~ Caso 4;Sindrome hipotonice
" en ufineonato prematuro {

Dr. Gerardo Flores — Neonatologo
Gianina Guidotti — Interna de Pediatria
Jueves 07 de Enero de 2020



Caso clinico

RN nacida de prematura de 32 semanas,
producto de embarazo gemelar
bicorionico — biamnidtico de madre de
30 anos, mediante FIV.

 Nace por cesarea por monitoreo fetal
no tranquilizador. APGAR: 1, 1, 2, 3,3 a
los 1, 5, 10, 15 y 20 minutos
respectivamente.

e Se realizan medidas de resucitacion

neonatal, manteniendo buena
frecuencia cardiaca posterior a su
realizacion. Examen fisico revela un
neonato AEG.

________
0 +

MORULA

BICORIAL BIAMNIOTICO

Division
Dias 1-3

_—

2 Placentas

1
|
1
|

2 Bolsas



Sistema de puntuacion de Apgar

Frecuencia cardiaca  Ausente Menos de 100 latidos por minuto Mas de 100 latidos por
minuto

Respiracion Ausente Lenta, irregular, llanto débil Buena: llanto fuerte

Tono muscular Flacido Cierta flexion de brazos y piernas Movimiento activo

Reflejo* Ausente Mueca Mueca y tos o estornudos

Color Azulados o palido  Cuerpo rosado; manos y pies azulados  Completamente rosado

*Reflejo evaluado colocando un catéter o una perilla succionadora en la nariz del bebé y observando su respuesta.
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en neurolégico

Slgnlflcatlvamente hipotonica y
letargica, sSin movimientos
espontaneos. Presenta ojos abiertos,
con pupilas no reactivas, Ssin
seguimiento. Lengua protuberante, sin
fasciculaciones, brazos flacidos vy
caderas desviadas hacia afuera.
Ausencia de reflejos arcaicos. Pliegues
reducidos en palma vy planta,
contractura de rodillas, mufecas vy
codos, dedos largos y arcos plantares
altos.

Hipotonia
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Examenes:

- Lactato, TSH y CK normales.

- EEG sin convulsiones pero muestra
discontinuidad excesiva y descargas agudas
excesivas.

- Ecografia de cabeza muestra hemorragias
intraventriculares bilaterales grado 1.

- RNM muestra leve edema vasogénico de
sustancia blanca cerebral difusa y focos de
trombosis venosa medular profunda en el
cerebro.

- Micro array revela cromosomas femeninos

normales.
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Miopatia Nemalinica (NM)

* Miopatia congénita con una amplia gama de
presentaciones clinicas

e 1 de cada 50.000 nacimientos (17% de
miopatias congénitas).

e Caracteristicas: RN cursan con hipotonia,
Insuficiencia respiratoria, disminucion de los
movimientos espontaneos y dificultades
para alimentarse.

e Cognitivamente normales.

* 3 tipos:

1. Leve

2. Intermedia
3. Severa

Artrogriposis y miocardiopatia dilatada con
algunas variantes genéticas




Diagnadstico

e Biopsia muscular (tincion
tricromico de Gomori) 2

cuerpos de nemalina e
e Prueba genética 2 11 genes I
asociados. ACTA1 gen mas

comun.

e RNM muscular = afectacién
muscular focal o generalizada.

Puede sospecharse prenatalmente
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uscular espinal

Enfermedad neurodegenerativa de

erencia autosomica recesiva, que
7~ ). ocasiona degeneracion  de las
Wotoneuronas el asta anterior medular

. M region bulbar.

= rrimera causa genetica de mortalidad en

e actantes, debido principalmente a
omplicaciones respiratorias.

lﬁ' Clinica: debilidad y atrofia muscular

f generalizada de predominio proximal, que

comienza en extremidades inferiores,

extendiéndose a tronco y extremidades
sr’p_erlores en grado variable segun el tipo
clinico.

usa: mutacion homocigota en el gen de
da de la motoneurona, SMN (1 y
cado en el brazo largo del

jagnodstico Diferencial: Atrofia

Tabla 1. dasificacidn de los subtipos dinicos de atrofia musoular espinal seguin edad
de inicio de sintomas y gravedad de evolucidn

TijpHo Imicio Maxima habilidad Fallecimiento
Tipo < & Meses
Enfermedad ce Werdnig-Hoffmann

Mo logra sentarse < 2 afos

Tipo N 7-18 mieses Ko logra caminar = 2 anos
Intermadic

Tipo W = 18 rieses Mancha aubdnoma Aduto
Enfermiedad de Kugelnergyvelander

Tipo IV 2" - 3" década Marcha autinoma Anulte

vida aduita



Tabla 1. Manejo preventivo de las complicaciones respiratorias en atrofia muscular espinal

Tipo Evaluacion Tratamiento
AME1 - Evaluacion cada 1 a 3 meses - Educacion de los cuidadores
- Examen fisico: calidad de la tos, presencia de respiracion - Manejo de secreciones; aspiracion oral y nasal, kinesiotera-
paradojal o diafragmatica, taquipnea, taguicardia, torax en pia respiratona. Mo wsar mucoliticos.
campana yo pectus, diametro toracico - Mangjo de la salivacion excesiva: glicopirrolato en dosis
- Sintomas de disfuncion bulbar (atoros, disfagia, salivacion) adecuadas para evitar seguedad de secreciones. No hay
- Saturacion de oxigeno consenso sobre el uso de toxing botulinica
- Evaluacion climica de reflujo gastroesofagico y trastorno de - Estimulzcion diaria de la tos: manual con ambd o con el
la deglucion asistente meacanico
- Polisomnografia en caso de sospecha de trastornos respi- - Bvitar el pectus: insuflacion diaria del tdrax con ambd
ratorios del suefin: SAHOS, hipoventilacion. TePCO, si estd - WHI con BIPAP: en pacientes sintomaticos o idealmente en
disponible en caso de sospecha de hiperventilacidn nocturna forma preventiva con respiracion paradojal para evitar colap-
so pulmonar frente a infeccion respiratoria
- Prevencion de infecciones respiratorias: educacion y vacunas
neumococo e influenza anual en mayores de & meses. Con-
siderar uso de palivizumab en menores de 2 afos.
- Medicion de la saturacion de oxigeno: si saturacion baja de
95% obliga a manejo intensivo de la tos.
- Trastorno de deglucion: gastrostomia precoz o sonda naso-
gastrica
- Tratamiento del reflujo gastroesofégico
AME 2 - Evaluacion cada 3 a 6 meses - Prevencion de infecciones respiratorias: educacion y vacunas
- Examen fisico: efectividad de |z tos, mecénica respiratoria, neumaococo e influenza anual en mayores de & meses. Con-
taguipnea, taquicardia, torax en campana y/o pectus. siderar uso de palivizumab en menores de 2 anos
- Medicion de saturacidn de oxigeno - Mangjo de secreciones: kinesioterapia, aspiracion de secre-
- Espirometria sentado v acostado desde los 4 a & anos, PFT, ciones, estimulacion de la 1os. No usar mucoliticos
PIM, PEM, SNIP (anual si CVF » 0% vy cada & meses si es - WHI con BIPAP noctuma en pacientes sintomaticos y durante
< 60%) las exaceripacionas respiratorias para acortar la evolucion da
- Estudio de suefio frente a la sospecha de trastorno respira- la enfermedad
torio del suefio y si CV 25 menor 60% - ldentificar a pacientes con asma y tratarlos
- Bvaluacion clinica de reflujo gastroesofigico
- Radiografia de torax al menos cada 2 afos
AME 3 - Evaluacion cada & meses y en infecciones respiratorias - Apoyo en exacerbaciones respiratorias

Evaluacion clinica de |a tos o en infecciones respiratonias
Espirometria sentado y acostado

Estudio de suefio

Evaluacion clinica de reflujo gastroesofigico

Prevencion de infecciones respiratorias: educacion, vacunas
neumaococo e influenza anual

ME: Atrofia Muscular Espinal. SAHOS: Sindrome apnea hiponea obstructiva del suefio. TcPCO,: Anhidrido carbonico tramscutaneo. PFT: pico
flujo de la tos. PIM: presian inspiratoria maxima. PEM: presion espiratoria maxima. SMNIP: presion inspiratoria nasal maxima. CV: Capacidad
vital. WMI: ventilacion no invasiva. BIPAP: presion positiva en la via asrea bi-nivel,




/olgensma

e Medicamento para terapia génica
indicado en el tratamiento de la

atrofia muscular espinal. e
ogeneabepe” ¢
* Indicado en nifios menores de 2 afios
con AME por mutaciones en el gen
SM N 1- = 1 abeparvovessl %&aﬁiimmnogene ﬂbf
e Se administra como una sola dosis de o Bl ﬂ r—

infusion intravenosa e inserta una
copia del gen que codifica la proteina
SMNI1.

e Costo: 2,1 millones de ddlares (1.500
millones de pesos chilenos)




El medicamento
—— mas caro del mundo.

'amt ! Zolgensma

$2.1 millones de ddlares

El es[=1e]:T)N

tiene AME, una
grave enfermedad
genetica.




SPINRAZA

=» Definicion: medicamento que se utiliza para tratar la atrofia muscular espinal. Fue

designado «medicamento huérfano» (es decir, un medicamento utilizado en
enfermedades raras). Spinraza contiene el principio activo nusinersén.

=» Mecanismo _de accidn: es un oligonucledtido sintético que permite al gen SMN2

(proteina SMN corta que no funciona tan bien como una proteina de longitud completa)
producir la proteina de longitud completa, que puede funcionar con normalidad.
Repone la proteina que falta, con lo que se alivian los sintomas de la enfermedad.

=» Administracion: presentacion en solucion inyectable de 12 mg. Se administra mediante

inyeccion intratecal. La dosis recomendada es de 12 mg (un vial), administrado lo antes
posible después del diagndstico de AME. Después de la primera dosis, se deben
administrar otras 3 dosis al cabo de 2, 4 y 9 semanas, y posteriormente una dosis mas
cada 4 meses.



=» Beneficios: eficaz para mejorar los movimientos en comparacion

con el placebo. Luego de un ano de tratamiento, la mitad de los
pacientes que usaron este medicamento mostraron una evolucion
en la capacidad para controlar la cabeza, girar, sentarse, gatear,
sostenerse de pie y caminar, mientras que no se vio una evolucion
similar en ninguno de los ninos que recibieron el placebo. Aumenta
sobrevida y reduce |la necesidad de apoyo respiratorio.

=» Efectos adversos: dolores de cabeza, dolor de espalda y vomitos.

Science Medicines Health. (2017). Spinraza. Enero 07, 2021, de
European Medicines Agency Sitio web:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/spinraza-epar-
summary-public_es.pdf



Entonces...

e Las miopatias congénitas son una causa potencial poco comun de
hipotonia e insuficiencia respiratoria en el periodo neonatal, se asocian con
morbilidad y mortalidad significativas y pueden tener un amplio espectro
de presentacion clinica.

* ¢ Se debe considerar la miopatia nemalinica congenita grave en un reciéen
nacido hipotonico con antecedentes de disminucion o ausencia de
movimiento en el utero.

* ¢ Actualmente no existe un tratamiento especifico para la miopatia
nemalinica y la terapia debe centrarse en la atencion de apoyo de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

* * |3 secuenciacion rapida del exoma completo puede ayudar con el
diagngsticg rapido de un trastorno genetico sospechoso en un bebe
sgiticathente enfermo.
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