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COMPROMISO MOTOR,
RESPIRATORIO

Y DEGLUTORIO

EN PACIENTES

CON ATROFIA
MUSCULAR ESPINAL.

RESUMEN

Introduccion: La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neu-
romuscular rara que se manifiesta principalmente en edad pediatrica con
compromiso motor, respiratorio y deglutorio, significando una reduccién en
la calidad y expectativa de vida. El objetivo de este estudio fue caracterizar
el compromiso motor, respiratorio y deglutorio en pacientes pediatricos con
diagndstico de AME. Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo. Se recolectaron datos de historias clinicas de pacientes con AME eva-
luados en el Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion del Hospital Interzonal
de Agudos Especializado en Pediatria “sor Maria Ludovica" (HIAEP SML) en el
periodo 2010-24. Las variables relevadas fueron: tipo de AME (1,2, 0 3), com-
promiso motor (sedestador, no sedestador o deambulado), compromiso respi-
ratorio (SI/NO) y compromiso deglutorio (SI/NO). También se analizaron varia-
bles sociodemograficas y tratamiento modificador de enfermedad. El andlisis
se realizd a través de estadistica descriptiva.El proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica institucional. Resultados: Se incluyeron 19 pacientes, el 68,4%
de sexo masculino. La media de edad fue de 6,5 + 5,7 ainos, siendo todos los
pacientes con AME tipo 1 menores de 1 afio. El 31,6% correspondié a AME tipo
1,el52,6% atipo 2y el resto atipo 3. En el grupo con AME tipo 1, el compromiso
motor (no sedestacion), respiratorio y deglutorio estuvo presente en el 100%,
83,3% y 83,3% de los casos, respectivamente. En los pacientes con AME tipo 2,
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estos porcentajes fueron menores (30%, 20% y 20%). Los pacientes con AME
tipo 3 no presentaron compromiso motor, respiratorio ni deglutorio bajo los
pardmetros medidos. Conclusion: El diagndstico mas frecuente fue AME tipo
2. Los pacientes con AME tipo 1 fueron diagnosticados a menor edad (en los
primeros meses de vida) y presentaron mayor compromiso motor, respiratorio
y deglutorio. Los pacientes con AME 3 no presentaron ningun tipo de compro-
miso dentro de los parametros usados en este estudio.

PALABRAS CLAVES:
Atrofia muscular espinal; Enfermedad neuromuscular; trastornos de deglucion;
insuficiencia respiratoria; actividad motora; pediatria.

ABSTRACT

Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) is a rare, genetic neuromuscular
disease affecting motor function, breathing and swallowing, usually diagnosed
in paediatric ages, resulting in a reduction in quality of life and life expectancy.
The objective of this study was to characterize the level of motor, respiratory
and swallowing compromise in paediatric patients diagnosed with SMA. Me-
thodology: Observational, descriptive, retrospective study. Data was collected
from the medical histories of patients with SMA who were seen in the Physical
Medicine and Rehabilitation Service of the Interzonal Acute Care Hospital Spe-
cialized in Paediatrics “Sor Marfa Ludovica" (HIAEP SML) during the 2010-24
period. The surveyed variables were: type of SMA (1, 2, or 3), motor compromi-
se (sitter, non sitter, walker), respiratory compromise (YES/NO) and swallowing
compromise (YES/NO). Sociodemographic variables and disease-modifying
therapies were analyzed as well. The analysis was made through descriptive
statistics. The Institutional Ethics Committee approved the project. Results:
19 patients were included, 68.4% of them male. The average age was 6,5 £+ 5,7
years, and every SMA 1 patient was under one year of age. 31.6% had SMA T,
52.6% had SMA 2, and the rest had SMA 3. Among the SMA 1 group, motor
(non sitting), respiratory and swallowing compromise was present, respecti-
vely, in 100%, 83.3% and 83.3% of the cases. Among the SMA 2 patients, the
percentages were lower (30%, 20% and 20%). Patients with SMA 3 did not pre-
sent motor, respiratory or swallowing compromise under the parameters used
in this study. Conclusion: The most frequent diagnosis was SMA 2. Patients
with SMA 2 were diagnosed at a younger age (during the first months of their
lives) and presented bigger motor, respiratory and swallowing compromise.
Patients with SMA 3 did not present any type of compromise.

KEYWORDS:
Spinal muscular atrophy; Neuromuscular disease; Deglutition disorders; Res-
piratory insufficiency; Motor activity; Pediatrics.



INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular infre-
cuente, de herencia autosémica recesiva. Se produce por la delecién en el gen
SMNT, situado en el locus 5q13, que codifica la proteina de supervivencia de
neuronas motoras (SMN) encargadas de mantener el correcto funcionamiento
de las neuronas motoras del asta anterior de la médula. Sin embargo, los pa-
cientes con AME conservan el gen SMN2, que produce solo un 10% de protei-
na funcional, siendo causal de la supervivencia y variabilidad clinica de estos
pacientes de acuerdo al nimero de copias. La ausencia total de proteina SMN
es letal .

Los informes estiman una frecuencia de portadores que varia entre 1:45y 1:65,
con mayor incidencia en la poblacién caucésica. La prevalencia de la enferme-
dad se estima en 1 cada 10.000 recién nacidos vivos, con limitaciones para
el registro de los casos mas graves mortinatos. La mayoria de los pacientes
heredan la delecion de sus padres, con sélo un 2% de deleciones de novo y un
3-4% de mutaciones 2.

La AME es una enfermedad heterogénea, tanto genética como clinicamente.
Se caracteriza por una debilidad progresiva y simétrica, que afecta a distintas
funciones del organismo. La debilidad es mas pronunciada a nivel axial y de
los musculos proximales de los miembros, se acompafa de hipotonia, atro-
fla'y ausencia o debilidad de reflejos osteotendinosos . En algunos casos, los
pacientes no logran alcanzar hitos motores, mientras que en otros, tras una
ganancia inicial en la infancia se produce una fase de pérdida inicialmente mas
rapiday posteriormente mas lenta. En esta condicién, es notable que la funcion
cognitiva no se vea afectada, independientemente del grado de compromiso
motor presente *.

El Consorcio Internacional de AME, de acuerdo a las caracteristicas de presen-
tacion clinica, edad de inicio de los sintomas y los maximos logros motores
alcanzados, definio la division en 5 tipos considerando: a) AME 0, aquellos pa-
cientes en los cuales inician los sintomas en la vida prenatal, con movimientos
fetales reducidos o ausentes, contracturas y necesidad de soporte de venti-
lacién mecanica al nacer®, b) AME 1, en los sujetos en los que los sintomas
inician antes de los 6 meses de vida, no logran sedestacion independiente, solo
algunos casos logran sostén cefalico y fallecen dentro de los 2 afios de vida si
no reciben tratamiento temprano; ¢) AME 2, con inicio de sintomas entrelos 7y
18 meses, logran mantenerse sentados de forma independiente, un porcentaje
menor logra caminar con asistencia, su expectativa de vida esté relacionada
con la prevencion y tratamiento de las complicaciones pudiendo alcanzar la
adultez; d) AME 3, en los cuales el inicio de sintomas es después de los 18 me-
ses, logran caminar de forma independiente, presentan caidas frecuentes, difi-
cultad para levantarse del piso y subir escaleras, la expectativa de vida es hasta
la adultez; y ) AME 4 o del adulto, en el que el inicio de la clinica ocurre entre
la 22 y 32 década de la vida, logran caminar con expectativa de vida habitual ©.
Al considerar la funcionalidad, los pacientes pueden clasificarse en: "no se-
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destadores” si no logran sedestacion independiente; “sedestadores” si logran
sentarse sin ayuda; y "deambuladores” si logran marcha independiente. Estas
definiciones, se utilizan tanto para referirse al mayor logro motor basal alcan-
zado, como para el nivel funcional en el progreso de la vida. De esta manera, el
término “sedestadores” hace referencia a una persona que logra sentarse de
forma independiente en el momento del diagndstico, pero también a aquellos
deambuladores que perdieron la capacidad de marcha en el transcurso de la
enfermedad. De manera similar, el estado funcional de un individuo puede ser
alterado por una intervencion terapéutica, de modo que, por ejemplo, un pa-
ciente no sedestador llegue a sentarse de manera independiente, clasificando-
se como sedestador ”.

La complejidad y caracteristicas de progresion de la enfermedad segun su his-
toria natural, generan un gran impacto en la calidad de vida del paciente y su
familia. La conjuncion de atrofia, debilidad y limitaciones funcionales, gene-
ran complicaciones secundarias, como trastornos respiratorios, deglutorios y
neurortopédicos, dando lugar a requerimientos de cuidados de alta compleji-
dad en el transcurso de la vida.

Los problemas respiratorios que presentan son diversos y de origen multifac-
torial. La debilidad muscular afecta a todos los grupos musculares, incluidos
los musculos inspiratorios y espiratorios, asi como los musculos abdominales
necesarios para la tos y los musculos faringeos (bulbares), que controlan el
tono de la via aérea superior. La debilidad muscular respiratoria generalizada
induce una enfermedad pulmonar restrictiva con varias consecuencias clini-
cas significativas 8.

También puede existir afectacion de la capacidad de alimentacion y deglucion.
La dificultad durante la masticacion aumenta el riesgo de paso ineficiente de
alimentos y de neumonia por aspiracion °. Esta situacion puede llevar a evi-
tar la ingesta de alimentos sélidos, aumentando el riesgo de desnutricién. En
casos graves, la alimentacion suplementaria mediante sonda nasogastrica
(SNG) o gastrostomia se convierte en una opcién esencial para prevenir com-
plicaciones graves '°.

Desde hace varias décadas se han estudiado diversas terapias para la AME,
enfocadas a mejorar la funcion de la motoneurona, de la placa neuromuscular
o del musculo, con diversos grados de efectividad reportada. Antes del inicio
de tratamientos con farmacos especificos génicos y no génicos, el manejo de
los pacientes con AME se limitaba al apoyo ventilatorio, nutricional, traumato-
|6gico y de rehabilitacion. Este apoyo sigue siendo fundamental, especialmen-
te en el manejo de los casos mas graves, en quienes la ventilacion mecanica
invasiva y la gastrostomia son fundamentales para mantenerlos en condicio-
nes estables a mediano y largo plazo .

Los consensos interdisciplinarios de tratamiento han permitido optimizar el
cuidado y seguimiento de estos pacientes, estableciéndose los objetivos del
tratamiento en base en la funcionalidad motora. En este sentido, el Hospital
Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria "Sor Maria Ludovica" (HIAEP



SML), centro de referencia de alta complejidad, recibe a nifios con AME deriva-
dos desde toda la provincia, cuya atencion se realiza a través de un Comité de
Enfermedades Neuromusculares, conformado por un equipo interdisciplinario
integrado por neurologia, neumonologia, medicina fisica y rehabilitacion, ki-
nesiologia, endocrinologia, nutricién y cardiologia.

Actualmente, no existen datos epidemioldgicos ni demograficos disponibles
sobre la distribucion y caracteristicas de la poblacion de pacientes con AME
en este hospital, por lo que consideramos relevante el registro. El objetivo del
estudio fue describir el compromiso motor, respiratorio y deglutorio en los pa-
cientes con diagndstico de AME.

METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se inclu-
yeron pacientes con diagnoéstico molecular de AME atendidos en el Servicio de
Medicina Fisica y Rehabilitacion del HIAEP SML, en el periodo 2010-2024. Se
excluyeron pacientes > 15 afios y aquellos con diagndstico concomitante de
otra patologia con compromiso motor, respiratorio y/o deglutorio.

Se estudiaron las siguientes variables:
-Tipo de AME: Se consideraron sélo los tipos de presentacion en edad
pediatrica, AMET, AME2 y AMES.
- Compromiso motor: Se considerd el control motor definido como el ni-
vel de habilidades motoras alcanzadas por el paciente al momento de la
ultima evaluacion. Se clasificaron en: sedestador, no sedestador o deam-
bulador 7.
- Compromiso deglutorio: Se considerd el método de alimentacion.
Se consideré compromiso deglutorio si el paciente requeria modalidades
de alimentacion complementaria (SNG o gastrostomia) y/o modificacio-
nes en la consistencia de las texturas de los alimentos; y sin compromiso
si se alimentaba por via oral sin modificar consistencia de los alimentos.
- Compromiso respiratorio: Se considerd sin compromiso si el pacien-
te respiraba sin asistencia aire ambiente, y con compromiso si requeria
ventilacién no invasiva (VNI), ventilacién invasiva (V1) y/o traqueostomia.

También se relevaron caracteristicas sociodemogréficas: edad (afios), sexo y
lugar de residencia y si recibieron o no tratamiento modificador de la enferme-
dad (TME).

Los datos se obtuvieron a través de la revision de historias clinicas.
Analisis estadistico
Para el registro de la informacion se confecciond una base de datos organiza-

da en planilla de excel. Las variables numéricas se expresaron como media +

desvio estandar y las cualitativas como frecuencias y porcentajes.
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Consideraciones éticas
El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Revision de Protocolos
de Investigacion (CIRPI).

RESULTADOS

El estudio incluyd un total de 19 pacientes, de los cuales el 68,4% (n=13) fue-
ron de sexo masculino. La media de edad fue 6,5 + 5,7 afios, siendo todos los
pacientes con AME 1 menores de 1 afio.

La mayoria de los pacientes (n= 9) residian en Gran La Plata, 6 en Gran Buenos
Aires y 4 de ellos en localidades del interior de la provincia de Buenos Aires.
Respecto a la cobertura de salud, el 78.9% (n=15) contaba con obra social o
prepaga y el resto no contaba con registro de cobertura.

La distribucion segun tipo de AME se presenta en el Grafico 1.

Grafico 1: Distribucion de los pacientes segtin tipo de AME

AME 3
15,8%

AME 1
31,6%

AME 2
52,6%

EnlaTabla1 yenlos Gréficos 2 a 4 se presentan la frecuencia de compromiso
motor, deglutorio y respiratorio segun el tipo de AME.

1



Tabla 1: Edad y frecuencia de compromiso motor, deglutorio y respiratorio y el requerimiento de
TME de los pacientes segtn el tipo de AME.

VARIABLES AME 1 AME 2 AME 3
Edad (afios) 0,17 +0,17 afios 4,8 + 4,04 afios. 4,66 + 3,09 afios
Compromiso motor

- Sedestadores 0 (0%) 6 (60%) 0(0%)
- No sedestadores 6 (100%) 3(30%) 0(0%)
- Deambuladores 0 (0%) 1 (10%) 3 (100%)
Compromiso Deglutorio

NO (Via oral) 1(16,7%) 8 (80%) 3 (100%)
sl 5 (83,3%) 2 (20%) 0 (0%)

- SNG 2 1 -

- Gastrostomia 3 1 -
Compromiso Respiratorio

NO 8 (80%) 3(100%)
| 2 (20%) 0(0%)
- Traqueostomia 1(16,7%) - -

- Traqueostomia +VNI 5(83,3%) - -

- Traqueostomia +VI 1 - -

- VNI 3 1 -

- VI 1 1 -
Tratamiento modificador 6 (100%) 3(30%) 1(333%)

VNI: ventilacion no invasiva, VI: ventilacion invasiva, SNG: sonda nasogastrica; TME: tratamiento modificador
de enfermedad. *Requeria ademas modificacion de textura.

Grafico 2. Compromiso motor segun tipo de AME.

AME1 AME 2 AME 3

I NO SEDESTADORES SEDESTADORES DEAMBULADORES
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Grafico 3. Compromiso respiratorio segun tipo de AME.

AME1 AME 2 AME 3

. SIN COMPROMISO VNI Vi

Grafico 4. Compromiso deglutorio segun tipo de AME.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos constituyen un primer registro sobre las principales
caracteristicas demograficas y funcionales en la poblacién en seguimiento por
el servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion del HIAEP SML de La Plata.

En nuestro estudio predomind el sexo masculino, encontrando una relacién
varén/mujer de 2,2/1. Estos resultados coinciden con lo reportado en estudio
en nifios espafioles (1,8/1)'? y en otro en nifios mexicanos (1,6/1)'3.

A diferencia de otros estudios consultados '*'* donde predominé el AME 1, en
el presente estudio fue mas frecuente el diagndstico de AME 2. Cabe sefialar
que en nuestro centro los pacientes llegan al servicio de rehabilitacion por de-
rivacion, lo que no siempre ocurre tempranamente. Dado que la expectativa de
vida de los pacientes con AME 1 es menor, es posible gue un nimero conside-
rable no lleguen a ser ingresados en el servicio.

Respecto al compromiso motor los nifios con diagndstico de AME 1 fueron
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todos no sedestadores. Esto concuerda con un estudio multicéntrico que in-
cluyd 60 niflos pertenecientes a 9 paises de Asia, Europa y América '*. Otro
estudio en el que se incluyeron 22 nifios con AME 1 que concurrian a un centro
de estimulacién temprana en Italia '® mostro resultados similares.

A diferencia, los pacientes con diagndstico de AME 2 fueron en su mayoria
sedestadores. Estos resultados coinciden con lo descrito por Chabanon et al
en su estudio prospectivo, en el que el 358% de 53 pacientes fueron no se-
destadores y el 64,2% sedestadores, no hallando ningdn deambulador '®. De
la misma manera, en un estudio longitudinal con bases de datos de redes de
AME en Estados Unidos, Italia y Reino Unido ' la distribuciéon se mantuvo,
siendo 22% de los nifios no sedestadores y 78% sedestadores. Aunque la ten-
dencia fue similar, menor frecuencia de no sedestadores, la edad media mayor
de los pacientes en dicho estudio podria explicar las diferencias observadas.
En el caso de los pacientes con diagndstico de AME 3, en el presente estu-
dio, fueron en su totalidad deambuladores. Coincidiendo, en el estudio previa-
mente mencionado '® todos los pacientes con AME 3 fueron deambuladores
en alguin momento de su desarrollo, sin embargo el 50% perdid esa habilidad
posteriormente. Este hallazgo podria explicarse, al menos en parte, a que ese
estudio incluyé pacientes de hasta 30 afios de edad.

En cuanto al compromiso respiratorio, este estuvo presente en la mayoria de
los pacientes con AME 1 (83,3%), siendo lo mas frecuente el requerimiento
de traqueostomia. Aunque en el estudio italiano el porcentaje de compromiso
respiratorio también fue importante (68,2%), a diferencia del presente estudio,
la mayoria de los pacientes requirié VNI. Esto podria deberse a que dentro de
los criterios de exclusiéon se consideraron los antecedentes de hipoxemia o
falla respiratoria dentro del afio previo al inicio ™.

Por su parte, la mayoria de los pacientes con AME 2 no presentaron compro-
Miso en este aspecto, siendo encontrado solo en el 20%. Estos resultados di-
fleren de los reportados en un estudio retrospectivo en pacientes adolescentes
y adultos donde casi la mitad (47%) presenté complicaciones respiratorias '8
Concordando con la revision de Lagae et al & ningun paciente AME 3 presentd
compromiso en este area.

En este estudio, el compromiso deglutorio estuvo presente en la mayoria de
los pacientes con AME 1 (83,3%), coincidiendo con los resultados publicados
en 2023 en una cohorte de 36 nifios este diagndstico ™.

Considerando los pacientes con diagndstico de AME 2, el compromiso deglu-
torio estuvo presente solo en el 20% de los casos. Este hallazgo es compara-
ble con el estudio de Messina 20 (25%) y el de Cances 14 (20 y 30%).

En cuanto a los pacientes con AME 3, ninguno presenté compromiso deglu-
torio. Esto difiere de lo informado en un estudio multicéntrico holandés21 en
donde el 33% mostraron disfagia. En dicho estudio, la media de edad fue 11
afios. Esto podria explicarse teniendo en cuenta el caracter progresivo de la
enfermedad y la consecuente pérdida de las habilidades relacionadas con la
deglucion?,
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Aungue el tamafio muestral pequefio, esperable dado el caracter poco fre-
cuente de la enfermedad, constituye una de las principales limitaciones del
presente trabajo, los resultados aportan informacion significativa que contri-
buye a una mejor caracterizacion clinica de esta poblacion.

Este estudio proporciona una vision inicial y sienta las bases para futuras
investigaciones, que, considerando la complejidad de la enfermedad, podrian
ser abordadas sumando aportes desde una perspectiva interdisciplinaria.

CONCLUSION

El diagnostico mas frecuente fue AME tipo 2. Los pacientes con AME tipo 1
fueron diagnosticados a menor edad (en los primeros meses de vida) y pre-
sentaron mayor compromiso motor, respiratorio y deglutorio. Los pacientes
con AME 3 no presentaron ningun tipo de compromiso dentro de los parame-
tros usados en este estudio.
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