Palomino MA8 Nota: “Todos”
indica que la totalidad de los pacientes de ese
tipo requieren, en algdn momento de su
evoluciéon, algun grado de soporte ventilatorio,
invasivo o no invasivo.
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El diagndstico se sospecha
clinicamente, se apoya en escalas de
funcion motora (HINE-2, HFMSE,
CHOP INTEND, segun edad y tipo de
AME) y se confirma mediante tamizaje
genético cuantitativo de SMN1/SMN2
(MLPA, gPCR o NGS). La delecion
homocigota de los exones 7 y 8 del
gen SMNI1 explica aproximadamente
el 96 % de los casos” el resto
corresponde a deleciéon de un solo
exdn o a heterocigosis compuesta®™.
Otras pruebas de apoyo incluyen
creatina-quinasa sérica,
electromiografia y biopsia muscular?.

El tratamiento combina medidas de
soporte (rehabilitacion, manejo
nutricional, respiratorio y ortopédico)
con terapias modificadoras de Ia
enfermedad —nusinersén (intratecal),
risdiplam (oral) y onasemnogene
abeparvovec (terapia génica de dosis
dnica, en menores de 2 anos y <13,5
kg). Nusinersen es un oligonucledétido
antisentido que modifica el splicing
del pre-ARNmMm de SMN2 para
aumentar la produccién de proteina
SMN funcional, administrado por via
intratecal; risdiplam es un modificador
oral de splicing de SMN2 con
Mmecanismo similar, de administracion
sistémica; se han descrito esquemas
de combinacién de estas terapias con
beneficio funcional adicional en
pacientes con AME tipo II". Su acceso
en Colombia esta limitado por su alto
costo y por los tiempos de
autorizacion de las entidades de salud,
lo cual retrasa el inicio del tratamiento
incluso después de confirmado el
diagndstico genético, como ocurrié en
el caso 1de este reporte™?®,

El objetivo de este reporte es describir
dos casos de atrofia muscular espinal
tipo | diagnosticados tardiamente en
lactantes colombianos, con énfasis en
el impacto del retraso diagndstico

sobre el prondstico y el acceso
oportuno al tratamiento modificador
de la enfermedad.
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Presentacion de los

clinicos

Se describen a continuaciéon dos
lactantes masculinos con atrofia
muscular espinal tipo | confirmada
mediante tamizaje genético. La Tabla
3 resume la cronologia de los
principales eventos clinicos de ambos
casos, desde el nacimiento hasta su
estado actual, y permite contrastar la
edad de inicio de los sintomas, el
momento de la primera consulta y la
edad al diagndstico en cada paciente.

casos

Tabla 3. Linea de tiempo clinica de los casos 1y 2

Edad Caso 1 Caso 2
. Cesarea a
Cesarea a PN
P L término; UCI
termino;
adaptacién neonatal por
. dificultad
Nacimiento [neonatal . .
. respiratoria;
adecuada, sin - -
: P hipotonia
hipotonia
- presente desde el
evidente. o
nacimiento.
. Inicio de deterioro
Sin hallazgos -
1 mes . progresivo del
referidos.
neurodesarrollo.
Inicio de
Sin hallazgos sintomatologia
3 meses - . :
referidos. respiratoria (tos,
tirajes, quejido).
Insuficiencia
respiratoria
aguda, VMI,
Sin hallazgos diagnostico
5 meses - -
referidos. genético
confirmado,
traqueostomia y
gastrostomia.
Primera
10 meses consulta por B
retraso del
neurodesarrollo.
12 meses Bronqwolltl_s (48]
h de estancia).
Neumonia
adquirida en
17 meses comunidad, UC| |—
pediatrica (8
dias).
Segundo
episodio
18 meses broncoobstructi
\vo; sospecha de
IAME; solicitud
de tamizaje
genético.
Diagndstico
genético
confirmado;
\valoracion
19 meses S T
multidisciplinari
Q; solicitud de
nusinersen en
tramite.
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19 meses: 7 meses:

deterioro hospitalizado,
Cstado func]onal depgnd!gnte de

persistente, en entilacion
actual L

espera de mecanica, en

autorizacion de [espera de junta

tratamiento. médica.

Fuente: elaboracién propia de los autores.

Caso1

Informacién del paciente. Lactante
masculino, producto de primer
embarazo de madre de 21 afos con
captacion prenatal tardia (9 controles),
sin factores de riesgo gestacional,
nacido a término (39 semanas) por
cesarea por posicion oblicua; peso
3190 g, talla 53 cm; adaptacion
neonatal adecuada sin requerimiento
de UCI neonatal; sin antecedentes
patolégicos ni familiares.

Hallazgos clinicos. Desde los 10
meses de edad, retraso del
neurodesarrollo (sostén cefalico a los 2
meses, sedestacion solo con apoyo a
los 7 meses, ausencia de gateo y
bipedestacion, bisilabos a los 8 meses),
inicialmente con fuerza muscular
conservada (5/5). Al afo y 5 meses,
hipotonia generalizada con arreflexia

tendinomuscular en las cuatro
extremidades.
Hallazgos diagnésticos. Ante

persistencia del retraso motor vy
episodios respiratorios recurrentes, se
solicité al ano y 6 meses tamizaje
genético para SMNI1/SMN2, que
confirmd homocigosis para delecidon
de los exones 7y 8 del gen SMNL.

Intervencion terapéutica y
seguimiento. Dos hospitalizaciones
por infeccion respiratoria (bronquiolitis

Yy neumonia adquirida en la
comunidad, esta Ultima con
requerimiento de UCI pediatrica,
oxigeno de alto flujo,
broncodilatadores, corticoide

sistémico y antibioticoterapia). Tras
confirmarse el diagndstico, valoraciéon
multidisciplinaria (cardiologia \Y%
neumologia pediatrica) e inicio de
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terapia respiratoria y farmacolégica de
soporte; solicitud de nusinersen en
tramite de autorizacién por la entidad
de salud. A los 19 meses de edad el
paciente persiste con deterioro
funcional e hipotonia progresiva, en
espera de autorizacidon para inicio de
tratamiento modificador de la
enfermedad.

Caso 2

Informacioén del paciente. Lactante
masculino, producto de segundo
embarazo de madre de 22 anos, con
antecedente de tuberculosis
gestacional no tratada
adecuadamente. Nacido a término (39
semanas) por cesarea por posicion
transversa; peso 3385 g, talla 50 cm;
requirid UCl neonatal por sindrome de
dificultad respiratoria del recién
nacido; hipotonia presente desde el
nacimiento.

Hallazgos clinicos. Deterioro
progresivo del neurodesarrollo desde
el primer mes de vida (ausencia de
sostén cefalico y de rolados). A los 5
meses, insuficiencia respiratoria aguda
con hipotonia generalizada, arreflexia
simétrica, postura en batracio vy
fasciculaciones linguales, con tono y
fuerza muscular marcadamente
disminuidos (1/5, escala del Medical
Research Council) en las cuatro
extremidades.

Hallazgos diagnésticos. El tamizaje

genético confirmo delecion
homocigota de los exones 7 y 8 del
gen SMNI1. El estudio infeccioso

descartd tuberculosis congénita; panel
viral positivo para multiples virus
respiratorios, con aislamiento sucesivo
de S. epidermidis, Enterobacter
cloacae, Acinetobacter baumannii y
K. pneumoniae BLEA durante la
hospitalizacion.
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Intervencién terapéutica y
seguimiento. Ventilacién mecéanica

invasiva por falla ventilatoria, con
multiples intentos fallidos de
extubacion; tragueostomia \Y

gastrostomia; antibioticoterapia
dirigida (cefepime + vancomicina, y
posteriormente ceftriaxona) para las

infecciones documentadas. A los 7
meses de edad, el paciente
permanece hospitalizado,

dependiente de ventilacion mecanica,
en espera de junta médica para definir
el inicio de tratamiento modificador
de la enfermedad.

Perspectiva de las familias

Caso 1: “Desde que notamos que no
se sentaba solo como otros nifos de
su edad, sabiamos que algo no
andaba bien, pero nos tomd meses
gue nos dieran una explicaciéon clara.
Cuando por fin supimos que era una
enfermedad genética fue un alivio
entender qué teniamos que enfrentar,
aunque también mucha angustia por
la espera para que le autoricen el
medicamento”.

Caso 2: “Fueron los meses mas
dificiles de nuestras vidas, verlo
entubado y sin saber qué tenia.

Agradecemos al equipo médico por
explicarnos cada paso, pero también
sentimos que, si hubiéramos sabido

antes qué buscar, quizas o
hubiéramos podido ayudar mas
rapido”.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento
informado  por escrito de los
padres/tutores legales de ambos

pacientes para la publicacion de la
informacioén clinica y genética
contenida en este reporte,
garantizando la confidencialidad de
los datos de identificacion.
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Discusioén

En el AME tipo |, los pacientes suelen
alcanzar como maximo un control
cefalico limitado; nuestro paciente del
caso 2 nunca lo logré. La hipotonia
congénita y el compromiso
respiratorio agudo a los 5 meses son
compatibles con un fenotipo grave
dentro del espectro tipo |, mas
cercano al subtipo Ib que al Ic de la
Tabla 1, dado que el compromiso
motor era evidente desde el
nacimiento; la subclasificacion de la
tabla se basa en la edad de inicio de la
enfermedad en su conjunto, no solo
en los sintomas respiratorios.

La supervivencia en estos pacientes
depende del intervalo entre el inicio
motor \Y las complicaciones
respiratorias agudas, y rara vez supera
los dos afos?, lo cual es coherente con
el compromiso multisistémico
observado en nuestro paciente
(traqueostomia, gastrostomia e
infecciones nosocomiales recurrentes)
a los 7 meses. Series colombianas
previas®® también describen
diagndstico tardio en AME tipo |, lo
gue sugiere un problema sistematico
de sospecha clinica en el pais y no un
hallazgo aislado de este reporte.

En el AME tipo |Il, el paciente
caracteristicamente se sienta sin
apoyo pese a la arreflexia e hipotonia;
nuestro paciente del caso 1 solo
lograba la sedestacién con apoyo, un
fenotipo intermedio entre los tipos | y
Il que ilustra la heterogeneidad clinica
dentro de una misma clasificacion
funcional. Llama la atencidén que la
madre consultd desde los 10 meses de
edad por retraso del neurodesarrollo y
gue la sospecha de AME solo se
planted siete meses después, tras dos
hospitalizaciones por infeccion
respiratoria —una oportunidad
perdida de sospecha clinica temprana,
consistente con lo descrito en series
colombianas previas®®, La
supervivencia en AME tipo Il suele
superar los 25 afos’, prondstico que en
este caso dependera del acceso
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oportuno al tratamiento modificador
de la enfermedad, actualmente en
tramite de autorizacion.

A nivel internacional, una revisidn
sistematica de 21 estudios estimd un
retraso diagndstico promedio de 3,6
meses para AME tipo | y 14,3 meses
para AME tipo 11" cifras notablemente
menores a los intervalos observados
en nuestros dos casos. De forma
similar, una cohorte italiana de 480
pacientes reportd una edad media al
diagndstico de 4,7 meses para AME
tipo | y 15,6 meses para AME tipo |15, en
contraste con los 7 y 19 meses de
nuestros casos 2 y 1, respectivamente.
Esta comparaciéon sugiere que el
retraso diagndstico observado en
nuestro entorno podria ser mayor que
el reportado en series internacionales,
lo que refuerza la necesidad de
fortalecer la sospecha clinica
temprana y de considerar estrategias
de tamizaje neonatal en Colombia.

Conclusién

La atrofia muscular espinal se
caracteriza por una evolucién clinica
progresiva que genera discapacidad y

mortalidad tempranas. Es
indispensable conocer su curso
natural para sospecharla

oportunamente, solicitar el tamizaje
genético correspondiente y aplicar

escalas de funcién motora que
definan los criterios de inicio de
tratamiento. En ambos casos
reportados, los sintomas iniciaron

antes del primer ano de vida y, en
ambos, transcurridé un intervalo
prolongado entre la primera consulta
por retraso del neurodesarrollo y la
confirmacioén diagndstica. Esto plantea
la pregunta de cuantos lactantes con
AME no llegan a un diagndstico
oportuno por inasistencia a los
controles pediatricos del primer afo
de vida, con el consecuente riesgo de
un desenlace fatal. El manejo de estos
pacientes debe incluir, ademas del
tratamiento médico, el
acompafamiento  psicoldgico del
paciente y su familia. La AME es una
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enfermedad poco frecuente cuyo
reconocimiento clinico puede resultar
desafiante; en este contexto, la
publicacién de reportes y series de
casos como el presente contribuye a
ampliar el conocimiento y la difusion
de sus caracteristicas clinicas entre la
comunidad médica, favoreciendo un
mayor reconocimiento y un
diagnoéstico oportuno, y respalda a
futuro la implementacion  de
estrategias de tamizaje neonatal en
Colombia.
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