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RESUMEN

SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES

A. MANEJO DIAGNOSTICO
Se sugiere:

e Considerar clinicamente el diagnédstico de atrofia muscular espinal (AME) ante la presencia de hipotonia,
retardo en la adquisicion de las pautas madurativas motoras (sostén cefélico, sentarse o caminar) o debilidad
muscular, asociado a buen desarrollo cognitivo.

e Interconsultar a un neur6logo para realizar interrogatorio dirigido y examen fisico detallado en busqueda de
debilidad generalizada a predominio proximal y de miembros inferiores, fasciculaciones linguales, temblor fino
distal, hipo o arreflexia, en pacientes sin compromiso cognitivo ni de la interaccion social.

e  Para confirmar el diagnostico, se solicite estudio molecular por PCR-RFLP o MLPA segn disponibilidad.

e Ante la presencia de PCR negativa, se sugiere reevaluacion clinica del paciente y eventualmente estudio genético
por técnica de MLPA que permite cuantificar el nimero de copias de los genes SMN1 y SMN2 (Ver Algoritmo
Diagnostico).

e No solicitar de forma rutinaria un electromiograma (EMG) para el diagnéstico de AME 1y II.

e  Considerar la realizacion de un electromiograma (EMG) en pacientes deambuladores con AME Tipos Il y IV
que muestren un patrén neurogénico sin compromiso sensitivo, con el fin de obtener un diagnéstico diferencial
con las distrofias de cintura.

o Definir el tipo de AME segin edad de inicio de los sintomas y logro motor maximo alcanzado para orientar sus
cuidados

Algoritmo Diagndstico

| Pacientes con sospecha clinica de AME

!

— Estudio molecular ;

! I

| PCR-RFLP | | MLPA 6 PCR cuantitativa |
/ N - b
| N° de copias SMN1 | | N® de copias SMN2 |
“u
MNegativo para Delecion / l
deleccién homocigota SMN1 | 0 copias SMN1 | | 1 copia SMN1 | |2 2 copias SMN1 I
homocigota (95%)

SMN1 j * Predice severidad
de AME
} |
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Re-evaluacion Se confirma / tratamientos
clinica, EMG, = -
v i Diagnéstico Se identifica 3
CPK de gAME 5q - e R ‘—l Secuenciacion del gen SMN1 l
! \ |
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+

Otras AME no 5q u otras
enfermedades neuromusculares

PCR cuantitativa
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B. MANEJO INTERDISCIPLINARIO

e  Se sugiere que el tratamiento se realice preferentemente con un equipo multidisciplinario con experiencia en el
tratamiento de la patologia y con soporte institucional adecuado.

1. NEUROLOGICO
Se sugiere:

e Ante la positividad del estudio molecular, informar a la familia sobre el diagnostico, caracteristicas de la
enfermedad, necesidades, potenciales complicaciones, prondstico, riesgo de recurrencia y la importancia del
manejo interdisciplinario para el cuidado proactivo de las comorbilidades y los avances terapéuticos.

e  Consultar con un genetista para informar tipo de herencia y riesgo de recurrencias en futuros embarazos.

2. CLINICO

e  Se sugiere que el médico clinico mantenga los controles pediatricos apropiados de alimentacion, maduracion,
vacunacion, escolaridad, etc. (Tabla 2)

3. NEUMONOLOGICO Y KINESICO RESPIRATORIO
Se sugiere:

e Derivar al neumondlogo para evaluacion de la funcién respiratoria, y prevencion y tratamiento de las
complicaciones asociadas a la debilidad de los masculos respiratorios.

e Que el neumonodlogo investigue por interrogatorio dirigido la presencia de sintomatologia respiratoria
recurrente o persistente (broncorrea, neumonias, atelectasias, obstruccion bronquial), relacionada con la
alimentacion (disfagia para liquidos o sélidos, alimentacion lenta, seleccion de texturas, tos, ahogos) o
sugestivos de trastornos respiratorios del suefio (TRS: horas de suefio, fraccionamiento, ronquido, pausas
respiratorias, sintomas de sudoracion profusa, cefaleas matinales, dificultad para despertarse, disminucién del
apetito, disminucion del rendimiento escolar, cambios en el humor, somnolencia diurna), y la capacidad de
manejar efectivamente la secreciones respiratorias.

e Evaluar al examen fisico: estado general y nutricional, sostén cefélico, caracteristicas del tdrax, asimetrias,
presencia de escoliosis y su severidad, patrén ventilatorio, presencia de respiracion paradojal, auscultacion,
signos vitales, efectividad de la tos.

e Indicar examenes complementarios: radiografia (Rx) de térax frente, pruebas de funcién pulmonar (PFP) y
eventualmente estudio de suefio. (Ver Figura 7: algoritmo de evaluacion neumonolégica)

e a. Enel manejo crénico: Se sugiere:

e Abordar los cuatro problemas clave: mal manejo de secreciones, infecciones recurrentes, TRS y desarrollo
pulmonar y torécico.

e Para la correcta eliminacién de las secreciones, promover una tos efectiva. (ver Seccién Manejo Kinésico
Respiratorio)

e Para prevenir las infecciones respiratorias recurrentes: asegurar inmunizaciones con vacuna antigripal y
antineumococo; indicar palivizumab en meses de circulacion de virus sincicial respiratorio (VSR) para nifios con
AME | menores de dos afios; y tratar los trastornos de deglucion.

e Indicar para los TRS, ventilacion no invasiva (VNI) en caso de hipoventilacién nocturna, o atelectasias e
infecciones recurrentes sin respuesta a la asistencia kinésica respiratoria (AKR) y clearance adecuado de
secreciones.
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Para favorecer el desarrollo pulmonar y toracico de nifios con AME Tipo I, considerar técnicas de aplicacion de
presion positiva y la indicacion precoz de VNI. (Ver tabla 5: indicaciones de VNI)

b. En el tratamiento de intercurrencias respiratorias: Se sugiere:

Iniciar antibioticoterapia precoz.

Promover el dectibito dorsal plano (no semisentada).

Indicar AKR para facilitar la movilizacién y eliminacion de secreciones y evitar atelectasias.

En ausencia de mejoria con la AKR intensiva y con oximetria de pulso <94%, indicar o ajustar VNI y
eventualmente oxigenoterapia a bajo flujo.

Conversar con la familia y el paciente las opciones terapéuticas ante insuficiencia respiratoria (IR).

Resumen de las intervenciones respiratorias para cada tipo de AME:

Evaluacion Intervencion Consideraciones
especiales
AME Examen fisico AKR: hiperinsuflaciones y asistencia Con el diagnostico:
| . de la tos inicio de AKR
Intercambio gaseoso
. VNI Inicio precoz de VNI
Clinica en acientes
. Aspiracion VAS . - . .
Controles trimestrales sintomaticos  previa
Palivizumab hasta los 2 afios discusion y consenso
Vacunas del calendario oficial e [ e
Antigripal desde los 6 meses
AME Examen fisico AKR: hiperinsuflaciones y asistencia Con el diagnostico:
11 .. de la tos inicio de AKR
Clinica
. p Vacunas del calendario oficial Estudio de suefio
Espirometria, Plmax , PEmax, sean clinica
SNIP (*Sniff Nasal Inspiratory Antigripal desde los 6 meses 9 . _,y
. . - estudio de funcidn
Pressure ") a partir de 6 afios . ~
Antineumococo desde los 5 afios pulmonar o en forma
Intercambi . . -
SHEULIOL R VNI en paciente sintomatico o con R
Estudios de suefio evidencias de TRS (principalmente
hipoventilacién alveolar nocturna
Controles semestrales P )
AME Examen fisico Vacunas del calendario oficial Especial atencion
11 . - . Lo durante
Clinica: Deteccion de sintomas de Antigripal desde los 6 meses . .
. — intercurrencias
hipoventilacion nocturna, . . . .
L Anti neumococo desde los 5 afos respiratorias y
efectividad de la tos. . ori
. ; AKR: hiperinsuflaciones y asistencia perioperatorio
Espirometria, Plmax, PEmax, dela tos
SNIP (a partir de 6 afios)
Controles anuales

4. ORTOPEDICO

Se sugiere:

Incluir una evaluacion clinica de alineacion de columna y postura en los controles habituales para detectar
escoliosis y/o cifosis toracica.
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e Ante la sospecha de escoliosis y/o cifosis toracica, realizar Rx de columna frente y perfil en posicién vertical
(sentado o parado) para medir el &ngulo de deformidad.

e  Enescoliosis con angulos <20°, realizar controles cada seis meses para valorar progresion de la curva.
e  Enescoliosis con angulos entre 20-45°, utilizar un corsé como paliativo para estabilizar el tronco hipotonico.

e Como tratamiento definitivo en escoliosis con curvas >50° o con progresiéon >10° por afio, la cirugia de la
columna (barras de distraccion en pacientes esqueléticamente inmaduros <8-10 afios, o artrodesis definitiva
instrumentada de columna con o sin extension a la pelvis en los maduros).

e Ante inestabilidad de la cadera (luxacion o subluxacién) uni o bilateral, no se sugiere cirugia.

o El manejo conservador de las contracturas con el uso precoz de férulas de reposo, ejercicios de movilidad y
elongacion y bipedestacion asistida.

5. KINESICO MOTOR (AKM)

Se sugiere:

e Evaluacion kinésica cada seis meses: medicion de rangos de movilidad articular por goniometria y de fuerza
muscular, examen postural, evaluacion observacional del patron de marcha en deambuladores, escalas
funcionales y pruebas cronometradas para cada tipo de AME, y desempefio en actividades de la vida diaria
(alimentacion, higiene, vestido y transferencias).

e La rehabilitacion motora dos o tres veces por semana y el uso del equipo ortésico adecuado segln tipo de AME.
(Ver resumen tabla 7)

6. NUTRICIONAL Y GASTROINTESTINAL: Resumen de las Recomendaciones Nutricionales
AME |
Se sugiere:
e  Evaluar trastorno deglutorio alrededor de los seis meses de edad.
e Indicar alimentacion por SNG para evitar microaspiracion y fallo de medro.
e  Consultar precozmente a un nutricionista para definir el plan nutricional.
e  Suplementar con micronutrientes segln déficits en intercurrencias o ayuno por cirugia.
e  Garantizar aporte hidrico adecuado.
e  Consultar al fonoaudidlogo a partir de los seis meses de vida para evaluar y tratar los trastornos de deglucion.
e  Tratamiento precoz de la constipacion.

e  Evitar los ayunos prolongados teniendo en cuenta la edad del nifio y el compromiso muscular. En menores de un
afo evitar ayunos mayores a cuatro horas y, en mayores de un afio, evitar ayunos mayores a seis horas.

AME 11
Se sugiere:

e Evaluar trastorno deglutorio a partir de los diez afios, segln interrogatorio, datos clinicos o video-deglucion
(VDG).

e  Encaso de desnutricion, evaluar sus causas e implementar la terapéutica adecuada.

e En caso de sobrepeso u obesidad, indicar un plan alimentario personalizado a los requerimientos nutricionales
del paciente y plan de actividad fisica.

e  Consultar a un nutricionista para confeccionar plan alimentario con supervision cada tres a seis meses.

e  Valorar suplementacion de micronutrientes.
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e  Tratar activamente la constipacién desde el diagnéstico.

e  Evitar los ayunos prolongados teniendo en cuenta la edad del nifio y el compromiso muscular. En mayores de un
afo evitar ayunos mayores a seis horas; en mayores de un afio, evitar ayunos mayores a ocho horas.

e Que, previo al ayuno nocturno, se asegure el aporte de hidratos de carbonos de absorcién lenta (legumbres,
fideos, arroz).

AME 111
Se sugiere:
e  Evaluar sobrepeso, sobre todo a partir de la pérdida de la marcha.

e  Evaluar desnutricion por evolucién de la enfermedad, trastornos deglutorios o complicaciones respiratorias,
generalmente en pacientes mayores a diez afios.

e Suplementar micronutrientes segln déficit.
e Tratar activamente la constipacion sobre todo a partir de la pérdida de la marcha.

e  Evitar ayunos mayores a seis horas en intercurrencias respiratorias o ayunos prequirdrgicos.

7. SALUD OSEA
Se sugiere:
e Solicitar laboratorio con calcemia, fosfatemia, FAL, creatinina, vitamina D y PTH anualmente.

e Ante el diagndstico de cifoescoliosis o dolor éseo agudo en la columna, realizar espinograma perfil anual para
descartar fracturas vertebrales por compresion.

e Realizar densitometria 6sea de columna lumbar y esqueleto total en pacientes que hayan padecido fracturas de
huesos largos.

e  Promover la ingesta lactea acorde a sus requerimientos nutricionales por edad:

2-5 afios: > 500 ml/dia
5-10 aiios: > 700 ml/dia
10 afios: > 900 ml/dia

Adolescentes: >1000 a 1200 ml/dia
e En caso de suplementacion con calcio, se sugieren controles de calciuria cada seis meses:
Dosaje de calcio en orina de 24 hs: valor normal <4 mg/kg/dia
indice calciuria/creatininuria en la 2!muestra de orina del dia en ayunas: valor normal <0.2

e Suplementar con vitamina D a pacientes con deficiencia probada y que no puedan mantener los niveles
recomendados (>30 ng/ml).

e  Considerar la indicacion de bisfosfonatos EV en fracturas de huesos largos o aplastamientos vertebrales.

8. CARDIOLOGICO
Se sugiere:

e Indicar evaluacion cardioldgica completa al momento del diagndstico de la enfermedad independientemente de
la edad; considerar que existe mayor riesgo de compromiso cardiolégico en AME | severos.

e En pacientes con AME Il y Ill, realizar a los cinco afios de edad una evaluacion clinica cardiolégica con
electrocardiograma y ecocardiograma Doppler color para definir su estado basal.

IF-2019-81680259-APN-DNCSSY RS#MSY DS
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En pacientes con AME 1l o 1l en tratamiento con salbutamol, realizar control cardiolégico anual con Holter de
ritmo para descartar alteraciones del ritmo y valorar el seguimiento del tratamiento.

En pacientes con incapacidad ventilatoria restrictiva y uso de VNI, realizar control cada 6 a 12 meses con el fin
de descartar hipertension pulmonar.

9. CUIDADOS PERIOPERATORIOS:

a. Ante una cirugia programada se sugiere:

Realizar examen fisico completo, con evaluacién de la funcién pulmonar, efectividad de latos, manejo
de secreciones pulmonares, posibles TRS.

Obtener Rx de torax.

Realizar interconsulta con neumondlogo, clinico y anestesista para evaluar la condicion del paciente, sus
riesgos y posibles complicaciones.

Considerar factores de riesgo de complicaciones respiratorias (aspiracion orofaringea, reflujo gastro-esofagico
y asma)

Realizar consulta psicoprofilactica adecuada.
Manejar adecuadamente el dolor.

Con funcién pulmonar o estudios de suefio alterados, considerar indicacion de VNI nocturna y técnicas de
asistencia de la tos previo a la cirugia. Iniciar VNI programada dos semanas antes de la cirugia en pacientes
con capacidad vital forzada (CVF) <50% del valor predicho.

En todos los casos optimizar las técnicas de asistencia de la tos y aclaramiento de secreciones dos semanas
previas a la fecha quirdrgica

. Con el fin de evitar complicaciones post-anestésicas se sugiere:

Realizar ayuno habitual segtin edad con los siguientes cuidados.

Ingerir liquidos claros azucarados hasta dos horas antes del procedimiento quirdrgico.

Obtener laboratorio inmediatamente antes del procedimiento quirdrgico (glucemia, pH, bicarbonato).
Proveer flujo de glucosa a 5 mg/kg/min desde el comienzo del ayuno y durante el procedimiento quirurgico.

Realizar laboratorio durante el procedimiento quirdrgico (glucemia, pH, bicarbonato): cada 1 hora, si es
menor a siete afios y cada dos horas si es mayor a siete afios.

¢. Postquirurgico:

—  Mantener flujo de glucosa hasta que tolere completamente via oral/enteral (SNG o gastrostomia).

— Realizar los mismos controles de laboratorio.

10. SALUD MENTAL: resumen de los cuidados emocionales del paciente con AME y su familia.

Se sugiere:

Reflexionar en cada etapa de la enfermedad sobre las necesidades del paciente y la familia.
Brindar al paciente y la familia un espacio en la consulta para fomentar la comunicacion.

Brindar al paciente informacion médica de su enfermedad acorde a su desarrollo y capacidad de comprensién.
Tener en cuenta las necesidades del nifio (qué quiere y qué no quiere saber).

Prestar especial atencion a los factores relacionados a la enfermedad, funcionamiento familiar, hermanos,
relaciones sociales, desempefio escolar, mecanismos de afrontamiento, espiritualidad y relacion con el equipo
médico.
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Considerar a los grupos de apoyo (ejemplo: asociaciones de padres) como un dispositivo de
sostén importante en la medida que ofrecen asesoramiento y atnan esfuerzos para procurar mas beneficios
y mejores tratamientos para sus hijos.

11. CUIDADOS PALIATIVOS
a. Al inicio de la enfermedad, se sugiere:

—  Explicar las variables clinicas y la trayectoria.

—  Educar a la familia en la toma de decisiones sobre los diferentes tratamientos.
b. Durante la evolucion, se sugiere:

—  Ofrecer todas las opciones para un soporte adecuado, desde acompafiamiento a la familia hasta medidas
mas invasivas, priorizando el control de sintomas y los cuidados del confort.

—  Proveer el ajuste psicosocial durante las diferentes etapas de la enfermedad.

—  Favorecer la transicion a los servicios de adulto.

—  Acompaiiar los desafios sociales que implica la enfermedad.

—  Tratar de disminuir el peso del cuidado y asegurar la provision de cuidado continuo.

— Indicar tratamiento sintomatico.

c. Ante el agravamiento de la enfermedad, se sugiere:

Proveer un conocimiento sobre la muerte que permita una discusion amplia en el futuro.

—  Favorecer las decisiones de reactivas a proactivas.

— Ayudar a enfrentar la inevitabilidad de una enfermedad limitante.

—  Asegurar cuidados de fin de vida.

—  Brindar cuidados paliativos en el ambito del domicilio, la internacion o la unidad de cuidados intensivos.

—  En pacientes en etapa terminal con disnea indicar solucién de morfina a dosis inicial de 0.05mg/kg cada
cuatro horas por via enteral, subcutanea o endovenosa y aumentar tantas veces como sea necesario hasta
llegar al alivio.

— En Ila atencion de los pacientes con AME tipo II-Ill asegurar los cuidados paliativos de un paciente
crénicamente enfermo segln sus diferentes necesidades a través del tiempo.
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GLOSARIO

1. Atrofia muscular espinal (MeSH: Muscular Atrophy, Spinal): grupo de enfermedades caracterizadas por

degeneracion progresiva de las neuronas motoras de la médula espinal que resulta en debilidad y atrofia
muscular, usualmente sin evidencia de injuria a los tractos corticospinales. Esta categoria incluye enfermedades
como la de Werdnig-Hoffmann y las atrofias musculares espinales de comienzo tardio, la mayoria de las cuales
son hereditarias.

2. Neuronas motoras (MeSH: Motor neurons): neuronas que activan las células musculares.

3. PCR o reaccién en cadena de polimerasa (MeSH: Polymerase Chain Reaction): método in vitro eficiente,

especifico y de alta sensibilidad que se utiliza para diagnéstico de enfermedades, pruebas genéticas, analisis de

mutaciones, deteccion de patogenos dificiles de aislar, etc.

4. Insuficiencia respiratoria (MeSH: Respiratory insufficiency): fracaso en la adecuada provision de oxigeno a

las células del cuerpo y remover de ellas el exceso de dioxido de carbono.

5. Asistencia respiratoria (MeSH: Respiratory therapy): cuidado de los pacientes con deficiencias y

anormalidades asociadas con el sistema cardiopulmonar. Incluye el uso terapéutico de gases medicinales y los
aparatos para su administracion, sistemas de control ambiental, aerosoles y humidificadores, soporte ventilatorio,
gjercicios y drenaje broncopulmonar, rehabilitacion respiratoria, resucitacion cardiopulmonar y mantenimiento de

la via aérea.

6. Ventilacion no invasiva (MeSH: Non-invasive ventilation): técnicas para administrar respiracion artificial sin la

necesidad de intubacién endotraqueal.

7. Ventilacion asistida (MeSH: Respiration, artificial): cualquier método de respiracion que emplee medios

mecanicos 0 no mecanicos para forzar el ingreso y egreso de aire en los pulmones. La respiracion o ventilacion
artificial se utiliza en individuos que han cesado de respirar o tienen insuficiencia respiratoria para aumentar la
toma de oxigeno y excrecion de diéxido de carbono.

8. Palivizumab (MeSH: Palivizumab): anticuerpo monoclonal y agente antiviral usado para prevenir infecciones
por virus sincicial respiratorio en pacientes pediatricos de alto riesgo.

9. Osteoporosis (MeSH: Osteoporosis): reduccién de la masa 6sea, sin alteracion de la composicién del hueso, que

lleva a fracturas.
10. Escoliosis (MeSH: Scoliosis): desviacion lateral en la linea recta vertical normal de la columna.

11. Cifosis (MeSH: Kyphosis): convexidad exagerada de la columna vertebral que en la region toracica genera una

deformidad en giba o joroba.

12. Ensayo clinico (MeSH: Clinical trial Publication Type y Clinical trial as Topic): estudio clinico en que los
participantes (voluntarios o pacientes) son asignados a recibir una o mas intervenciones (diagndsticas,

terapéuticas o profilacticas) para que los investigadores puedan evaluar su seguridad y eficacia.
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Consenso sobre Diagndsticoy Tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal

OBJETIVOS Y ALCANCES DEL CONSENSO
OBJETIVOS Y PROPOSITOS GENERALES
El presente consenso tiene como propdsitos:

1. Brindar recomendaciones practicas para el seguimiento de los pacientes con Atrofia Muscular Espinal (AME)

en todos los niveles de atencion en salud.
2. Difundir el conocimiento actual sobre AME a fin de favorecer su reconocimiento y diagndstico precoz.

3. Proveer informacion a los profesionales de la salud para anticiparse a las complicaciones que surgen con la

progresion de la enfermedad, mejorar los cuidados oportunos y su calidad de vida.

4. Resaltar la importancia de la atencion interdisciplinaria para el seguimiento de estos pacientes.

ALCANCES

Poblacién diana: pacientes con sospecha o diagnéstico de Atrofia Muscular Espinal.

Poblacién de usuarios: profesionales de la salud que asistana pacientes con estaenfermedad en
todos los niveles de atencion.

PREGUNTAS CLINICAS

1. ¢Cudles la incidencia de la AME?
¢Como se clasifican los distintos tipos de AME, qué caracteristicas clinicas tiene y cual es su prondstico?
¢Cuadles son las bases genéticas de la AME y su tipo de herencia?

¢Cuadl es el enfoque diagnéstico de la enfermedad?

a &~ 0D

¢Cuadles son las recomendaciones para el manejo interdisciplinario apropiado?

METODOLOGIA
GRUPO DE TRABAJO

Este consenso fue elaborado por el equipo que conforma el Programa Interdisciplinario de Atencion, Docencia e
Investigacion de Pacientes con Enfermedad Neuromuscular del Hospital Garrahan, integrado por neurdlogos,
pediatras, neumondlogos, kinesi6logos, genetistas, ortopedistas, especialistas en patologia espinal, cuidados
paliativos, anatomopatélogos, cardidlogos, bioquimicos, endocrindlogos, nutricionistas y psiquiatras y el Ministerio

de Saludy Desarrollo Social de la Nacién.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Las recomendaciones sobre diagnéstico y la mayoria de las intervenciones terapéuticas fueron elaboradas mediante
consenso de expertos, considerandose por lo tanto DEBILES desde la perspectiva de la metodologia GRADE.
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INTRODUCCION

Las enfermedades neuromusculares (ENM) comprenden un amplio grupo de patologias relacionadas con el
compromiso de las estructuras de la unidad motora inferior: motoneurona (MN) del asta anterior de la médula

espinal (ME), nervios periféricos, unién neuromuscular y muasculo esquelético.

Los pacientes con atrofia muscular espinal (AME) presentan debilidad y atrofia muscular progresiva secundaria a
la degeneracion de las MN del asta anteriorde la ME. Es una enfermedad autosémica recesiva (AR)
determinada por un defecto en el gen SMN1 (**Survival motoneuron gene™), localizado en el cromosoma 5q11.2-q
13.3.1 Existe un espectro clinico de presentacion, clasificado por el CONSORCIO INTERNACIONAL DE ATROFIA
MuscULAR EsPINAL 2 en 4 tipos teniendo en cuenta la edad de inicio de los sintomas y los méximos logros motores

alcanzados. °

Se han descripto variantes atipicas de AME con caracteristicas clinicas y alteraciones genéticas diferentes, como
compromiso distal, artrogriposis, paralisis diafragmatica o degeneracion pontocerebelosa progresiva. * Este
consenso se refiere especificamente a los pacientes con AME relacionada al cromosoma 5, donde predomina la

debilidad proximal.

A. EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad autosémica recesiva (AR) con una incidencia de 1/6000-10000 nacidos vivos 5¢, la segunda
en frecuencia después de la fibrosis quistica entre las enfermedades genéticas graves con herencia autosémica
recesiva. Es la causa mas frecuente de muerte genéticamente determinada, con una frecuencia de portadores de
1/40 a 1/50. "8

B. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO CLINICO

Todos los pacientes con AME presentan como signos clinicos: debilidad generalizada a predominio proximal y
de miembros inferiores (MMII), reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, compromiso de musculos
intercostales con relativa preservacion del diafragma, y nivel cognitivo conservado. Los diferentes tipos de AME se

clasifican segun la edad de inicio de los sintomas y los maximos logros motores alcanzados. (TABLA 1)

TABLA 1: FORMAS CLINICAS DEAME SEGUN EDAD DE INICIO Y LO GROS MO TORES ALCANZADOS 3™

8

Tipo DE Ne CopiAs EbAD INICIO Locro MAximMO EDAD DE INCIDENCIA ~ PREVALENCIA
AME SMN2 DE STNTOMAS ALCANZADO FALLECIMIENTO ESTIMADA ESTIMADA
TIPO | 1-2 0-6 meses No sedestacion < 2 afios 60% 14%
A veces sostén cefalico
Progresion rapida
TIPO 1l 2-3 7-18 meses Sedestacion independiente > 2 afios 27% 51%
No deambulan
independientes
TIPO 1l 3-5 > 18 meses Deambulacion Adulto 12% 35%
independiente con dificultad
TIPO IV 4-6 > 20 afios Deambulacion durante la Adulto <1% <1%
vida adulta
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1. AME | (Werdnig—Hoffman):
e Elinicio de sintomas es antes de los 6 meses de vida.

e No logran sedestacion independiente, y sélo algunos nifios logran sostén cefalico. Sin intervenciones
respiratorias fallecen dentro de los 2 afios de vida.

e Sesub-clasifican como AME 1A a las formas severas de presentacion en el periodo neonatal, AME 1B a la
forma clasica de inicio antes de los 6 meses y AME 1C a aquellos pacientes que logran sostener la cabeza a

pesar de no lograr la sedestacion.

e Al examen fisico presentan: compromiso bulbar, fasciculaciones linguales, hipotonia, marcada debilidad
generalizada a predominio proximal y de MM I; térax en campana y respiracién paradojal.

e Diagnoésticos diferenciales: distrofias musculares congénitas, miopatias estructurales y neuropatias

hereditarias severas.
2. AME Il (Forma intermedia).
e El inicio de sintomas ocurre entre los 7 y 18 meses.

e Logran mantenerse sentados de forma independiente. Existen pacientes AME 2 “débiles” que sélo alcanzan
sedestacion sin apoyo y AME 2 “mas fuertes” que logran caminar con asistencia.

e Al examen fisico presentan: debilidad generalizada a predominio proximal y de MM I asociado a temblor

fino distal en los miembros superiores (MMSS).

e Laexpectativa de vida esta relacionada con la prevencion y tratamiento de las complicaciones que aparecen

alo largo de la vida. Estos pacientes pueden alcanzar la adultez.
e Diagnéstico diferencial: distrofias musculares congénitas y miopatias estructurales.
3. AME Tipo lll (Kugelberg-Welander)
e Inicio de sintomas después de los 18 meses.

e Logran caminar de forma independiente. Presentan caidas frecuentes, dificultad para levantarse del piso y

subir escaleras.

e Se sub-clasifican en Il A si los sintomas comienzan antes de los 3 afios y 11l B si aparecen después. El
44% de los pacientes con AME 3A aln caminan a los 20 afios, mientras que el 90% de los pacientes AME

3B logra hacerlo a la misma edad.® La expectativa de vida es hasta la adultez.

e Al examen fisico presentan: marcha basculante, debilidad generalizada a predominio proximal y de MMII
con arreflexia.

e Diagnostico diferencial: distrofias musculares de cintura.
4. AME IV o del adulto
e Inicioentre la 22y 32 década de la vida.

e Logran caminar incluso en la adultez. La expectativa de vida es la habitual.

Funcionalmente se clasifican en “no sedestadores”, “sedestadores”y “deambuladores”.
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C. BASES GENETICAS DE AME

El gen responsable de AME se denomina *'survival motor neuron® (SMN) ° y esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 5 (locus 5qg13). Es un gen que esta duplicado, existiendo una version telomérica denominada SMN1y
otra centromérica llamada SMN2.” Los individuos normales poseen dos copias del gen SMN1 y, en general, dos
copias del gen SMN2. En esta region también se encuentran duplicados los genes NAIP, SERF1y GTF2H2. (FiGurA
1)

FIGURA 1: GENES DE LA REGION AME

GTF2H2c YNAIP SMN2 SERF1B SERF1A SMNT sl crroma:

SMN (survival motor neuron)

NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein)
GTF2H2 (general transcription factor IlH subunit 2)
SERF1(small EDRK-rich factor 1)

El 95% de los pacientes con AME presenta una delecion homocigota del gen SMN1 que involucra el exén 7,
cualquiera sea la forma clinica que ellos presenten. Es decir que estos pacientes carecen de una parte del gen SMN1
y, por lo tanto, éste no podréa ejercer su funcion. EI 90% de los pacientes también presenta delecion del exén 8 del
gen SMN1. El 5% de los pacientes puede presentar delecién de una copia de SMN1y una mutacion puntual en la otra
copia (compuestos heterocigotas) y, menos del 1% puede presentar una mutacion puntual en cada una de las copias
de SMN1. La delecién homocigota del gen SMN1 conduce a la ausencia de proteina SMN, lo que produce

degeneracidn de las neuronas motoras.

Los genes SMN1y SMNZ2 son practicamente idénticos, poseen 9 exones (1, 2a, 2b, y 3 a 8); solo difieren en 5
nucleétidos. Una diferencia crucial entre ellos es un cambio de una Citosina por una Timina en el exén 7 del gen
SMN2. Este cambio determina una alteracién en el mecanismo de splicing (splicing alternativo) que lleva a la
exclusion del exdn 7 en la mayoria de los transcriptos SMN2; al perderse este exdn se genera una proteina incompleta
(SMN-7) que es inestable y se degrada rapidamente. El gen SMN1 produce un 100% de una proteina SMN de
longitud completa (SMN-FL) que es necesaria para el funcionamiento de las motoneuronas inferiores. En cambio, el
gen SMN2 produce una pequefia proporcién de la proteina completa y funcional y un 85-90% de la proteina
incompleta (SMN-7). (FIGURA 2)

El nimero de copias de SMN2 varia de un individuo a otro (hay quienes pueden tener hasta 6 copias). Existe una
marcada correlacion entre el nimero de copias del gen SMN2 y el fenotipo clinico. Cuando aumenta el nimero de
copias de SMN2, la cantidad de proteina generada por SMN2 también aumenta y en consecuencia se puede

manifestar un fenotipo més leve de la enfermedad.

De estas observaciones se concluye que la AME es la consecuencia de una disminuciéon o carencia efectiva de
proteina SMN completa, y que su gravedad esta influenciada fundamentalmente por la complementacion del gen
SMN2, aunque existen otros factores modificadores que ain no se conocen.
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FIGURA 2: REPRESENTACION ESQUEMATICA DE DIFERENCIAS ENTRE SMN1 Y SMN2 (adaptado de *°)
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(proteina SMN incompleta, sin exén 7)

Solo presente en humanos

MO DO DEHERENCIA Y RIESGO DERECURRENCIA

El modo de herencia de esta patologia es autosémico recesivo. La mayoria de los pacientes hereda la delecion del
gen SMN1 de ambos padres. Cada uno de ellos tiene una copia alterada de este gen (genotipo 1/0) y no expresan la
enfermedad (son portadores asintomaticos). En cada embarazo la pareja tiene un 25% de posibilidades de tener un
hijo afectado, un 50% de que sea portador y un 25% de que sea normal. (FiGUrA 3) La frecuencia de portadores

en la poblacién general es aproximadamente de 1/40 a 1/50.78

Aproximadamente un 4% de los progenitores de un paciente afectado de AME por delecion homocigota del gen
SMN1 puede presentar dos copias del gen SMN1 sobre el mismo cromosoma (genotipo 2/0). En estas situaciones, a
pesar de que el nimero de copias de SMN1 resulta normal el riesgo de recurrencia es el mismo que para los
portadores con genotipo 1/0.

En el 2% de los casos so6lo uno de los padres es portador, entonces el paciente presenta una alteracion de novo
(ausente en el progenitor) en uno de sus alelos y en el otro una copia alterada heredada del otro progenitor. En estas

situaciones el riesgo de recurrencia es menor.

Como en toda enfermedad de herencia autosdmica recesiva, cuando se diagnostica un paciente es muy importante
brindar asesoramiento genético y evaluar el estado de portador de los padres y de otros familiares en riesgo. Asi
también se requiere considerar de acuerdo a las distintas situaciones familiares la posibilidad de realizar estudios

prenatales en embarazos en riesgo.
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FIGURA 3: MODO DEHERENC IA DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
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ENFOQUEDIAGNOSTICO

Frente a un paciente con caracteristicas clinicas de AME el primer estudio a solicitar es el estudio molecular que,
de acuerdo a la disponibilidad, se puede realizar por PCR-RFLP o MLPA.

La técnica de PCR-RFLP permite detectar la delecién homocigota del exdn 7 del gen SM N1, este estudio no detecta
individuos heterocigotas para la delecion y tampoco permite cuantificar el nimero de copias del gen SNM?2. El
resultado se recibe dentro de los 7 dias de la toma de la muestra. Si la PCR es negativa se sugiere una reevaluacion
clinica del paciente y si persiste la sospecha clinica es necesario solicitar estudio genético por técnica de MLPA.

El estudio de MLPA permite cuantificar el nimero de copias de los genes SMN1y SMN2. Por lo tanto, no sélo
detecta pacientes con delecion homocigota del gen SMN1 sino también aquellos con delecién heterocigota. En estos
casos, al presentar una Unica copia del gen SM N1, se realiza una secuenciacion en busca de una mutacion puntual en

la Unica copia presente del gen SMN1.

Si bien el nimero de copias del gen SMN2 no es necesario para el diagnostico de AME, deberia ser evaluado por

su influencia en la severidad del fenotipo y su implicancia en posibles tratamientos.

Con respecto a otros estudios, la creatinfosfokinasa (CPK) habitualmente tiene valores normales pero algunos

pacientes AME 111 pueden tener valores altos, similares a las distrofias musculares de cinturas.

El electromiograma (EMG) no suele ser necesario en los pacientes con AME | y AME Il donde el examen fisico
detallado permite tener una alta sospecha diagnostica, pero puede ser de utilidad en los pacientes deambuladores
(Tipos 1y 1V), en los que se observa un patron neurogénico sin compromiso sensitivo, y cuyo diagnostico
diferencial desde el punto de vista clinico con las distrofias de cintura es mas dificultoso. El EMG es una herramienta
atil en los ensayos clinicos para cuantificar el nimero de unidades motoras y su relacién con le evolucion de cada

paciente. 1! Las limitaciones estéan en relacion a la experiencia del médico para realizar el estudio.

(VER ALGORITMO DIAGNOSTICO, Version adaptada de guias de estandares de cuidados 2007-2018) -2
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Se sugiere:

Considerar clinicamente el diagnostico de atrofia muscular espinal (AME) ante la presencia de hipotonia,
retardo en la adquisicion de las pautas madurativas motoras (sostén cefalico, sentarse o caminar) o debilidad

muscular, asociado a buen desarrollo cognitivo.

Derivar a un Neurtlogo para realizar interrogatorio dirigido y examen fisico detallado en busqueda de
debilidad generalizada a predominio proximal y de miembros inferiores, fasciculaciones linguales, temblor fino

distal, hipo o arreflexia, en pacientes sin compromiso cognitivo ni de la interaccion social.

Que, para confirmar el diagnostico, se solicite estudio molecular por PCR-RFLP o MLPA segin
disponibilidad.

Ante la presencia de PCR negativa, se sugiere reevaluacion clinica del paciente y eventualmente estudio
genético por técnica de MLPA que permite cuantificar el nimero de copias de los genes SMN1 y SMN2 (VER

ALGORITMO DIAGNOGSTICO).
No solicitar de forma rutinaria un electromiograma (EMG) para el diagnéstico de AME 1 y I1.

Considerar la realizacion de un electromiograma (EMG) en pacientes deambuladores con AME Tipos 111y IV
que muestren un patrén neurogénico sin compromiso sensitivo, con el fin de obtener un diagnéstico diferencial
con las distrofias de cintura.

Definir el tipo de AME segln edad de inicio de los sintomas y logro motor maximo alcanzado para orientar sus
cuidados

D. ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

Los pacientes con AME, independientemente de su tipo, presentan durante su evolucién compromiso de diferentes

sistemas como el respiratorio, osteoarticular y nutricional, y aspectos involucrados como el psicoldgico y el social,

que determinan que se trate de una enfermedad compleja. La calidad y expectativa de vida estan relacionadas con

la prevencion y el tratamiento de las diferentes comorbilidades. El abordaje interdisciplinario es un elemento clave

en el manejo de pacientes con AME definiendo una actitud proactiva y anticipatoria a las complicaciones que se van

presentando durante la vida.

ROLES DEL EQUIPO INTERDISCIPLINARIO

Diagnosticar y coordinar el cuidado multidisciplinario del paciente
Prevenir, anticiparse y tratar las comorbilidades

Promover la adherencia al tratamiento

Favorecer su insercion social

M ejorar la calidad de vida

Colaborar en fortalecer los roles familiares y ser sus referentes
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e  Sesugiere que el tratamiento se realice preferentemente con un equipo multidisciplinario con experiencia en

el tratamiento de la patologia y con soporte institucional adecuado.

ABORDAJE NEUROLOGICO

Los pacientes con AME son derivados al neurélogo por presentar inicialmente hipotonia, retardo en la adquisicién de
las pautas madurativas (sostén cefalico, sentarse o caminar), o porque presentan debilidad muscular que ocasiona
caidas frecuentes y dificultad para levantarse del piso.

El rol fundamental del neurdlogo es poder realizar un interrogatorio dirigido y un examen fisico detallado en busca
de signos clinicos orientadores como debilidad generalizada a predominio proximal y de MMII, presencia de
fasciculaciones linguales, temblor fino distal e hipo o arreflexia, en pacientes sin compromiso de la interaccion social

ni cognitivo.

Ante la sospecha clinica inicial el primer estudio que es necesario solicitar es el estudio molecular que se puede

realizar por PCR 0 MLPA segun la disponibilidad de cada centro (VER ALGORITMO DIAGNGSTICO).

Ante la positividad del estudio se impone informar a la familia sobre el diagnostico, y para ello se requiere de tiempo
y la posibilidad de realizar la consulta en un lugar tranquilo sin interrupciones. Se les informara sobre las
caracteristicas de la enfermedad teniendo en cuenta los diferentes tipos de AME, las necesidades y complicaciones
que iran surgiendo durante la evolucion, y por Gltimo su prondstico. Es importante comunicar el tipo de herenciay
el riesgo de recurrencias en futuros embarazos, e introducir como sera el manejo interdisciplinario y terapéutico
adecuado. El mensaje tiene que ser realista pero al mismo tiempo mostrar todas las posibilidades que existen para
actuar sobre las complicaciones y de esta manera mejorar la evolucion de la enfermedad para lograr una mejor
calidad de vida. (FIGURA 4)

FIGURA 4: CIRCUITO DEATENCION

CIRCUITO DE ATENCION EN PACIENTES AME
Con sospecha diognostica primera consulta es ol Neuréloge

Solicitud de estudio molecular

L

Con confirmacién molecular de AME comunicar a la familia:

1. Ewvelucignclinica

2. Prondstice

3. Expectativa de vida

4, Tipode Herencia, riesge de recurrenciay necesidad de
completar la consulta con un genetista para el correcto
asesoramiento

B. Posibilidodes teropéuticos actuales

6. Importonciode lo atencidn interdisciplinario para el seguimiento

~_ =

Planificar en aborda je interdisciplinario segiin las necesidades v
etapdas de cada paciente
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Se sugiere:

e Que, ante la positividad del estudio molecular, informar a la familia sobre el diagnostico, caracteristicas de la
enfermedad, necesidades, potenciales complicaciones, pronostico, riesgo de recurrencia y la importancia del

manejo interdisciplinario para el cuidado proactivo de las comorbilidades y los avances terapéuticos.

e Consultar con un genetista para informar tipo de herenciay riesgo de recurrencias en futuros embarazos.

ABORDAJE CLINICO

Esta poblacién de pacientes, ademas de su enfermedad de base, tiene multiples aspectos sanos que es necesario
identificar y cuidar. Los pediatras tienen la funcidon de reforzarlos ya que el equipo de salud, sus familias y la

sociedad en general se centran en sus problemas de salud. * (TasLA 2)

TABLA 2: RECOMENDAC IONES DECONTROL PEDIATRICO

Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses, con eventual complementoen caso de ser

. . necesario
Alimentacion
Incorporacion de semisolidos y solidos a partir del 6° mes

Sup lementacién con vitaminas A-D-C desde el nacimiento hasta los 12 meses, agregandole fltor
a partir del 6° mes

Suplementacion con sulfato ferroso a 1-2 mg/kg/dia a partir del 4° mes hasta el afio de vida

Calendario oficial de vacunacion

Vacunacion Vacuna antineumocdcica conjugada 13 serotipos en menores de 5 afios, 4 dosis a los 2-4-12-18
meses de vida

Vacuna antineumococica de 23 serotipos: 1 dosis en > 5 afios
Vacuna antigripal anual al paciente y grupo familiar

Anticuerpo monoclonal contra virus sincicial respiratorio en < 2 afios segln calendario oficial de
la Secretaria de Salud de la Nacion

Estos pacientes tienen retraso de sus pautas motoras pero no en las cognitivas

Maduracién
Es conveniente iniciar estimulacion temprana en los < 2 afios para el mejor desarrollo de sus
funciones

Control de esfinteres a igual edad que el resto de la poblacion pediatrica
Incentivar independencia y autonomia desde edades tempranas

Prevencion de caries a partir de los 2 afios de vida, indicando medidas de higiene por parte del
paciente o del cuidador. En caso de imposibilidad por debilidad muscular, topicaciones anuales
Controles o Y - . L L

con flor, restriccion de los azucares refinados. Derivacion oportuna al especialista (paladar
Odontoldgicos ojival, mala oclusion dentaria)

Estos pacientes no tienen compromiso por su enfermedad de base

Controles, ) Controles habituales (agudeza visual y fondo de ojo) durante el 1° afio de vida y previo al
Oftalmolégicos ingreso escolar

Estos pacientes tienen nivel cognitivo normal

Escolaridad Incentivar su inclusién en escuelas comunes desde escolaridad inicial, advirtiendo a la
institucion sobre la fatiga que pueden presentar durante la jornada escolar

Indicar acompariantes motores para el mejor desempefio de sus capacidades

Sugerir la adaptacion del horario ante la necesidad de jornadas mas cortas de lo habitual
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Trabajar en la postura adecuada del nifio para evitar posturas anémalas

Ofrecer los dispositivos necesarios que reemplacen la escritura normal (ejemplo: uso

de computadora)

Promover la intervencion de maestras domiciliarias en casos de ausentismo escolar prolongado

debido a intercurrencias o cirugias

Fomentar la incorporacion de los nifios a las actividades recreativas y sociales con sus pares

Los adolescentes no presentan afectacion del eje hormonal, pudiendo alcanzar caracteres

. sexuales adultos
Adolescencia

Pueden presentar retraso en las etapas del desarrollo puberal debido a la condicién crénica de su

enfermedad o al bajo peso, por lo que es necesario su adecuada evaluacion

Abordar temas relacionados a esta etapa del desarrollo: embarazo, enfermedades de transmision

sexual, abuso de sustancias, proyecto de estudio o laboral

Incentivar la inclusion y socializacion a través del deporte u otras actividades recreativas

e Se sugiere que el médico clinico mantenga los controles pediatricos apropiados de alimentacion, maduracion,

vacunacion, escolaridad, etc.

EVALUACION Y ABORDAJE NEUMONOLOGICO

El compromiso respiratorio es la principal causa de morbimortalidad en pacientes con AME.' El abordaje
terapéutico respiratorio se basa en la prevencion y el tratamiento de las complicaciones asociadas a la debilidad de

los musculos respiratorios, para mejorar su calidad y expectativa de vida.
Compromiso respiratorio en AME

La funcién de los muasculos respiratorios en AME esta afectada y se caracteriza por compromiso de musculos
inspiratorios y espiratorios con intercostales muy débiles y un diafragma relativamente mas preservado.’* El
diafragma es el mulsculo mas utilizado para la respiracion en nifios con AME tipo | y Il, desarrollandose
frecuentemente respiracion paradojal (FIGURA 5). En estos pacientes la posicion horizontal favorece la funcién
diafragmética. La caja toracica es muy complaciente en etapas tempranas de la enfermedad, por lo cual suele adoptar
una forma particular acampanada y el desarrollo de pectus excavatum no es infrecuente. Progresivamente la
distensibilidad pulmonar y torécica disminuyen, el sistema respiratorio se rigidiza y el volumen corriente baja. Estas
caracteristicas son compensadas por un aumento de la frecuencia respiratoria, y un patrén respiratorio rapido y
superficial. La cifoescoliosis también contribuye con el desarrollo de la enfermedad restrictiva del térax. Todos los
factores mencionados colaboran con el desarrollo de una insuficiencia respiratoria progresiva.’>® (TasLA 3) La
debilidad de los muasculos espiratorios impacta sobre la efectividad de la tos y la eliminacion adecuada de las

secreciones respiratorias.

El desarrollo de trastornos respiratorios durante el suefio (TRS) ocurre inicialmente en suefio REM vy luego
durante suefio no REM para evolucionar finalmente a una insuficiencia ventilatoria diurna y nocturna. Sin
intervenciones, la insuficiencia ventilatoria lleva a la muerte. (FIGURA 6).121°

IF-2019-81680259-APN-DNCSSY RS#MSY DS

Pagina 22 de 48



Consenso sobre Diagnésticoy Tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal [|EZ G

FIGURA5: MOVIMIENTO TORACICO INSPIRATORIO EN AME

JANRPAA

Inspiraciéon normal Inspiracion en AME

TABLA 3: PROBLEMAS RESPIRATORIOS CLAVES EN AME

a. Tos Inefectiva que no permite eliminar adecuadamente las secreciones y afecta uno de los mecanismos de defensa
del sistema respiratorio

b. Trastornos respiratorios durante el suefio

Alteraciones del desarrollo téraco-pulmonar

d. Infecciones recurrentes

o

FIGURA 6: HISTORIA NATURAL DE LA FUNCION RESPIRATORIAEN AME

‘ Respiracion normal ’

N Debilidad demusculos J

respiratorios

[ TRS en suefio REM } ‘ Tos inefectiva ’ ‘ Alteraciones

deglutorias

[ TRS en suefio REM y no REM ] [

Infecciones respiratorias
recurrentes

G

Insuficienciarespiratoria
E— . P
diurna

Muerte
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Caracteristicas del compromiso respiratorioen los distintos tipos de AME (TABLA 4)
La probabilidad de desarrollar una insuficiencia respiratoria no es la misma en los diferentes tipos de AME, siendo

inevitable en la tipo I, altamente frecuente en la tipo Il e infrecuente en la tipo IlI.
1. AME |

El compromiso respiratorio es temprano y evoluciona rdpidamente a una insuficiencia respiratoria. La presencia de
compromiso bulbar trae como consecuencia un trastorno deglutorio y sindrome aspirativo que favorecen las
infecciones a repeticion y la broncorrea cronica. La disfagia y la fatiga durante la alimentacion pueden resultar
ademas en retraso del crecimiento y mayor debilidad muscular, y establecer asi un circulo de pobre alimentacion,
fatiga y debilidad. La muerte suele ocurrir antes de los 2 afios de vida si no se realizan intervenciones terapéuticas

sobre la ventilacion.
2. AME 11

Se caracteriza por el desarrollo de una incapacidad ventilatoria restrictiva, con una disminucion constante y
progresiva de la capacidad vital desde los primeros afios de vida. La escoliosis es progresiva, afectando la funcion
pulmonar y la mecanica ventilatoria. La aparicion de trastornos deglutorios puede ocurrir en etapas mas avanzadas

de la enfermedad. °
3. AME Il

El compromiso respiratorio es tardio, es de tipo restrictivo y no suele progresar hacia insuficiencia respiratoria.
Raramente requieren técnicas no invasivas de soporte ventilatorio y de clearance de secreciones en situaciones
particulares, como intercurrencias respiratorias y postoperatorios.

TABLA 4: COMPRO MISO RESPIRATORIO EN AME

TIPO DE AME CARACTERISTICAS DEL COMPROMISO RESPIRATORIO

AME | Desarrollo de insuficiencia respiratoria cronica: INEVITABLE

Respiracion paradojal

Compromiso bulbar con trastorno deglutorio, sindrome aspirativo crénico e infecciones recurrentes

Riesgo de atelectasias, neumonia aspirativa, insuficiencia respiratoria aguda en intercurrencias

La muerte suele ocurrir antes de los 2 afios de vida si no se realizan intervenciones terapéuticas sobre la

ventilacion
AME I Desarrollo de insuficiencia respiratoria cronica: MUY FRECUENTE

Enfermedad restrictiva.  Disminucion  constante y progresivadela capacidad vital
escoliosis progresiva.

Puede haber respiracion paradojal
Los trastornos deglutorios pueden ocurrir en etapas avanzadas de la enfermedad
AME 111 Desarrollo de insuficiencia respiratoria: INFRECUENTE

Compromiso respiratorio tardio, de tipo restrictivo

Raramente requieren técnicas no invasivas de soporte ventilatorio (en las intercurrencias respiratorias y en

postoperatorios).
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Evaluacion neumonoldgica (VER ALGORITMO FIGURA 7)

La evaluacion neumonolégica periddica permite definir la presencia del compromiso respiratorio, su severidad y
progresion en el tiempo. El objetivo central es la prevencion de complicaciones e indicacion de estudios

complementarios y/o terapéuticas segun los hallazgos.

1. Anamnesis: investigar:
a. Patologias agregadas que puedan aumentar la morbilidad.

b. Sintomatologia respiratoria recurrente o persistente (broncorrea cronica, neumonias a repeticion, atelectasias

recurrentes, obstruccidn bronquial, etc.).

c. Sintomatologia relacionada con la alimentacion: disfagia para liquidos o soélidos, alimentacion lenta,

seleccion de texturas, tos o ahogos.

d. Sintomas de TRS: horas de suefio, fraccionamiento, ronquido, pausas respiratorias, sintomas de sudoracion
profusa, cefaleas matinales, dificultad para despertarse, disminucion del apetito, disminucion del rendimiento

escolar, cambios en el humor, somnolencia diurna.

e. Incapacidad para eliminar efectivamente las secreciones respiratorias durante las intercurrencias.
2. Examen fisico: evaluar:

a. Estado general y nutricional.

b. Sostén cefélico, caracteristicas del térax, asimetrias, presencia de escoliosis y su severidad.

c. Patron ventilatorio, presencia de respiracion paradojal.

d. Auscultacion, signos vitales.

e. Efectividad de latos.
3. Examenes complementarios:

a. Radiografia (Rx) de toérax: una Rx de toérax frente permite determinar la presencia de complicaciones y
servir como punto de comparacion para estudios futuros. Las Rx de torax con escoliosis severa son muchas
veces dificiles de interpretar, y es fundamental comparar estudios para detectar cambios parenquimatosos
agudos. Las Rx habitualmente muestran un térax en campana, de forma triangular, con vértice estrecho y

costillas descendentes.

b. Pruebas de Funcion Pulmonar (PFP): la evaluacion de la funcidon pulmonar se realiza a través de la
medicion de las presiones inspiratoria y espiratoria maximas, el sniff nasal y la espirometria, que
evaltan la funcién de los misculos respiratorios y la presencia de enfermedad restrictiva, su severidad y
progresion en el tiempo. Estas pruebas se realizan periédicamente en AME Il y IlI, segin el grado de
afectacion de la funcién pulmonar. Para la evaluacién del intercambio gaseoso se utiliza la oximetria de
pulso como medicién mas global en la consulta. Los gases en sangre arterial, la CO, transcutanea y la
CO, de fin de espiracion, permiten detectar la presencia de hipercapnia. La eleccion dependera de su
disponibilidad. El aumento del bicarbonato sérico y el exceso de base son indicadores indirectos de retencion
de CO,.
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c. Estudios de Suefio: la oximetria, oxicapnografia y polisomnografia permiten detectar, segin su
complejidad, la presencia de hipoxemia, hipercapnia, apneas, hipopneas, y respiracion paradojal nocturnas.
Son solicitados anualmente como controles o en funcién de la clinica del paciente. Se necesita un elevado
nivel de sospecha ya que los sintomas pueden ser de instalacion lenta e interpretarse errdneamente como parte
del proceso natural de la enfermedad. Si hay sospecha de hipoventilacion alveolar nocturna podréa realizarse
una oxicapnografia de suefio; en caso de no contar con ella, una oximetria puede ser un paso inicial para la
pesquisa. Si la hipoventilacion es mas severa con compromiso diurno y nocturno puede confirmarse con la
presencia de hipercapnia en un EAB arterial.

FIGURA7: ALGORITMO DEEVALUACION NEUMONOLOGICA

EVALUACION NEUMONOLOGICA e Asintomdtico

e Interrogatorioy examen fisico e CVF>50%

e EFR: Espirometria e SatAA>95%
PImax PEmax e EAB normal

e Evaluacionintercambio gaseoso

Seguimiento cada 3-6 meses

e Sintomaticoy/o

e CVF<50% y/o
e SatAA<95%vy/o Estudio de suefio
e PaCO,>40 mm Hg Normal
Patoldgico Discusidén de opciones terapéuticas

En funcién de la sintesis diagnéstica de cada consulta se establecen las distintas intervenciones terapéuticas (TABLA

5):

1.

Manejo crénico

En el manejo crénico necesitan encararse los cuatro problemas clave mencionados previamente: mal manejo de

secreciones, infecciones recurrentes, TRS y desarrollo pulmonar y toracico.

a.

b.

Mal manejo de secreciones: para la correcta eliminacion de las secreciones debe lograrse una tos efectiva. La
manera de mejorar la tos es aumentando los volimenes pulmonares por encima de la capacidad vital inspiratoria
y asistir a los mUsculos espiratorios con maniobras de compresion abdémino-toracica. Existen diferentes métodos
y equipamientos para promover estos efectos, como la respiracion glosofaringea, las hiperinsuflaciones con bolsa
de reanimacion, equipos de respiracion a presion positiva intermitente y equipos de presion positiva y negativa

para asistencia de la tos. (VER SECCION MANEJO KINESIOLOGICO)

Infecciones recurrentes: las medidas de prevencion de infecciones respiratorias incluyen:

e Inmunizaciones con vacuna antigripal y antineumococo segliin esquema

e Palivizumab en meses de circulacion de VSR para nifios con AME | en primeros 2 afios de vida
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e Tratamiento adecuado de los trastornos de deglucién

¢. TRS: laventilacion no invasiva (VNI) es la indicacion para el tratamiento de la hipoventilacion nocturna. Esta
modalidad terapéutica también estd indicada en el caso de atelectasias e infecciones recurrentes sin respuesta a la
optimizacion de otros tratamientos (AKR y clearance adecuado de secreciones). (VER TABLA 5)

d. Desarrollo pulmonar y toracico: se ha propuesto el uso de técnicas de aplicacién de presion positiva y VNI

para favorecer el desarrollo pulmonar y toracico de pacientes con AME Tipo .

En AME I la tendencia es la introduccion temprana de métodos de hiperinsuflacion pulmonar y asistencia de la
tos. La VNI suele indicarse tempranamente. Es fundamental compartir la informacion y las decisiones con la familia
y elaborar un plan anticipatorio a partir del momento de la confirmacion diagnéstica. La progresion a ventilacion
invasiva (VI) por traqueostomia se discutird y consensuara con cada familia teniendo en cuenta el estado clinico,
prondstico y calidad de vida del paciente. Es necesario informar las implicancias de la VI a largo plazo, sus costos
emocionales, sociales y financieros. Para aquellas familias que prefieran los cuidados paliativos, el médico anticipard

las distintas etapas que transitara el paciente. (VER SECCION CuiDADOS PaLIATIVOS) 7718

El momento de requerir VNI en AME tipo Il va a depender de la severidad de la debilidad. La realizacion de
estudios de suefio en forma periddica permite la deteccion de TRS y la adecuada indicacion de VNI. El riesgo de

hipoventilacion nocturna en estos pacientes aumenta durante las infecciones respiratorias y en los postoperatorios. °

Los pacientes con AME tipo Ill raramente requieren VNI, aunque es recomendable considerar su necesidad como

cuidado postquirdrgico.

Es necesario conversar con la familia y el paciente sobre las opciones terapéuticas ante la insuficiencia respiratoria
(IR). Esta discusion incluye informacion sobre la VNI en insuficiencia respiratoria aguda (IRA) y crénica (IRC) y
la eventual indicacién de VI en IRA que no revierte con VVNI. Esto es especialmente importante en pacientes con

AME I, mencionando expectativas y evolucion esperable.

TABLAS: INDICACIONES DEVNI

INDICACIONES DE VENTILACION NO INVASIVA

o Atelectasias e infecciones recurrentes sin respuesta a la optimizacioén de los tratamientos
y clearance adecuado de secreciones)

(AKR

e Hipoventilacion alveolar nocturna evidenciada por un aumento de lapCO, nocturna por encimade 50mm

Hg durante mas del 25% del tiempo total de suefio en un paciente con sintomas de hipoventilacion

e Hipercapnia diurna

e En el periquirdrgico de columna se evaluard en cada caso la conveniencia de iniciar VNI previo a la cirugia para familiarizar

al paciente, facilitar la extubacion precoz, disminuir la morbilidad postquirdrgicay prevenir complicaciones.

2. Tratamiento de la infeccidn respiratoria

Los nifios con AME son particularmente vulnerables al desarrollo de IRA asociada a infecciones respiratorias,

aspiracion e inefectividad de la tos.
Conceptos a teneren cuenta:

e Los nifios con AME tienen mayor riesgo de desarrollar IRA frente a infecciones respiratorias ain banales.
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e La debilidad muscular hace que los signos de dificultad respiratoria sean mas sutiles.
e La oximetria de pulso es una herramienta fundamental en la evaluacién del nifio con intercurrencia respiratoria.

e El dectbito dorsal plano (no semisentado) favorece el funcionamiento diafragmatico en AME tipo 1y Il y es el
decubito preferencial durante las intercurrencias.

e La oxigenoterapia corrige la hipoxemia, pero no mejora la ventilacion.

La oxigenoterapia cronica no es el tratamiento adecuado para la correccion del intercambio gaseoso, ya que
mejora la saturometria pero no corrige el problema de base, pudiendo empeorarlo al disminuir el drive

ventilatorio en pacientes hipercapnicos crénicos.

Objetivos del tratamiento de la intercurrencia respiratoria:

e Optimizar la eliminacién de secreciones
e Normalizar el intercambio gaseoso.

e Evitar el desarrollo de complicaciones (atelectasias)

Estos objetivos se cumplen a través de pasos secuenciales:

e La AKR, con movilizacion y eliminacion de secreciones de via aérea, mediante los diferentes métodos

descriptos, es prioritaria en el tratamiento de la intercurrencia respiratoria.
e Antibioticoterapia precoz.
e Encaso de ausencia de mejoria con la AKR intensiva, con oximetria de pulso <94%, se recomienda:

2a. Ventilacion no invasiva: la VNI binivelada disminuye el trabajo respiratorio y mejora el intercambio
gaseoso. El uso de la VNI con AKR intensiva disminuye la necesidad de intubacién. En pacientes que se
encuentran ya bajo modalidad de VNI, ajustar los pardmetros.

2b. Si bien la oxigenoterapia no es de primera eleccion, ante la presencia de hipoxemia asociada a infeccion
respiratoria aguda con AKR vy técnicas de higiene bronquial optimizadas, puede considerarse el uso de

oxigenoterapia a bajos flujos, con monitoreo estricto de la CO,.

e Ventilacion invasiva: tempranamente en el diagndstico de la enfermedad y periddicamente en su evolucion,
discutir con el paciente y su familia las conductas a tomar frente al desarrollo de insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) y al requerimiento de VI.

e  Mantener buena hidratacién y evitar los ayunos prolongados.

ABORDAJE KINESICO RESPIRATORIO (AKR) (VER RESUMEN TABLA 7)

El AKR es un pilar fundamental en la atencién de los pacientes con AME. Consiste en la aplicacion de técnicas de
asistencia de la tos para manejo de las secreciones. (TABLA 6) Su uso tiene por objetivo aumentar los picos flujos
espiratorios. Se clasifican segin lafase de latosa la queasisten. Se requiere aplicarlas diariamente en forma
preventiva y aumentar la frecuencia durante las intercurrencias respiratorias. Las
técnicas de movilizacién de secreciones (vibracidn, drenaje postural, técnicas oscilatorias, etc.) siempre requier

en asociarse a las técnicas de tos asistida'y de aumento de volumen.
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TABLAG6: TECNICAS DEASISTENCIADE LA TOS ENNINOS CONAM

Asistencia de la fase inspiratoria

Asistencia de la fase

El4—18—20—21—22—23—24

Asistencia de ambas fases de la

de la tos espiratoria de la tos tos
Técnicas Técnicas de aumento de volumen: Maniobra  de  compresién | Dispositivos de asistencia
., ; abdominal o toracica que se | mecéanica de la tos (insuflador-
* Respiracion glosofaringea aplica ante la tos espontanea o | exuflador mecanico)
e TG i rovocada, si el paciente tiene . .
* Hiperinsuflacién/air stacking con Eecreciones p Indicado para pacientes que no
bolsa de reanimacion ' pueden cooperar por su edad, son
e Uso de la presién positiva del mas débiles, tienen dls_funmon
asistente mecanico de la tos glética leve/moderada o si no se
observa respuesta adecuada al
e Uso de equipos de presion utilizar  otras  técnicas  de
positiva intermitente (IPPB o asistencia de la tos
"Intermitent Positive Pressure
Breathing").
Se sugiere:

e  Consultar al neumonélogo para evaluacion de la funcion respiratoria, y prevencion y tratamiento de las

complicaciones asociadas a la debilidad de los masculos respiratorios.

e Que el neumondlogo investigue por interrogatorio dirigido la presencia de sintomatologia respiratoria
recurrente o persistente (broncorrea, neumonias, atelectasias, obstruccién bronquial), relacionada con la
alimentacion (disfagia para liquidos o sdlidos, alimentacion lenta, seleccion de texturas, tos, ahogos) o
sugestivos de trastornos respiratorios del suefio (TRS: horas de suefio, fraccionamiento, ronquido, pausas
respiratorias, sintomas de sudoracion profusa, cefaleas matinales, dificultad para despertarse, disminucion del
apetito, disminucion del rendimiento escolar, cambios en el humor, somnolencia diurna), y la capacidad de

manejar efectivamente la secreciones respiratorias.

e Evaluar al examen fisico: estado general y nutricional, sostén cefalico, caracteristicas del térax, asimetrias,
presencia de escoliosis y su severidad, patron ventilatorio, presencia de respiracion paradojal, auscultacion,

signos vitales, efectividad de la tos.

e Indicar exdmenes complementarios: radiografia (Rx) de térax frente, pruebas de funcién pulmonar (PFP) y

eventualmente estudio de suefio. (VER FIGURA 7: ALGORITMO DE EVALUACION NEUMONOLOGICA)
a. En el manejo crénico:

e Abordar los cuatro problemas clave: mal manejo de secreciones, infecciones recurrentes, TRS y desarrollo

pulmonar y toréacico.

e Para la correcta eliminacion de las secreciones, promover una tos efectiva. (Ver Seccién Manejo Kinésico

Respiratorio)

e Para prevenir las infecciones respiratorias recurrentes: asegurar inmunizaciones con vacuna antigripal y
antineumococo; indicar palivizumab en meses de circulacion de VSR para nifios con AME | < 2 afios; y tratar

los trastornos de deglucion.
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Indicar para los TRS, ventilacion no invasiva (VNI) en caso de hipoventilacién nocturna, o atelectasias e
infecciones recurrentes sin respuesta a la asistencia kinésica respiratoria (AKR) y clearance adecuado de

Secreciones.

Para favorecer el desarrollo pulmonar y toracico de nifios con AME Tipo |, considerar técnicas de aplicacion

de presidn positiva y la indicacion precoz de VNI. (VER TABLA 5: INDICACIONES DE VNI)
b. En el tratamiento de intercurrencias respiratorias. Se sugiere:
e Iniciar antibioticoterapia precoz.
e Promover el dectbito dorsal plano (no semisentada).
e Indicar AKR para facilitar la movilizacién y eliminacion de secreciones y evitar atelectasias.

e En ausencia de mejoria con la AKR intensiva y con oximetria de pulso <94%, indicar o ajustar VNI vy
eventualmente oxigenoterapia a bajo flujo.

e Conversar con la familia y el paciente las opciones terapéuticas ante insuficiencia respiratoria (IR) .

RESUMEN DE LAS INTERVENCIONES RESPIRATORIAS PARA CADA TIPO DE AME:

EVALUACION INTERVENCION CONSIDERACIONES
ESPECIALES
AME | Examen fisico AKR: hiperinsuflaciones y asistencia de Con el diagnéstico: inicio
Intercambio gaseoso la tos de AKR
Clinica VNI Inicio precoz de VNI en
Controles trimestrales Aspiracion VAS pacientes sintomaticos

previa discusion y

Palivizumab hasta los 2 afios consenso con la familia

Vacunas del calendario oficial
Antigripal desde los 6 meses

AME II Examen fisico AKR: hiperinsuflaciones y asistencia de | Con el diagndstico: inicio
Clinica la tos de AKR
Espirometria, Plmax , PEmax, SNIP | Vacunas del calendario oficial Estudio de suefio segun
("' Sniff Nasal Inspiratory Pressure ") a | Antigripal desde los 6 meses ?"”'Fj"‘ y | estudio  de

artir de 6 afios . - uncién pulmonar o en
p : Antineumococo desde los 5 afios forma anual
Intercambio gaseoso VNI en paciente sintomético o con
Estudios de suefio evidencias de TRS (principalmente
Controles semestrales hipoventilacién alveolar nocturna)

AME |11 | Examen fisico Vacunas del calendario oficial Especial atenciéon durante
Clinica: Deteccién de sintomas de | Antigripal desde los 6 meses |nter_curtrer_10|as
hipoventilacion nocturna, efectividad ; & feSplatonias y
depla ey Anti neumococo desde los 5 afios perioperatorio

) i AKR: hiperinsuflaciones y asistencia de
Espirometria, PImax, PEmax, SNIP (& | |3 tog

partir de 6 afos)
Controles anuales

EVALUACION Y ABORDAJE ORTOPEDICO

Manejo de la escoliosis
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Es la complicacion musculo-esquelética mas comun en pacientes con AME, con una incidencia del 60-90% en nifios
con tipos 1y 2. Se presenta en la infancia temprana y se relaciona directamente con el grado de debilidad muscular.
Las curvas progresan rapidamente, aun después de la madurez esquelética. Puede acompafarse de cifosis torécica. La
evaluacion clinica de la alineacion de la columna y la postura forma parte de los controles habituales en nifios con
AME. Ante la sospecha de escoliosis se recomienda realizar una Rx de frente y perfil de la columna en posicion
vertical (sentado o parado) con el objetivo de medir el angulo de la deformidad. Si el angulo de la escoliosis es <20°
realizar controles cada seis meses para valorar la progresion de la curva. Para escoliosis entre 20-45° puede utilizarse
un corsé para estabilizar el tronco hipotonico, especialmente en nifios inmaduros esqueléticamente y si las curvas son
flexibles. Sin embargo, el corsé es un tratamiento paliativo, ya que no hay evidencia que su utilizacion modifique la

historia natural de la escoliosis en AME.

El tratamiento definitivo paracurvas >50° 0 con una progresién 210° por afioes la cirugiade la columna, con el
objetivo de lograr un tronco estable y balanceado en los planos frontal y sagital. Como se trata de una intervencion
compleja, es muy importante la evaluacion prequirtrgica multidisciplinaria para decidir el momento oportuno,
considerando los riesgos, aspectos nutricionales y respiratorios y los cuidados postoperatorios. En nifios
esqueléticamente inmaduros, <8-10 afios, se recomienda la utilizacién de barras de distraccion sucesivas, que
estabilizan la columna pero permiten su crecimiento. Para evitar las intervenciones quirdrgicas a repeticion, pueden
usarse barras controladas magnéticamente. En pacientes esqueléticamente maduros se realiza la artrodesis
definitiva instrumentada de columna, con o sin extensién a la pelvis. Con el advenimiento de nuevas terapias de
aplicacion intratecal, se recomienda liberar uno o dos niveles a nivel lumbar en la linea media en el momento de la

cirugia.*?
Inestabilidad de la cadera (luxacion o subluxacion)

Es una complicacion ortopédica comdn en pacientes con AME, principalmente en los pacientes no deambuladores.
La falta de bipedestacion ocasiona menor crecimiento del trocanter mayor del fémur. A esto se suma la debilidad
muscular y la laxitud ligamentaria, lo que predispone a coxa valga y a la luxacién o subluxacién de la cadera uni o
bilateral. En general la cirugia no se recomienda debido al alto indice de complicaciones postoperatorias, la probable
recidiva y porque no cambia el estado funcional del paciente. La luxacion de cadera no empeora con la bipedestacion,

no produce dolor y no compromete al sentado o higiene del paciente.
Contracturas

Se deben a la reduccién de la movilidad articular por la debilidad, posturas estaticas prolongadas y desbalance
muscular. Pueden causar dolor y limitar la funcion. Son més frecuentes en los pacientes no deambuladores y las
articulaciones méas comprometidas son la cadera y la rodilla en flexién. El abordaje quirdrgico es controversial, sobre
todo debido a la frecuencia de recidiva. Puede tener utilidad en pacientes seleccionados. La prioridad es el manejo
conservador de las contracturas con el uso precoz de férulas de reposo, ejercicios de movilidad y elongaciény la
bipedestacion asistida.*?

Se sugiere:

e Incluir una evaluacion clinica de alineacion de columna y postura en los controles habituales para detectar
escoliosis y/o cifosis toracica.

e Ante la sospecha de escoliosis y/o cifosis toracica, realizar Rx de columna frente y perfil en posicion vertical
(sentado o parado) para medir el angulo de deformidad.

e Enescoliosis con angulos <20°, realizar controles cada seis meses para valorar progresion de la curva.

IF-2019-81680259-APN-DNCSSY RS#MSY DS

Pagina 31 de 48



Consenso sobre Diagndsticoy Tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal _

e Enescoliosis con angulos entre 20-45°, utilizar un corsé como paliativo para estabilizar el tronco hipotdnico.

e Como tratamiento definitivo en escoliosis con curvas >50° o con progresion >10° por afio, la cirugia de la

columna (barras de distraccidon en pacientes esqueléticamente inmaduros <8-10 afios, o artrodesis definitiva

instrumentada de columna con o sin extension a la pelvis en los maduros).

e Ante inestabilidad de la cadera (luxacion o subluxacion) uni o bilateral, no se sugiere cirugia.

e Manejo conservador de las contracturas con el uso precoz de férulas de reposo, ejercicios de movilidad y

elongacion y bipedestacion asistida.

EVALUACION Y ABORDAJE KINESICO MOTOR (AKM)

Para determinarun plan de tratamiento kinésico motor en pacientes con AMEse prefiere considerar la

clasificacion funcional de los subtipos de AME propuesta por el consenso publicado en 2007 que divide a los

pacientes en no sedestadores, sedestadores y deambuladores (TaBLA 7).

Se recomienda evaluar al paciente cada seis meses. La evaluacién kinésica incluye:

e medicion de los rangos de movilidad articular mediante goniometria

e medicién de la fuerza muscular

e examen postural

29-30-31

e evaluacion observacional del patron de marcha en pacientes deambuladores

e escalas funcionales y pruebas cronometradas para cada tipo de AME

12-27-25-26-27-28

e desempefio en actividades de la vida diaria (AVD): alimentacion, higiene, vestido y transferencias

TABLA 7: RECOMENDACIONES DE EVALUACION Y TRATAMIENTO KINESICO MOTOR SEGUN TIPO DE

AME

Escalas
funcionales

Control de las
contracturas y
equipamiento

Grupo no sedestadores

CHOP INTEND, HINE

Uso de rollos o almohadones para
evitar postura en abeducciony flexion
de los miembros inferiores.

Movilizacién y elongaciéon diaria de
miembros superiores e inferiores.

Férulas de reposo nocturnas
(inmovilizadores o estabilizadores de
rodillas, ortesis tobillo-pie, férulas de
mano).

Sillas de
posturales.

ruedas con asientos

Grupo sedestadores

HFEMSE, RULM, MFM

Uso de rollos o almohadones para
evitar postura en abeduccion y flexion
de los miembros inferiores.

Movilizacién y elongacion diaria de
miembros superiores e inferiores.

Férulas de reposo nocturnas
(inmovilizadores o estabilizadores de
rodillas, ortesis tobillo-pie, férulas de
mano).

Bipedestacion asistida, una hora

diaria, 5 veces/ semana.

Grupo deambuladores

HFMSE, pruebas
cronometradas (tiempo que
tarda en levantarse del piso,
recorrer 10 metros, subir y
bajar 4 escalones), prueba de
marcha de 6 minutos.

Movilizacién y elongacion
diaria de miembros
superiores e inferiores.

Férulas nocturnas si hay
contracturas.

Sillas de ruedas manuales o
dispositivos  de traslado
(scooter) para la comunidad
o distancias largas.
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Ejercicios y
actividades
funcionales

Estimular o facilitar la movilidad activa
residual distal con dispositivos de
sostén proximal tipo slings
0 suspensoterapia.

Estimular el control nucal en contra de
la gravedad, ya sea en decubito ventral
o sentado con asistencia.

Trabajo de rolados con asistencia y uso
del prono (sdlo en periodos de
estabilidad clinica).

Progresar a la sedestacion asistida
segun tolerancia con sillas de traslado
o de ruedas con asientos posturales,
para controlar la cifoescoliosis.

Uso de corsé con apertura abdominal
para facilitar el control de tronco
sentado y trabajar en esa posicion
control nucal.

Sillas de ruedas
manuales ultralivianas o motoras
segln fuerza proximal de miembros
superiores.

Actividades funcionales en colchoneta
(rolados a decubito lateral y prono,
pasajes a sentado y
acostado, cuadrupedia y gateo).

Ejercicios de equilibrio y control de
tronco en sentado largo y corto.

Actividad fisica regular,
preferentemente de tipo aérobico, 2-3
veces/ semana
(hidroterapia, equinoterapia y

deportes adaptados).

Ejercicios activos/ resistidos de
miembros superiores e inferiores si
los valores de fuerza muscular son
mayores a 3 segln escala MRC.

Actividad fisica regular,
preferentemente  de  tipo
aérobico, 2-3
veces/semana.

Prolongar y facilitar la
deambulacion con todas las
asistencias necesarias

Ejercicios activos/ resistidos
de miembros superiores e
inferiores si los valores de
fuerza muscular son mayores
a 3 segun escala MRC.

CHOP INTEND: Children Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE: Hammersmith Infant
Neurological Examination; HFMSE: Hammersmith Function Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper Limb Module; MFM:
Motor Function Measure; MRC: Medical Research Council.

Se sugiere:

e Evaluacion kinésica cada seis meses: medicion de rangos de movilidad articular por goniometria y de fuerza

muscular, examen postural, evaluacion observacional del patron de marcha en deambuladores, escalas

funcionales y pruebas cronometradas para cada tipo de AME, y desempefio en actividades de la vida diaria

(alimentacion, higiene, vestido y transferencias).

e Rehabilitacion motora dos o tres veces por semana y el uso del equipo ortésico adecuado segin tipo de AME.

EVALUACION Y ABORDAJE NUTRICIONAL Y GASTROINTESTINAL

Estos pacientes presentan diferentes trastornos nutricionales y gastrointestinales. Su magnitud y momento de

presentacion dependen del tipo de AME.1%?

a. Evaluacion del estado nutricional®: No existe literatura que determine la composicién corporal de estos

pacientes, ni tablas especificas de percentilos para peso y talla. La evaluacion correcta se realiza con los

siguientes datos:

e Peso: estos pacientes tienen menor masa muscular, por lo tanto menor peso real.

e Talla: la medicién de talla puede ser dificultosa debido a la falta de bipedestacion, a retracciones articulares o

a escoliosis. En pacientes >2 afios se puede usar la envergadura en vez de la talla siempre que no haya

retracciones de codos y mufiecas.

o Indice de Masa Corporal: subestima la grasa corporal por lo tanto para diagndstico correcto de sobrepeso u

obesidad se pueden medir pliegues cutaneos.

e Recordatorio alimentario detallado: son importantes los datos del consumo de calcio.
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e Laboratorio anual: hemograma, alblimina calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, magnesio, glucemia,

ionograma, vitaminas, lipidograma.

b. Desnutricion, sobrepeso u obesidad: Los pacientes con AME tiene requerimientos caldricos menores que la

poblacién sana dado que tienen menor masa magra metabolicamente activa.

e Nutricién normal en AME: nifios en buen estado general, laboratorio normal y peso en percentilo 3-25 con

velocidad de peso normal. Tomar este dato en cada paciente.

e Desnutricion: peso en percentilo <3 con baja velocidad de crecimiento. Causas: trastornos deglutorios,

fatiga muscular, insuficiencia respiratoria, hipoventilacion alveolar, intercurrencias respiratorias.

e Sobrepeso y obesidad: pacientes con peso > percentilo 50. Causas: ingesta mayor a sus necesidades

metabdlicas, pérdida de la marcha con menor gasto calorico.

c. Alteraciones en la succién y deglucion®: Se presenta en el 36% de los pacientes. Se debe a debilidad de los
musculos orales y compromiso bulbar generando fatiga muscular. Estan afectadas las fase | oral y 1l faringea. El
trastorno aparece primero para liquidos y luego para los sélidos.

e Sospecha diagnostica: tarda mas de 30 minutos para comer una porcion o biberon, tos durante la deglucion,
necesidad de tomar agua para deglutir, selectividad por comidas blandas, acomodacién del cuello para tragar,
intercurrencias respiratorias frecuentes, broncorrea crénica.

e Confirmacion diagndstica: video-deglucion (VDG) para liquidos, semisolidos y sélidos.

e Tratamiento: al inicio del trastorno deglutorio espesamiento de liquidos y semisdlidos por boca; luego
cuando el compromiso progresa alimentacién exclusiva por SNG o gastrostomia. Fonoaudiologia y

tratamiento de la deglucion.
d. Reflujo gastroesofagico (RGE)®: es muy comin en esta poblacion.
e Clinica: vomitos, dolor abdominal, o intercurrencias respiratorias.
e Diagn6stico: seriada gastroduodenal, PHmetria

e Tratamiento: disminuir los volimenes deingesta y aumentar su frecuencia, espesamiento de los alimentos.
Inhibidores de la bomba de protones: omeprazol a 0.7-3.5 mg/kg/dia. Si el trastorno persiste indicar

cirugia correctora: fundoplicatura de Nissen.

e. Constipacion: muy frecuente en estos pacientes. Factores predisponentes: falta de motilidad, dismotilidad

intestinal.

e Tratamiento: dieta con alto aporte de fibras, aumentar la ingesta de liquidos. Laxantes osmaticos:
polietilenglicol a 1-3 mg/kg/dia; enemas en caso de impactacion fecal.

f. Intolerancia al ayuno prolongado: El ayuno mayor a seis horas en estos pacientes con baja masa muscular y
menor reservorio de glucdégeno genera un estado de alta catabolismo con aparicién precoz de hipoglucemia y
acidosis metabolica. También esta descrita disfuncion mitocondrial que condiciona alteraciones de los éacidos
grasos, agravando la acidosis metabdlica del ayuno. En pacientes con enfermedades agudas o ayunos

prequirargicos indicar precozmente un aporte EV de glucosa de 5 mg/kg/minuto con controles de glucosuria.

AME I. Se sugiere:

e Evaluar trastorno deglutorio alrededor de los seis meses de edad.

IF-2019-81680259-APN-DNCSSY RS#MSY DS

Pagina 34 de 48



Consenso sobre Diagnésticoy Tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal [|ELSEGN

e Indicar alimentacién por SNG para evitar microaspiracion y fallo de medro.

e Consultar precozmente al nutricionista para definir el plan nutricional.

e Suplementar con micronutrientes segun déficits en intercurrencias o ayuno por cirugia.

e Garantizar aporte hidrico adecuado.

e Consultar al fonoaudiologo a partir de los seis meses de vida para evaluar y tratar los trastornos de deglucion.
e Tratamiento precoz de la constipacidn.

e Evitar los ayunos prolongados teniendo en cuenta la edad del nifio y el compromiso muscular. En menores de

un afio, evitar ayunos mayores a cuatro horas; en mayores de un afio, evitar ayunos mayores a seis horas.

AME I1. Se sugiere:

Evaluar trastorno deglutorio a partir de los 10 afios, segun interrogatorio, datos clinicos o video-deglucién
(VDG).

e En caso de desnutricidn, evaluar sus causas e implementar la terapéutica adecuada.

e En caso de sobrepeso u obesidad, indicar un plan alimentario personalizado a los requerimientos nutricionales

del paciente y plan de actividad fisica.
e Consultar al nutricionista para confeccionar plan alimentario con supervision cada tres a seis meses.
e Valorar suplementacién de micronutrientes.
e Tratar activamente la constipacion desde el diagnostico.

e Evitar los ayunos prolongados teniendo en cuenta la edad del nifio y el compromiso muscular. En menores a un

afo, evitar ayunos mayores a seis horas; en mayores a un afio, evitar ayunos mayores a ocho horas.

e Que previo al ayuno nocturno, se asegure el aporte de hidratos de carbonos de absorcion lenta (legumbres,

fideos, arroz).
AME I11. Se sugiere:
e Evaluar sobrepeso sobre todo a partir de la pérdida de la marcha.

e Evaluar desnutricién por evolucion de la enfermedad, trastornos deglutorios o complicaciones respiratorias,

generalmente en pacientes mayores a 10 afios.
e Suplementar micronutrientes segun déficit.
e Tratar activamente la constipacion sobre todo a partir de la pérdida de la marcha.

e Evitar ayunos mayores a seis horas en intercurrencias respiratorias o ayunos prequirdrgicos.

SALUD OSEA

La escasa movilizacion del aparato locomotor produce el deterioro de la salud dsea generando mayor riesgo de
osteopenia, osteoporosis y fracturas. La actividad fisica contra-gravedad durante el crecimiento es un estimulo
importante para la adquisicion de masa dsea, ya que el osteocito responde al estimulo mecanico para sintetizar matriz

osea. % Los osteoclastos (células encargadas de la resorcion 6sea) responden a diferentes péptidos intracelulares que
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los estimulan. La proteina SMN (neurona motora superviviente) tendria una interaccion con estos péptidos,
sugiriendo que los pacientes con AME tendrian mayor riesgo de pérdida 6sea y fracturas por aumento de la
resorcion. ¥ La prevalencia de fracturas en pacientes pediatricos con AME es de 9.3%-46% segn las series,
siendo el fémur distal la localizacion mas frecuente. *® La distribucién difiere segin el tipo de AME:

e |: congénitas en region supracondilea del fémur.
e |I: en miembros inferiores

e 1lI: igual riesgo en miembros inferiores y superiores. ¥
Los factores de riesgo de osteoporosis en los nifios con AME son:

o Falta de bipedestacion y /o inmovilidad
o Inmovilizacién rigida y prolongada para la consolidacion de fracturas de huesos largos®

e Disbalance de micronutrientes sobre todo calcio y vitamina D

e Mayor edad 40-4-42

Diagnostico de Osteopenia/Osteoporosis

Los nifios con AME requieren una historia clinica completa que detalle aspectos de su salud 6sea como los
nutricionales e historia de fracturas. Se recomienda solicitar laboratorio (calcemia, fosfatemia, FAL, creatinina,
vitamina D y PTH) anualmente o segin evolucion a criterio del especialista. Realizar un espinograma perfil anual si
hay cifoescoliosis o dolor 6seo agudo en la columna para evaluar presencia de fracturas vertebrales por
compresion. La densitometria 6sea de columna lumbar y esqueleto total esta recomendada en pacientes que hayan

padecido fracturas de huesos largos; el especialista evaluara su indicacién e interpretacion en forma individualizada.
Tratamiento de la Osteoporosis

a. Dieta, suplementacion con Calcio y Vitamina D: las fuentes dietéticas naturales de calcio y vitamina D son
mejores que la suplementacion farmacoldgica. Promover la ingesta lactea acorde a sus

.. - . 36-43-44
requerimientos nutricionales por edad:

e 2-5afios: > 500 ml/dia
e 5-10 afios: > 700 ml/dia
e 10afios: > 900 ml/dia
e Adolescentes: >1000 a 1200 ml/dia
Si es necesaria la suplementacion con calcio la indicara el especialista, ya que el exceso de Ca sumado a la
inmovilizacion en estos pacientes puede provocar hipercalciuria, nefrocalcinosisy dafio renal. Se requieren
controles de calciuria cada seis meses en todos los pacientes suplementados con calcio:
e dosaje de calcio en orina de 24 hs: valor normal <4 mg/kg/dia
o dosaje de calciuria/creatininuria en la 22 muestra de orina del dia en ayunas: valor normal <0.2.
Tratar con vitamina D a pacientes con deficiencia probada. La suplementacién debe considerarse en todos los
pacientes que no puedan mantener los niveles recomendados (>30 ng/ml).
b. Bifosfonatos: no hay estudios que evallen su uso en nifios con AME. Los bisfosfonatos EV podrian tener

indicacion en fracturas de huesos largos o aplastamientos vertebrales.

IF-2019-81680259-APN-DNCSSY RS#MSY DS

Pagina 36 de 48



Consenso sobre Diagnésticoy Tratamiento de la Atrofia Muscular Espinal [|EGHEGN

Se sugiere:

Solicitar laboratorio con calcemia, fosfatemia, FAL, creatinina, vitamina D y PTH anualmente.

Ante el diagnostico de cifoescoliosis 0 dolor 6seo agudo en la columna, realizar espinograma perfil anual para

descartar fracturas vertebrales por compresion.

Realizar densitometria 6sea de columna lumbar y esqueleto total en pacientes que hayan padecido fracturas de

huesos largos.

Promover la ingesta lactea acorde a sus requerimientos nutricionales por edad:

2-5 afios: > 500 ml/dia
5-10 afios: > 700 ml/dia
10 afios: > 900 ml/dia

Adolescentes: >1000 a 1200 ml/dia
e En caso de suplementacion con calcio, control de calciuria cada seis meses:
Dosaje de calcio en orina de 24 hs: valor normal <4 mg/kg/dia
Indice calciuria/creatininuria en la 22muestra de orina del dia en ayunas: valor normal <0.2

e Suplementar con vitamina D a pacientes con deficiencia probada y que no puedan mantener los niveles
recomendados (>30 ng/ml).

e Considerar la indicacion de bisfosfonatos EV en fracturas de huesos largos o aplastamientos vertebrales.

EVALUACION Y ABORDAJE CARDIOLOGICO

Los pacientes con AME no presentan en general compromiso del misculo miocardico.

Los nifios con AME | presentan mayor incidencia de alteraciones congénitas del tabique y trastornos del ritmo por

alteracion autonémica. Se indica evaluacion cardiol6gica completa al diagndstico de la enfermedad. **#°

En pacientes con AME Il y Il se recomienda realizar a los cinco afios de edad una evaluacion clinica cardiol 6gica

con electrocardiograma y ecocardiograma Doppler color para definir su estado basal.*®

Los pacientes AME Il o 11l que estén en tratamiento con salbutamol requieren un control cardioldgico anual con

Holter de ritmo para descartar alteraciones del ritmo, y evaluar continuar el tratamiento.

Pacientes con incapacidad ventilatoria restrictiva y uso de VNI requieren controlarse cada 6 a 12 meses para

descartar hipertension pulmonar.

Se sugiere:

e Indicar evaluacion cardioldgica completa al momento del diagndéstico de la enfermedad independientemente de
la edad; considerar que existe mayor riesgo de compromiso cardioldgico en AME 1 severos.
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e En pacientes con AME 11 y Ill, realizar a los cinco afios de edad una evaluacion clinica cardiolégica con

electrocardiograma y ecocardiograma Doppler color para definir su estado basal.

e En pacientes con AME Il o 11 en tratamiento con salbutamol, realizar control cardiolégico anual con Holter

de ritmo para descartar alteraciones del ritmo y valorar el seguimiento del tratamiento.

e En pacientes con incapacidad ventilatoria restrictiva y uso de VNI, realizar control cada 6 a 12 meses con el fin
de descartar hipertension pulmonar.

CUIDADOS PERIOPERATORIOS?

Los pacientes con AME tienen alta incidencia de complicaciones post-anestesia (intubacién
prolongada, traqueotomia,  infecciones nosocomiales,  atelectasias y muerte). LaVNI asociada a técnicas
de clearance mucociliar agresivas puede mejorar la hipoventilacion y disminuir la retencion de secreciones en la via
aérea. Estos pacientes, ante ayunos prolongados, recurren a metabolismo anaerobio y entran en acidosis dificil de

tratar con bicarbonato.

Anteuna cirugiaprogramada se sugiere:

Examen fisico completo, conevaluacion de la funcion pulmonar, efectividad de latos, manejo
de secreciones pulmonares, posibles trastornos del suefio.

e Rx de torax.

e Interconsulta con neumonologia (fuertemente recomendada), clinica y anestesia para evaluar la condicién del
paciente, sus riesgos y posibles complicaciones.

e Considerar factores de riesgo (aspiracion orofaringea, reflujo gastro-esofagico y asma)
e Consulta psicoprofilactica adecuada.
e Adecuado manejo del dolor.

e Ante funcién pulmonar o estudios de suefio alterados, considerar indicacion de VNI nocturnay técnicas de
asistencia de la tos previo a la cirugia. Los pacientes con capacidad vital forzada (CVF) <50% del valor
predicho, requieren iniciar VNI en forma programada 2 semanas antes de la cirugia.

e En todos los casos optimizar las técnicas de asistencia de la tos y aclaramiento de secreciones 2 semanas
previas a la fecha quirdrgica.

Para evitar las complicaciones post-anestésicas se sugiere:

e Ayuno: el habitual segin edad con los siguientes cuidados.

e Liquidos claros azucarados: hasta dos horas antes del procedimiento quirurgico.

e Laboratorio inmediatamente antes del procedimiento quirdrgico (en quiréfano): glucemia, pH, bicarbonato.
e Flujo de glucosa: a 5 mg/kg/min desde el comienzo del ayuno y durante el procedimiento quirdrgico.

e Laboratorio durante el procedimiento quirdrgico (glucemia, pH, bicarbonato); igual que en el prequirdrgico,

pero cada una hora, si es menor a siete afios, y cada dos horas si es mayor a siete afios.
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Postquirdrgico: mantener el flujo de glucosa hasta que tolere via oral o enteral (SNG o gastrostomia) en

forma completay realizar los mismos controles de laboratorio.

a. Ante una cirugia programada se sugiere:

e Examen fisico completo, conevaluacién de la funcion pulmonar, efectividad de latos, manejo
de secreciones pulmonares, posibles TRS.

e Rxde térax.

e Interconsulta con neumondlogo), clinico y anestesista para evaluar la condicion del paciente, sus riesgos
y posibles complicaciones.

e Considerar factores de riesgo de complicaciones respiratorias (aspiracion orofaringea, reflujo gastro-esofagico
y asma)

e Consulta psicoprofilactica adecuada.
e Adecuado manejo del dolor.

e Con funcién pulmonar o estudios de suefio alterados considerar indicacién de VNI nocturna y técnicas de
asistencia de la tos previo a la cirugia. Iniciar VNI programada 2 semanas antes de la cirugia en pacientes con
capacidad vital forzada (CVF) <50% del valor predicho.

e En todos los casos optimizar las técnicas de asistencia de la tos y aclaramiento de secreciones 2 semanas

previas a la fecha quirdrgica
b. Con el fin de evitar complicaciones post-anestésicas se sugiere:
e Ayuno habitual segin edad con los siguientes cuidados.
e Liquidos claros azucarados hasta dos horas antes del procedimiento quirtrgico.
e Laboratorio inmediatamente antes del procedimiento quirdrgico (glucemia, pH, bicarbonato).
e Flujo de glucosa 5 mg/kg/min desde el comienzo del ayuno y durante el procedimiento quirdrgico.

e Laboratorio durante el procedimiento quirtrgico (glucemia, pH, bicarbonato): cada una hora, si es menor a

siete afios, y cada dos horas si es mayor a siete afios
c. Postquirdrgico:
Durante el postquirdrgico se sugiere
e Mantener flujo de glucosa hasta que tolere completamente via oral/enteral (SNG o gastrostomia).

e Realizar los mismos controles de laboratorio

SALUD MENTAL
ASPECTOS EMO CIONALES DEL PACIENTE CONAME Y SU FAMILIA

El impacto de la enfermedad, tanto en el nifio como en su familia, cambia segin el momento evolutivo que estén
atravesando. Momentos como el diagndstico, la aparicién de trastornos deglutorios, insuficiencia respiratoria,

escoliosis, pérdida de la marcha en los nifios con AME Il o la transicion al cuidado del adulto generan situaciones
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nuevas de estrés y de duelo. El paciente y su familia necesitan reacomodar roles, funciones, expectativas a lo largo de
todo el curso de la enfermedad. Es importante el trabajo del nifio y su familia con integrantes del equipo de salud
mental, que brinde ayuda para adaptarse a los cambios, dé continencia y detecte la aparicion de trastornos

emocionales muy frecuentes en esta poblacion. (VER RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE SALUD MENTAL) 4%
50

Se sugiere:
o Reflexionar en cada etapa de la enfermedad sobre las necesidades del paciente y la familia.
e  Brindar al paciente y la familia un espacio en la consulta para fomentar la comunicacion.

e Brindar al paciente informaciéon médica de su enfermedad acorde a su desarrollo y capacidad de comprensién.

Registrar las necesidades del nifio (qué quiere y qué no quiere saber)

e  Prestar especial atencion a los factores relacionados a la enfermedad, funcionamiento familiar, hermanos,
relaciones sociales, desempefio escolar, mecanismos de afrontamiento, espiritualidad y relacion con el equipo

médico.

e Considerar a los grupos de apoyo (ejemplo: asociaciones de  padres) como  un dispositivo de
sostén importante en la medida que ofrecen asesoramiento y atnan esfuerzos para procurar mas beneficios

y mejores tratamientos para sus hijos.

CUIDADOS PALIATIVOS (CP)*!

Los pacientes que padecen AME, si bien comparten una serie de caracteristicas genéticas y fisiopatoldgicas, segin el
tipo de AME seguiran trayectorias disimiles en cuanto a cuidados y comorbilidades. Es un imperativo ético ofrecer
todas las opciones para un adecuado soporte, que abarcan desde el acompafiamiento a la familia y el control de
sintomas exclusivamente hasta medidas mas invasivas como la incorporacion de SNG para el trastorno deglutorio, la
VNI para el control de la disnea, la traqueotomiay la asistencia respiratoria mecanica para la incapacidad ventilatoria.
Estas decisiones actualmente conviven con nuevas lineas de tratamiento que podrian alterar la historia natural de la
enfermedad. El proceso de toma de decisiones no es simple; en él no solo interviene el diagndstico y la propuesta
médica, sino la situacion de la familia, sus valores, condicionantes socioecondmicos etc. Tiene suficiente complejidad
como para definirlo como Unico para cada paciente y su familia. En todos los casos priorizamos el control de
sintomas y los cuidados del confort.

Abordaje inicial en todos los pacientes con AME:

e Explicar las variables clinicas y la trayectoria

e Educar ala familia en la toma de decisiones sobre los diferentes tratamientos
Durante laewolucién:

e Proveer el ajuste psicosocial durante las diferentes etapas de la enfermedad

e Favorecer la transicion a los servicios de adulto

e Acompafiar los desafios sociales que implica la enfermedad

Tratar de disminuir el peso del cuidado
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Proveer cuidado continuo

Indicar tratamiento sintomatico

Silaenfermedadse agrava:

Proveer un conocimiento sobre la muerte que permita una discusién amplia en el futuro
Favorecer las decisiones de reactivas a proactivas
Ayudar a enfrentar la inevitabilidad de una enfermedad limitante

Asegurar cuidados de fin de vida

Los CP pueden realizarse en el &mbito del domicilio, la internacion, inclusive de la unidad de cuidados intensivos.

Cada equipo definira los roles y los alcances de la intervencion de los CP segiin cada paciente y familia.

En pacientes en etapa terminal para el tratamiento de la disnea indicamos soluciéon de morfina a una dosis de

inicio de 0.05mg/kg cada cuatro horas en el caso de “falta de aire”. Se puede administrar por via enteral,

subcutanea o endovenosa y se puede aumentar tantas veces como sea necesario hasta llegar al alivio.

En el caso de la atencion de los pacientes con AME tipo II-111 el modelo atencional se relaciona més con el de un

p

aciente crénicamente enfermo, y sus diferentes necesidades a través del tiempo.

a

b

. Al inicio de la enfermedad, se sugiere:

Explicar las variables clinicas y la trayectoria

Educar a la familia en la toma de decisiones sobre los diferentes tratamientos
. Durante la evolucion, se sugiere:

Ofrecer todas las opciones para un soporte adecuado, desde acompafiamiento a la familia hasta medidas mas
invasivas, priorizando el control de sintomas y los cuidados del confort.

Proveer el ajuste psicosocial durante las diferentes etapas de la enfermedad
Favorecer la transicion a los servicios de adulto
Acompafiar los desafios sociales que implica la enfermedad
Tratar de disminuir el peso del cuidado y asegurar la provision de cuidado continuo
Indicar tratamiento sintomatico
. Ante el agravamiento de la enfermedad, se sugiere:
Proveer un conocimiento sobre la muerte que permita una discusién amplia en el futuro
Favorecer las decisiones de reactivas a proactivas
Ayudar a enfrentar la inevitabilidad de una enfermedad limitante
Asegurar cuidados de fin de vida

Brindar CP en el ambito del domicilio, la internacion o la unidad de cuidados intensivos
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e En pacientes en etapa terminal con disnea indicar solucién de morfina a dosis inicial de 0.05mg/kg cada cuatro
horas por via enteral, subcutanea o endovenosa y aumentar tantas veces como sea necesario hasta llegar al
alivio.

e En la atencion de los pacientes con AME tipo I1-111 asegurar los CP de un paciente cronicamente enfermo

segln sus diferentes necesidades a través del tiempo.

E. AVANCES EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Desde el descubrimiento del gen en 1995 se han logrado grandes avances en la caracterizacion clinica, el
descubrimiento de las base genéticas y la fisiopatologia de la AME, contribuyendo a importantes avances en el
tratamiento. Parte de este conocimiento se logré con los estudios de historia natural 52535 que fueron vitales para

acompafiar el desarrollo de la investigacion clinica.

En el afio 2007 se publicaron las primeras guias de cuidados para pacientes con AME y fueron actualizadas en el
2018.1%2 Se logré tener una vision integral, sistematizada y multidisciplinaria de los diferentes tipos de AME y de
las complicaciones que surgen con la evolucién de la enfermedad. Con los avances en los cuidados y el conocimiento
de la fisiopatologia, se desarrollaron diferentes abordajes terapéuticos en relacion a la fisiopatologia de la
enfermedad. (FIGURA 8)

Existen dos grupos principales de nuevas terapias: con base en la genética (como el reemplazo del gen SMN1y el
aumento de la expresién del gen SMN2) y no centradas en la genética (como el desarrollo de neuroprotectores y
productos para evitar la degeneracion de las motoneuronas). %

Un tratamiento accesible que ha mostrado beneficio en algunos pacientes con AME es el salbutamol, un beta 2
agonista indicado por via oral. Algunos estudios muestran mejoria en las escalas funcionales, la funcion respiratoria,
la fatiga, y aumento de la proteina SMN desde el gen SMN2 que se correlaciona con el nimero de copias del
SMN2.%6-57-58-59 g njcia el tratamiento con salbutamol luego de los tres afios cuando se ha completado el desarrollo
pulmonar. Es necesario realizar estudio cardiol6gico completo con Holter cardiaco previo al inicio del tratamiento
y una vez por afio por la posibilidad de la aparicién de taquicardia. La dosis es de 6 a 8 mg/dia dividida en tres veces

al dia.
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FIGURA 8: ABORDAJES TERAPEUTICOS (Adaptado de®®y reunién de Minnesota 2012)
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Diferenciacién de Stem cells Clinica de AME Dr. Summer CJ. modificado

Teniendo en cuenta las caracteristicas genéticas de la AME con una delecion homocigota del gen SMN1 en todos los
pacientes y un gen similar, el SMN2, como principal modificador del fenotipo, se han impulsado diferentes estudios
para intentar aumentar la proteina SMN. Una de estas estrategias fue modificar la region promotora del gen SM N2
usando acido valproico, fenilbutirato o hidroxiurea. Estos estudios mostraron beneficios in vitro pero no en los

ensayos clinicos en pacientes.

El nusinersen (SPINRAZA ®) es un oligonucleétido antisentido que actta sobre la lectura del ARNm de gen SM N2
permitiendo la inclusion del exdn 7 del gen SM N2 al inhibir un inhibidor del splicing alternativo con la produccion

de proteina SMN. La aplicacion de la medicacién es intratecal.

En Argentina, el nusinersen (nombre comercial Spinraza) fue aprobado por la ANMAT en Marzo de 2019 para las
siguientes indicaciones: pacientes con AME tipo I, 1l y IlIA. En Agosto de 2019, se crea mediante la resolucion
1453/2019, la Comision Nacional de Atrofia Muscular Espinal, CONAME, para el tratamiento y seguimiento
adecuado de pacientes que padecen esta condicion, en concordancia con la resolucion RESOL-2019-1452-APN-
SGS#MSYDS, por la cual se modifica el PROGRAMA MEDICO OBLIGATORIO (PMO), incorporandose el punto
7.3 bis en el Anexo | de la Resolucién N°201/02 del entonces MINISTERIO DE SALUD.

La evidencia disponible incluye dos ensayos clinicos publicados fase 111 aleatorizados contra procedimiento simulado
(2:1) en pacientes con AME 1, I y 1l no deambuladores.®"®? Los pacientes recibieron una dosis de carga los dias
0-15-30-60 y luego una dosis de mantenimiento cada cuatro meses. Las reacciones adversas mas destacadas estan
en relacion a la infusion como sindrome post-puncidn. Recientemente fueron descriptos cinco pacientes con
hidrocefalia no relacionada con infeccién del SNC. Se ha descripto que los oligonucleétidos pueden producir
alteraciones renales y de la coagulacion por lo que son necesarios estudios de seguimiento de la funcion renal con

proteinuria y de la coagulacién. No existe evidencia del beneficio de esta medicacion en los subgrupos de pacientes
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adultos, pacientes con ventilacion permanente, los que presentan sintomas en el periodo neonatal y aquellos con

cirugia de la columna (TaBLA 8)°

Actualmente estan en curso ensayos clinicos con diferentes farmacos (TABLA 9)

TABLAS8: TABLA DE EVIDENCIA DE ESTUDIOS CLINICOS REALIZADOS CONNUS INERSEN ®*

NURTURE

Disefio del Fase I, abierto, Unica
estudio rama
Pacientes Presintomaticos AME |,

2 6 3 copias SMN2
Edad al <6 semanas
screening
Resultados Tiempoal fallecimiento
finales otiempoala
(endpoints) traqueotomiao
primarios ventilacion >6hs
Duracion Inicio en 2015, en curso
Resultados Mejoria comparado con

la historia natural de
AME |

AME I

ENDEAR

Fase I11, aleatorizado, doble-
ciego, placebo-control

AME I, 2 copias SMN2

</ meses

Tiempoal fallecimiento 0 a
necesidad de ventilacion
permanente, cambiosen la
escala de Hammersmith
(HINE-2)

13 meses. Cerrado después
del andlisis interino.

Mejoriaen relacion al control

TABLA9: DESARROLLOS TERAPEUTICOSPARA AME

CS12

Fase I, abierto,
Unicarama

AME Ily 111

2-15anos

Seguridad

45 meses

Seguro y bien
tolerado

AME II-111

CS3A

Fase Il1, abierto,
Gnicarama

AME |

3 semanas -/ meses

Cambiosen la
escala de

Hammersmith
(HINE-2)

45 meses

Mejoria comparado
con lahistoria
natural de AME

CHERISH

Fase |11, aleatorizado,
doble-ciego, placebo-
control

AME I

(y 111a)

2-17 anos

Cambiosen laescala de
Hammersmith
expandida (inicio-15
meses)

15 meses. Cerrado

después del analisis
interino.

Mejoriaen relacion al
control

ESTRATEGIA TERAPEUTICA MECANISMO DE ACCION NOMBRE DE LA
DROGA
Disminucion de la proteina SMN por Reemplazar el gen SMN1 Reemplazo por virus vector del AVXS -101
delecion o mutaciones el gen SMN1 SMN1
Disminucion de la proteinaSMN por Aumento deflRNAm y proteina Modificar el splicing deTRNAm Nusinersen
delecion o mutaciones del gen SMN1 desde el gen SMN2 para aumentar la proteina SMN
funcionante RG7916
Branaplam
Pérdidade motoneuronas Prevenirlamuerte celular Mantener la integridad de la Olexosime
mitocondria
Debilidadmuscular y atrofia Aumentar la fuerza muscular y Activador de la troponinadel CK-2127107
resistencia musculo esquelético
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