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Objetivos

¢, Qué es la AMS no ligada a SMN1?
Clasificacion

Tipos principales

Casos clinicos

Conclusiones



Atrofia muscular espinal
(Hoffmann, 1893; Werdnig, 1891)

Enfermedad hereditaria

Degeneracion de motoneurona:

— medula espinal

— tronco cerebral

Deleci 6n en homocigosis SMN1 (5911.2—q13.3)
CK puede estar elevada en formas cronicas de AME

EMG y Bx muscular: patron neurégeno
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Atrofia muscular espinal
(Hoffmann, 1893; Werdnig, 1891)

* Tipo 1, grave (Wernig-Hoffmann)
 Tipo 2, intermedia

* Tipo 3, leve

* Tipo 4, adulto (Kugelberg-Welander)

< 6 meses

< 18 meses
> 18 meses
23-32 década
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Atrofia muscular espinal
4% SMN1-negativas
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3 meses [ CASO CLINICO 1

* RNPT (35sem, 15009). CIR
* Bronquiolitis con 2 meses - fracaso en la extubacion y debilidad

 Bradicardia y episodios de sudoracion

Bien conectado

Pares craneales normales
Tetraparesia distal
Arreflexia global

No fasciculaciones

-CK normal

-RX térax:@s diafragmatica

-EMG: n. motora desmielinizante




Atrofia muscular espinal distal
con distr és respiratorio: SMARD1

(Grohmann 2001)

* AR
* Gen: IGHMBP2, 11913

 Manifestaciones clinicas:

CIR/prematuridad

< 1 afno: insuficiencia respiratoria por paralisis diag ramatica
Debilidad distal

Acumulos adiposos en primera falange

EMG: neuropatia axonal/mixta: sensitivo-motora

Disautonomia

Supervivencia marcada por ventilacion mecanica

Fenotipos variables



AR 4
* Gen: IGHMBP2, 11913

Manifestaciones clinicas:

Atrofia muscular espinal distal
con distr és respiratorio: SMARD1

(Grohmann 2001)

\_

Nacen bien
No fx congénitas
No cardiopatia

J

CIR/prematuridad

< 1 afno: insuficiencia respiratoria por paralisis diag ramatica

Debilidad distal
Acumulos adiposos en primera falange

EMG: neuropatia axonal/mixta: sensitivo-motora

Disautonomia

Supervivencia marcada por ventilacion mecanica

Fenotipos variables



Clinical Neuropathology, Vol. 35 — No. 2/2016 (58-65)

Spinal muscular atrophy with respiratory
distress type 1 (SMARD1)

Report of a Spanish case with extended clinicopathological follow-up

Beatriz San Millan'#, Jose M. Fernandez24, Carmen Navarro'4, Alfredo Reparaz?,
and Susana Teijeira’#

Degeneracion:

* Motoneuronas del asta anterior medular
 Células ganglionares del ganglio dorsal
» Axonal, nervios perifericos



Formas proximales

SMA

TRPV4

DYNC1H1™

LMNA™

sLcs2a3t

sLcs2a2t

Peeters, Brain 2014




Atrofia muscular espinal proximal

« En inicio precoz investigar:
— Artrogriposis
— Hipoplasia pontocerebelosa
— Epilepsia mioclonica
— Distribucion de la debilidad

— Hipoacusia neurosensorial



AME tipo IA (tipo 0)

* Delecion en homocigosis SMN1 (1 copia SMN2)

 Debut neonatal

hipotonia y debilidad graves

diparesia facial

arreflexia

fallo respiratorio

contracturas articulares

 EMG y Bx: neurdgeno

* Muerte precoz (<6 meses)

Khera&Ghuliani, Indian Pediatr 2014



“AME con artrogriposis "@E IA@

* Debut pre/neonatal

hipotonia y debilidad graves

- arreflexia ~
- fallo respiratorio +/- fracturas congénitas
| o . .
- contracturas articulares - dismorfia facial
+/- SNC
* EMG y BX: neurogeno +/- alteraciones cardio

* Muerte precoz K /




“AME con artrogriposis

Tipos
AME prenatal con fracturas congénitas

AME vy artrogriposis letal
AME ligada a X

AME congénita con artrogriposis

Tipos
Hipoplasia pontocerebelosa 1A

Hipoplasia pontocerebelosa 1B

Herencia
AR

AR

Lig X

Herencia
AR

AR

" (=AME |A plus)

Gen

TRIP4, 15022
ASCC1, 10022

GLE1, 9g34.11
UBA1, Xpl11.23

?

Gen
VRK1, 14q32.2

EXOSC3, 9p13.2



Pontocerebellar hypoplasia type 1

Clinical spectrum and relevance of £XOSC3 mutations

Neurology®™ 2013;80:438-446

N=37




Atrofia muscular espinal y
epilepsia miocl Onica progresiva  @nou 204

[ AME tipica ] +[ EMP tipica ]
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Atrofia muscular espinal y

epilepsia miocl dénica progresiva  znou 2014

AR
Gen: ASAH1 8p22

Alélica con enf. Farber (cermidasa acida lisosomal)

Manifestaciones clinicas:

Debilidad en la primera infancia (3-4 anos). Variable

+

Epilepsia generalizada en la 2° década: ausencias y mioclonias
(soOlo en un paciente la epilepsia precede a la debilidad)

Retraso mental posible

Curso progresivo

Muerte precoz por complicaciones respiratorias



Atrofia muscular espinal y
epilepsia miocl Gnica progresiva  znou2014)

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

RS
ELS ER Neuromuscular Disorders lE (20135) HE-EE

www.elsevier.com/locate/nmd

Case report

Uniparental disomy as a cause of spinal muscular atrophy and progressive
myoclonic epilepsy: Phenotypic homogeneity due to the homozygous
c.125C>T mutation in ASAH 1

a,b,

Beatriz G. Giraldez **', Rosa Guerrero-Lopez “™', Laura Ortega-Moreno ", Alfonso Verdu °,
M. Carmen Carrascosa-Romero ¢, Oscar Garcia-Campos °, Susana Garcia-Mufiozguren °,
José Manuel Pardal-Fernandez ', José M. Serratosa “"*

@ Neurology Lab and Epilepsy Unit, Department of Neurologv, I1IS- Fundacion Jiménez Diaz, UAM, Madrid, Spain
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Madrid, Spain
¢ Neuropediatric Unit, Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Spain
4 Newropediatric Unit, Complejo Universitario Hospitalario de Albacete, Albacete, Spain
¢ Department of Neurology, Complejo Universitario Hospitalario de Albacete, Albacete, Spain
" Department of Neurophysiology, Complejo Universitario Hospitalario de Albacete, Albacete, Spain
Received | July 2014: received in revised form 9 October 2014; accepted I8 November 2014



SMALED

AD: genes DYNC1H1 weedon 2011, Harms 2012) Y BICD2 (Neveling 2013)
Inicio precoz:

- <5 anos
congeénito/artrogriposis
adulto

Debilidad en m. inferiores - retraso en la marcha
Contracturas

Deformidades en el pie y atrofia distal, pero debilidad
proximal

Curso estatico; suelen mantener la marcha
No problemas respiratorios
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SMALED

« EMG: denervacion cronica + VC N
« Bx muscular: denervacion cronica

— cambios neurdgenos y tejido conectivo excesivo

— cambios pseudomiopaticos y core-like

SMA: LED

 RMN muscular:
« Afectacion precoz VL y sartorio
* Hipertrofia ALYy ST

Adductor
Magnus

Hypertrophy: Adductor Longus; Semitendinosus



SMALED

4 N )
* DYNC1H1 (14g32.31) « BICD2 (9g22.31)
* Fenotipos: * Fenotipos:

« SMALED tipol * SMALED tipo2

. CMT20 * SPG

* retraso mental AD con
trastorno de la migracion

+ contracturas
+ SNC + escépula alada

1/3 retraso mental y/o TDAH + signos 12 motoneurona
) Y,

\_

Rossor et al, Brain 2014
Scoto et al, Neurology 2015



Atrofia muscular espinal y
escapulo -peroneal precoz (eng 2010

- AD
Gen: TRPV4 12924.11
Alélica con CMT2C

Manifestaciones clinicas:
— inicio congénito/en la infancia

— debilidad escapulo-peroneal
— paralisis de cuerdas vocales
— pOcCo progresivo

 EMG y Bx: neurdgeno

Chen et al, Neurology 2010



Muscle MRI in TRPV4-related congenital
distal SMA

TRPV4

{ Figure Transverse T1-weighted MRI of thighs and calf muscles in distal spinal muscular atrophy (dSMA) i

patients harboring mutations in transient receptor potential vanilloid 4 (TRPV4)

11 years old, F 11 years old, F

Astrea et al,
Neurology 2012
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progresiva

~
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Paralisis bulbar

4 ) 4 )
Fazio Londe Brown -Vialetto -van Laere
« SLC52A3; 20p13; AR « SLC52A3; 20p13; AR

« SLC52A2; 8g24; AR
\_ ), \_ ),

4

transportador de la riboflavina



FL-BVVL

Inicio en la infancia

Debilidad bulbar/pares craneales:
— ptosis

— paresia facial

— disartria, disfagia

— afectacion respiratoria

Debilidad puede extenderse a extremidades (MMSS)

BVVL: hipoacusia neurosensorial que precede a la debilidad
Curso progresivo

+/- atrofia optica

+/- ataxia sensorial

+/- escoliosis



FL-BVVL

« EMG: PNP axonal sensitivo motora

» Perfil de acilcarnitinas = déficit multiple de CoA
deshidrogenasa

« Tratamiento: riboflavina a altas dosis (10-50mg/kg/dia)



Conclusiones

Neronopatia —~ neuropatia
Importancia de las manifestaciones clinicas

Importancia de neuroimagen:
— RMN craneal: AME pre/neonatal

— RMN muscular: SMALED y AME escapulo-peroneal

iConsultar con frecuencia http://neuromuscular.wustl.edu/!



