Brazilian Journal of Health Review | 3531
ISSN: 2595-6825

Avances terapeuticos en atrofia muscular espinal

Avancos terapéuticos na atrofia muscular espinhal

DOI:10.34119/bjhrv6n1-276

Recebimento dos originais: 17/01/2023
Aceitacdo para publicacdo: 15/02/2023

Rebeca Rodriguez Di Rosa
Graduanda em Medicina pela Universidad Catélica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucion: Universidad Catdlica de Cuenca
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humbolt
Correo electronico: rebeca.rodriguez@est.ucacue.edu.ec

Tania Pamela Barzallo Ochoa
Especialista en Pediatria
Institucion: Universidad Catdlica de Cuenca
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humbolt
Correo electrénico: tania.barzallo@ucacue.edu.ec

Maria Angélica Cordova Vivar
Graduanda em Medicina pela Universidad Catélica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucion: Hospital Universitario Catdlico
Direccién: Pio Bravo, 149, Cuenca
Correo electrénico: maria.cordova@est.ucacue.edu.ec

Mateo Nicolas Andrade Ifiguez
Graduando em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucion: Hospital Universitario Catdlico
Direccién: Pio Bravo, 149, Cuenca
Correo electronico: mateo.andrade@est.ucacue.edu.ec

Kevin Sebastian Criollo Ortiz
Graduando em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucién: Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
Direccion: Entre Popayan y Pacto Andino, Camino A Rayoloma, Cuenca
Correo electrénico: kevin.criollo@est.ucacue.edu.ec

Sarahi Alejandra Vergara Caraguay
Graduanda em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucion: Hospital General Reina del Cisne
Direccion: Av. Angel Salvador Ochoa, Pifias
Correo electronico: sarahi.vergara@est.ucacue.edu.ec

Fausto Andrés Martinez Sanmartin
Graduando em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institucién: Hospital Humanitario
Direccion: Av. Carlos Arizaga Vega, Cuenca
Correo electrénico: fausto.martinez@est.ucacue.edu.ec

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.3531-3554, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

3532

Christian Gonzalo Carpio Avilés
Graduando em Medicina pela Universidad Catolica de Cuenca - Campus Cuenca, Ecuador
Institution: Universidad Catolica de Cuenca
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humbolt, Cuenca
Correo electronico: christian.carpio@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes. La atrofia muscular espinal es una patologia neuroldgica degenerativa
hereditaria. Causa una degeneracion paulatina de las motoneuronas de la asta anterior medular,
también conocida como enfermedad de primera motoneurona. Como resultado, se genera
debilidad y atrofia muscular progresiva. Afecta a 1 infante por cada 10000 nacidos vivos, por
lo cual, es catalogado como una causa relevante de morbi-mortalidad infantil. A pesar de no
existir cura actualmente, los medicamentos mas conocidos son el nusinersen y el onasemnogén
abaparvovec, actuando a nivel genético en el tratamiento de la enfermedad. Metodologia. El
presente estudio es una revision tipo Scoping Reviw con metodologia PICO y PRISMA
utilizando la base de datos PUBMED a través de descriptores bibliogréaficos con la utilizacion
de palabras clave aplicando criterios de elegibilidad de inclusion y exclusion. Objetivo. Detallar
los nuevos avances terapeuticos para el manejo de la atrofia muscular espinal. Discusion y
Resultados. Con un total de 17 articulos seleccionados se demostré que las nuevas opciones
terapéuticas enriquecen las opciones médicas para tratar esta enfermedad, con menores costos
y resultados exitosos a largo plazo. Conclusion. Es una de las enfermedades genéticas con mas
alta tasa de mortalidad alrededor del mundo. Un diagndéstico precoz mejora notablemente el
prondstico del paciente y permite tomar la decision adecuada frente al tratamiento, asegurando
la eficacia del mismo.

Palabras clave: atrofia muscular espinal, tratamiento farmacol6gico, células madre.

RESUMO

Antecedentes. A atrofia muscular espinhal é uma patologia neuroldgica degenerativa
hereditéria. Ela causa uma degeneracdo gradual dos neurénios motores do corno anterior da
medula espinhal, também conhecida como doenca do primeiro neurdnio motor. Como
resultado, resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. Afeta 1 bebé a cada 10.000
nascidos vivos, tornando-o uma das principais causas de morbidade e mortalidade infantil.
Embora atualmente ndo exista cura, 0s medicamentos mais conhecidos s&o nusinersen e
onasemnogen abaparvovec, atuando a nivel genético no tratamento da doenca. Metodologia. O
presente estudo € uma revisao do tipo Scoping Reviw com a metodologia PICO e PRISMA
utilizando o banco de dados PUBMED através de descritores bibliograficos com o uso de
palavras-chave aplicando critérios de elegibilidade de inclusdo e exclusdo. Objetivo. Detalhar
novos avancos terapéuticos no manejo da atrofia muscular espinhal. Discussdo e resultados.
Um total de 17 artigos selecionados demonstrou que novas opgoes terapéuticas enriquecem as
opcOes médicas para o tratamento desta doenga, com custos mais baixos e resultados bem
sucedidos a longo prazo. Conclusdo. E uma das doencas genéticas com a maior taxa de
mortalidade no mundo. Um diagnéstico precoce melhora significativamente o progndstico do
paciente e permite que seja tomada a decisdo correta do tratamento, garantindo a eficacia do
tratamento.

Palavras-chave: atrofia muscular espinhal, tratamento farmacoldgico, células-tronco.
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1 INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una patologia de origen genético autosdmica
recesiva, lo cual significa que se deben encontrar dos copias de un gen anormal para que el
individuo adquiera la anomalia genética que desarrolla la enfermedad (1). El tipo 1 fue descrito
por primera vez en el afio 1891 por Guido Werdnig y Johann Hoffmann, el cual, representa el
50% de los tipos de AME tomando el primer lugar de mortalidad de pacientes pediatricos
lactantes debido al alto indice de complicaciones respiratorias (2,3). El tipo 2, también conocido
como atrofia muscular espinal juvenil, intermedia o enfermedad de Dubowitz en el que, los
infantes carecen de no logran la capacidad para caminar por si mismos. Mientras que el tipo 3
conocido como Wohlfart- Kugelberg-Welander suelen tener la esperanza de una vida
relativamente normal. Y, por Gltimo, el tipo 4 también conocido como atrofia espinal del adulto
que aparece en la forma adulta posterior a haberse desarrollado normalmente provocando
problemas tardios. Se menciona un tipo 0 que se presenta en la vida prenatal, siendo la mas
severa de todas ya que la sintomatologia se observa en las 30 semanas de gestacion y
usualmente el paciente fallece entre los 2 y 6 meses de edad (4,5).

Es una enfermedad de dificil diagnostico, debido a su sintomatologia similar con otros
trastornos, inespecificidad en cada infante y alta tasa de mortalidad. Su etiologia se descubrio
gracias a un gen llamado neurona motora de supervivencia (SMN), en el 95% de los casos
conocidos por atrofia posee anomalias. Cuando existe afectacion familiar, se deben realizar
estudios previos a tener descendencia, pues si ambos padres son portadores, existe un 25% de
probabilidad de adquirir la patologia (3,6). Forman parte de un conjunto de neuropatias debido
a que alteran a la neurona y el nervio periférico, por tanto, la sintomatologia presente en el
paciente se basara en la afectacion de la via motora (5).

Tomada como un grupo general, es considerada la segunda causa principal de
enfermedades de origen neuromuscular. Es de suma importancia mencionar que dicha patologia
no posee cura, sin embargo, ciertas terapias farmacoldgicas que tienen como fin salvaguardar
las condiciones vitales del paciente, actualmente, uno de los nuevos paradigmas terapéuticos se
basa en el tratamiento con células madre y otros grupos farmacoldgicos de facil acceso para los
pacientes (7). Afecta a un paciente por cada diez mil nacimientos, teniendo una prevalencia del
0,1 al 0,2% (8,9). Su difusion en la comunidad profesional de la salud en Ecuador tiene una
particularidad, debido a que se encuentra en el puesto 41 de 106 de las enfermedades raras o
huérfanas (10).

La presente revision bibliografica, busca solventar las siguientes preguntas de

investigacion:
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¢Cudles son los pros y contras de los tratamientos existentes para la atrofia
muscular espinal? y ¢ Qué aspectos clinicos y diagnosticos influyen en la eleccién
de los mismos?

Con el fin de detallar los nuevos avances terapéuticos para el manejo de la atrofia
muscular espinal y a su vez, determinar los aspectos clinicos describiendo a cabalidad su
clasificacion; establecer los nuevos paradigmas terapéuticos en correlacion con las terapias
farmacologicas previamente estudiadas; y definir la etiologia, clinica, epidemiologia,

metodologia diagnostica precoz y pronostico terapéutico de dichos pacientes.

2 METODOLOGIA
2.1 DISENO DE ESTUDIO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El presente estudio es una revision de tipo Scoping review con metodologia PRISMA
(Figura 1) y estrategia de busqueda PICO (Problema, intervencion, comparacion, resultados),
utilizando la base de datos PUBMED a través de descriptores de las Ciencias de la Salud
(DeCS), con la utilizacion de las palabras clave: “Atrofia Muscular Espinal”, “Tratamiento
Farmacologico”, “Células Madre”; y MeSH (Medical Subject Headings): “Muscular Atrophy
Spinal”, “Pharmacological Therapy”, “Stem Cells”. En la estrategia de buisqueda se empleo los

términos elegidos con el operador booleano “AND” y “OR”.

2.2 CRITERIO DE ELEGIBILIDAD
2.2.1 Criterios de Inclusion

Articulos en inglés y espafiol; Publicados en enero de 2018 hasta diciembre 2022;
Articulos de libre acceso, cuya metodologia y resultados sean claros; Revisiones Bibliograficas;

y, Articulos de revision.

2.2.2 Criterios de Exclusion
Articulos con poca relevancia; Casos Clinicos; Cartas al editor; Tesis de grado;

Aurticulos con acceso restringido o pago.

2.2.3 Lista de los datos
Se empled la estrategia de bdsqueda PICO: P: Pacientes: Pacientes pediatricos; I
Intervencion: Atrofia Muscular Espinal; C: Comparacién: Tratamiento farmacologico

conservador y novedoso; O: Outcomes, resultados.
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Figura 1. PRISMA: Diagrama de flujo - Estrategia de Bisqueda
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Fuente: Elaborado por la Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.

2.3 ASPECTOS ETICOS
Esta revision bibliografica no infringe los derechos de autor, acorde a las citas y

referencias que se atribuyen. No se presentan aspectos éticos.

3 RESULTADOS
3.1 FUNDAMENTO TEORICO

La atrofia muscular espinal (AME) es una neuropatia degenerativa de caracter
autosdmico de herencia recesiva. Afecta al cromosoma 5q13, especificamente al gen de neurona
motora de supervivencia (SMN), el cual se encuentra constituido por un total de 294
aminoacidos. Su expresion en los tejidos somaticos se da tanto en el nucleo como en el

citoplasma, siendo mayormente expresada en la médula espinal en sus neuronas motoras. Es la
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primera causa de muerte en lactantes con enfermedades neuropaticas, debido a las dificultades
respiratorias que presentan quienes la padecen (3,6).

La poblacion en general tiene el gen SMN en dos copias, de las cuales SMN2 es,
exclusivo de los humanos y pueden distinguirse por Unicamente 5 nucleétidos. Estos contienen
9 exones, aquellos que son regiones codificantes del gen y 8 intrones, los que son regiones de
ADN (&cido desoxirribonucleico) que no codifican. La marcada diferencia entre estos genes es
el cambio de los nucleétidos, pasando de citosina a tiamina en la posicion 840, como resultado,
se desemboca un proceso conocido como splicing, de corte y empalme, generando una
exclusion casi total del exon 7 en la transcripcion del SMN2 y su parte restante continda
codificando la proteina de forma normal. Los pacientes con AME en un 90% se debe a la
anomalia del gen SMN1, un 5% por su homélogo SMN2 y un 5% restante por mutaciones
puntuales iatrogénicas. En ningln caso se ha observado ausencia de ambos genes, por lo cual,
se considera que si se da es una forma letal en el periodo prenatal (7,11).

Dicho esto, la etiologia de la AME es provocada por la pérdida de la proteina SMN. En
el afio 1995, se descubri6 que el 95% de estos casos son deleciones del gen localizado en el
brazo largo del cromosoma 5 del gen SMN1 y se retiene al gen SMNZ2. En los tipos méas severos
de AME, se involucran nuevas cadenas de genes dentro de la duplicacion segmentaria, dentro
de los cuales podemos mencionar la proteina inhibitoria neuronal de la apoptosis (NAIP), el
factor general de transcripcion (I11H) y el gen de ordenacion positiva de afiadidura de proteinas
amiloides (SERF1), este Gltimo no siempre se presenta (Figura 2) (7,11).
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Figura 2. Organizacion gendémica del AME asociado a la duplicacion del cromosoma 5q13 y las diferencias
funcionales entre el SMN1 y SMNZ2 con respecto a la regulacion del gen SMN.
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Fuente: R Butchbach ME. Genomic Variability in the Survival Motor Neuron Genes (SMN1 and SMN2):
Implications for Spinal Muscular Atrophy Phenotype and Therapeutics Development Genomic Variability in the
Survival Motor Neuron Genes (12).

Elaborado: Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.

3.2 TIPOLOGIA Y CLINICA

3.2.1 AME clasica asociada al cromosoma 5 5q

Esta alteracidn se encuentra relacionada a una mutacion secundaria al SMN, misma que

se encuentra ubicada en el cromosoma 5q11.2-g13.3. En mas de un 90% de los pacientes existe

una delecion del ex6n 7 de manera homocigota y en el porcentaje restante de manera
heterocigota (Tabla 1) (6).

Tabla 1. Tipologia y Descripcion Clinica de AME asociadas a cromosoma 5q.

Tipo Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Nombre Prenatal Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de Atrofia Muscular del
Werding Hoffman Dubowitz Kugelberg Welander | Adulto
Prevalencia | <1%. 45% 20% 30% <5%
Tipo A: 18 meses a 3
Eda(.j de 30— 3_2’semanas de 0-6 meses 6 - 18 meses afios — Tipo B: 3a > 30 afios
Aparicion | gestacion ~
30 afios
Copias de .
SMN2 1 laz2 3 3a4 4 0 méas
L Pocos movimientos Se sienta de forma Deambulay realiza | Deambulay realiza
Actividad . . - L g
fetales, no logra independiente, sin sus actividades sus actividades
Motora - . No logra sentarse I P P
Adquirida sentarse ni mantiene embargo, no logra motoras de forma motoras de forma

control cefélico.

caminar.

independiente.

independiente.

Caracteristic
as Clinicas

Debilidad muscular
generalizada,
hipotonia,
insuficiencia
respiratoria,

Debilidad proximal
predominantemente,
insuficiencia
respiratoria,
dificultad para

Debilidad proximal
predominantemente,
insuficiencia
respiratoria,
dificultad para

Debilidad
predominante en
musculatura
proximal de las
extremidades

Posterior a la
aparicion de la
enfermedad el
paciente no logra
mantener la
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dificultad para alimentarse, alimentarse, inferiores con capacidad para
alimentarse, fasciculaciones de la | fasciculaciones de la | consiguiente marcha | deambular.
contracturas lengua. lengua. anormal.
musculares
frecuentes.
Historia .
Edad estimada 25
natural . ;
. Muerte a las pocas ~ afios, sin
previa la . Muerte a los 2 afios . s S
. semanas previas al embargo, se ha visto | Vida Util normal. Vida dtil normal.
terapia - de edad o antes.
. nacimiento. que llegan a edades
modificador
a adultas.

Fuente: Keinath MC, Prior DE, Prior TW. Spinal Muscular Atrophy: Mutations, Testing, and Clinical
Relevance. Dovepress (14).
Elaborado: Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.

3.2.2 Descripcion Clinica

A continuacion (Figura 3), se explica las manifestaciones clinicas de la patologia segln
el nimero de duplicados de SMN, iniciando desde la clasificacion més grave a la mas leve (12).

Figura 3. Espectro clinico continuo del fenotipo de la AME, principales formas clinicas y relacién con factores
modificadores.
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Fuente: R Butchbach ME. Genomic Variability in the Survival Motor Neuron Genes (SMN1 and SMN2):
Implications for Spinal Muscular Atrophy Phenotype and Therapeutics Development Genomic Variability in the
Survival Motor Neuron Genes (12).

Elaborado: Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.

3.3 METODOS DIAGNOSTICOS
3.3.1 Clinico

El principal signo diagnostico es la debilidad muscular de forma simétrica, mayormente
distal en miembros inferiores, siendo un signo que se relaciona directamente con la
funcionalidad motora y la edad en la cual aparece la enfermedad. En base al tipo de AME, la

percepcién inicial de la enfermedad es diferente, cuando la misma es tipo 0, la madre percibe
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disminucion de los movimientos fetales alrededor de las 30 semanas de gestacion. No obstante,
en los tipos 1, 2 y 3 los familiares perciben real interés cuando el paciente presenta flacidez, no
controla sus movimientos cefalicos, no logra gatear o incluso caminar y, en otros escenarios,
una vez adquiridas todas estas destrezas empiezan a desaparecer en la adultez. La sensibilidad
se mantiene de forma normal y la normalidad de los reflejos depende de la edad de inicio de la

enfermedad, la duracion y la evolucion (10,13).

3.3.2 Molecular

Las pruebas genéticas moleculares son fidedignas y confirman el diagndstico. Se debe
buscar la relacion con el gen SMN1. La ausencia de exon 7 seria un diagnéstico confirmatorio,
asimismo, cerca del 90% presentan también una delecion del exon 8. La sensibilidad de estas
pruebas es de hasta un 95% y su especificidad hasta del 100%. Sin embargo, en los casos que
la misma es negativa se valora el namero de genes de SMNL1 presentes. Es de suma importancia,
realizar un estudio de portadores a los padres para asi proporcionar el diagnéstico (10,13). Por
lo tanto, una vez confirmada la sospecha clinica, se debe seguir el algoritmo diagndéstico (Figura
4).

Figura 4. Algoritmo diagndstico de la Atrofia Muscular Espinal (AME).
(SMN 1y 2 neurona motora de supervivencia; NMD enfermedades neuromusculares; EMG electromiografia;
NCV velocidad de conduccion nerviosa: CK creatinina cinasa).

_p-l Ausetite }—-[ Confirma AME 5q ]
Ko Mutackin
]

EaiE ]_L..
]
— Prisebas —
Sospecha chinlca araicat de
de AME SMN1
valor predictive de la gravedad de AME l m;;ﬁ?mtiu

ShiM2 neurarmusculanes,

Mutacidn

1 o mis coplas

[ Permite la inclusién inmediata en terapiss } +
EMG, NCY, CK.

Fatrin Mewregénico

Otre panel genético

Fuente: Mercuri E, et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1 and 2: Recommendations
for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscul Disord (7,11).
Elaborado: Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.
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3.3.3 Electromiografia y Biopsia Muscular

Anteriormente, el diagnostico se realizaba por electromiografia més una biopsia
muscular. La primera, permite observar los signos de denervacion en casos graves con la
disminucion de las amplitudes motoras, no obstante, la velocidad de conduccidn tanto sensitiva
como motora, no se altera. Por otro lado, la biopsia muscular permite evidenciar los cambios
patologicos, sobre todo las grandes alteraciones de los grupos de fibras musculares adyacentes
a fibras hipertrofiadas. Al no existir homogeneidad en la afectacion muscular, una muestra de

tejido muy pequefia podria brindar un falso negativo (8,9).

3.3.4 Bioquimica

El Gold estandar es un analisis de tipo cuantitativo de la proteina SMN tanto 1 como 2,
aplicando la técnica de MLPA, PCR y NGS. A pesar de ser un método diagnostico eficaz, su
desventaja se evidencia al no poder obtener el nUmero de copias presentes de la proteina, misma
que es de suma importancia para optar por un enfoque tratamiento acorde al tipo de AME vy el

prondstico de vida (13).

3.3.5 Prenatal

Este tipo de diagndstico se realiza generalmente cuando existe historia familiar de esta
enfermedad, incrementando el riesgo si la persona se encuentra con otro portador, por lo tanto,
uno de cuatro embarazos (25%) puede presentar AME. Si esta prueba diagndstica no se realiza
a tiempo, se obtiene la muestra del ADN del feto a través de una biopsia de vellosidades
coridnicas en la décima semana de gestacion, por amniocentesis en la semana 14 o 16 y por

toma de muestra sanguinea del corddn umbilical a la dieciochoava semana de gestacion (13,14).

3.4 TRATAMIENTO

Una vez obtenido el diagnostico genético confirmatorio de la enfermedad, se realiza una
evaluacion clinica para analizar la funcion motora alcanzada por el individuo y asi establecer
el tipo de AME. Para el tratamiento adecuado de estos pacientes es indispensable contar con un
equipo multidisciplinario que brinde un seguimiento continuo a lo largo de la vida del paciente.
A pesar de no existir terapia curativa, el tratamiento tiene como fin mejorar la calidad de vida,

y en caso de ser diagnosticada de forma tardia, a brindar los mejores cuidados paliativos (11,15).
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3.4.1 Evaluacion neuromuscular y musculoesquelética

Para evaluar las deficiencias funcionales del sistema musculoesquelético, se deben
utilizar medios que analicen fuerza y rango de movimiento articular mediante escalas
funcionales, pues de esta manera se logra monitorear las actividades que adquiere o no el
individuo. Ademas, permite un control posterior a la eleccion terapeltica corroborando la
eficacia de la misma (11).

Existen maltiples escalas, dentro de las cuales podemos mencionar para AME tipo 1 el
CHOP-INTEND y el HINE-2; tipos 2 y 3 la MFM32, HFMS/HFSME y ULM/RULM, constan

de diversos indices y evalUan respuestas musculares y neuroldgicas de paciente (Tabla 2) (11).

Tabla 2. Escalas de valoracion funcional en Atrofia Muscular Espinal.

Prueba Siglas Descripcion

Prueba infantil de Es un test sumamente confiable y bien tolerada por los pacientes, la misma consta
trastornos neuromusculares | CHOP- | de 16 evaluaciones que determinan la movilidad y la respuesta motora, teniendo
del Children’s Hospital of | INTEND | una escala entre cero y cuatro, donde cero es sin respuesta y cuatro una respuesta
Philadelphia completa. Se considera una escala especifica para atrofia muscular espinal.

Prueba neuroldgica especialmente utilizada en lactantes, suele ser un examen
corto para evitar fatiga y proporciona informacion sobre el desarrollo motor
normal acorde a la edad del paciente.

Examen neurolégico HINE-2
infantil de Hammersmith

Es una escala especifica para valoracion funcional neuromuscular, incluye
Medida de Funcion Motora | MFM32 | aspectos estaticos y dinamicos valorando un total de 32 aspectos, valorando
posiciones en decubito, sedestacion o bipedestacion.

Dicho estudio se encuentra realizado para analizar actividades como sentarse,

Escala Motora Funcional HEMS gatear, caminar o girar. Esta constituida por 20 items cada uno evaluado de cero a
de Hammersmith dos, siendo el primero incapaz, el uno con apoyo y el dos completamente
independiente. Se realiza en un corto tiempo y es confiable.
Escala Motora Funcional A diferencia de su homologa anterior, esta permite una discriminacion entre
de Hammersmith HFMSE | funcionalidad de un infante con AME tipo 2 y tipo 3, incorporando un total de 13
(extendida) items adicionales.

Es sumamente Util para evaluar la eficacia terapedtica. Se evalda la distancia que
TM6M el paciente es capaz de caminar en un tiempo de 6 minutos. Es una prueba bien
tolerada gue requiere de poco instrumental por lo cual, es facil de efectuar.

Test de Marcha de 6
Minutos

El ULM tiene un tiempo de aplicacion de 10 minutos aproximadamente y se
aplica para pacientes mayores a los 30 meses de edad. Es un test que incluye
actividades mas complejas, por ejemplo, rasgar papel. Permite evaluar la funcién
adquirida por los miembros superiores. Cuenta con una versién mejorada
conocida como RULM.

Médulo Miembro Superior uULm/
Revisado RULM

Fuente: Mercuri E, et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1 and 2: Recommendations
for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscul Disord (7,11).
Elaborado: Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa.

3.4.2 Terapia Génica

Es una nueva posibilidad de tratamiento que modifica la forma de expresion de los genes
anomalos por el suministro de ADN. En esta patologia se busca sustituir el gen SMNL1,
actualmente se han realizado ensayos en roedores con resultados alentadores (13,16).
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3.4.3 Tratamiento Farmacoldgico

Aumentar la expresion de la proteina SMN es el objetivo de esta terapia, para asi
conseguir la transcripcion del gen SMN2, esto a su vez, se puede realizar mediante la inclusion
del exon 7 (Anexo 7) (16,17).

3.4.3.1 Nusinersen

El nusinersen, es un oligonucleétido antisentido que se dirige al empalme pre-mARN
del gen SMNZ2 vy acelera la produccién debido a la falta de copias, siendo el tratamiento de
primera eleccion para esta patologia. Ha sido aprobado en distintos grupos de asociaciones
cientificas relevantes a nivel mundial como son la FDA (Food and Drug Administration) y la
EMA (European Medicines Agency) (16,18).

Se une a aquel sitio de silenciamiento de empalme intrénico en el exén 7 del &cido
ribonucleico, permitiendo un nivel mas alto de traduccion de la proteina, mejorando la
supervivencia. Se administra de forma intratecal, es decir, el farmaco al espacio subaracnoideo
evitando asi la barrera hematoencefalica o por puncion lumbar. Las dosis se dividen en cuatro
durante los primeros dos meses para cubrir la carga inicial y cada cuatro meses en el periodo
de mantenimiento (1,4).

En aquellos pacientes con atrofia muscular tipo 1, se ha evidenciado una mejora de la
supervivencia sin la necesidad de asistencia respiratoria permanente, asi como una mejora en
el desarrollo motor. Por otra parte, en aquellos pacientes con AME tipo 2 y 3, permite un mejor
desarrollo motor >3 afios de edad. Es un farmaco efectivo para los primeros tres tipos de esta
enfermedad, teniendo una sélida evidencia en pacientes pediatricos pequefios, mejorando la
supervivencia posterior a la terapia (16,18).

Los recientes avances han cambiado el pronostico de los pacientes diagnosticados con
AME, pues el tiempo de desarrollo de la enfermedad se encuentra directamente relacionado con
el tratamiento, es decir, mientras mas corta sea la evolucion y desarrollo hasta la terapia

modificadora, mejor seré el prondstico para el paciente (19).

3.4.3.2 Risdiplam

Dentro del grupo farmacoldgico de moléculas pequefias se encuentra el risdiplam.
Modula el empalme del gen y se une al sitio de empalme 5 del intron 7 y el potenciador de
empalme exdnico 2 del exdn 7. Es un medicamento que ingresa al sistema nervioso central y al
unisono, actta en los 6rganos periféricos in vivo, conduciendo un aumento significativo de la

proteina SMN en sangre, cerebro y misculos. Una de las grandes ventajas es su administracion
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por via oral, siendo sumamente comoda para los pacientes pediatricos mayores a dos meses,
generalmente en los tipos 1, 2 y 3, con 1 a 4 copias de SMN2. Sigue estando bajo revision en
diversos estudios para obtener la aprobacion de la FDA (1,20).

3.4.3.3 Onasemnogén Abeparvovec

El onasemnogén abeparvovec es aquella terapia que reemplaza al gen SMNL1, a través
de la capside del virus no replicante, como es el citomegalovirus y un promotor de beta-actina
para aplicar de manera eficiente en neuronas, musculos y tejidos periféricos (21). EI mismo
logra atravesar a barrera hematoencefalica que aumenta la expresion de la proteina SMN
aumentando por ende la supervivencia. Se administra de forma intravenosa con una mejora
hasta del 100% de pacientes con atrofia tipo 1 tratados con el mismo. Los individuos logran
mantener su desarrollo motor normal acorde a la edad posterior a la terapia, debido a esto, la
FDA aprobdé dicho medicamento para pacientes menores de dos afios 0 hasta 21 kilogramos de
peso, con mutaciones bialélicas del gen SMNL1, incluso aquellos asintomaticos (1,14).

3.4.3.4 Moxifloxacino

A partir de estudios realizados en animales se demostré que el moxifloxacino permite
el empalme de SMN2 en el exdn 7 en aquellas células de pacientes con la enfermedad y, por
ende, se aumente la concentracion de la misma tanto en la médula espinal como en el musculo
esquelético. Este farmaco cuenta con una excelente colaboracion con el risdiplam, dando como
resultado un aumento del umbral de supervivencia de las motoneuronas. Se encuentra en actual
estudio con ratones, dentro de los cuales se han obtenido resultados alentadores frente a la
induccidn en células madre pluripotentes, sobre todo en los tipos de AME 1y 2. Al posicionarse
como posible tratamiento demuestra que se pueden descubrir nuevas terapias para
enfermedades raras, enriqueciendo las opciones médicas, tanto como terapias independientes o

para completar terapias que ya han sido usadas (22).

3.4.3.5 Terapia Celular

Las células madre son indispensables en todos los organismos Vvivos, pues poseen
caracteristicas como la autorrenovacion y diferenciacion Para tratamientos genéticos se utilizan
las células madre pluripotentes que pueden formar células de los tejidos embrionarios,
endodermo, mesodermo y ectodermo. Existe un segundo tipo de pluripotente que nacen a partir
de células somaticas. Su diferenciacion es utilizada en enfermedades neurodegenerativas por

medio de diferentes herramientas genéticas de edicion como son ZFN, TALEN y CRISPR-
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Cas9. A pesar de ser un enfoque terapéutico prometedor, presenta multiples limitaciones como

son las mutaciones no deseadas, la baja frecuencia de recombinacion homologa y las

dificultades éticas asociadas (9).

3.5 TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 3. Determinar los aspectos clinicos de las atrofias musculares espinales describiendo a cabalidad su

clasificacion.

Autor

Afio Titulo Cuartil | Estudio | Muestra Resultados y conclusiones

Lugar

La autofagia regula los niveles de proteina SMN. Restaurar los
Blocking niveles de ,protel'n,a SMN por encima de _cigrto umb_ral es el
062- enfoque mas comun para tratar la AME. Si bien Ios_nl\_/eles de
dependent proteina SMN se controlan a nivel transcripcional y
Rodriguez SMN postranscripcional, en los J(ltimos afios, las estrategias
etal. degradation Estudio Pruebas | terapéuticas se han centrado principalmente en la regulacion
2018 ameliorates 01 observac realizada | transcripcional de SMN. Se cree que la degradacion de SMN se
Estados spinal ional sen produce principalmente a través del SAI. Sin embargo, dado que
Unidos muscular animales | SMN es parte de grandes complejos multiproteicos, incluido el
(27) atrophy complejo SMN, formado por SMN y geminas (componentes clave
disease Qe los spliceosomas), granulos de estrés, y granulos axonfales
phenotypes mvolucra_dos en el transporte .axonal, nos preguntamos si la
degradacion de SMN se produjo a granel como parte de estos
grandes complejos de proteinas a través de la autofagia.
La AME es causada por la pérdida de SMN1, pero la retencién del
Genomic namero de copias de su pardlogo SMN2 ’puede modu!ar la
Variability in gravedad de !a enfgrmedad en la AME. El n_umerc_),de copias de
the Survival SMN2 se gst_a convirtiendo en un,crlterlcrn de |nclu5|or! en muchos
Motor Neuron ensayos clinicos de AME. Ade_mas, e_l numero de_ copia de SMNZ
Butchbach  |Genes (SMN1 se pued(_a usar para ayudar a guiar el tipo de aten_qon que recibiran
ot al and SMN2): Revisi6 Ios_ p_auent_es con AME. Debido a esta rela_C|on, SMN2 es un
2021‘ Implicationé 0 Descono objetivo prmcu_oal_ para el desarrollq fje tratamientos para la AME.
Estados for Spinal Q2 Bibliogr cida Numer9§os objetivos de la regulacion fjel gen SMNZ2, ||chU|da la
Unidos Muscular afica actlvqc_lon.(,jel promotqr, una mayor inclusion del exon 7 y la
(12) Atrophy estabilizacién de proteinas, se .e:stan desarrollando actualm_ente
Phenotype para gumentar SMN2expresion. ,Dada !a heterogeneidad
and genomica de SMN1 y SMNZ2, sera muy .lmportante evaluar
Therapeutics exhaustivamente estos genes en pacientes |nd|V|dgaI§s con AME,
Development ya que algunos_ de ellos p_ueden albergar genes hibridos SMN1 -
SMN2 o deleciones parciales de SMN1/2 que pueden afectar la
eficacia terapéutica de ambos.
Systematic
review and 51
meta-

. analysis I .. |Los datos consistentes con el promedio prolongado de vida de log
;Zlhllcott et determini_ng Re\gsm E’):ZL'C?]Z' nifios tratados con Spinraza y Zolgensma en Ialclinica. J_untos, estos
2622 the_ben_eflts No por | Sistemt conte?ﬁa resultad_os respaldan que la A_ME rja_ sido particularmente
Reino ofin vivo afio icay 0155 susceptlt_)le a los enfoques de terapia gengtlc_a y destacan a la AME
Unido genetic Metaand | compara como pionera en el desa(rollo terapéutico. Estos datos son
28) thera_pyln lisis cign consistentes con el promedio prolongado <_je vida de los nifios

spinal N tratados con Spinraza y Zolgensma en la clinica.
sl A individua

atrophy I

rodent
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models.
Los biomarcadores relacionados con la supervivencia de las
neuronas motoras (SMN) mostraron una importante variabilidad
Molecular interpaciente y celular con una amplia superposicion entre los
NavarreteT | Biomarkers Revisic fenotipos de AME y los controles sanos. Varios analitos de
etal. 2021 for Spinal n 23 proteinas plasmaticas se correlacionaron con puntuacionesmaotoras;
Reino Muscular Q3 Sistemt | articulos sin embargo, se necesitan estudios de validacion para descartar
Unido Atrophy: A . falsos positivos. El analisis de metilacion del ADN distinguié entre
(23) Systematic ca pacientes con AME leve/moderada y controles sanos. Los niveles
Review. de cadena pesada de neurofilamentos fosforilados en plasma (pNF-
H)aumentaron con la gravedad de la enfermedad y disminuyeron
considerablemente después del tratamiento con nusinersen.

Fuente. Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa

Tabla 5. Establecer los nuevos paradigmas terapéuticos en correlacion con las terapias farmacoldgicas
previamente estudiadas.

Autor
Afio Titulo Cuartil | Estudio | Muestra Resultados y conclusiones
Lugar
El nusinersen intratecal puede aumentar la supervivencia general y,
la supervivencia sin ventilador en bebés con AME tipo 1, segln la
evidencia limitada de los tratamientos farmacol6gicos disponibles
actualmente para la AME tipo 1. Es probable que una mayor,
proporcion de bebés tratados con nusinersen que con nusinersen
Renske T et 2 - : PR .
al Drug ensayos también lograron hitos motores con cirugia simulada y podrian
20i8 treatment for Metaana | controlad clasificarse como respondedores al tratamiento en las evaluaciones
Estados spinal Q1 lisis os clinicas (HINE-2 y CHOP INTEND). Sobre la base de evidencia de
- muscular . [calidad moderada, la proporcién de nifios con eventos adversos |
Unidos aleatorio .

@) atrophy type I s ever}tos adversos graves no fue mayor cuapdo se tratd con
Nusinersen que cuando se tratdé con cirugia simulada. Segin la
evidencia limitada disponible, no esté claro si el riluzol es efectivo
en pacientes con AME tipo I. Los estudios futuros pueden
proporcionar evidencia de mayor calidad a méas largo plazo para
confirmar este hallazgo.

Segun evidencia de certeza moderada, Nusinersen mejora la funcion
Renske et Drug motora en la AME_ tipo. Il. Es poco _probabk_e que la creatha,_ la
gabapentina, la hidroxiurea, el acido fenilbutirato, el acido

al. treatment for . . o L .

. Estudio 717 walproico y las combinaciones de acido valproico y LAC sean
2020 spinal . . . - : .
Estados muscular Q1 Opserva efe_ctlvos para el tipo Il o !II (o ambos) segun la _eV|denC|a de bajal
- cional | pacientes [calidad, al igual que el olisoma y la somatotropina. Hubo poca o
Unidos | atrophy types X o RN
ninguna efecto clinicamente significativo, pero la certeza de 1a

(5) Iland 111 . - : . S .
evidencia fue muy baja. La funcién motora no se midi6 en el estudio,
TRH.

Nuestra revision sugiere que Nusinersen proporciona un beneficio

favorable en la funciénmotora en una amplia gama de pacientes con

L Motor — AME tipo 2 y 3 durante un periodo de observacién de 10 a 14 meses.
Giorgia et L Revisio . AR

function in o 30 Aunque no se puede realizar una comparacion directa con los

al. n Critica . : . . .

type 2 and 3 articulos |estudios que informan datos de pacientes no tratados, los cambios
2021 . Q1 y L - o
. SMA patients .| para |longitudinales en las cohortes tratadas (consistentemente positivos)

Italia . Metaana - o

treated with . revision |difieren de los observados en las cohortes no tratadas

(16) . lisis . . . .

Nusinersen (consistentemente negativos). La diferencia se pudo observar tanto
en las cohortes globales como en grupos mas pequefios subdivididos
segln edad, tipo o estado funcional.

Physical 14 No esta claro si el entrenamiento con ejercicios aerobicos y de
Bartels et . - . - A .
exercise . | pacientes [fuerza combinados es beneficioso o perjudicial en los pacientes con

al. L Estudio : X . . .

training for con AME |AME tipo 3, ya que, la calidad de la evidencia es muy baja. Se

2019 . Q1 Observa . . . - .
. type 3 spinal . ambulator jnecesitan estudios bien disefiados y con un poder estadistico
Dinamarca cional |, - ,
muscular ios entre fadecuado que utilicen protocolos que cumplan con los estandares
(30) - . . ;
atrophy 10y 48 internacionales para el desarrollo de intervenciones de
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afios de |entrenamiento, a fin de mejorar la comprension de la respuesta al
edad |ejercicio en pacientes con AME tipo 3y, finalmente, desarrollar
guias de ejercicio para esta afeccion.
Nusinersen aumentd la supervivencia sin soporte respiratorio
permanente en AME tipo 1 y aument el desarrollo de la funcion
motora en lostipos 1-3. El tratamiento con nusinersen antes de la
aparicion de los sintomas en nifios con AME presintomatica produjo
Nusinersen un desarrollo motor casi normal. Hasta ahora, nusinersen solo tiene|
Sander T et | treatment of Revisic problemas de seguridad menores, principalmenterelacionados con
al. 2020 spinal la puncién lumbar. Nusinersen aumentd la supervivencia sin soporte
n 13 - . T . .
Estados muscular Q3 . . ; ventilatoriopermanente en nifios con AME tipo 1. Las mejoras en
: Sistemat | articulos ) . i
Unidos atrophy - a ica AME tipo 2 y 3 fueron menos evidentes. Se observaron mejores
(18) systematic resultados en nifios pequefios con una enfermedad de corta
review. duracion, especialmente en nifios que recibieron nusinersen antes de
la aparicion de los sintomas. La deteccion de AME en recién nacidos
puede facilitar el tratamiento presintomatico con modificacion de
empalme (nusinersen, risdiplam) o terapia de implantacion génica
(AVXS-101,zolgensma).
How does
risdiplam
comg?rzgrwnh En AME tipo 1, los estudios de risdiplam y nusinersen incluyeron
treatments for poblaciones similares. Losresultados de la comparacion indirecta
Aponte Tet | Types 1-3 | 1000 [ncontraron una mejor supervivencia y funcién motora con
; Revisid risdiplam versus nusinersen. La comparacion con el onasemnogén
al. 2022 spinal : . .
. No por n . |abeparvovec en la AME tipo 1y con nusinersen en la AME tipo 2/3
Reino muscular o . .. | estudios . . . . .
- ) afio Sistemat fue un desafio debido a las diferencias sustanciales en las
Unido atrophy: a . para . g : .
. ica .~ |poblaciones de estudio; no se pudieron extraer conclusiones
(32) systematic analisis | flisi N
literature concretas de os analisis de comparacion indirecta. Las
- comparaciones indirectas respaldan a risdiplam como und
review and ; . . :
L alternativa superior a nusinersen en la AME tipo 1.
indirect
treatment
comparison.
Los resultados alentadores de los ensayos clinicos de fase Il y 11
New han aumentado la esperanza de que otras opciones terapéuticas
Treatments in entren pronto en la practica clinica. Sin embargo, la disponibilidad
. Spinal — de enfoques efectivos ha planteado cuestiones éticas, médicas VY
Messina T Revisié |3 ensayos |. . : .
Muscular financieras a las que se enfrenta habitualmente la comunidad de
etal. 2020 . n controlad . .
- Atrophy: Q1 - AME. Estamos ante una era apasionante con tres opciones
Italia o Bibliogr 0S " . . X .
(1) Positive sfica  |aleatorios terapéuticas dlsponlb!es en una enfermedad considerada mcu_rable
Results and durante mas de un siglo. EI NBS que conduce a un tratamiento
New temprano es vital para brindar una atencion 6ptima. Cada estrategia
Challenges terapéutica tiene sus debilidades y fortalezas y los médicos deben
conocerlas para optimizar laatencién clinica.
/Al validar la moxifloxacina como farmaco candidato para la AME,
Moxifloxacin demostramos que el reposicionamiento de farmacos es una
rescues SMA . estrategia valiosa para descubrir nuevas terapias para enfermedades
Januel T et . Estudio | Pruebas - : o
phenotypes in . . raras. En particular, los medicamentos reutilizados pueden llegar &
al. 2022 . No por | detipo |realizadas . P p
- patient- ~ . los pacientes mas rapido que las moléculas nuevas, ypueden atacar,
Francia . afio experim en : . X
derived cells . las vias de la enfermedad desde diferentes perspectivas,
(22) . ental |animales . . . . -
and animal enriqueciendo asi las opciones terapéuticas, ya sea como
model. medicamentos independientes o para complementar terapias que ya
han obtenido la autorizacidn de uso humano.
Helai Thor Disease 2 estudios Los resultados alentadores sentaron las bases para tres estudios de
' Modifying - P fase 3: ENDEAR, CHERISH y NUTRIR. Los resultados de los
Hjartarson . Revisié | clinicos - . ;
Therapies . .~ Iprimeros fueron la base sobre la cual se aprobd nusinersen como el
etal. No por n multicéntr |~ . - o . .
forthe ~ . . . primer tratamiento modificador de la enfermedad disponible para 13
2022 afno Sistemat icos . -
. Manageme . . AME. Los autores concluyen que la terapia génica con
Suecia ica |aletorizad . . -
(24) qtof os onasemnogeén abeparvovec_ es segura y eficaz, siempre que se
Children controle de cerca, para pacientes con AME de hasta 15 kg de peso
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with Spinal y hasta 24 meses de edad.
Muscular
Atrophy
(59 SMA):
An Update
on the
Emerging
Evidence.
The Safety
and
Efficacy of
Nuisr:rlﬁresen Esta revision aporta pruebas de que el tratamientocon nusinersen fue
Treatment 3 ensayos efectivo en el tratamiento de lactantes con AME y se asocié con
. . Revisio |controlad |menos eventos adversos graves en comparacion con el grupo de
Kirellos et of Spinal - - - . g
n 0S control. Se necesitan ECA bien disefiados adicionales con criterios
al. 2022 Muscular . ) . - g - : R
Estados Atrophy: A No por Sl_stemat aleatorios (de ,lnclusmn ye>_<cI_US|on y medidas de evaluacion |dent’|C(_)s Y
Unidos S stema.tic afio icay conun |periodos de seguimiento méas prolongados por parte de maltiples
ys: metaana | totalde |investigadores en diversos lugares antes de poder realizar una
(25) Review and L A Lo i L .
Meta- lisis 2_74 revision S|s@e|_”nz_;1t|ca y un meta_nalms def_|n|t|_vos. Sin e_mbargo, los
Analvsis of pacientes [resultados iniciales de seguridad y eficacia de nusinersen son
ysis prometedores.
Randomize
d
Controlled
Trials.
Dlsg%/lslrsy of En conclusion, estos hallazgos indican que TEC- 1 tiene
selectividad hacia el empalme de SMN2 en tres objetivos de
penetrant | ios | . 4
small empalme secundarios, lo que sugiere que TEC-1 es un armaco
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Fuente. Est. Rebeca Rodriguez Di Rosa
4 DISCUSION

En forma general de resultados es importante aludir que la mayoria de nuestros autores

mencionan que la atrofia muscular espinal es una enfermedad neurolégica que degenera al

paciente, caracterizada por una pérdida paulatina de las neuronas motoras debido al déficit de

la proteina de la neurona motora de supervivencia (SMN) por deleciones en su gen, las cuales

generalmente se presentan en el cromosoma 5q, sin embargo, se pueden presentar en menor

grado fuera del mismo. En cifras medias se presenta en 1/10.000 nacidos vivos. Esta patologia

abarca un gran espectro de patologias, pues se divide en 5 subtipos empezando de cero a cuatro,

mismas que inician desde la vida intrauterina en su tipo cero, en la vida posnatal hasta los seis

meses de vida en el tipo uno, de inicio tardio entre siete y dieciocho meses de edad en los tipos
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dos y tres, estos son caracterizados debido a que el paciente pediatrico no logra adquirir
destrezas motoras como sentarse, caminar 0 mantener la rigidez de su tronco y cuello, por
ultimo, el tipo cuatro que puede presentarse durante la vida adulta, el cual se caracteriza por
adquirir destreza motora y perderla paulatinamente (3,4,12,16,19,23-31,33).

Baranello et al. (31), en su estudio publicado en Reino Unido (2021), indican que, la
evaluacion del prondstico para garantizar un tratamiento exitoso, se basa en la edad de inicio
de la sintomatologia, la terapia de apoyo y los criterios que se estudian como indicativos para
asi determinar la gravedad de la enfermedad. Asimismo, determina que la cantidad de SMN2
puede asociarse al prondstico posterior a la terapia indicada. El principal objetivo es alterar el
curso natural de la enfermedad con el fin de curar al paciente.

Bartels et al. (30) en su estudio realizado en Dinamarca (2019) analiz6 si el
entrenamiento fisico aerobico influye funcionalmente en AME tipo tres o si los mismos
representan un riesgo con efectos adversos no deseados para los pacientes. Dentro del estudio
se demostro que en su mayoria los pacientes no consiguen el régimen de entrenamiento que se
habia previsto, sin cambios significativos a mediano plazo, ni mejora en la capacidad
cardiopulmonar. Por lo cual, no tiene resultados relevantes en el bienestar vital, no obstante, no
se produjeron efectos adversos. Teniendo como conclusion un efecto nulo en el paciente con la
enfermedad.

Renske et al. (4) en su estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2018, evalud la
eficacia de los tratamientos farmacoldgicos para AME disefiados especificamente para
interrumpir la progresion del padecimiento, en especifico la AME tipo 1. En ensayos aleatorios
se compard el uso de nusinersen con placebo, en un total de 121 pacientes lactantes, de los
cuales 73 pacientes recibieron el farmaco. De estos el 51% adquirieron destrezas motoras como
sentarse independientemente, caminar, rodar y controlar su cabeza, todos estos sin la necesidad
de asistencia de ventilacion mecanica, prolongando de forma significativa la supervivencia. Por
otro lado, Wadman et al. (5) en la continuacion de esta investigacion realizado dos afios
después, evaluo si estos tratamientos son eficaces en los tipos de AME dos y tres, y si la misma,
es segura. En este estudio se buscaron ensayos aleatorizados con pacientes con mutaciones
puntuales 5q11.2 6 13.2. Al contrario del estudio anterior, este investigo el uso de creatina,
gabapentina, hidroxiurea, olesoxima, fenilbutirato, somatotropina, acido valproico y
nusinersen, dando como resultado y concordando con el estudio ya mencionado que nusinersen
mejora notablemente la funcion motora del paciente. Por otro lado, el resto de farmacos
analizados no representan un efecto clinicamente relevante sobre la funcion motora de los

pacientes con AME tipo uno y dos.
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Aponte et al. (32) en el afio 2022 en Reino Unido determind en su investigacion si el
risdiplam impacta en AME tipo uno, dos Yy tres frente a otros tratamiento convencionales como
nusinersen. Dentro de los resultados destaco que risdiplam representa una alternativa superior
a nusinersen en AME tipo uno, debido a que, dentro de las poblaciones estudiadas en 64
estudios primarios se encontrd una notable mejora en la motricidad adquirida, asi como en la
esperanza de vida, por otro lado, en AME tipo dos y tres las diferencias se mostraron de manera
subjetiva siendo un impedimento para llegar a una conclusion concreta para comparacion, pues
los pacientes evolucionaron de forma sumamente analoga. Como segunda evaluacion, se
determind la eficacia de risdiplam frente al onasemnogén abeparvovec, en los cuales, los
resultados arrojaron que la supervivencia para onasemnogén abeparvovec fue del 91% y 93%
para risdiplam, sin embargo, se presentaron multiples limitaciones que pudieron alterar los
resultados del estudio.

Una nueva investigacion respecto al tratamiento farmacoldgico convencional de la
AME es el estudio titulado “Moxifloxacin Rescues SMA Phenotypes in Patient- Derived Cells
and Animal Model” realizado por Januel et al. (22) en Reino Unido durante el presente afio.
Esta investigacion realizé pruebas en animales para demostrar los efectos del moxifloxacino,
este es un farmaco que en la actualidad se utiliza como antibidtico, no obstante, tiene un alto
potencial para tratar la atrofia muscular espinal. EI moxifloxacino rescata los efectos
moleculares y fenotipicos en los miocitos, mejorando de esta forma el empalme de la proteina
SMNZ2. Se realizé mediante la administracion diaria del medicamento subcutaneo, en modelo
murino con AME de sintomatologia grave, dando como resultado una notable reduccién de
neuroinflamacién y un acrecentamiento de los niveles de SMN prolongando de esa forma la
esperanza de vida del paciente. Este nuevo paradigma es de gran importancia para la
investigacion, pues se conoce el alto costo de los tratamientos convencionales para AME,
siendo este uno que se encontraria dentro de las posibilidades de todas las personas.

Asimismo, existe otra puerta para los tratamientos de pacientes con AME, Karpe et al.
(9) en su articulo publicado en el afio 2021, analizé los tratamiento basados con células madre
en patologias que afectan a las neuronas motoras. Se realiza una modificacion genética en estas
células para que se diferencien en subtipos neuronales especificos y de esta forma compensa lo
que ocurre en la fisiopatologia de la enfermedad. Esta es una terapia prometedora para
patologias neurodegenerativas, por lo cual, al igual que el anterior estudio es importante seguir
estudiando para asi pasar a estudios en humanos.

Por Gltimo, Santana de Queiroz et al. (34) en su articulo respecto a los dispositivos

ventilatorios para la AME tipo 1, indica que el uso de dispositivos ventilatorios no invasivos es
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un método de tratamiento paliativo, teniendo como beneficio la conservacion de las barreras
naturales de defensa. Messina et al. (1) en su investigacion publicada en Italia (2020) buscé
plantear aquellos nuevos tratamientos que representan un reto en esta enfermedad. Esta al igual
que esta investigacion afirma que actualmente existen multiples caminos terapéuticos para una
enfermedad que se creia incurable y mortal, dentro de los cuales como ya se mencionaron, estan
los farmacoldgicos, genéticos y de células madre. Debido al diagnostico tardio, es importante
implementar enfoques combinados dirigidos optimizar la SMN y sus efectos en el organismo,

mejorando la motricidad y permitiendo la adquisicion de la misma.

5 CONCLUSIONES

En conclusion, la AME es una de las enfermedades genéticas con mas alta tasa de
mortalidad alrededor del mundo. Se caracteriza por ser de aparicion temprana que afecta con la
pérdida de neuronas motoras, también conocidas como neuronas motoras inferiores, causada
especificamente por niveles insuficientes de la proteina de supervivencia de las neuronas
motoras, dicha pérdida, se da por mutaciones en el gen SMN1 que generalmente se ubica en el
cromosoma 5q. La funcion de las mismas recae en controlar movimientos de los miembros
superiores e inferiores, rostro, tronco, cavidad bucal incluyendo lengua y garganta. Para la
aparicion de dicha patologia, ambos progenitores deben ser portadores, pues de esta manera
existe un 25% de probabilidad que un hijo la padezca. Existe un total de 5 tipos, 0, 1, 2, 3y 4;
de los cuales, el tipo 1 es el mas grave, sin embargo, todos representan mortalidad para el
paciente, pues diferencian en la actividad motora que adquieren a lo largo del prondstico de
vida. Conforme avanza la enfermedad se pierden o no se adquieren las funciones de estas
neuronas, haciendo que hasta ese momento no sea evidente la enfermedad para las personas
cercanas, dando como consecuencia un diagndstico tardio y un prondstico reservado.

Es importante recalcar que un diagndstico a tiempo mejora notablemente el prondstico
del paciente y permite tomar la decision adecuada frente al tratamiento. Existen distintos
caminos terapéuticos desde farmacos curativos hasta cuidados paliativos para el paciente. Los
farmacos tienen como objetivo aumentar la expresion de la proteina SMN para asi obtener la
expresion del gen SMNZ2, dentro de los cuales podemos mencionar, el nusinersen, risdiplam,
onasemnogeén abeparvovec, y, como ultimo farmaco en estudio el moxifloxacino. Dentro de los
nuevos paradigmas terapéuticos se mencionan a la terapia celular, debido a sus grandes
caracteristicas de renovacion y diferenciacion, no obstante, pueden presentar mutaciones no
deseadas. Los factores pronosticos de la historia natural de la AME se basan en el nimero de

copias del gen SMN2, la edad de diagnostico, las funciones motoras adquiridas y a su vez, la

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.3531-3554, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 3551
ISSN: 2595-6825

gravedad de la clinica. La edad del inicio del tratamiento es fundamental, pues la vida y la

muerte del paciente.
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