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RESUMEN



La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular frecuente en edad
pediatrica, con una incidencia estimada de 1 cada 11000 nacimientos. La AME se
caracteriza por la presencia de debilidad muscular progresiva, hipotonia y atrofia
muscular simétrica. Para su tratamiento, en el Pert se dispone de los fAirmacos risdiplam
y nusinersen que actiian sobre el SMN2. Presentamos el caso de un nifio de siete afios con
diagnoéstico de AME tipo 2 en tratamiento con risdiplam y que presentd evolucion
favorable para conocimiento de la comunidad médica. Un paciente pedidtrico fue
derivado al servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja
(INSN SB). Se evidenci6é cuadriparesia a gran predominio de region proximal de
miembros inferiores. Los reflejos osteotendinosos estaban abolidos y la sensibilidad se
encontraba conservada, ademds presentaba hipotonia y marcha con apoyo. Se inicio
tratamiento con risdiplam en modalidad de uso compasivo (usado mientras se esta en
espera de registro en el pais). Durante el seguimiento, se observd que la respuesta al
tratamiento fue favorable y los puntajes obtenidos en el mddulo para extremidades
superiores y en la escala de funcion motora ampliada de Hammersmith. Ademas, se
observo una mejoria clinica en la calidad y rapidez de los movimientos Las radiografias
de control evidenciaron escoliosis dorsal leve (10°/Cobbs) y la evaluacion de la funcion

pulmonar esta conservada (CVF: 1.19(85 %)).

Palabras claves: Atrofia Muscular Espinal; Pediatria (Fuente: DeCS)



ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is a common neuromuscular disease in pediatric patients,
with an estimated incidence of 1 in 11,000 births. SMA is characterized by progressive
muscle weakness, hypotonia, and symmetrical muscle atrophy. The drugs risdiplam and
nusinersen, which act on SMN2, are available for its treatment in Peru. We present the
case of a seven-year-old boy diagnosed with SMA type 2, treated with risdiplam, who
showed a favorable evolution, contributing to the knowledge of the medical community.
A pediatric patient was referred to the Cardiology service of the Instituto Nacional de
Salud del Nifio de San Borja (INSN SB). There was evidence of quadriparesis with
significant predominance in the proximal region of the lower limbs. Osteotendinous
reflexes were abolished, sensitivity was preserved, and hypotonia and gait with support
were noted. Treatment with risdiplam was initiated under the compassionate use program
(used while awaiting registration in the country). During follow-up, the response to
treatment was favorable, as evidenced by the scores obtained in the upper extremity
module and the Hammersmith extended motor function scale. Additionally, clinical
improvement was observed in the quality and speed of movements. Control radiographs
showed mild dorsal scoliosis (10° Cobbs), and pulmonary function assessment was

preserved (FVC: 1.19 (85%)).
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular frecuente en edad
pediatrica, con una incidencia estimada de 1 en 11000 nacimientos (1). El 95 % de los
casos se asocia a un trastorno autosdmico recesivo que afecta a las neuronas motoras por
una delecion o mutacidn homocigoética en el gen 5¢13, el cual regula la expresion de la
proteina SMN1 que asegura la supervivencia de las neuronas de la asta anterior de la

médula espinal y del tronco cerebral (2).

La AME se caracteriza por la presencia de debilidad muscular progresiva, hipotonia y
atrofia muscular simétrica. La severidad es variable, y se relaciona con el numero de
copias de un gen secundario denominado SMN2 que también codifica la misma proteina
producida por el gen SMNI1 (3). Se han desarrollado terapias modificadoras de la
enfermedad que modulan los niveles de proteina codificada por el gen SMN2 y terapia
de reemplazo génico. En el Pert, se dispone de los farmacos risdiplam (Evrysdi®;
Roche®) y nusinersen (Spinraza®; Biogen®) que actian sobre el SMN2. Ademas, la
terapia génica se encuentra en proceso de aprobacion en el territorio peruano con el
farmaco onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®; Novartis®), a nivel internacional
estos ya fueron aprobados por.la. Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). El risdiplam fue
aprobado por la FDA"en 2020 para el tratamiento de la AME en pacientes de dos meses
de edad en adelante (4). En Peru, risdiplam fue autorizado por DIGEMID desde julio del
2021.

Los ensayos clinicos con risdiplam han demostrado una mejora significativa en la funcién
motora de pacientes con AME tipo 2 y tipo 3 en comparacion con los tratados con placebo
después de 12 meses de tratamiento. Su administracion por via oral constituye una ventaja
que permite continuar el tratamiento de forma ambulatoria (5,6). Presentamos el caso de
un nifio de siete afios con diagnostico de AME tipo 2 en tratamiento con risdiplam y que

presentd evolucion favorable para conocimiento de la comunidad médica.
CASO CLINICO

Varon de siete afnos, natural de Tumbes, nacido de parto eutdcico a término sin
complicaciones. Padres no consanguineos y dos hermanas de 14 y 10 afios, aparentemente

sanas. Desde el nacimiento presentd buena succion y llanto fuerte. Logrd control de



tronco alrededor de los ocho meses, pronunci6 sus primeras palabras a los nueve meses,

logré la bipedestacion a los 13 meses y camind con apoyo a los 15 meses.

Debido a no lograr marcha independiente fue sometido a estudios en el Hospital Regional
de Tumbes, con diagndstico de displasia de cadera siendo derivado a terapia. No se
evidencid mejoria, por el contrario, notaron acentuacion de hipotonia en miembros
inferiores. A los dos afios aparecieron temblores en manos, sudoracion marcada,
dificultad para masticar con pobre ganancia ponderal. La madre notaba que cuando
lloraba la piel se tornaba de color violaceo. Debido a estos sintomas, fue derivado al
servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja (INSN SB).
Al ingreso, en febrero del 2019, se evidenciaron valores de talla y peso bajos para la edad.
Se descartaron anormalidades cardiologicas y displasia de cadera, siendo derivado
finalmente al servicio de Neurologia. Con dos afos y siete meses, fue evaluado por
neurologia. El paciente se encontraba alerta, interactuaba con su entorno, obedecia
6rdenes simples y utilizaba lenguaje de acuerdo con la edad. Lograba control cefalico
parcial, postura cifotica, se incorporaba y mantenia la bipedestacion con apoyo. Se
evidencid cuadriparesia a gran predominio de regiéon proximal de miembros inferiores.
Los reflejos osteotendinosos estaban abolidos mientras que la sensibilidad se encontraba

conservada, ademads presentaba hipotonia y marcha con apoyo (marcha anserina). (Figura
1)

Los valores de creatina quinasa (CPK) en sangre se encontraron dentro de los parametros
normales (162 U/L). La electromiografia y conduccion nerviosa revelaron hallazgos
compatibles con compromiso de neurona motora. Posteriormente, el estudio molecular
por PCR determind que el nifio presenta ausencia del exon 7 del gen SMN1, confirmando
el diagnostico de AME. En los siguientes afios, el paciente recibid terapia fisica, y
continu6 con evaluaciones por el equipo multidisciplinario del INSN SB. Sin embargo,
el déficit motor fue incrementdndose, no logrando mantenerse de pie, y presentando

dificultades para el control cefalico; ademas la cifosis postural se acentud.

A los cinco afos y ocho meses, se inicid tratamiento con risdiplam en modalidad de uso
compasivo (usado mientras se estd en espera de registro en el pais). Durante el
seguimiento, se observo que la respuesta al tratamiento fue favorable y puntajes obtenidos
en el modulo para extremidades superiores revisado para AME (Revised Upper Limb
Module for spinal muscular atrophy, RULM) y en la escala de funciéon motora ampliada

de Hammersmith. Ademas, se observéd una mejoria clinica en la calidad y rapidez de los



movimientos. Las radiografias de control evidenciaron escoliosis dorsal leve (10° Cobbs)

(Figura 2) y la evaluacion de la funcion pulmonar conservada (CVF: 1.19 (85 %))
DISCUSION

La AME tipo 2 usualmente inicia sintomas entre los seis y 18 meses de edad. La
presentacion se caracteriza por debilidad muscular progresiva a predominio proximal en
miembros inferiores, pérdida del tono muscular, disminucion de los reflejos
osteotendinosos y presencia de movimiento tipo temblor en las manos que corresponden
a poli-mini-mioclonus. Los AME tipo 2 se dividen en tipo 2A y 2B, de acuerdo si logran
bipedestacion, algunos AME 2B incluso marchan con apoyo, como en el caso presentado.
En la evolucion pueden desarrollar escoliosis y debilidad de los musculos intercostales
que afecta la funcién pulmonar reduciendo su esperanza de vida (2). Se presenta el caso
de un nifio de siete aflos con diagndstico de AME tipo 2, en el cual no se desarrolld

escoliosis ni afectacion de la funcién pulmonar, que fue tratado con risdiplam.

La eficacia del risdiplam en pacientes.pedidtricos con AME tipo 2 y tipo 3 ha sido
demostrada en el ensayo clinico aleatorizado doble ciego SUNFISH. Se evidencid que el
tratamiento con risdiplam mejora la funcién motora de los pacientes con AME tipo 2 o
tipo 3 en un grado significativamente mayor que el grupo placebo. A los 12 meses de
tratamiento, la puntuacion del Mddulo de Miembros Superiores Revisado (RULM) se
incremento6 en promedio 1,61 en comparacion con 0,02 en el grupo placebo (p ajustado =
0,0469). Ademas, al compararse con una cohorte de pacientes con AME en historia
natural, se observd una mejora en la funcion motora, con un cambio en la puntuacion total
de la Medida de Funcion Motora (MFM) significativamente mayor en los pacientes que
recibieron risdiplam que en la cohorte de comparacion (diferencia de 3,99 puntos; p <
0,0001) a los 24 meses de tratamiento (5). En nuestro paciente, el puntaje de RULM subi6
en 7 puntos desde inicio de tratamiento (inicio en 26 puntos y a los 26 meses de

tratamiento se encontraba en 33 puntos).

En el curso natural de la AME tipo 2 y 3, la pérdida de la funcion motora es continua.
Estudios previos de AME en su curso natural han mostrado una disminucion en las
puntuaciones del HFMSE, por lo que un objetivo del tratamiento es mantener la
estabilidad de la funcién motora (7). El paciente mostré mejoria significativa en los
puntajes luego de recibir tratamiento, subiendo 21 puntos a los 12 meses de tratamiento

y en el ultimo control con 26 meses de tratamiento, manteniendo una mejora de 17 puntos



respecto al basal, inici6 con 13 puntos y a los 26 meses de tratamiento 30 puntos (figura

3).

El SUNFISH Working Group, evidencié que la cohorte de AME con historia natural,
presentd disminucion en las puntuaciones de MFM32 en un promedio de 3,03 (DE =3,77)
a los 24 meses. Ademas, las puntuaciones de RULM disminuyeron en un promedio de
0,41 (DE = 2,93) a los 12 meses y las puntuaciones de HFMSE disminuyeron en un
promedio de 0,54 (IC del 95 % =—-1,45 a 0,36) a los 24 meses. Asimismo, los andlisis de
la eficacia del risdiplam del mismo estudio mostré mejoras en las puntuaciones totales de
MFM32 y RULM, con estabilizacion de las puntuaciones del HFMSE después de 24
meses de tratamiento (8). Los avances en el tratamiento actual de la AME, han cambiado
significativamente su pronostico. Para los pacientes con AME tipo 1, la forma mas letal
y de inicio temprano, la enfermedad se ha convertido en una condicion con un periodo de
supervivencia mas prolongado. En el caso de los pacientes con AME tipo 2, el pronostico
ha mejorado hacia una estabilidad de la funciéon motora a largo plazo. Un factor
importante, ademas del nimero de copias de SMIN2, que predice el éxito del tratamiento,
es la edad del paciente al iniciar terapia especifica. Las mejoras se presentan

principalmente en nifios menores de 5 afios (8-10)
CONCLUSIONES

El caso presentado ha mostrado una buena evolucioén en las puntuaciones de la escala
HFMSE, mejorando significativamente a los 26 meses de empezar tratamiento especifico
de la enfermedad. No ha presentado eventos adversos. Sin embargo, hay que resaltar que
el tratamiento es de dificil acceso para los pacientes con AME debido al alto costo. Este
paciente inici6 tratamiento como uso compasivo y actualmente recibe tratamiento a cargo
del Estado Peruano a través del financiamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas,
siendo este el primer caso de AME en tratamiento en INSNSB y en el Pert. De aqui la

importancia de presentarlo en la comunidad cientifica y pediatrica del pais.



Figura 1. Paciente varén de siete afios diagnosticado con AME tipo 2. Izquierda: bipedestacién con
apoyo, derecha: pobre control cefélico

Figura 2. Paciente después de iniciado el tratamiento con risdiplam. Izquierda: paciente logra
marchar con apoyo, derecha: radiografia
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