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MARCO TEORICO

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

frecuente con herencia autosémica recesiva, por una mutacion homocigota en el gen de
supervivencia de neurona motora (SMNL1) localizado en el cromosoma 5913 en el 95%
de los casos, lo cual lleva a degeneracion neuronal a nivel de las astas anteriores de la
meédula espinal y nucleos motores del tallo cerebral. Lo anterior, producira debilidad
muscular progresiva y finalmente atrofia (1) La expresion clinica sera variable
dependiendo de la edad en la que inicien los sintomas, y principalmente, dependiendo
del numero de copias del gen SMN2, cuya proteina modificara el fenotipo, prondéstico
funcional a largo plazo y sobrevida de la enfermedad.
Ante la sospecha clinica de AME se debera 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 desempefio funcional y sobrevida de los pacientes con AME.

Existen diversas escalas de desempefio 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 farmacolégicas y no farmacolégicas. Una de estas, es el
inventario PEDI-CAT, el cual ya ha sido validado en pacientes con atrofia muscular
espinal demostrando ser una prueba valida y confiable para la toma de decisiones.

Epidemiologia

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 diagnostico
molecular fue posible alrededor de los afios 90. Si se consideran los distintos tipos de
AME, el tipo | representa >50% de los casos, sin embargo, los estudios de prevalencia
han reportado cifras muy bajas lo cual se explica por al severidad clinica y baja sobrevida
(2). La literatura sobre la epidemiologia de la AME es escasa debido a que los resultados
sobre prevalencia e incidencia son variables de acuerdo con la poblacion estudiada y
metodologia utilizada.
La Academia Americana de Neurologia estima una incidencia de 1 por cada 10,000
personas con una frecuencia de portador del gen afectado de 1 en 50, considerandola
como una de las enfermedades hereditarias recesivas mas comunes y especificamente
el tipo | es una de las principales causas genéticas de muerte en nifios (3).

Fisiopatologia

En el 95% de los casos la AME se debe a una delecibn homocigota en el gen
SMN1 localizado en el cromosoma 5g11.2-13.3, siendo la mas comun la delecién del
exon 7.

En los seres humanos, existen 2 formas de del gen SMN en cada alelo, una forma
telomérica (SMN1) y otra centromérica (SMN2). La transcripcion y posterior traduccion



de SMN1 llevara a la produccion de una proteina del mismo nombre. A su vez, el gen
SMN2 estd presente es idéntico a su homénimo en un 99% a excepcion de una
sustitucioén de citocina por tiamina en un sitio iniciador de splicing ocasionando pérdida
del exdn 7 durante la transcripcion. Lo anterior se traducira en una proteina defectuosa
que es poco funcional y que se degrada rapidamente; un 10-15% de las transcripciones
MRNA si incluyen al exén 7 llevando a una produccién minima de proteina funcional (4).
Con lo anterior, se entiende que el fenotipo de la enfermedad dependera del nimero de
copias del gen SMN2 cuya proteina sustituird4, al menos parcialmente, a la de SMN1
aumentando la sobrevida de las neuronas motoras en una forma dosis dependiente.

Méas del 95% de los pacientes tienen una delecion homocigota del exdn 7, la cual heredan
de sus padres en la mayoria 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 varia de acuerdo
con la poblacion estudiada, siendo la poblacién asiatica la que tiene mayor frecuencia de
portadores (5).

El mecanismo mediante el cual la proteina SMN favorece la sobrevida de neuronas
motoras inferiores es desconocido, ya que, aunque se expresa en todas las células, las
neuronas son las mas 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 proteina SMN forma parte de un complejo que regula el splicing
de mRNA, por lo que, en ausencia de esta, este proceso sera aberrante llevando a
cambios en la transcripcion. También se la vinculado con funciones neuronales
regulatorias del trafico de proteinas de union a RNA y traduccion de mRNA (7).

Existe un nimero de atrofias musculares espinales atn mas infrecuentes, constituyendo
aproximadamente un 5% de los casos, con mutaciones no-5¢g con patrones de herencia
y manifestaciones clinicas heterogéneas.

Cuadro Clinico

El sintoma comun en la AME es la debilidad muscular progresiva que se presenta
de forma variable, por lo que desde el reconocimiento de la enfermedad se realiz6 una
clasificacion fenotipica de los pacientes dependiendo de la edad de inicio de los
sintomas, sin embargo, dicha clasificacién se ha ido modificando a lo largo del tiempo
para incluir otras variables como los hitos motores alcanzados y de forma mas reciente
el nimero de copias de SMN2. Dicha clasificacion ha permitido disefiar estrategias de
tratamiento mas especificas de acuerdo con las caracteristicas del paciente y también
da informacion respecto al prondstico, aunque este ultimo punto ha cambiado con el
advenimiento de terapias modificadoras de la enfermedad.

La clasificacién actual reconoce 5 tipos de la enfermedad:
- AME tipo 0: Presentacién prenatal o en la etapa neonatal con debilidad e hipotonia
severas y antecedente de movimientos fetales disminuidos. Cursan con arreflexia,
diplejia facial, defectos septales cardiacos y contracturas articulares. Los signos



de hipocinesia fetal son polihidramnios, retraso del crecimiento intrauterino,
anomalias 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 cefalico, ausencia de rodamiento,
debilidad muscular de predominio proximal y reflejos de estiramiento muscular
disminuidos o ausentes. Tipicamente no logran la sedestacion. A la exploracion
fisica adquieren posturas en “libro abierto” o “en rana” en decubito supino; la
debilidad de musculos intercostales produce deformacion del térax “en campana”
con patron respiratorio abdominal. Frecuentemente se acompafia de
fasciculaciones linguales y trastorno de la deglucion. La mayoria de los pacientes
fallece antes de los 2 afios por insuficiencia respiratoria. La mayoria cuenta con 2
copias de SMN2 (3).

- AME tipo 2: Logran la sedestacion, pero no la bipedestacion, iniciando con
sintomas entre los 6-18 meses. Al igual que en otros tipos, cursan con hipotonia
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 mayoria tiene 3 copias de SMN2.

- AME tipo 3 (enfermedad de Kugelberg-Welander): Inicia entre los 18 meses y 21
afios. Son capaces de caminar sin apoyo. La debilidad continba siendo de
predominio en miembros inferiores llegando a requerir silla de ruedas durante su
evolucién. La mayoria no tiene complicaciones ortopédicas o respiratorias. La
mayoria tiene entre 3-4 copias de SMN2.

- AME tipo 4: Representan menos del 5% de los casos, siendo la forma mas leve
de presentacion. Son capaces de deambular con inicio de sintomas en la adultez,
pero con una vida practicamente normal. Tienen >4 copias de SMN2.

En un estudio realizado por Finkel et al., la expectativa de vida en pacientes con AME
tipo | es de aproximadamente 1 afio, mientras que en los tipos Il mas del 75% sobrevivira
mas alla de los 20 afios y sera cercano a la poblacién general en pacientes con AME tipo
11 (9)

Diagnostico

El diagndstico de AME se basa principalmente en la sospecha clinica en el contexto, en
la mayoria de los casos, de un recién nacido o lactante con hipotonia y debilidad de
causa desconocida, retraso en la adquisicion de hitos motores esperados para la edad y
signos clinicos sugestivos como debilidad de predominio proximal, hiporreflexia o
arreflexia, fasciculaciones linguales y/o datos de atrofia muscular.

Anteriormente, el diagndstico se confirmaba con el apoyo de estudios complementarios
como la electromiografia donde se evidenciaba actividad espontanea anormal con
fibrilaciones; y la biopsia muscular que demostraba grupos de fibras musculares tipo 1 y
tipo 2 atréficas, intercaladas entre fasciculos de fibras tipo 1 hipertrofiadas (10). Sin
embargo, los hallazgos histolégicos en recién nacidos eran mas dificiles de identificar



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 diagnéstico definitivo de AME se realiza mediante pruebas genéticas
como es el caso de la amplificacion de sondas de ligandos multiples (MLPA, por sus
siglas en inglés), la cual se considera el estandar de oro para el diagndstico ya que
permite identificar deleciones en el gen SMN1 asi como el nimero de copias del gen
SMN2 (11). Otras pruebas que permiten confirmar el diagnéstico con la reaccion en
cadena de polimerasa cuantitativa (qQPCR) y los estudios de secuenciacion.

Seguimiento de la enfermedad

En la practica clinica se utilizan diversas escalas de funcion 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 progresion 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 funciébn motora (12).

- Hammersmith Infant Neurological Examination Section 2 (HINE-2): Se utiliza en
pacientes con AME tipo 1, con un total de 8 items 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 items graduados
del 0-4 con un puntaje maximo 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 2y 3
con un total de 19 items.

Todas estas escalas son utiles para evaluar la capacidad funcional del paciente en un
escenario clinico, sin embargo, no aportan informacion sobre el desempefio del paciente
en su domicilio, escuela o comunidad.

El Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI, por sus siglas en inglés), se public
en 1992 en la Universidad de Boston, siendo validada en nifios de seis meses a 20 afios
y estandarizado en una muestra normativa de nifios de la misma edad sin discapacidad
lo cual permitio detectar cambios mas sutiles, crear metas y desarrollar programas de
rehabilitacion individualizados (15). Posteriormente se realizé una revision adaptada a
computadora posteriormente (PEDI-CAT), la cual fue disefiada para evaluar capacidades
y desempefio funcional en nifios de 6 meses a 7.5 afios en el entorno natural del
paciente. La evaluacion 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 version en inglés y en espariol, 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



apoyo del juicio clinico. El resultado del inventario aporta informacion sobre el estado
funcional actual del paciente y su evolucién en el tiempo.

Algunas de las indicaciones en las que se puede utilizar, de acuerdo con el manual del
inventario son:
- Deteccion e identificacion de la extension del retraso funcional.
- Evaluacion y monitorizacion del progreso grupal en ensayos clinicos
aleatorizados.
- Evaluacion 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 desempefio del nifio en comparacion
con nifios de la misma edad y se representan como T-score (media de 50 con desviacion
estandar de 10), los cuales varian entre 30-70. A su vez, los resultados en escala no
estan 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 valoracion y no permite, en
todos los casos, la cooperacion del paciente y la familia; por lo que este inconveniente
se ha intentado resolver utilizando una version “rapida” de la prueba en la que
Unicamente se califican 5-15 puntos por dominio, mientras que la prueba completa
analiza hasta 30 puntos por dominio con una duracién de 15-20 minutos (17). Otra
desventaja es que su valor discriminativo es mas importante entre los 6 meses y los 7.5
afos, sin embargo, el desarrollo motor del nifio continua todavia después de esta edad.
Por ultimo, los trastornos de la conducta también dificultan la adecuada aplicacion del
inventario (18).

Por todo lo mencionado anteriormente, este inventario ha sido utilizado en mdultiples
estudios cuyo objetivo es medir la funcidbn motora diaria en nifios con diferentes tipos de
discapacidad o patologias neuroldgicas y no neuroldgicas. En cada uno de los estudios
en los que se ha empleado como instrumento de medicién de la funcién motora a
demostrado ser util para medir cambios en el tiempo y con una adecuada implementacion
en diferentes patologias debido a que los itemos se pueden adaptar a las caracteristicas
del paciente. A continuacion, se citan algunos de estos ejemplos (19-24):



Autores Estudio Conclusiones
Hernandez-MendozaN.y | Evaluacidn de la capaddad funcional | El mventario PEDI-CAT presentd una

cols. {2016) en pacientes con pardlisis cerebral alta confiabikdad intraobservadora e
posterior a tratamiento con toxina interobservadora para evaluar
batulinica A y tratamiento cambios en la capacidad funcional en
re habilitador postquirdngico nifos con paralisis cerebral.

Shore-B., ).y cols. (2018) | Measuring the reliability and El inventario PEDI-CAT es una
construct validity of PEDI-CATin medida de resultado que demuestra
children with cerebral palsy validez sélida y confiable en nifios

con paralisis cerebral.

Durmas-H., M.y cols. A preliminary evaluation of the PEDI- | El dominio de movilidad de PEDI-CAT

(2012} CAT mobility itern bank for children puede diferenciar el estado de

using waking aids and wheelchairs. | funcidn motora entre grupos de
padentes que usan un dispositivo
para caminar o silla de ruedasz y
provee items especificos para medir
funcionalidad con el uso de
dispositivos para la marcha.

CordeiroL. y cols. (2020) | Adaptive skills in fragile X syndrome: | Los resultados sugieren que PEDH-

a review of the literature and CAT es efidente, yse requiere
evaluation of the PEDI-CATto minima capacitacidon para su
measure adaptive skills. aplicacion.

Lopes-Oliviay cols. (2022) | Functioning of children and Loz pacientes =8 anos, con
adolescents with cancer diferentes tipos de cAncer tuvieron

mayaor probabilidad de tenermenor
movilidad en comparacién con sus
pares de la misma edad. Permite
guiar las intervenciones terapéuticas
para mejorarla capacidad motriz v
desempeno en pacientes con cancer.

Kramer-1., M.y cols. A new approach to the El inventario PEDI-CAT evalialas

(2011} measurement of adaptive behavior: | actividades que permiten la
development of the PEDI-CAT for autosuficienda personal y sodal, asi
children and youth with autism como la participacidn en comunidad
spectrum disarders. de pacientes con autismo. Provee

resultados significativos enla
habilidad del pacente para
desempenar actividades que
requieren autosuficiencia personaly

sacial
Mann-T., M.y cols. (2016) | HIV encephalapathy with bilateral Utilizando el mventario PEDI-CAT se
lower imb spasticity: upper limb obsersd que existiadiferenciaen el
mator function and level of activity desempeno motor de miembros
and participation inferiores en pacientes con

encefalopatiaconVIH en
Comparacion con nifios sanos.

El uso del inventario PEDI-CAT en pacientes con AME no ha sido excepcién y ha sido
validado en esta poblacion 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 clasificacion
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 estadisticamente significativa entre los subtipos de
AME vy el grupo de clasificacion motora; el 89.5% y 53.1% de los pacientes tuvieron



limitacion en la movilidad y actividades diarias respectivamente demostrando
concordancia con la historia natural de la enfermedad. Finalmente, este estudio
comprobé que el inventario PEDI-CAR es una prueba valida, 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 farmacos modificadores de la enfermedad ha
mejorado el prondstico 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 participacién de
neumaologos e intervenciones respiratorias. Inicialmente hay mayor afeccién de
musculos espiratorios con preservacion diafragmatica. El uso de dispositivos de
ventilacién 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 monitorizacion de oximetria durante las noches,
aspiracion o succion frecuente de secreciones especialmente durante procesos
infecciosos agudos, drenaje postural y terapias de rehabilitacion pulmonar. En
casos mas avanzados suele requerirse colocacion de traqueostomia y apoyo
ventilatorio permanente (26).

- Gastrointestinal y nutricional: La debilidad bulbar y los trastornos de deglucion
ocasionan que los pacientes tengan tiempos de alimentacién prolongados vy
fatigabilidad durante la alimentacion, lo cual aumenta el riesgo de falla de medro
y aspiracion. Las intervenciones mas apropiadas en este caso son el cambio en
la consistencia de los alimentos (semisoélidos y liquidos), y en aquellos pacientes
con AME tipo 1, se disminuye el riesgo de aspiracion mediante la colocacién de
gastrostomia y funduplicatura Nissen (27). Todo paciente requiere seguimiento
individualizado por Nutriologia para mantener la curva de crecimiento esperada y
evitar malnutricién. En estos pacientes se sugiere también la suplementacion 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, dislocacion de cadera y
deformidad toracica. La terapia fisica mejora las limitaciones funcionales y se
considera el tratamiento de eleccion para evitar estas complicaciones, junto con
el apoyo de férulas, ortesis y soportes para la sedestacion (28).

- Terapia modificadora de la enfermedad: En el afio 2016 surgié Nusinersen, como
el primer farmaco 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 aparecio la primera terapia
génica, onasemnogene abeparvovec, y en agosto de 2020 se comenzo a utilizar



risdiplam. Actualmente, el uso de estos farmacos previene la progresion de la
enfermedad y modifican el fenotipo de esta.

Nusinersen: Se trata de un oligonucleédtido antisentido que se se une al ADN o
ARN alterando su transcripcion y traduccién. Se une especificamente al pre-
ARNmM de SMN2 para alterar la transcripcion e incluir al exon 7 en la traduccion
(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
dias 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 constipacion, siendo los mas preocupantes la
trombocitopenia y la toxicidad renal.

El estudio ENDEAR evaluo la eficacia y seguridad de Nusinersen en pacientes
con AME, demostrando mejoria 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 clinicos y prondstico a largo plazo.

Onasemnogene abeparvovec: Se considera la primera terapia génica en AME, ya
gue se inserta el gen SMN1 mediante un vector viral asociado a adenovirus
(AAV9). Se trata de una dosis Unica 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 mas comunes se ha reportado
elevacion de enzimas hepaticas, vomito, fiebre y trombocitopenia.

El primer ensayo clinico incluy6é a 12 lactantes con AME tipo 1 que recibieron el
tratamiento antes de los 6 meses. Se compard la respuesta al tratamiento
comparandolos con una cohorte con evolucién natural de la enfermedad. Dentro
del grupo tratado, a los 2 meses de la intervencion, el 92% logré la sedestacion
sin apoyo por 5 segundos, 75% logro la sedestacion por 30 segundos o mas, 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-
ARNmM de SMN2 para permitir la traduccion del exén 7, con la ventaja de que su
administracion es por via oral, siendo elegible a partir de los 2 meses de vida.
Como efectos adversos se han reportado nausea, vémito y diarrea, y
potencialmente riesgo de infertilidad en varones.

En un ensayo clinico que evalug la eficacia de risdiplam demostr6 que de los nifios
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 mejoria en el desempefio motor grueso comparado
contra placebo (3).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es indiscutible que los pacientes con AME presentaran deterioro funcional con el
transcurso de la historia natural de la enfermedad, y que esta puede ser retrasada



mediante intervenciones oportunas y con el empleo de farmacos modificadores de la
enfermedad. Nuestro hospital, al ser un centro de concentracion, atiende a un niumero
importante de pacientes con AME y ha sido el primer Instituto a nivel nacional en ofrecer
tratamientos con distintos farmacos 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 desempefo 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 asi justificar el diagndstico, uso de tratamientos
novedosos e investigacién en una patologia que se considerara rara y cuyo manejo es
costoso.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué cambios se observaran en el puntaje del inventario PEDI-CAT en pacientes con
AME en un periodo de seguimiento a 8 meses?

JUSTIFICACION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad rara cuyo diagndstico requiere alta
sospecha clinica e inicio de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico en etapas
tempranas para limitar de esta forma el dafio funcional y el deterioro clinica, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y sus familias, e incrementar la sobrevida a largo plazo.
De aqui nace la importancia de conocer las caracteristicas clinicas del paciente al
momento del diagnostico y establecer objetivos reales mediante el apoyo de escalas de
valoracion funcional las cuales nos permiten establecer un panorama general del estado
actual del paciente, las areas en donde se requerira mayor intervencion, y finalmente el
impacto que estas tuvieron sobre nuestro paciente.

Al ser una enfermedad principalmente neuroldgica, pero con involucro multisistémico y
con potenciales complicaciones particularmente a nivel ventilatorio; el hecho de
demostrar que las intervenciones impactan positivamente en detener la progresion de la
enfermedad permite justificar el uso de tratamientos costosos y la participacion de un
equipo multidisciplinario en la atencién 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 diagndstico de esta entidad
sera cada vez mas frecuente y nos enfrentaremos a la necesidad de iniciar manejo de
forma oportuna, los cuales deberan estar respaldados por la evidencia de su eficacia y
seguridad.

HIPOTESIS

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 funcion 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 ESPECIFICOS

- Aplicar el inventario PEDI-CAT en la poblacion de pacientes con atrofia muscular
espinal atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

- Realizar mediciones en 2 momentos diferentes para determinar los cambios en
los puntajes de las escalas.

METODOS (DISENO DEL ESTUDIO)

Estudio descriptivo con las siguientes caracteristicas:

- Descriptivo: Unicamente se describieron las caracteristicas demogréaficas y
clinicas (edad, sexo, tipo de AME, copias de SMN2, tratamiento), asi como
resultados de cada dominio del inventario PEDI-CAT de pacientes con diagnéstico
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).

- Analitico: con los datos obtenidos se buscaron diferencias estadisticamente
significativas entre los tiempos de medicion analizando en dos momentos los
puntajes obtenidos en la misma escala.

Poblacion: Pacientes con diagndstico de atrofia muscular espinal atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez de marzo 2021 a marzo 2023.

Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusién:
o Pacientes menores de 18 afios.
o Diagnostico confirmado de atrofia muscular espinal con o sin tratamiento.
- Criterios de exclusion:
o Pacientes que no pudieron completar el inventario.

MATERIAL Y METODOS

Material

- Inventario PEDI-CAT,
- Excel Microsoft Office 2016.
- Paquete estadistico R.

11



ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo una muestra de 15 pacientes de los cuales 3 fueron excluidos, restando una
muestra de 12 pacientes elegibles, de los cuales 5 habian recibido algun tipo de
tratamiento y 7 no habia recibido ninguno (anexo 1).

1;5 pacierﬁtes CGFT: diagné:zticn dEEAME

Se aplico el inventario PEDI-CAT via telefonica a los padres de cada paciente con AME,
para la obtencion del T-score para cada dominio en dos momentos diferentes.
Posteriormente se realiz6 una comparacion de la primera medicion (t1) con una segunda
ocho meses después (t2).

Se utilizé la prueba t de student pareada para realizar la comparacién, considerando
estadisticamente significativo los valores de p <0.05.

VARIABLES DEL ESTUDIO

A continuacion, se presenta el listado de variables con su respectiva definicion
conceptual u operacional correspondiente.
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Variable Dafiaicion Tipo de variable Unidad
conceptual/operacional
1=1-1.11 afios
Tiempo transcurrido a 2=2-211 ahfos
Edad partir del nacimiento de Cualiativa 3=13-311 afos
un individuo policatomica 4 = 4-5.11 afios
5=<5 afios
Caracteristicas
Género fenotipicas que Cualitativa 0 = Femenino
distinguen al hombre y dicotdmica 1 = Masculino
la miujer
Clasificacidn de la 1 = AME tipo 1
severidad de la
Tipo de AME enfermedad de acuerdo Cualieativa 2 =AME tipo 2
policotédmica 3=AME tipo 3
con la edad de inicio y 4 = AME tipo 4
genotipo
Cantidad del gen SMNZ 1=1copia
. en cada alelo, capaz de Cualitativa 2 =2 copias
Coplas SMN2 traducir proteina SMN policotémica 3 =13 copias
parcialmente funcienal 4 = >3 coplas
1 = Nusinersen
Nusinersen, Cualitativa 2 = Dnasemnogens
Tratamiento ONAsSEMnogens
policotémica abeparvover
abeparvovec, ninguno
3 = Ninguno
PEDI-CAT actividades | | ~core totaldel Cualitativa 1=<30
diarias paciente en el dominio policotémica 2 =30-50
de actividades diarias 3=>50
T-score total del Cuantitativa 1=<30
PEDI-CAT movilidad paciente en el dominio policotémica 2 =30-50
de movilidad 3=>50
PEDI-CAT T-score total del Cuantitativa 1=<30
cognitivo/social paciente en el dominio policotédmica 2=30-30
de cognitivo/social 3 =280
PEDI-CAT T-score total del Cuantitativa 2=+30
responsabillidad paciente en el dominio policotédmica 2=30-30
de responsabilidad 3 =280
Dispositivo de L Cualitativa 1=5i
alimentacidn onda nasogdstrica dicotdmica N
Dispositivo de BiPAP nocturno, Cualitativa 1=5i
ventilacién tragueostomia dicotdmica 2=No
Dispositivo de Andadera, silla de Cualitativa 1=5i
deambulacidn ruedas dicotdmica Z=MNo

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que el estudio es Unicamente descriptivo y no se realiz6 ningun tipo de
intervencion o cambio en el abordaje diagnostico de los pacientes, ni se modific el
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tratamiento establecido, no representd ningun riesgo para el paciente y se considero un
estudio seguro. Los datos personales del paciente siempre permanecieron en el
anonimato.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 12 pacientes con diagndstico confirmado de atrofia muscular
espinal, de los cuales 7 de ellos no recibieron ningun tipo de tratamiento, 3 fueron
tratados con Nusinersen y 2 con Onasemnogene abeparvovec. La edad promedio de
diagnostico 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 afio hasta los 10 afios, con la mayoria de la muestra entre
3-5 afios, y con predominio masculino (66.6%).

El tipo de atrofia muscular que se encontré con mayor frecuencia fue tipo 2 (75%) seguido
de tipo 1 (25%). El 16.6% tenia 1 copia de SMN2, el 25% tenia 2 copias de SMN2, y el
58.3% tenia 3 copias del gen SMN2.

Del total de pacientes, el 25% utilizaba algun dispositivo de ventilacion nocturna, de los
cuales, 2 utilizaban BiPAP nocturno y 1 de ellos era portador de traqueostomia, el 75%
restante no utilizaba ninguno. En cuanto a dispositivos de alimentacion, el 33.3%
requeria sonda nasogastrica; y para la deambulacién el 83.3% requeria algun 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 caracteristicas de la poblacion.

En cuanto los T-score obtenidos con la aplicacion de PEDI-CAT, se observdé 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 1y t2. En los graficos se muestra la dispersion de la muestra por cada dominio
de PEDI-CAT entl y t2 (ver anexo 3y 4).

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

DISCUSION

La posibilidad de estudiar una gran poblacion de pacientes con atrofia muscular espinal
se encuentra reducida al considerar que se trata de una enfermedad rara que requiere
un alta sospecha diagndstica y confirmacion mediante estudios moleculares. A su vez,
una vez establecido el diagndstico los pacientes deben ser individualizados de acuerdo
con su edad, caracteristicas clinicas y perfil genético, para determinar y ofrecer la mejor
opcion terapéutica disponible. Todos estos factores, impiden el diagndstico e inicio de
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tratamiento de forma oportuna, teniendo en nuestra poblacion 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 estadisticamente 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 demostré que el inicio del tratamiento en etapas mas 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 estadisticamente significativas entre ambas
mediciones, si se observé que no existid deterioro en la funcién 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 farmacos que modifican
la historia natural de la enfermedad. Como se cit6 previamente en el ensayo realizado
por Eugenio Mercuri y colaboradores, “Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset
Spinal Muscular Atrophy”, se demostrd de forma contundente la mejoria en el puntaje de
las escalas Hammersmith y RULM en pacientes tratados con Nusinersen en
comparacién con en el grupo control a 15 meses de seguimiento.

Adicionalmente, se observé que los pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento
mantienen puntajes similares del inventario PEDI-CAT al de aquellos pacientes no
tratados, pero de mayor edad, comportandose como un fenotipo menos severo con
mayor numero 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 observé en una poblacion de 26 pacientes con AME tipo | tratados con Nusinersen,
gue no hubo deterioro clinico durante el seguimiento, observando ademas mejorias en
el puntaje CHOP-INTEND basal y mejor respuesta en pacientes con mas copias del gen
SMN2.

CONCLUSION

Las escalas de valoracion funcional y desempefio motor son un recurso indispensable al
momento de evaluar a un paciente con AME, las cuales se deben de implementar desde
el diagnéstico de la enfermedad, ya que de forma inicial establecen un punto de partida
sobre las condiciones del paciente que orienta hacia el tipo de intervencién 6ptimo, el
tipo de tratamiento mas elegible segun 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 mejoria 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 progresion de la enfermedad y tener parametros
tangibles de deterioro funcional.

La aplicacion del inventario PEDI-CAT ha sido validado en innumerables condiciones
gue se acompafian 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 evolucion en el tiempo. No
obstante, los resultados obtenidos en este estudio demuestran que se requiere mayor
tiempo de seguimiento para identificar diferencias estadisticamente significativas entre
las mediciones y entre grupos, ademas, es imprescindible replicar este tipo de estudios
reclutando una muestra mas grande de pacientes de tal forma que se obtengan
resultados con mayor fortaleza estadistica.

De acuerdo con las caracteristicas clinicas, fenotipo y uso o no de tratamiento existe una
gran variabilidad en la poblacién, lo cual se ha acentuado con el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad que estabilizan la historia natural de esta y mantiene
niveles de funcionamiento similares a pacientes con perfil genético mas favorable.

Se deben incentivar esfuerzos para normar el uso de escalas funcionales dentro del
protocolo de diagnéstico y tratamiento de pacientes con enfermedades neuromusculares
como la atrofia muscular espinal en nuestro pais, que nos permita entender mejor el
fenotipo en nuestra poblacion, la historia natural y los cambios resultantes de la
intervencion farmacolégica y no farmacolégica ya que el acceso cada vez mas frecuente
a farmacos modificadores de la enfermedad y el involucro de diversos especialistas en
la atencion de estos nifios obliga a desarrollar guias clinicas que impacten positivamente
en la vida de pacientes que viven con esta condicion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Elaboracion de pregunta de investigacion Noviembre 2022 — enero 2023

Elaboracién de marco tedrico Enero — febrero 2023
Disefno de protocolo Febrero 2023
Aplicacion de inventario PEDI-CAT via Abril 2023

telefénica

Interpretacion y analisis estadistico Mayo 2023

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es que, al tratarse de una enfermedad rara, el tamafio
de la muestra para estudio es baja lo que puede llevar a un sesgo de seleccion y sesgo
de superviviente.

ANEXOS:

Anexo 1: Caracteristicas de la poblacion.

ONASEMNOGENE
NINGUNO NUSINERSEN ABEPARVOVEC p
n 7 3 2
Edad (promedio (DE)) 5.86 (2.73) 4.00 (1.00) 1.00 (0.00) 0.069
Tipo AME (promedio (DE)) 2.00 (0.00) 1.67 (0.58) 1.00 (0.00) 0.004
Copias SMN2 (promedio (DE)) 2.83(0.41) 2.33 (0.58) 1.00 (0.00) 0.003
Edad al diagnéstico (promedio (DE)) 0.87(0.53) 0.67(0.29) 0.50 (0.00) 0.572
Edad inicio tratamiento (promedio (DE)) 2.71(2.56) 0.98 (0.23) 1.00 (0.00) 0.41
DISPOSITIVOS DE ALIMENTACION (%) 7(100.0) 2(66.7) 2(100.0) 0.195
DISPOSITIVOS DE VENTILACION (%) 0.104
BIPAP nocturno 0(0.0) 2 (66.7) 0 (0.0)
Traqueostomia 1(14.3) 0(0.0) 0 (0.0) 0.104
Ninguno 6 (85.7) 1(33.3) 2 (100.0)
DISPOSITIVOS DE DEAMBULACION (%)
Andadera 1(14.3) 1(33.3) 0(0.0)
Silla de ruedas 6(85.7) 2(66.7) 0(0.0) 0.014
Ninguno 0{0.0) 0(0.0) 2 (100.0)

Anexo 2: Resultados de PEDI-CAT en tly t2.
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ONASEMNOGENE

NINGUNO NUSINERSEN ABEPARVOVEC
PEDI-CAT

PEDI-CAT Actividades Diarias 1 (promedio (DE)) 51.86 (5.15) 48.33 (5.51) 48.50 (0.71)
PEDI-CAT Movilidad 1 (promedio (DE)) 47.43 (7.44) 43.67 (10.50) 53.00 (15.56)
PEDI-CAT Social 1 (promedio (DE)) 67.43 (7.85) 67.00 (6.24) 53.50(0.71)
PEDI-CAT Responsabilidad 1 (promedio (DE)) 45.43 (11.31) 48.67 (6.66) 25.00 (0.00)
PEDI-CAT Actividades Diarias 2 (promedio (DE)) 52.00 (3.42) 53.67 (5.03) 48.50 (2.12)
PEDI-CAT Movilidad 2 (promedio (DE)) 46.71 (7.04) 49.00 (10.54) 52.00 (14.14)
PEDI-CAT Social 2 (promedio (DE)) 70.14 (4.38) 72.00 (4.36) 47.00 (14.14)
PEDI-CAT Responsabilidad 2 (promedio (DE)) 44,71 (6.70) 46.33 (4.04) 31.00 (0.00)

Anexo 3. Diagrama de caja con la dispersion de datos en los dominios

social y responsabilidad.

@
2

PediCat SOCIAL

Grupo

PediCat RESPONSABILIDAD

Grupo

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

actividades diarias y movilidad.
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