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RESUMEN

Antecedentes: La atrofia muscular espinal es un trastorno hereditario raro causado por una
mutacion en los genes de supervivencia de las neuronas motoras, que afecta a las alfas
motoneuronas inferiores. Puede presentarse desde el nacimiento hasta la edad adulta, siendo

mas agresiva y de mal pronostico en etapas tempranas.

Descripcion del caso: Paciente femenina de 4 afios de edad, acude a consulta por cuadro de
regresion de los hitos del desarrollo a partir del afio de edad. Al cuadro se suma deficit del
sostén cefalico y ataxia de la marcha de varios afios de evolucion, mas debilidad muscular en

las cuatro extremidades desde los 12 meses de edad.

Conclusion: La atrofia muscular espinal es una patologia autosémica recesiva, de incidencia y
prevalencia variable. Afecta principalmente a pacientes pediatricos, siendo este grupo etario el
que presente las cifras mas altas de mortalidad. Al ser un trastorno neurodegenerativo, se suele
presentar con hipotonia, debilidad muscular generalizada y arreflexia. El tratamiento es
multidisciplinario, principalmente se basa en terapia génica y fisioterapia, segun el tipo de
atrofia muscular que se haya diagnosticado. Ademas, mientras mas temprano se instaure un

tratamiento, mejor supervivencia tendré el paciente.

Palabras clave: Atrofia Muscular Espinal Infantil; Enfermedad de la Neurona Motora;

Proteinas del Complejo SMN.



ABSTRACT

Antecedents: Spinal muscular atrophy is a rare inherited disorder caused by a mutation in
motor neuron survival genes, affecting the lower alpha motor neurons. It can present from birth

to adulthood, being more aggressive and with a poor prognosis in the early stages.

Case description: A 4-year-old female patient comes for consultation due to regression of
developmental milestones from the age of one year. In addition to the case, a deficit of head
support and gait ataxia of several years of evolution was observed, with muscle weakness in all

four extremities since she was 12 months old.

Conclusion: Spinal muscular atrophy is an autosomal recessive pathology with variable
incidence and prevalence. It mainly affects pediatric patients, presenting the highest mortality
rates. As a neurodegenerative disorder, it is usually presented with hypotonia, generalized
muscle weakness, and areflexia. Treatment is multidisciplinary, based mainly on gene therapy
and physiotherapy, depending on the type of muscular atrophy diagnosed. Furthermore, the

earlier treatment is established, the better the patient’s survival.

Key words: Childhood Spinal Muscular Atrophy; Motor Neuron Disease; SMN
Complex Proteins.
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es la segunda afeccion autosémica recesiva mas comun
luego de la fibrosis quistica y tiene una incidencia mundial de 1 caso por cada 10,000 nacidos
vivos (1,2). En cuanto a la frecuencia de portadores, esta es de 1:35 a 1:50 individuos,

conociendo que es una patologia homocigota recesiva (3,4).

Dependiendo la region estudiada va a aumentar la prevalencia, se menciona a Arabia Saudita,
con una prevalencia de 13,26 casos por cada 100,000 personas; e Italia, con una prevalencia de
6,56 casos por cada 100,000 personas menores de 20 afios (2). En Canada, la incidencia y
prevalencia a los 5 afios es de 1.03% por cada 100,000 personas y 9.97% por cada 100,000
personas, respectivamente (5). En cuanto a México, se reporta una incidencia nacional de 0.5 a

1 por cada 25,000 nacimientos (6).

La AME es un trastorno neuromuscular hereditario causado por una mutacién o delecion de los
genes de supervivencia de las neuronas motoras (SMN), que producen una degeneracién
progresiva y cronica de las alfas motoneuronas inferiores en la médula espinal y médula
oblongada (1,7). EI gen SMNL1 se ubica en el brazo largo del cromosoma 5 (locus 5913.2), y
produce un cuadro grave de la enfermedad, mientras que el gen SMN2 es mas leve debido a
que este codifica en poca cantidad la proteina SMN (1), esto se debe a que entre mayor nimero
de copias del gen SMN2 mutado, menor sera la severidad (3).

La AME se clasifica en cuatro tipos, de acuerdo a la clinica y edad de presentacion. La AME
tipo 0, es la forma prenatal, donde se observa disminucion de los movimientos fetales, hipotonia
severay muerte precoz; la AME tipo 1 o enfermedad de Werdnig-Hoffman, entre los 0-6 meses
y el nifio nunca logra sentarse de manera independiente; la AME tipo 2, se ve entre 6-18 meses
y el paciente es capaz de sentarse pero no de caminar independientemente; la AME tipo 3 en
los mayores de 18 meses que logran la sedestacion y deambulacién solos; por altimo, la AME

tipo 4, es la forma adulta (>21 afios) y pueden realizar la actividad diaria normalmente (2,8).

En la AME existe un empalme alternativo, donde existe una transicion silenciosa de la citosina
por la timina en el exdn 7, interrumpiendo al potenciador de empalme exonico y creando un
silenciador de empalme exédnico, lo que resulta en un empalme deficiente del exén 7 de la
SMNZ2. De la proteina producida, solo el 10% es funcional y el 90% restante, codifica una

proteina disfuncional que sufre degradacion rapida (3,4,9).
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La proteina de supervivencia de la neurona motora se expresa en la mayoria de tejidos, siendo
mas representativa durante la embriogénesis, pues tiene la funcion de ensamblaje y empalme
de ribonucleoproteinas pequefias nucleares y regulacion de las vias para la apoptosis celular, lo
que explica que su reduccion conlleva a la muerte en el desarrollo embrionario temprano, y que

la neurodegeneracion de las motoneuronas sea el proceso patolégico predominante (4).

REPORTE DEL CASO

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina, de 4 afios de edad, de nacionalidad ecuatoriana, producto de tercera gesta,

de madre de 34 afios, y los padres son jévenes no consanguineos.

Antecedentes familiares: primo materno con distrofia muscular de Duchenne y primo paterno

con hidrocefalia.

Antecedentes prenatales: padre de 42 afios y madre de 34 afios, ambos con grupo sanguineo
O+. La madre presenta G 3 P 1 C 1 A 1 espontaneo, Hv 2, Hm 1, y un antecedente de

preeclampsiaen G 1.

Antecedentes perinatales: producto nacido de la tercera gesta, a término, de 37 semanas de
gestacion por fecha de ultima menstruacion. El parto fue por via vaginal, con presentacion
cefélica. Las medidas antropométricas del neonato fueron peso al nacer de 3100 gr y talla 45
cm, con un APGAR de 7-9.

Antecedentes postnatales:

La madre refiere que la paciente logro la sedestacion a los 5 meses, gated a los 8 meses, se
produjo la bipedestacion a los 10 meses y la marcha con apoyo se logro a los 12 meses de edad,

pero solo por periodos cortos de tiempo.

A los 12 meses de edad, la madre refiere que existe un retroceso en el desarrollo psicomotor de
la paciente. Segun el test de Denver, la paciente en el area motor grueso corresponde a una edad
de 3 meses, pues solo logra alzar la cabeza 90°, alza el térax apoyado en sus brazos, se puede
sentar, pero no mantiene una cabeza firme; en el area motora fina-adaptativa corresponde a una

edad de 5 meses, ya que logra coger y procurar de objetos, junta las manos, sentada busca
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objetos, los recoge pero no transfiere cubo de una a otra mano; en el area del lenguaje, la
paciente corresponde a la edad de 6 meses, pues vuelve a la voz, reacciona a una campana,
emite sonidos inespecificos (balbucea), y rie; en cuanto al area personal-social, la paciente
sonrie espontaneamente y en correspondencia, resiste al quitarle los juguetes y es timida al

principio con extrafios, siendo hitos acordes a los 5 meses de edad.

Los resultados obtenidos de acuerdo al test de Denver, evidencian un desarrollo anormal,
presentando hitos de 3 a 6 meses, que no corresponden a su edad cronoldgica de 4 afios

HALLAZGOS RELEVANTES

A los 12 meses, la madre acude con la paciente a una valoracion pediatrica, donde refiere un
cuadro progresivo de pérdida de los hitos del desarrollo, hipotonicidad en los cuatro miembros,
déficit de sostén cefalico, alteracion en el ciclo del suefio y temblor fino en miembros

superiores, durante la vigilia y el suefio.

A los 18 meses, se pide un electroencefalograma y una resonancia magnética, los cuales no son
concluyentes. Posteriormente, se realiza un panel de epilepsia (figura 1), donde a la paciente se
le diagnostica con epilepsia y se instaura tratamiento con levetiracetam 250 mg/ 5ml a dosis de
0.7 ml cada 12 horas y clonazepam en gotas 2.5 mg a dosis de 3 gotas en la mafiana y 5 gotas

en la noche.

RESULT: UNCERTAIN

Variant(s) of Uncertain Significance identified.

GENE VARIANT ZYGOSITY VARIANT CLASSIFICATION
CACNATH c.5548G>T (p.Val1850Leu) heterozygous Uncertain Significance
PACS2 c.931G>A (p.val31llle) heterozygous Uncertain Significance
RELN c.9019C>T (p.Leu3007Phe) heterozygous Uncertain Significance

Fig. 1. Prueba del panel de epilepsia con reporte de alteracion indefinida de los genes.

(Tomado de los exdmenes de la paciente)

A los 24 meses de edad, la paciente tiene una revaloracion con un neurologo pediatra, el cual
notifica el diagnostico erroneo de epilepsia y suspende la medicacion, observando una mejoria
en los temblores y ciclo de suefio. Se solicitd una radiografia de térax, la cual reporta una

cardiomegalia importante (figura 2).
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Fig. 2. Radiografia de térax con reporte de cardiomegalia, hilios y vasos pulmonares
prominentes, engrosamiento septal y peribronquial en ambos campos pulmonares. (Tomado

de los exdmenes de la paciente)

A los 26 meses, la paciente sigue presentando un retroceso en su desarrollo, y es referida a
endocrinologia, donde se solicitd un estudio molecular y se diagnostica a la paciente con

hiperaldosteronismo familiar tipo 4. Sin embargo, no recibe ninguna medicacion.

A los 36 meses, la paciente acude a consulta externa por primera ocasion al Hospital Francisco
de Icaza Bustamante, por un retroceso del desarrollo psicomotriz, trastorno del lenguaje y ataxia
de la marcha desde los 12 meses de edad. La madre refiere que la paciente pierde el equilibrio
constantemente y no puede realizar actividades que antes podia, como alcanzar y sostener
objetos con sus manos, no puede mantenerse sentada y de pie por largos periodos, y menciona

que la paciente no puede agarrar correctamente la cuchara, impidiendo su alimentacion.

EXAMEN FiSICO

En la exploracion fisica realizada a los 36 meses, se encuentra un perimetro cefalico 43 cm,
peso 12.6 Kg, talla 88,4 cm, IP/E -1.24, IT/E -2.49 (Talla baja para la edad valorada con
desviacién estandar), IMC +0.57 IP/T + 0.32. Existencia de temblor fino distal en extremidades

superiores y ausencia de reflejos osteotendinosos, més arreflexia en miembros inferiores.

Durante el examen se evidencia debilidad muscular de predominio proximal en tren inferior,
camina y bipedesta con apoyo, la marcha es balanceante. También, se confirma el déficit de

sostén cefélico.
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La puntuacion de escala de Hammeersmith es de 34/66, con una valoracion neuroldgica que
indica menor nivel de habilidad y funcionalidad. También, presenta pie plano con eversién y
calcaneo valgo bilateral, que se pronuncia con la bipedestacion. Se observa en la paciente
hemihipertrofia en pierna izquierda, atrofia de los musculos plantares e hipermovilidad en las

articulaciones.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Se realizan los siguientes examenes complementarios a su ingreso:
Creatina-fosfocinasa (CPK): 365 UI/L (valores normales: 130 UI/L).
Lactato deshidrogenasa (LDH): 367 U/L (valores de referencia: 150-500 U/L).

Tomografia axial computarizada de craneo: no se visualizan lesiones, sin hallazgos

significativos.

Electromiografia avanzada con velocidad de conduccion nerviosa de 4 extremidades:

estudio neurofisioldgico con valores dentro de limites normales para la edad del paciente.
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Motor Nerve Conduction Studies

Stim I NR | Onset | Norm Onset | O-F Amp I Norm O-F I Sitel l Site2 I Delta-0 Dist [ Vel Norm Vel
Siie (ms) (ms) (mWV) Amp (ms) {em) (m/s) (m/s)

Left Median Motor (Abd Poll Brev)  MEDIANO [ZQUIERDM)Y
Wirisi 2.5 <d.2 29 >5 Elbow Wrist 2.5 9.0 3 =50
Elbow 5.0 1.4

| Right Median Motor (Abd Poll Brev)  MEDIANO DERECHO

| Wrist 27 2 15 =5 Elbow | Wrist 24 10.0 a2 =50
Elbow 5.1 Lo

[ Left Peroneo Motor Ron #1 (fobillo/ fosa poplitea)  PERONEQ IZOQUTERIM)
Ankle 2.7 <. L& =3.00 Knee Ankle 2.2 [LLEH] 45 -
Knee 4.9 1.8

| Left Peroneo Motor Bun #2 (tobillo/ fosa poplitea)  PERONEO DERECHO
Ankle 28 <. 1 04 -3.0 Kniee Ankle 237 12.0 44 =

[ Knee | 55 ' 0.6 1 '

[ Right Perones Maotor (tobillo/ fosa poplitea)  PERONE( DERECHO
Ankle 4.2 <fi. | (%] >3.00 Koniese Ankle L6 110 fil .
Knee 5.4 0.3

| Left Tibial Motor (Tih Ant)  TIBIAL IZQUIERDO
Ankle 3.6 <. 1 0.8 =3.0 Kiee Ankle i3 14.0 il =~
Knee 5.9 1.6

| Right Tikial Motor (Tik Ant)  TIBIAL DERECH()
Ankle 29 <1 1.0 =30 Knioe Ankle 3.6 150 36 seaded
Knee 6.5 0.49

[ Lelt Ulnaur Motor (Abd Dig Minimi) CUBITAL [ZQUIERDO

| Wrist [ 34 =2 25 >3 B Elbow | Wrist 1.7 B0 47 =53
B Elhow 4.1 2.4

I Right Ulnar Motor (Abd Dig Minimi} CUBITAL DERECHO
Wrist 22 =4 2 0.7 =3 B Elbow | Wrist 1.9 100 33 =53 |
B Elhow 4.1 0.6 |

Fig. 3. Velocidad de conduccién motora en nervio mediano motor derecho e izquierdo con
amplitud del potencial de accion muscular complejo (CMAP) disminuida. (Tomado de los

examenes de la paciente)

DIAGNOSTICO

A la paciente se le realizaron una serie de estudios a lo largo de 3 afios, para poder establecer
la causa de su sintomatologia. Durante el transcurso de su padecimiento, la paciente recibid
varios diagnosticos, entre ellos estan leucomalacia periventricular, epilepsia, trastorno del
suefio, hipotonia e hiperaldosteronismo familiar tipo 4. De todas ellas, solo recibid tratamiento

para la epilepsia y el insomnio, con levetiracetam y clonazepam, respectivamente.

Se reportd en una radiografia de térax simple, una cardiomegalia importante (figura 2),
sugestivo a cardiopatia dilatada por consumo prolongado del anticonvulsivante. Este

tratamiento duré mas de un afio, el cual fue suspendido por no reportar mejoria en el cuadro.

Por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y clinica asociada, se pudo llegar
al diagnostico definitivo de atrofia muscular espinal tipo 2. De acuerdo a la patologia, se decidio
que la paciente recibiera una atencion multidisciplinaria y se optara por la terapia de reemplazo

génico con Nusinersen.
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Este tratamiento consistid en una fase de carga, que fue repartida en 4 dosis por cada mes, la
cual completd la paciente el dia 25 de agosto, debido a un cuadro respiratorio aislado. Se siguio
con la fase mantenimiento, con la primera dosis el dia 7 diciembre, conociendo que la
frecuencia es cada 4 meses. La paciente sigue en tratamiento, a la espera de su segunda dosis

de mantenimiento en abril del 2024.

EVOLUCION CLINICA

Al momento la paciente se encuentra estable y no ha presentado ningun efecto adverso de la
medicacion. Se reporta una mejoria significativa en cuanto a la parte musculoesquelética, pues
se observa fortalecimiento muscular en los cuatro miembros, mantiene un sostén cefalico

correcto, ha logrado la bipedestacion por 10 minutos y caminata auténoma por 3 minutos.

En referencia a la marcha, ya no es balanceante. También, la paciente logra subir las escaleras,

con necesidad de apoyo, sin embargo, persiste la hipermovilidad articular.

Por otro lado, la paciente no presenta alteraciones en el ciclo de suefio ni temblor fino en las

extremidades.

La paciente sigue un régimen diario de terapias fisicas, uso de ortesis como zapatos ortopédicos
y andador, terapia del lenguaje, equinoterapia e hidroterapia. Esta en seguimiento con casa de

salud publica.
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DISCUSION

La AME es un trastorno raro con patron de herencia autosdmico recesivo, cuyas
manifestaciones clinicas son la degeneracién neuronal, en especifico de las motoneuronas alfa
de las astas anteriores de la médula espinal y tronco encefalico. Esta enfermedad es progresiva

y se considera la principal causa de muerte infantil de origen genético (5,6).

El conocimiento de la edad de presentacion de la enfermedad, es fundamental para el
diagnostico y tratamiento oportuno. Se relaciona que, la edad de inicio de los sintomas es desde
6.3 meses, 20.7 meses y 50.3 meses para la AME tipo 1, tipo 2 y tipo 3, respectivamente.
Ademas, el diagndstico se hace a los 2.5 meses, 8.3 y 39 meses, para la AME tipo 1, 2 y tipo 3,

respectivamente (8).

En nuestro caso, la atrofia muscular espinal comenzo6 a los 12 de edad y se logré llegar al
diagnostico definitivo, a los 36 meses. Se observa cierta discordancia con los valores
encontrados en diversos articulos, pues la paciente tuvo una edad de presentacion tardia de la

patologia.

En cuanto a la clinica de la AME tipo 2, la mayoria de autores concuerdan que estos pacientes
pueden sentarse, pero nunca logran caminar independientemente. También, se ha documentado
que la AME tipo Il cursa con debilidad predominantemente proximal, hipotonia,
fasciculaciones linguales, polimioclonus, hiporreflexia, temblor postural de manos, habilidades
intelectuales promedio y escoliosis (1,6,10,11). En este reporte de caso, se identifica un cuadro
inusual, debido a que la paciente presentd la sintomatologia tipica de la enfermedad, pero, si

logré caminar de manera independiente hasta el primer afio de vida.

Esta entidad es dificil de diagnosticar y solo con el entrenamiento adecuado se puede lograr.
Bolafio C et al., describe que los familiares reciben varios diagndsticos antes de llegar a la
atrofia muscular espinal. Se suele plantear los diagndsticos de hipotonia, luxacion de cadera,

hiperlaxitud, distrofia muscular, sindrome de Guillain-Barré, retraso madurativo, entre otros
(D).

Durante este proceso de diagndstico, se relata que la mediana de consultas médicas realizadas
hasta la sospecha clinica para la AME tipo 2 es de 4 (RIC 3-4, R: 2-15) y la solicitud de un
estudio molecular, por parte del neurélogo, es del 95,8% (n=46) (1). En el caso de nuestra
paciente, ella tuvo distintos diagndsticos errdéneos, se atendié en mas de 3 hospitales, tanto

publicos como privados, y tuvo mas de 7 consultas con varios especialistas.
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Los examenes complementarios mas solicitados son la tomografia axial computarizada de
cerebro, resonancia magnética nuclear, electroencefalograma, electromiografia, creatinina-
cinasa (CPK), radiografia de torax/ cadera, cariotipo, biopsia muscular/nervio, entre otros (10—
12). El gold standart para el diagnostico, es el estudio molecular, siendo el RT-PCR, el mas

especifico (8).

En el reporte de caso, a la paciente se la sometio a varias pruebas de laboratorio y de imagen,
entre ellas destacan el electroencefalograma, CPK, electromiografia y el RT-PCR, siendo este

ultimo, el que mostro las 3 copias del gen SMN2 y confirmo el diagndstico presuntivo.

En lo referente al tratamiento, se ha ido modificando en los Gltimos afios, pero la terapia
estandar es con el farmaco denominado Nusinersen. Este es un oligonucle6tido antisentido que
se une al sitio de silenciamiento de empalme intronico en el intrdn 7 de SMN2, dando como
resultado un aumento de la proporcién de ARNm de SNM2 con el exon 7 y de la proteina
SNM2 funcional (11-13).

Por tanto, Nusinersen (Spinraza) es un medicamento que se administra via intratecal, la dosis
es 12 mg repartida en 4 en los primeros 2 meses y se continua con una dosis cada 4 meses. Este
medicamento aumenta la expectativa de vida de los pacientes con tratamiento precoz y en etapas
presintomaticas. Cabe mencionar, que es muy costoso y el precio asciende a los 500 000 délares
(14,15).

Existen otros farmacos, también aprobados por la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos), como el Onasemnogene Abeparvovec, usado en pacientes menores de 2 afios,
por su diana especifica con la proteina SMN1(14-16). También llamado Zolgensma, esta droga
se administra por via intravenosa en infusién por 60 minutos, a dosis Unica. Se resalta que, si el
tratamiento fue administrado en la etapa postsintomatica, los nifios no perderan las habilidades

motoras ya adquiridas (17-20).

Otro medicamento aprobado es Risdiplam, que su mecanismo de accién es regular el empalme
alternativo de SMN2 (18,20,21). Se administra por via oral y la dosis debe ser diariamente. Es
el primer farmaco que se puede administrar de forma ambulatoria y se cataloga como
tratamiento de eleccion en la AME tipo 1 (15,17,21).
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CONCLUSIONES

La atrofia muscular espinal o enfermedad de Dubowitz es el trastorno neuromuscular poco
comdun, con una elevada morbimortalidad. Sin embargo, su tasa de supervivencia es alta, en
comparacion con la atrofia muscular espinal tipo I. Esta enfermedad presenta riesgo de
recurrencia en los siguientes embarazos, por lo que la asesoria genética debe ser fundamental

para las familias.

Este reporte de caso demuestra la importancia de un diagndéstico precoz y la implementacion de
una historia clinica completa mas examenes idéneos. En Ecuador, esta enfermedad es rara y

son necesarios mas datos estadisticos.
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GLOSARIO
Arreflexia: ausencia de reflejos

Autosdmico recesivo: patron de herencia donde existe dos copias del gen mutado, lo cual pone
de manifiesto a la enfermedad. La afeccion genética se presenta cuando la variante esta en
ambos alelos de un gen determinado.

Calcaneo valgo: también llamado talo-valgo, que se caracteriza por una dorsiflexion y eversion

del pie con valgo de tobillo.

Delecidn: reordenamiento genético a traves de la pérdida de segmentos de ADN o ARN,
acercando secuencias que normalmente estan separadas. Esta delecion puede detectarse
mediante técnicas citogenéticas y también puede inferirse del fenotipo, lo que indica una

delecion en un locus especifico.

Empalme: proceso durante el cual primero se produce la separacién de los intrones (regiones
no codificantes de los genes) del transcrito de ARN mensajero primario, y luego los intrones se
unen con los exones (regiones codificantes) para generar el ARN mensajero maduro que sirve

como modelo para la sintesis de una proteina especifica.

Empalme alternativo: proceso celular en el que los exones del mismo gen se unen en
diferentes combinaciones que resultan en transcritos de ARN mensajeros (ARNm) diferentes
pero relacionados. Estos ARNm pueden traducirse para producir distintas proteinas con

estructuras y funciones bien diferenciadas, aunque todas vengan de Gnico gen.

Escala de Hammersmith: Escala Motora Funcional de Hammersmith (HFMSE) es una
medida clinica funcional, psicométrica y clinica para evaluar el espectro de habilidades fisicas
de pacientes con AME desde el no ambulante méas débil hasta los pacientes ambulantes mas
fuertes.

Escoliosis: deformidad en la columna vertebral con una desviacion lateral.

Fasciculaciones: contracciones involuntarias, focales, aleatorias, de corta duracion y baja

frecuencia, en una porcion del masculo.

Hemihipertrofia: afeccion por la que un lado del cuerpo o una parte de un lado del cuerpo son

mas grandes que la otra, es decir, que existe un crecimiento excesivo.
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Hiperlaxitud: mayor flexibilidad o exagerada movilidad de las articulaciones por el aumento

de distensibilidad de los ligamentos y capsula articular.
Hiporreflexia: disminucion de la respuesta motora o de la amplitud de los reflejos.

Hipotonia: Una disminucion del tono del musculo esquelético marcada por una disminucion

de la resistencia al estiramiento pasivo.

Homocigoto: se refiere a tener las mismas versiones (alelos) heredadas de un marcador
gendmico de cada progenitor biologico. Por tanto, un individuo homocigoto para un marcador

gendmico tiene dos versiones idénticas de ese marcador.

Polimioclonus: mioclonias multifocales de poca intensidad, conociendo que las mioclonias son

espasmos rapidos y subitos de un musculo o grupo de musculos.
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