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MARCO TEÓRICO 

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular poco 

frecuente con herencia autosómica recesiva, por una mutación homocigota en el gen de 

supervivencia de neurona motora (SMN1) localizado en el cromosoma 5q13 en el 95% 

de los casos, lo cual lleva a degeneración neuronal a nivel de las astas anteriores de la 

médula espinal y núcleos motores del tallo cerebral. Lo anterior, producirá debilidad 

muscular progresiva y finalmente atrofia (1)  La expresión clínica será variable 

dependiendo de la edad en la que inicien los síntomas, y principalmente, dependiendo 

del número de copias del gen SMN2, cuya proteína modificará el fenotipo, pronóstico 

funcional a largo plazo y sobrevida de la enfermedad.  

Ante la sospecha clínica de AME se deberá confirmar mediante estudio molecular con el 

objetivo de clasificar adecuadamente al paciente e iniciar oportunamente terapias 

modificadoras de la enfermedad con las que se cuenta actualmente y que han 

demostrado mejorar el desempeño funcional y sobrevida de los pacientes con AME. 

 

Existen diversas escalas de desempeño funcional las cuales nos permiten evaluar el 

impacto de la enfermedad en distintos contextos, y al mismo tiempo, nos facilitan medir 

de forma objetiva cambios en la funcionalidad de los pacientes a lo largo del tiempo y la 

respuesta a intervenciones farmacológicas y no farmacológicas. Una de estas, es el 

inventario PEDI-CAT, el cual ya ha sido validado en pacientes con atrofia muscular 

espinal demostrando ser una prueba válida y confiable para la toma de decisiones.  

 

Epidemiología 

De acuerdo con la literatura se estima una incidencia de todos los tipos de AME 

de 8-10 en 100,000 recién nacidos vivos y una prevalencia de 1-2 por cada 100,000 

personas. Dichas estimaciones comenzaron a realizarse una vez que el diagnóstico 

molecular fue posible alrededor de los años 90. Si se consideran los distintos tipos de 

AME, el tipo I representa >50% de los casos, sin embargo, los estudios de prevalencia 

han reportado cifras muy bajas lo cual se explica por al severidad clínica y baja sobrevida 

(2).  La literatura sobre la epidemiología de la AME es escasa debido a que los resultados 

sobre prevalencia e incidencia son variables de acuerdo con la población estudiada y 

metodología utilizada.  

La Academia Americana de Neurología estima una incidencia de 1 por cada 10,000 

personas con una frecuencia de portador del gen afectado de 1 en 50, considerándola 

como una de las enfermedades hereditarias recesivas más comunes y específicamente 

el tipo I es una de las principales causas genéticas de muerte en niños (3).   

 

Fisiopatología 

En el 95% de los casos la AME se debe a una deleción homocigota en el gen 

SMN1 localizado en el cromosoma 5q11.2-13.3, siendo la más común la deleción del 

exón 7.  

En los seres humanos, existen 2 formas de del gen SMN en cada alelo, una forma 

telomérica (SMN1) y otra centromérica (SMN2). La transcripción y posterior traducción 
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de SMN1 llevará a la producción de una proteína del mismo nombre. A su vez, el gen 

SMN2 está presente es idéntico a su homónimo en un 99% a excepción de una 

sustitución de citocina por tiamina en un sitio iniciador de splicing ocasionando pérdida 

del exón 7 durante la transcripción. Lo anterior se traducirá en una proteína defectuosa 

que es poco funcional y que se degrada rápidamente; un 10-15% de las transcripciones 

mRNA si incluyen al exón 7 llevando a una producción mínima de proteína funcional (4). 

Con lo anterior, se entiende que el fenotipo de la enfermedad dependerá del número de 

copias del gen SMN2 cuya proteína sustituirá, al menos parcialmente, a la de SMN1 

aumentando la sobrevida de las neuronas motoras en una forma dosis dependiente. 

 

Más del 95% de los pacientes tienen una deleción homocigota del exón 7, la cual heredan 

de sus padres en la mayoría de los casos y solo el 2% tiene deleciones de novo en uno 

de los alelos. De acuerdo con algunos estudios el estado de portador varía de acuerdo 

con la población estudiada, siendo la población asiática la que tiene mayor frecuencia de 

portadores (5).  

 

El mecanismo mediante el cual la proteína SMN favorece la sobrevida de neuronas 

motoras inferiores es desconocido, ya que, aunque se expresa en todas las células, las 

neuronas son las más afectadas en la enfermedad. Estudios realizados en modelos 

animales con ausencia completa de SMN1 y SMN2 se ha demostrado la letalidad fetal 

en todos los casos (6). La proteína SMN forma parte de un complejo que regula el splicing 

de mRNA, por lo que, en ausencia de esta, este proceso será aberrante llevando a 

cambios en la transcripción. También se la vinculado con funciones neuronales 

regulatorias del tráfico de proteínas de unión a RNA y traducción de mRNA (7).  

 

Existe un número de atrofias musculares espinales aún más infrecuentes, constituyendo 

aproximadamente un 5% de los casos, con mutaciones no-5q con patrones de herencia 

y manifestaciones clínicas heterogéneas.  

 

Cuadro Clínico 

El síntoma común en la AME es la debilidad muscular progresiva que se presenta 

de forma variable, por lo que desde el reconocimiento de la enfermedad se realizó una 

clasificación fenotípica de los pacientes dependiendo de la edad de inicio de los 

síntomas, sin embargo, dicha clasificación se ha ido modificando a lo largo del tiempo 

para incluir otras variables como los hitos motores alcanzados y de forma más reciente 

el número de copias de SMN2. Dicha clasificación ha permitido diseñar estrategias de 

tratamiento más específicas de acuerdo con las características del paciente y también 

da información respecto al pronóstico, aunque este ultimo punto ha cambiado con el 

advenimiento de terapias modificadoras de la enfermedad.  

 

La clasificación actual reconoce 5 tipos de la enfermedad: 

- AME tipo 0: Presentación prenatal o en la etapa neonatal con debilidad e hipotonía 

severas y antecedente de movimientos fetales disminuidos. Cursan con arreflexia, 

diplejía facial, defectos septales cardiacos y contracturas articulares. Los signos 
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de hipocinesia fetal son polihidramnios, retraso del crecimiento intrauterino, 

anomalías esqueléticas e hipoplasia pulmonar (8). La muerte ocurre en los 

primeros 6 meses de vida frecuentemente por insuficiencia respiratoria. 

- AME tipo 1 (enfermedad de Werdnig-Hoffman): Se presenta en los primeros 6 

meses de vida, cursando con pobre sostén cefálico, ausencia de rodamiento, 

debilidad muscular de predominio proximal y reflejos de estiramiento muscular 

disminuidos o ausentes. Típicamente no logran la sedestación. A la exploración 

física adquieren posturas en “libro abierto” o “en rana” en decúbito supino; la 

debilidad de músculos intercostales produce deformación del tórax “en campana” 

con patrón respiratorio abdominal. Frecuentemente se acompaña de 

fasciculaciones linguales y trastorno de la deglución. La mayoría de los pacientes 

fallece antes de los 2 años por insuficiencia respiratoria. La mayoría cuenta con 2 

copias de SMN2 (3). 

- AME tipo 2: Logran la sedestación, pero no la bipedestación, iniciando con 

síntomas entre los 6-18 meses. Al igual que en otros tipos, cursan con hipotonía 

y debilidad de predominio proximal en miembros inferiores. Presentan 

fasciculaciones linguales y temblor motor fino. Se observan complicaciones como 

deformaciones articulares, escoliosis progresiva e incluso anquilosis mandibular 

(4). La mayoría tiene 3 copias de SMN2. 

- AME tipo 3 (enfermedad de Kugelberg-Welander): Inicia entre los 18 meses y 21 

años. Son capaces de caminar sin apoyo. La debilidad continúa siendo de 

predominio en miembros inferiores llegando a requerir silla de ruedas durante su 

evolución. La mayoría no tiene complicaciones ortopédicas o respiratorias. La 

mayoría tiene entre 3-4 copias de SMN2.  

- AME tipo 4: Representan menos del 5% de los casos, siendo la forma más leve 

de presentación. Son capaces de deambular con inicio de síntomas en la adultez, 

pero con una vida prácticamente normal. Tienen >4 copias de SMN2. 

 

En un estudio realizado por Finkel et al., la expectativa de vida en pacientes con AME 

tipo I es de aproximadamente 1 año, mientras que en los tipos II más del 75% sobrevivirá 

más allá de los 20 años y será cercano a la población general en pacientes con AME tipo 

III (9) 

 

Diagnóstico 

El diagnóstico de AME se basa principalmente en la sospecha clínica en el contexto, en 

la mayoría de los casos, de un recién nacido o lactante con hipotonía y debilidad de 

causa desconocida, retraso en la adquisición de hitos motores esperados para la edad y 

signos clínicos sugestivos como debilidad de predominio proximal, hiporreflexia o 

arreflexia, fasciculaciones linguales y/o datos de atrofia muscular.  

Anteriormente, el diagnóstico se confirmaba con el apoyo de estudios complementarios 

como la electromiografía donde se evidenciaba actividad espontanea anormal con 

fibrilaciones; y la biopsia muscular que demostraba grupos de fibras musculares tipo 1 y 

tipo 2 atróficas, intercaladas entre fascículos de fibras tipo 1 hipertrofiadas (10). Sin 

embargo, los hallazgos histológicos en recién nacidos eran más difíciles de identificar 
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debido a que en este grupo de edad no es posible encontrar datos de atrofia de forma 

temprana, requiriendo de nuevas biopsias musculares.  

 

En la actualidad, el diagnóstico definitivo de AME se realiza mediante pruebas genéticas 

como es el caso de la amplificación de sondas de ligandos múltiples (MLPA, por sus 

siglas en inglés), la cual se considera el estándar de oro para el diagnóstico ya que 

permite identificar deleciones en el gen SMN1 así como el número de copias del gen 

SMN2 (11). Otras pruebas que permiten confirmar el diagnóstico con la reacción en 

cadena de polimerasa cuantitativa (qPCR) y los estudios de secuenciación.  

 

Seguimiento de la enfermedad 

En la práctica clínica se utilizan diversas escalas de función motora para evaluar el 

impacto y progreso de la enfermedad en diferentes edades y tipos de AME.  

 

- Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE): Escala validada en 

pacientes con AME para evaluar progresión de la enfermedad en AME tipo 2 y 3. 

Tiene un total de 33 items con escala de 0-2. El resultado se reporta en un rango 

de 0-66, donde a mayor cantidad mejor función motora (12).   

- Hammersmith Infant Neurological Examination Section 2 (HINE-2): Se utiliza en 

pacientes con AME tipo 1, con un total de 8 ítems que se puntua del 0-5 (13).  

- Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 

(CHOP-INTEND): Validada en pacientes con AME tipo 1 con 16 ítems graduados 

del 0-4 con un puntaje máximo de 64 (14). 

- 6-minute walk test: Mide la distancia recorrida en metros durante 6 minutos, para 

pacientes con AME tipo 3. 

- Revised Upper Limb Module (RULM): Validada en pacientes con AME tipo 2 y 3 

con un total de 19 ítems. 

 

Todas estas escalas son útiles para evaluar la capacidad funcional del paciente en un 

escenario clínico, sin embargo, no aportan información sobre el desempeño del paciente 

en su domicilio, escuela o comunidad.  

 

El Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI, por sus siglas en inglés), se publicó 

en 1992 en la Universidad de Boston, siendo validada en niños de seis meses a 20 años 

y estandarizado en una muestra normativa de niños de la misma edad sin discapacidad 

lo cual permitió detectar cambios más sutiles, crear metas y desarrollar programas de 

rehabilitación individualizados (15). Posteriormente se realizó una revisión adaptada a 

computadora posteriormente (PEDI-CAT), la cual fue diseñada para evaluar capacidades 

y desempeño funcional en niños de 6 meses a 7.5 años en el entorno natural del 

paciente. La evaluación cuenta con 276 reactivos que se dividen en 4 dominios 

principales que son: actividades diarias, movilidad, social/cognitivo, y responsabilidad. 

La ventaja de PEDI-CAT es que se cuenta con una versión en inglés y en español, y que 

se puede aplicar por el personal médico, fisioterapeutas, educadores cercanos al 

paciente o incluso los padres/cuidadores del paciente mediante una entrevista o con 
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apoyo del juicio clínico. El resultado del inventario aporta información sobre el estado 

funcional actual del paciente y su evolución en el tiempo.  

 

Algunas de las indicaciones en las que se puede utilizar, de acuerdo con el manual del 

inventario son: 

- Detección e identificación de la extensión del retraso funcional. 

- Evaluación y monitorización del progreso grupal en ensayos clínicos 

aleatorizados.  

- Evaluación de cambios individuales en cada paciente.  

 

Una vez aplicado el inventario se pueden obtener dos tipos de resultados; normativo y 

en escala. Los resultados normativos describen el desempeño del niño en comparación 

con niños de la misma edad y se representan como T-score (media de 50 con desviación 

estándar de 10), los cuales varían entre 30-70. A su vez, los resultados en escala no 

están relacionados con la edad y representan el estado actual del paciente de acuerdo 

con las funciones de cada dominio evaluado, lo cual permite medir cambios en el tiempo 

(16). 

 

Algunas de las desventajas que presenta la prueba, siendo la principal de ella el tiempo 

que puede llevar aplicarla ya que ocupa gran parte de la valoración y no permite, en 

todos los casos, la cooperación del paciente y la familia; por lo que este inconveniente 

se ha intentado resolver utilizando una versión “rápida” de la prueba en la que 

únicamente se califican 5-15 puntos por dominio, mientras que la prueba completa 

analiza hasta 30 puntos por dominio con una duración de 15-20 minutos (17). Otra 

desventaja es que su valor discriminativo es más importante entre los 6 meses y los 7.5 

años, sin embargo, el desarrollo motor del niño continua todavía después de esta edad. 

Por último, los trastornos de la conducta también dificultan la adecuada aplicación del 

inventario (18).  

 

Por todo lo mencionado anteriormente, este inventario ha sido utilizado en múltiples 

estudios cuyo objetivo es medir la función motora diaria en niños con diferentes tipos de 

discapacidad o patologías neurológicas y no neurológicas. En cada uno de los estudios 

en los que se ha empleado como instrumento de medición de la función motora a 

demostrado ser útil para medir cambios en el tiempo y con una adecuada implementación 

en diferentes patologías debido a que los ítemos se pueden adaptar a las características 

del paciente. A continuación, se citan algunos de estos ejemplos (19–24): 
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El uso del inventario PEDI-CAT en pacientes con AME no ha sido excepción y ha sido 

validado en esta población con resultados prometedores. Un ejemplo importante para 

mencionar es el estudio publicado en 2021 por la Dra. Fragala-Pinkham y colaboradores 

en el Journal of Pediatric Rehabilitation Medicine, donde se compararon las diferencias 

en el puntaje de PEDI-CAT de acuerdo con el subtipo de AME y el grado de clasificación 

motora; con una muestra de 96 pacientes a quienes se los aplicaron los dominios de 

movilidad y actividades diarias. Los resultados obtenidos en actividades diarias y 

movilidad mostraron una diferencia estadísticamente significativa entre los subtipos de 

AME y el grupo de clasificación motora; el 89.5% y 53.1% de los pacientes tuvieron 
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limitación en la movilidad y actividades diarias respectivamente demostrando 

concordancia con la historia natural de la enfermedad. Finalmente, este estudió 

comprobó que el inventario PEDI-CAR es una prueba válida, confiable y discriminativa 

en pacientes con AME (25).  

 

Tratamiento 

Desde el reconocimiento de la enfermedad, los consensos sobre el manejo de pacientes 

con AME ha evolucionado hasta un enfoque multidisciplinario para manejar las 

complicaciones multisistémicas que se desarrollan a lo largo de la historia natural de la 

enfermedad. Recientemente, el uso de fármacos modificadores de la enfermedad ha 

mejorado el pronóstico de sobrevida y calidad de vida.  

 

- Pulmonar: Dado que las complicaciones respiratorias son la principal causa de 

muerte en pacientes con AME es de gran importancia la participación de 

neumólogos e intervenciones respiratorias. Inicialmente hay mayor afección de 

músculos espiratorios con preservación diafragmática. El uso de dispositivos de 

ventilación no invasiva como dispositivos bi-nivel, han demostrado mejorar la 

sobrevida y calidad de vida sobre todo en pacientes con AME tipo 1. Otras 

medidas imprescindibles son la monitorización de oximetría durante las noches, 

aspiración o succión frecuente de secreciones especialmente durante procesos 

infecciosos agudos, drenaje postural y terapias de rehabilitación pulmonar. En 

casos más avanzados suele requerirse colocación de traqueostomía y apoyo 

ventilatorio permanente (26). 

- Gastrointestinal y nutricional: La debilidad bulbar y los trastornos de deglución 

ocasionan que los pacientes tengan tiempos de alimentación prolongados y 

fatigabilidad durante la alimentación, lo cual aumenta el riesgo de falla de medro 

y aspiración. Las intervenciones más apropiadas en este caso son el cambio en 

la consistencia de los alimentos (semisólidos y líquidos), y en aquellos pacientes 

con AME tipo 1, se disminuye el riesgo de aspiración mediante la colocación de 

gastrostomía y funduplicatura Nissen (27). Todo paciente requiere seguimiento 

individualizado por Nutriología para mantener la curva de crecimiento esperada y 

evitar malnutrición. En estos pacientes se sugiere también la suplementación con 

calcio y vitamina D para disminuir el riesgo de osteoporosis (28).  

- Musculoesquelético: La debilidad e inmovilidad permanentes producen 

contracturas y deformidades como escoliosis progresiva, dislocación de cadera y 

deformidad torácica. La terapia física mejora las limitaciones funcionales y se 

considera el tratamiento de elección para evitar estas complicaciones, junto con 

el apoyo de férulas, ortesis y soportes para la sedestación (28).   

- Terapia modificadora de la enfermedad: En el año 2016 surgió Nusinersen, como 

el primer fármaco capaz de mejorar la sobrevida de pacientes con AME el cual 

fue autorizado por la US Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento 

de la enfermedad. Posteriormente, en mayo de 2019 apareció la primera terapia 

génica, onasemnogene abeparvovec, y en agosto de 2020 se comenzó a utilizar 
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risdiplam. Actualmente, el uso de estos fármacos previene la progresión de la 

enfermedad y modifican el fenotipo de esta.  

 

Nusinersen: Se trata de un oligonucleótido antisentido que se se une al ADN o 

ARN alterando su transcripción y traducción. Se une específicamente al pre-

ARNm de SMN2 para alterar la transcripción e incluir al exón 7 en la traducción 

(29). Dicho medicamento se puede administrar a cualquier edad, de forma inicial 

con 4 dosis intratecales de carga cada 2 semanas entre las primeras 3 dosis y 30 

días entre la 3era y 4ta dosis; posteriormente se aplica una dosis cada 4 meses. 

Dentro de los principales efectos adversos se encuentran el incremento en 

infecciones respiratorias y constipación, siendo los más preocupantes la 

trombocitopenia y la toxicidad renal.  

El estudio ENDEAR evaluó la eficacia y seguridad de Nusinersen en pacientes 

con AME, demostrando mejoría en el 50% de los pacientes tratados utilizando la 

escala HINE-2, comparado con el 0% del grupo control (30). Otros estudios han 

demostrado que el inicio temprano del tratamiento se traduce en mejores 

resultados clínicos y pronóstico a largo plazo.  

 

Onasemnogene abeparvovec: Se considera la primera terapia génica en AME, ya 

que se inserta el gen SMN1 mediante un vector viral asociado a adenovirus 

(AAV9). Se trata de una dosis única para pacientes menores de 24 meses (31). 

Para su uso es imprescindible que los pacientes no tengan anticuerpos contra 

adenovirus. Dentro de los efectos adversos más comunes se ha reportado 

elevación de enzimas hepáticas, vómito, fiebre y trombocitopenia. 

El primer ensayo clínico incluyó a 12 lactantes con AME tipo 1 que recibieron el 

tratamiento antes de los 6 meses. Se comparó la respuesta al tratamiento 

comparándolos con una cohorte con evolución natural de la enfermedad. Dentro 

del grupo tratado, a los 2 meses de la intervención, el 92% logró la sedestación 

sin apoyo por 5 segundos, 75% logró la sedestación por 30 segundos o más, y la 

sobrevida libre de intervenciones respiratorias fue significativa en este grupo (32).  

Risdiplam: Molécula modificadora de splicing cuyo efecto principal es sobre el pre-

ARNm de SMN2 para permitir la traducción del exón 7, con la ventaja de que su 

administración es por vía oral, siendo elegible a partir de los 2 meses de vida. 

Como efectos adversos se han reportado nausea, vómito y diarrea, y 

potencialmente riesgo de infertilidad en varones. 

En un ensayo clínico que evaluó la eficacia de risdiplam demostró que de los niños 

con AME tipo 1, el 41% fue capaz de sentarse sin apoyo durante 5 segundos a 

los 12 meses del tratamiento. En pacientes con AME tipo 2 y 3 a 12 meses del 

tratamiento, presentaron mejoría en el desempeño motor grueso comparado 

contra placebo (3). 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Es indiscutible que los pacientes con AME presentarán deterioro funcional con el 

transcurso de la historia natural de la enfermedad, y que esta puede ser retrasada 
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mediante intervenciones oportunas y con el empleo de fármacos modificadores de la 

enfermedad. Nuestro hospital, al ser un centro de concentración, atiende a un número 

importante de pacientes con AME y ha sido el primer Instituto a nivel nacional en ofrecer 

tratamientos con distintos fármacos modificadores de la enfermedad por lo que resulta 

importante documentar nuestra experiencia y medir objetivamente el impacto de 

nuestras intervenciones.  

 

El uso de escalas que valoran el desempeño funcional permite dar un seguimiento 

objetivo al paciente a lo largo del tiempo y de esta forma evaluar el desenlace de las 

intervenciones que llevamos a cabo para así justificar el diagnóstico, uso de tratamientos 

novedosos e investigación en una patología que se considerara rara y cuyo manejo es 

costoso.  

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Qué cambios se observarán en el puntaje del inventario PEDI-CAT en pacientes con 

AME en un periodo de seguimiento a 8 meses? 

 

JUSTIFICACIÓN 

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad rara cuyo diagnóstico requiere alta 

sospecha clínica e inicio de tratamiento farmacológico y no farmacológico en etapas 

tempranas para limitar de esta forma el daño funcional y el deterioro clínica, mejorar la 

calidad de vida de los pacientes y sus familias, e incrementar la sobrevida a largo plazo. 

De aquí nace la importancia de conocer las características clínicas del paciente al 

momento del diagnóstico y establecer objetivos reales mediante el apoyo de escalas de 

valoración funcional las cuales nos permiten establecer un panorama general del estado 

actual del paciente, las áreas en donde se requerirá mayor intervención, y finalmente el 

impacto que estas tuvieron sobre nuestro paciente.  

 

Al ser una enfermedad principalmente neurológica, pero con involucro multisistémico y 

con potenciales complicaciones particularmente a nivel ventilatorio; el hecho de 

demostrar que las intervenciones impactan positivamente en detener la progresión de la 

enfermedad permite justificar el uso de tratamientos costosos y la participación de un 

equipo multidisciplinario en la atención de estos pacientes.  

 

Gracias al mayor reconocimiento de la enfermedad por parte del personal de primer 

contacto y la posibilidad de realizar estudios genéticos, el diagnóstico de esta entidad 

será cada vez más frecuente y nos enfrentaremos a la necesidad de iniciar manejo de 

forma oportuna, los cuales deberán estar respaldados por la evidencia de su eficacia y 

seguridad.  

 

HIPÓTESIS 

Es posible que con el seguimiento, el puntaje del inventario PEDI-CAT sea menor en 

pacientes con AME sin tratamiento, particularmente en los dominios de movilidad y 

actividades diarias.  
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OBJETIVO GENERAL 

Describir cambios en la función motora mediante los puntajes obtenidos en el inventario 

PEDI-CAT en pacientes con atrofia muscular espinal con distinto espectro de la 

enfermedad con o sin tratamiento.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Aplicar el inventario PEDI-CAT en la población de pacientes con atrofia muscular 

espinal atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

- Realizar mediciones en 2 momentos diferentes para determinar los cambios en 

los puntajes de las escalas.  

 

MÉTODOS (DISEÑO DEL ESTUDIO) 

Estudio descriptivo con las siguientes características: 

- Descriptivo: únicamente se describieron las características demográficas y 

clínicas (edad, sexo, tipo de AME, copias de SMN2, tratamiento), así como 

resultados de cada dominio del inventario PEDI-CAT de pacientes con diagnóstico 

de atrofia muscular espinal con o sin tratamiento. 

- Longitudinal: se recabaron datos de cada paciente en un primer momento (t1) y 8 

meses después (t2). 

- Analítico: con los datos obtenidos se buscaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los tiempos de medición analizando en dos momentos los 

puntajes obtenidos en la misma escala.   

 

Población: Pacientes con diagnóstico de atrofia muscular espinal atendidos en el Hospital 

Infantil de México Federico Gómez de marzo 2021 a marzo 2023. 

 

Criterios de selección: 

- Criterios de inclusión: 

o Pacientes menores de 18 años. 

o Diagnóstico confirmado de atrofia muscular espinal con o sin tratamiento. 

- Criterios de exclusión: 

o Pacientes que no pudieron completar el inventario.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Material 

- Inventario PEDI-CAT, 

- Excel Microsoft Office 2016. 

- Paquete estadístico R.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se obtuvo una muestra de 15 pacientes de los cuales 3 fueron excluidos, restando una 

muestra de 12 pacientes elegibles, de los cuales 5 habían recibido algún tipo de 

tratamiento y 7 no había recibido ninguno (anexo 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se aplicó el inventario PEDI-CAT vía telefónica a los padres de cada paciente con AME, 

para la obtención del T-score para cada dominio en dos momentos diferentes. 

Posteriormente se realizó una comparación de la primera medición (t1) con una segunda 

ocho meses después (t2).  

 

Se utilizó la prueba t de student pareada para realizar la comparación, considerando 

estadísticamente significativo los valores de p <0.05.  

 

VARIABLES DEL ESTUDIO 

A continuación, se presenta el listado de variables con su respectiva definición 

conceptual u operacional correspondiente.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Debido a que el estudio es únicamente descriptivo y no se realizó ningún tipo de 

intervención o cambio en el abordaje diagnóstico de los pacientes, ni se modificó el 
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tratamiento establecido, no representó ningún riesgo para el paciente y se consideró un 

estudio seguro. Los datos personales del paciente siempre permanecieron en el 

anonimato. 

 

RESULTADOS 

Se obtuvo un total de 12 pacientes con diagnóstico confirmado de atrofia muscular 

espinal, de los cuales 7 de ellos no recibieron ningún tipo de tratamiento, 3 fueron 

tratados con Nusinersen y 2 con Onasemnogene abeparvovec. La edad promedio de 

diagnóstico fue a los 6 meses y la edad promedio de inicio de tratamiento, en quienes lo 

recibieron, fue a los 12 meses de vida.  

 

Las edades variaron entre 1 año hasta los 10 años, con la mayoría de la muestra entre 

3-5 años, y con predominio masculino (66.6%).  

 

El tipo de atrofia muscular que se encontró con mayor frecuencia fue tipo 2 (75%) seguido 

de tipo 1 (25%). El 16.6% tenía 1 copia de SMN2, el 25% tenía 2 copias de SMN2, y el 

58.3% tenía 3 copias del gen SMN2. 

 

Del total de pacientes, el 25% utilizaba algún dispositivo de ventilación nocturna, de los 

cuales, 2 utilizaban BiPAP nocturno y 1 de ellos era portador de traqueostomía, el 75% 

restante no utilizaba ninguno. En cuanto a dispositivos de alimentación, el 33.3% 

requería sonda nasogástrica; y para la deambulación el 83.3% requería algún tipo de 

dispositivo de asistencia, de los cuales, 8 de ellos utilizaban silla de ruedas y 2 pacientes 

utilizaban andadera. En el anexo 1 se muestran las características de la población. 

 

En cuanto los T-score obtenidos con la aplicación de PEDI-CAT, se observó mayor 

puntaje en los dominios social y de actividades diarias tanto en t1 como en t2, con menor 

puntaje para el dominio de responsabilidad seguido del dominio de movilidad en ambos 

casos. En el anexo 2 se muestran los resultados de t-score por cada dominio de PEDI-

CAT en 1 y t2. En los gráficos se muestra la dispersión de la muestra por cada dominio 

de PEDI-CAT en t1 y t2 (ver anexo 3 y 4). 

 

Al comparar los valores de PEDI-CAT entre t1 y t2, no se encontrar diferencias 

estadísticamente significativas (p>0.05). Se dividieron a los pacientes entre los tratados 

y no tratados sin que esto demostrara una diferencia en el puntaje que fuera 

estadísticamente significativa.  

 

DISCUSIÓN 

La posibilidad de estudiar una gran población de pacientes con atrofia muscular espinal 

se encuentra reducida al considerar que se trata de una enfermedad rara que requiere 

un alta sospecha diagnóstica y confirmación mediante estudios moleculares. A su vez, 

una vez establecido el diagnóstico los pacientes deben ser individualizados de acuerdo 

con su edad, características clínicas y perfil genético, para determinar y ofrecer la mejor 

opción terapéutica disponible. Todos estos factores, impiden el diagnóstico e inicio de 
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tratamiento de forma oportuna, teniendo en nuestra población pacientes con distintos 

espectros de la enfermedad y en distintas situaciones respecto al tratamiento.  Por lo 

anterior, se puede entender que dependiendo del tipo de AME y momento de inicio del 

tratamiento puede existir variabilidad en la respuesta, y a su vez, esta variabilidad puede 

explicar la falta de diferencias estadísticamente significativas entre las mediciones. Lo 

anterior se puede ejemplificar con un estudio realizado por Marika Pane y colaboradores, 

titulado “Nusinersen in Type 1 Spinal Muscular Atrophy: Twelve-Month Real-World Data”, 

en donde se demostró que el inicio del tratamiento en etapas más tempranas de la 

enfermedad se asociaba a mayor puntaje en la escala de CHOP-INTEND con 

seguimiento a 12 meses.  

 

El tiempo de seguimiento es otra variable que demostrado tener un impacto en el cambio 

de resultado en las pruebas motoras. En este caso, se realizaron dos mediciones con 

ocho meses de diferencia, demostrando que el seguimiento tan corto limita la posibilidad 

de medir cambios significativos. 

 

Si bien no fue posible establecer diferencias estadísticamente significativas entre ambas 

mediciones, si se observó que no existió deterioro en la función motora de acuerdo con 

los T-score en el t2 de pacientes que recibieron cualquiera de los tratamientos 

disponibles. Este efecto se puede atribuir de forma directa a los fármacos que modifican 

la historia natural de la enfermedad. Como se citó previamente en el ensayo realizado 

por Eugenio Mercuri y colaboradores, “Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset 

Spinal Muscular Atrophy”, se demostró de forma contundente la mejoría en el puntaje de 

las escalas Hammersmith y RULM en pacientes tratados con Nusinersen en 

comparación con en el grupo control a 15 meses de seguimiento.  

 

Adicionalmente, se observó que los pacientes que recibieron algún tipo de tratamiento 

mantienen puntajes similares del inventario PEDI-CAT al de aquellos pacientes no 

tratados, pero de mayor edad, comportándose como un fenotipo menos severo con 

mayor número de copias del gen SMN2. Existen estudios en la literatura como el 

realizado por Sandra Modrzejewsk y colaboradores, titulado “Nusinersen treatment of 

spinal muscular atrophy type 1 — results of expanded access programme in Poland”, en 

el se observó en una población de 26 pacientes con AME tipo I tratados con Nusinersen, 

que no hubo deterioro clínico durante el seguimiento, observando además mejorías en 

el puntaje CHOP-INTEND basal y mejor respuesta en pacientes con más copias del gen 

SMN2.  

 

CONCLUSIÓN 

Las escalas de valoración funcional y desempeño motor son un recurso indispensable al 

momento de evaluar a un paciente con AME, las cuales se deben de implementar desde 

el diagnóstico de la enfermedad, ya que de forma inicial establecen un punto de partida 

sobre las condiciones del paciente que orienta hacia el tipo de intervención óptimo, el 

tipo de tratamiento más elegible según sus condiciones, y permite priorizar recursos 

sobre todo en entornos donde estos son limitados. Durante el seguimiento de la 
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enfermedad podemos medir de forma objetiva la mejoría de los pacientes en cuanto a 

movilidad y calidad de vida o en su defecto, nos permiten, sobre todo en pacientes que 

no reciben tratamiento, medir la progresión de la enfermedad y tener parámetros 

tangibles de deterioro funcional. 

 

La aplicación del inventario PEDI-CAT ha sido validado en innumerables condiciones 

que se acompañan de discapacidad motora, entre ellas, la atrofia muscular espinal, 

donde ya ha sido validada en diversos estudios y ha demostrado ser una prueba que 

aporta resultados confiables para identificar limitaciones y su evolución en el tiempo. No 

obstante, los resultados obtenidos en este estudio demuestran que se requiere mayor 

tiempo de seguimiento para identificar diferencias estadísticamente significativas entre 

las mediciones y entre grupos, además, es imprescindible replicar este tipo de estudios 

reclutando una muestra más grande de pacientes de tal forma que se obtengan 

resultados con mayor fortaleza estadística. 

 

De acuerdo con las características clínicas, fenotipo y uso o no de tratamiento existe una 

gran variabilidad en la población, lo cual se ha acentuado con el uso de fármacos 

modificadores de la enfermedad que estabilizan la historia natural de esta y mantiene 

niveles de funcionamiento similares a pacientes con perfil genético más favorable.  

 

Se deben incentivar esfuerzos para normar el uso de escalas funcionales dentro del 

protocolo de diagnóstico y tratamiento de pacientes con enfermedades neuromusculares 

como la atrofia muscular espinal en nuestro país, que nos permita entender mejor el 

fenotipo en nuestra población, la historia natural y los cambios resultantes de la 

intervención farmacológica y no farmacológica ya que el acceso cada vez más frecuente 

a fármacos modificadores de la enfermedad y el involucro de diversos especialistas en 

la atención de estos niños obliga a desarrollar guías clínicas que impacten positivamente 

en la vida de pacientes que viven con esta condición.  
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

La principal limitación del estudio es que, al tratarse de una enfermedad rara, el tamaño 

de la muestra para estudio es baja lo que puede llevar a un sesgo de selección y sesgo 

de superviviente.  

 

ANEXOS: 

 

Anexo 1: Características de la población. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 2: Resultados de PEDI-CAT en t1 y t2. 
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Anexo 3. Diagrama de caja con la dispersión de datos en los dominios 

social y responsabilidad.  

  

Anexo 4. Diagrama de caja con la dispersión de datos en los dominios 

actividades diarias y movilidad. 
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