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Resumen

Introduccion: La atrofia muscular espinal infantil (AME) es una afeccién de origen genético autosémico recesivo que resulta
en la degeneracion de las neuronas motoras y que genera una reduccion en los niveles de la proteina SMN. Los nifios nacidos
con esta condicion presentan un tono muscular disminuido, debilidad muscular progresiva, problemas de alimentacion y
respiracion. En los ultimos afios, se han aprobado tres tratamientos modificadores de la enfermedad para su uso en
pacientes con AME, el avance de estos nuevos tratamientos como Spinraza (Nusinersen), Evrysdi (Risdiplam) y
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) ha demostrado beneficios significativos sobre la funcion motora en bebés y nifios
con AME. Lo cual representa una nueva esperanza y mejora en la calidad de vida para los pacientes diagnosticados con AME
tipo | y sus familias. Esta revision cubre los datos disponibles y los nuevos desafios de las estrategias terapéuticas de la AME
tipo I. Objetivo: El objetivo del estudio es revisar la eficacia de los nuevos tratamientos en el desarrollo motor en nifios con
atrofia muscular espinal tipo I con el fin de establecer si conlleva cambios significativos en la atencién kinésica. Material y
métodos: Se realizo una busqueda exhaustiva en los sitios publicos de MEDLINE, PubMED, Clinical Trials. El criterio de
inclusion fue pacientes con AME tipo 1 que hayan recibido alguno de los 3 tratamientos aprobados actualmente (Nusinersen,
Risdiplam y Zolgensma) y le hayan realizado un control del desarrollo motor. Resultados: Se obtuvieron 461 resultados
inicialmente, de los cuales 7 ensayos clinicos y 3 estudios abiertos cumplieron los criterios de inclusion y se incluyeron en el
presente andlisis. Conclusion: El andlisis realizado evidencia mejoras significativas en términos de hitos motores
alcanzados, mejora de la funcion motora (puntuacion CHOP-INTEND) e independencia de la ventilacion asistida permanente.
Ademds, la probabilidad de prevenir la muerte de estos pacientes.

Palabras Clave: AME, SMA1, tratamiento para atrofia muscular espinal, SPINRAZA, NUSINERSEN, Risdiplam,
Zolgensma, onasemnogene abeparvovec, desarrollo motor.

Abstract

Background: Infantile spinal muscular atrophy (SMA) is a condition of autosomal recessive genetic origin that results in the
degeneration of motor neurons and that generates a reduction in the levels of the SMN protein. Children born with this
condition have decreased muscle tone, progressive muscle weakness, feeding and breathing problems. In recent years, three
disease-modifying treatments have been approved for use in patients with SMA, the advancement of these new treatments
such as Spinraza (Nusinersen), Evrysdi (Risdiplam), and onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) have shown significant
benefits on the motor function in infants and children with SMA. Which represents a new hope and improvement in the
quality of life for patients diagnosed with SMA type | and their families. This review covers the available data and the new
challenges of the therapeutic strategies of SMA type I. Objective: The objective of the study is to review the efficacy of the
new treatments in motor development in children with spinal muscular atrophy type | in order to establish if it entails
significant changes in kinesiology attention. Material and methods: An exhaustive search was carried out in the
public sites of MEDLINE, PubMED, Clinical Trials. The inclusion criteria were patients with SMA type 1 who have
received any of the 3 currently approved treatments (Nusinersen, Risdiplam and Zolgensma) and have
undergone motor development control. Results: 461 results were initially obtained, of which 7 clinical trials and
3 open studies met the inclusion criteria and were included in the present analysis. Conclusion: The analysis
carried out shows significant improvements in terms of motor milestones reached, improvement in motor
function (CHOPINTEND score) and independence from permanent assisted ventilation. In addition, the
probability of preventing the death of these patients.

Keywords: SMA, Muscular Atrophy, Spinal, SMA1, Treatment for Spinal Muscular Atrophy, motor development,
motor function, SPINRAZA, NUSINERSEN, Risdiplam, Zolgensma, onasemnogene abeparvovec.



INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal infantil (AME) es una afeccion
de origen genético autosémico recesivo que resulta en la
degeneracion de las neuronas motoras en la medula
espinal y el tronco encefdlico. A medida que la
enfermedad avanza los musculos comienzan a debilitarse
y atrofiarse. [1-6]

Es causada por una delecion homocigota o una mutacion
en el gen de supervivencia de la neurona motora 1
(SMIN1), lo que genera una reduccion en los niveles de la
proteina SMN y degeneracion de las neuronas motoras
en las células de la asta anterior de la medula espinal y el
tronco encefdlico. El gen homologo SMNZ2 también
codifica esta proteina, pero no logra compensar
completamente la pérdida del gen SMN1, lo que resulta
de cantidades insuficientes de proteina SMIN. La proteina
SMN es necesaria para el mantenimiento de las neuronas
motoras, pero es deficiente en pacientes con AME [13]

Hay diferentes tipos de atrofia muscular espinal que se
basan en la gravedad de la enfermedad y cuando
comienzan los sintomas. [2] En este caso solo nos
enfocaremos en el tipo 1 o llamada también enfermedad
de Werdnig Hoffmann, que es el tipo mds severo de la
atrofia muscular espinal.

Los sintomas en la enfermedad de Werdnig Hoffmann se
notan cuando el nifio tiene 6 meses de edad o antes, e
incluyen un empeoramiento de la debilidad y un tono
musculares pobre (hipotonia). Los nifios nacidos con esta
condicion presentan un tono muscular disminuido,
debilidad  muscular  progresiva,  problemas de
alimentacion y respiracion, como respiracion paraddjica
abdominal e insuficiencia respiratoria. [2] También
presentan debilidad de las extremidades y el cuello,
arreflexia y fasciculaciones de la lengua.[13] Las personas
con esta afeccion nunca se sientan de forma
independiente, bipedestar y mucho menos caminar,
requieren de cuidados mds intensivos y de apoyo que
aquellos con formas menos graves de AME. Por lo
general la expectativa de vida en la atrofia muscular
espinal tipo 1 rara vez es mayor de 2 a 3 afios. [14]

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de
1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 1/35 y
1/50, por lo tanto, se clasifica como una enfermedad
poco frecuente, la sobrevida de la forma con mayor
incidencia (AME tipo 1) varia entre el 30 a 70% al afio de
vida. [18] Siendo la principal causa genética de
mortalidad infantil en la cual hoy se encuentran
identificados aproximadamente 260 pacientes con AME
en la Argentina y se estima que hay 31 casos nuevos por
afio de los cuales el 55% tiene AME tipo 1, es que esta
investigacion se va a centrar en su tratamiento y
evolucidn.

En 2004, una Conferencia Internacional establecio un
comité de expertos en AME para crear una declaracion
de consenso sobre el estdandar de atencion de la AME [3].
Se establecieron diferentes grupos de trabajo, abordando
diferentes aspectos del diagndstico y manejo,
enfocdndose en rehabilitacion y cuidados ortopédicos,
pulmonares, nutricionales y paliativos; publicindose en
2007 un informe de la declaracién de consenso de SMA
SOC, donde los principales objetivos de rehabilitacion
para pacientes con AME TIPO | incluyen: optimizacion de
la funcién, minimizacién del deterioro y optimizacion de
la tolerancia a varias posiciones. También el uso de
Ortesis y férulas, técnicas pasivas y de asistencia activa.
Las ortesis tordcicas se utilizan para la estabilizacion
postural y para promover la funcion. Los aparatos
ortopédicos cervicales se utilizan a menudo para apoyar
la cabeza, ya que el control cefdlico a menudo estd
ausente y hay que minimizar el riesgo de asfixia en
posicion vertical. [2] Sin embargo, este consenso de SMA
SOC solo se trata de cuidados paliativos mientras la
enfermedad sigue avanzando en estos pacientes.[12]

Por eso la aprobacion del primer farmaco para la AME en
diciembre de 2016 y los resultados prometedores de
otros ensayos clinicos han cambiado la perspectiva de los
médicos y las familias. [2]

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para
AME y sélo se dispone de tratamiento sintomdtico para
retrasar la progresion de la enfermedad y sus efectos
incapacitantes, asi como el tratamiento de sostén
nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus
complicaciones.

Nusinersen (Marca: Spinraza) Fabricado por Biogen, Inc
se convirtié en la primera terapia aprobada por la US
Food and Administracion de Medicamentos (FDA) y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el
tratamiento de AME de todos los tipos en 2017, es un
oligonucledtido antisentido modificado que se une a
SMN2, se aplica por via intratecal para dirigirse
especificamente al sistema nervioso central (SNC) esto
promueve una mayor produccion de proteina SMN de
longitud completa [1-14]

Nusinersen se diluye a una concentracion de 1,2 mg/ml
(dosis equivalente a 6 mg) o 2,4 mg/ml (dosis equivalente
a 12 mg) con liquido cefalorraquideo artificial (LCR). La
dosis administrada se ajusta en funcion de la edad, de
modo que cada paciente reciba una dosis equivalente
escalada (4-5 ml) en funcion de su volumen de LCR
proyectado. El régimen de dosis utilizado se disefid en
funcion de la vida media del tejido de la médula espinal
demostrado en estudios clinicos, para proporcionar un
periodo de carga de dosificacion durante los primeros 3
meses para lograr una concentracion del farmaco en la
médula espinal, y luego, después de 6 meses, dosificacion
cronica una vez cada 4 meses para mantener la
concentracion tisular. La dosificacion intratecal se realiza



mediante puncion lumbar con anestesia tdpica utilizando
técnicas estandar para lactantes. [17]

En los ultimos afios, se han aprobado tres tratamientos
modificadores de la enfermedad para su uso en pacientes
con AME. Nusinersen (Spinraza®), mencionado
anteriormente, la terapia génica con asemnogén
abeparvovec (Zolgensma®) también fue aprobada por
ambas agencias en 2020, es una Unica dosis, sin
embargo, las indicaciones aprobadas difieren: la EMA la
aprobd para pacientes con mutaciones hereditarias que
afectan el gen SMN1, que han sido diagnosticados con
AME tipo 1 o tienen hasta tres copias del gen SMN2,
mientras que la FDA lo aprobd para el tratamiento de
pacientes pediatricos menores de dos afios con AME con
mutaciones bialélicas en el gen SMNI1. Risdiplam
(Evrysdi®), la ultima terapia aprobada por la EMA, es una
toma diaria via oral, estd indicada para el tratamiento de
AME 5q en pacientes de dos meses de edad y mayores,
con diagndstico clinico de AME tipo 1, tipo 2 o tipo 3 o
con uno a cuatro Copias SMN2. Las aprobaciones se
basaron en dos ensayos fundamentales para Nusinersen
y risdiplam y en tres ensayos fundamentales para
onasemnogene abeparvovec. [16]

En nuestro pais SPINRAZA (NUSINERSEN) estd aprobado
para AME tipo | y Il sin restricciones, aunque en casi todo
el mundo, su aprobacion es para todos los tipos y edades.
ZOLGENSMA (ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC) en
nuestro pais estd aprobado para pacientes menores a
dos arfios de edad, y EVRYSDI (RISDIPLAM) en Argentina,
concluyé su proceso de registro, siendo aprobado para
todos los tipos de AME, sin restricciones.

El prondstico para los pacientes con AME tipo | sin
tratamiento suele desmejorar en forma progresiva o
rdpidamente. Distintos estudios han observado 'y
estimado una sobrevida de entre 30 al 73% al afio de
seguimiento, siendo las causas de muerte mds frecuentes
la infeccion pulmonar aguda, la obstruccion de las vias
respiratorias y el paro bradicardico. [9] La prueba
validada de CHOP INTEND (Anexo 1) es utilizada en el
seguimiento de estos pacientes y varia de 0 a 64, con
puntuaciones mds altas que indican una mejor funcion
motora, siendo una herramienta sensible a cambios
menores en la funcion motora, como los movimientos
anti gravitatorios de las extremidades. [18]

La escala CHOP-INTEND (ANEXO 1) es una escala
especifica para AME y ha demostrado ser una prueba
confiable, tolerable y fdcil de aplicar. Consta de 16 items
donde se evalua la movilidad espontanea e inducida y la
respuesta motora es categorizada de 0 a 4, donde 0 es
sin respuesta, 1 vrespuesta minima, 2 responde
parcialmente, 3 casi completa y 4 respuesta completa.
Ademds de esta escala se utiliza la escala HINE-2 que
permite registrar los avances en el desarrollo motor,
proporciona informacion sobre la progresion del lactante
hacia un hito motor y, ademds, permite comparar el
logro con el desarrollo motor tipico del lactante.

Por lo tanto, Nusinersen, onasemnogene abeparvovec y
risdiplam se identificaron como tres nuevas terapias que
dan como resultado una supervivencia prolongada, un
mayor logro de hitos motores y una mejor funcion
motora en bebes con inicio de sintomas de AME a los 6
meses de edad.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica y de
metaandlisis.

Estrategia de busqueda

Se elaboro una busqueda y andlisis bibliogrdfico de
revisiones, articulos primarios y ensayos clinicos de tipo
experimental entre febrero de 2017 hasta la actualidad,
ya que algunos ensayos clinicos se encuentran en curso
hasta la fecha, sobre el desarrollo motor en pacientes con
AME TIPO 1 a los que se les aplique alguna de las 3
terapias aprobadas para la AME (Zolgensma, Nusinersen
y Risdiplam). También se incluyé la informacion de
prescripcion de los fabricantes y bibliografias de articulos
para materiales adicionales. Se busco en la base de datos
de PubMed y Medline con las palabras claves AME OR
SMA OR SMA 1 lo que arrojo 463 resultados, tras aplicar
filtros de ultimos 5 afios y ensayos clinicos, de estos se
seleccionaron 7 articulos para ser tenidos en cuenta.
Todos los estudios registrados en ClinicalTrials.gov se
incluyeron en los datos revisados con los siguientes
criterios de inclusion.

Criterios de elegibilidad

CRITERIOS DE INCLUSION

e  Pacientes con AME tipo 1 que hayan
recibido el medicamento Spinraza,
Risdiplam y onasemnogene
abeparvovec

e Control del desarrollo motor >12 meses

e [dioma espariol o ingles

Tabla 1 —Criterios de inclusion

Para evaluar el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad, se analizaron los titulos, los resimenes y
parte de la seccion discusion de los articulos que
resultaron de haber aplicado la estrategia de dicha
busqueda.

Criterios de exclusion
No se tomaron en cuenta estudios realizados en adultos
o en pacientes con AME tipo Il, lll y IV

Datos recolectados
Todos los datos fueron extraidos de forma manual e
incorporados a una planilla de cdlculos con mdultiples



solapas para simplificar la visualizacion y el cdlculo de
diferencias y similitudes

Los datos que encontramos en la comparacion de la
Tabla 2. son los datos al inicio de los estudios, estos son
cantidad de participantes, sexo, edad en la que iniciaron
los sintomas, edad al diagndstico, tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta que empezaron el tratamiento
farmacoldgico, puntuacion HINE-2, puntuacion CHOP-
INTEND, cuantos pacientes presentan hipotonia, retraso
del desarrollo motor, neumonia o sintomas respiratorios,

Flujograma de busqueda

IDENTIFICADOS

ELEGIBLES

INCLUIDOS

ENSAYOS
CLINICOS

|CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL INICIO

debilidad de las extremidades, dificultad para
alimentarse o tragar, uso de soporte ventilatorio, uso de
tubo gastrointestinal y amplitud CMAP. Los cuales se
encuentran divididos por nombre del estudio y el farmaco
que se utilizé. En la Tabla 3. se encuentra la comparacion
de los resultados finales de los estudios mds relevantes
para esta investigacion, estos son la respuesta al hito
motor, cuantos siguieron con vida, la respuesta de CHOP-
INTEND, cuantos no utilizan ventilacion asistida
permanente y la respuesta CMAP.

N¢ de articulos en Medline,
PubMed y ClinicalTrials

{463}

Ne de articulos
tras aplicar
Jillage]
dicionales

EXCLUIDOS
(356}

ESTUDIOS
ABIERTOS

NURTURE ENDEAR EMBRACE AVXS-101 START SPRINT FIREFISH
ESTUDIO SPINRAZA SPINRAZA SPINRAZA ZOLGENSMA | ZOLGENSMA ZOLGENSMA RISDIPLAM
PARTICIPANTES 20 80 14 12 13 14 41
MASCULINO 12 37 9 5 6 4 19
FEMENINO 8 43 5 7 7 10 22
EDAD DE INICIO DE SINTOMAS 2 MESES 4 MESES 5,5 MESES 1,4 MESES 25,4 MESES AL NACIMIENTO N/D
EDAD AL DIAGNOSTICO 2,5 MESES 2,8 MESES 10 MESES 2 MESES N/D 1 MES N/D
TIEMPO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS HASTA LA INSCRIPCION 2,6 MESES 5,3 MESES 16,7 MESES 3,4 MESES 8,5 MESES 1,2 MESES 5,2 MESES
PUNTUACION HINE-2 1,46 1,29 0,79 N/D N/D N/D N/D
PUNTACION CHOP-INTEAD 30 26,6 N/D 28,2 32,5 49 56,1
HIPOTONIA 19 (96%) 80 (100%) 14 (100%) 12 (100%) N/D 14 (100%) N/D
RETRASO DEL DESARROLLO MOTOR 17 (85%) 71 (89%) 13 N/D N/D 3 N/D
NEUMONIA O SINTOMAS RESPIRATORIOS 9 (45%) 28 (35%) 3(21%) N/D 7 (54%) 0 N/D
DEBILIDAD DE LAS EXTREMIDADES 19 (95%) 79 (99%) 8 (57%) 11 (91,7%) N/D 3 N/D
DIFICULTAD PARA ALIMENTARSE O TRAGAR 9 (45%) 41 (51%) N/D 5 (41,7%) 5 (38%) 0 28 (68,3%)
USO DE SOPORTE VENTILATORIO 11 (69%) 21 (26%) 3 (21%) 2 (16,7%) 4 (24%) 0 2
USO DE TUBO GASTROINTESTINAL 10 (63%) 7 (9%) N/D 5 (41,7%) N/D 0 N/D
AMPLITUD DE CMAP N/D 0,371mV N/D N/D N/D 3,9mV N/D
*N/D= NO DISPONIBLE
Tabla 2. Caracteristicas basales de los estudios
RESPUESTA AL HITO MOTOR 16/20 (80%)|  37/73 (51%) N/D 11 (79%) N/D 9(64%) 34 (85%)
NO MUERTE 15(75%) | 67/80 (84%) 12 (100%) 14(100%) | 13 (100%) 14 (100%) 38 (97%)
RESPUESTA DE CHOP INTEND 13(62%) | 52/73(71%) 12 (100%) N/D N/D 14 (100%) 31 (90%)
SIN USO DE VENTILACION ASISTIDA PERMANENTE 11(55%) | 62/80(78%) 12 (100%) 14(100%) | 13 (100%) 14 (100%) 38 (92%)
RESPUESTA CMAP N/D 26/73 (36%) N/D N/D N/D 4,5mV N/D

Tabla 3. Resumen de los resultados

RESULTADOS

Como se mencioné antes hoy en dia hay 3 terapias
aprobadas para la AME. Dos aumentan la produccion de
proteina SMN intacta de cada copia de SMN, pero
requieren dosis repetidas por via intratecal (Nusinersen)
u oral (risdiplam). EI onasemnogene abeparvovec es un
vector del virus adenoasociado tipo 9 (AAV9) modificado
genéticamente disefiado para expresar la proteina SMIN

en los tejidos después de una infusion intravenosa unica.
De los estudios identificados se los dividié por farmaco
utilizado el nombre de los estudios y el farmaco utilizado
para identificarlos fdcilmente. Por lo tanto, para
Nusinersen se encontraron los estudios “NURTURE”,
“ENDEAR” y “EMBRACE”, para Zolgensma los estudios
“AVXS-101”, “START” Y “SPRINT”, y para Risdiplam
solamente se encontrd publicado el estudio “FIREFISH”.




En el estudio ENDEAR (multicéntrico aleatorizado, en 121
pacientes AME | tratados con Spinraza® vs placebo en
seguimiento por 13 meses) se definié como respuesta
adecuada al tratamiento un aumento de al menos 4
puntos desde el inicio en la puntuacion de CHOP INTEND
en la visita de finalizacion del ensayo. Se evalud la
seguridad y la eficacia clinica de Nusinersen en 121 bebés
con AME de inicio infantil y menores de siete meses. En el
andlisis intermedio, los bebés tratados con Nusinersen
tuvieron una mayor mejora en las categorias de hitos
motores del examen neuroldégico infantil de
Hammersmith (HINE) que los controles (41 % frente a O
%, p < 0,001). Ademads, el grupo de Nusinersen demostré
un tiempo prolongado hasta la muerte o la necesidad de
ventilacion permanente en comparacion con los controles
y seis de los 73 pacientes tratados lograron sentarse de
forma independiente durante un periodo de tratamiento
de un afio.

Los resultados provisionales del estudio abierto NURTURE
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT02386553, iniciado
en 2017 y en curso) enfatizo la importancia del
tratamiento proactivo con Nusinersen tan pronto como
se alcanzo el diagndstico genético en bebés
presintomdticos. Este estudio involucré a 14 bebés con
AME presintomdticos de menos de seis semanas de edad
y, después de una mediana de 2,9 afios de seguimiento,
los efectos del Nusinersen fueron muy alentadores. A una
edad media de 34,8 (25,7-45,4) meses de edad, el 100 %
de los pacientes estaban vivos, el 92 % lograba caminar
con ayuda y el 88 % de forma independiente.

En el estudio EMBRACE (estudio de fase 2 abierto,
multicéntrico y de escala de dosis. Registrado en
ClinicalTrials.gov NCT01839656) se inscribieron 20 bebes
con AME, en la poblacion evaluable de eficacia por
protocolo, 12 (63%) de 19 participantes cumplieron el
criterio principal de valoracion al tener una mejora
incremental en los hitos del desarrollo motor HINE-2 en la
ultima visita en relacion con el valor inicial. La mediana
de tiempo para alcanzar un hito motor en la poblacion
evaluable de eficacia total fue de 11,6 meses. 8 (42%) de
19 participantes tenian control completo de la cabeza y
podian sentarse en la ultima visita (3 podian sentarse de
manera estable y 5 podian pivotear), 7 (37%) podian
rolar, 2 (11%) podian gatear, 4 (21%) podian estar de pie
(3 con apoyo y 1 sin ayuda). La proporcion que tuvo una
mejora en el logro del hito motor fue 12 (60%) en 20
participantes en la poblacion de seguridad. La
puntuacion total media de CHOP-INTEND aumento de
29,7 al inicio a 48,3 en la ultima visita del estudio para
los 13 participantes supervivientes, una mejora relativa
de 17,3 puntos. Al cierre del estudio, 15 (75%) de los 20
participantes que recibieron Nusinersen en la poblacion
de seguridad estaban vivos, aunque 2 participantes se
habian retirado voluntariamente.

Los estudios han mostrado que el tratamiento continuo
con Nusinersen aumenta la funcion motora y ralentiza la

progresion de los sintomas. En general, el uso del
medicamento disminuye los problemas respiratorios, los
problemas de nutricion y la necesidad de ingresos
hospitalarios. Muchos bebés y nifios pequefios con tipo 1
tratados con este medicamento pueden alcanzar los hitos
del desarrollo y mantenerlos a lo largo del tiempo. Los
estudios meédicos a largo plazo en curso cumplen
reportando mejoras.

Cuatro ensayos de fase Il en curso estdn evaluando la
seguridad y la eficacia de risdiplam en diferentes tipos de
AME. Los resultados de estos estudios se han presentado
en varias conferencias, pero atin no se han publicado.
FIREFISH (ClinicalTrials.gov) identificador: NCT02913482)
es un ensayo abierto que prueba la eficacia en pacientes
con AME | entre uno y siete meses de edad con dos
copias de SMN2. La Parte 1 de FIREFISH ha probado
durante un afo el farmaco en dos dosis diferentes,
mientras que la Parte 2 evalua la eficacia en la dosis mds
alta seleccionada. La Parte 1 involucré a 21 pacientes:
cuatro recibieron la dosis mds baja y 17 la dosis mds alta
que se usa actualmente en la Parte 2 del ensayo. Después
de recibir risdiplam durante 12 meses, el 90,5 % de los
lactantes estaban vivos sin ventilacion permanente, el 33
% de toda la cohorte y el 41 % de los lactantes tratados
con la dosis mds alta pudieron sentarse sin apoyo
durante al menos 5 seg y el 86 % de todos los bebés
mostraron una mejora de 24 puntos en la puntuacion de
CHOP-INTEND desde el inicio. Ademds, el 94,7 % de los
lactantes pueden alimentarse por via oral o en
combinacion con una sonda de alimentacion y ningun
lactante ha perdido la capacidad de tragar. En el punto
de corte después de 16 meses de tratamiento, la
mediana del cambio desde el inicio en la puntuacion de
CHOP-INTEND fue de 19 sobre 64 de la puntuacion
mdxima y el 5 % de los bebés pudo ponerse de pie
soportando su peso y el 10 % pudo rebotar.
Recientemente se han presentado los resultados finales
preliminares de la Parte 2.

AVXS-101-CL-101 (ClinicalTrials.gov) identificador:
NCT02122952, afios 2014-2017) es un estudio abierto de
15 casos de AME tipo | con mutaciones bialélicas en
SMN1 (delecion o mutaciones puntuales) y dos copias de
SMN2. El onasemnogene abeparvovec se administré
como inyeccion intravenosa Unica en dos dosis diferentes:
Doce pacientes recibieron 2,0 x 1014 genomas del vector
(vg) por kg y tres recibieron 6,7 x 1013 vg por kg. En el
grupo de dosis alta, las puntuaciones de CHOP-INTEND
mostraron un rdpido aumento de 9,8 puntos después de
un mes y 154 puntos después de tres meses, en
comparacion con la disminucidon observada en la historia
natural de la AME tipo |. Recientemente, una
comparacion con pacientes no tratados con AME tipo |
del estudio NeuroNEXT (NN101) (ClinicalTrials.gov
identificador: NCT01736553, iniciado en 2017) mostro
que después de 24 meses de seguimiento, la tasa de
supervivencia fue del 100 % en los lactantes tratados con
AVXS-101 y del 38 % en la cohorte del estudio NN101.J.



puntuacion inicial media de CHOP-INTEND fue de 28,2,
mejorando a 56,5 en el grupo tratado, en comparacion
con 20,3 con una disminucion a 5,3 en los controles.
Ademds, 11 (92 %) de los bebés tratados con AVXS-101
pudieron sentarse sin ayuda durante 25 s, 10 (83 %)
durante 210 s, nueve (75 %) durante 230 s y dos (17 %)
podian ponerse de pie y caminar de forma independiente.
Las puntuaciones de CHOP-INTEND sugirieron que los
pacientes de la cohorte NN101 no alcanzaron ningun hito
motor. Un andlisis posterior demostré que los mejores
predictores de la mejora funcional eran la edad inferior a
los tres meses y las puntuaciones altas de CHOP-INTEND
al inicio del estudio.

El ensayo clinico completo, START (ClinicalTrials.gov
Identificador: NCT02122952, 2018-2020), inscribié a 13
pacientes con AME de inicio infantil, 10 en una dosis alta
y tres en una dosis baja.

A los 24 meses de la infusion, ninguno de los pacientes de
la cohorte de dosis alta requirio ventilacion permanente.
Los pacientes de la cohorte de dosis baja no alcanzaron
la capacidad de sentarse sin apoyo; en la cohorte de

dosis alta, siete de 10 pacientes (75 %) alcanzaron la
capacidad de sentarse sin apoyo durante > 30seg y dos
pacientes (17 %) se pusieron de pie y caminaron de forma
independiente. Estos resultados mostraron una relacion
dosis-respuesta. De los 10 pacientes de la cohorte 2
(dosis alta de START) que se inscribieron en LTFU, todos
estdn libres de ventilacion permanente. No se han
informado  cambios en los hitos alcanzados
anteriormente durante el periodo de seguimiento. Dos
pacientes han alcanzado la capacidad de ponerse de pie.
con ayuda (ninguno de los cuales ha recibido tratamiento
con Nusinersen) durante el periodo de seguimiento.

El ensayo de fase 3 SPRINT (NCT03505099) para nifios
presintomdticos con mutaciones en SMN1 tratados a las
6 semanas de vida. Se inscribieron 14 bebes de los cuales,
14 se sentaron de forma independiente dura 30 seg, 11
dentro de la ventana de desarrollo normal. Todos
sobrevivieron sin ventilacion permanente a los 14 meses
segun protocolo. Ningun nifio uso soporte nutricional o
respiratorio.

PRINCIPALES HITOS DEL DESARROLLO MOTOR ALCANZADOS FIREFISH EMBRACE AVXS-101
Numero total de participantes analizados 41 20 12
CONTROL CEFALICO 19,5 8 11
SENTADO SIN APOYO 24.4 8 11
Usa toda la mano (agarre voluntario) en el mes 24 * 49 N/D 12
Patea horizontalmente; las piernas no se levantan (Capacidad para patear [ 31.7 2 N/D
Hacia arriba (verticalmente) (capacidad de patear [supino]) en el mes 24 * 9.8 2 N/D
Rolar hacia un lado 29.3 7 S
Gatear sobre manos y rodillas (Grastrar) en el Mes 24 * 4.9 2 1
SE MANTIENE DE PIE SOLO 0 2 2
CAMINANDO 0 2 2

Tabla 4. Principales hitos del desarrollo alcanzados durante los estudios de seguimiento a largo plazo de FIREFISH
(Risdiplam), EMBRACE (Nusinersen) y AVXS-101 (Zolgensma).

DISCUSION

Independientemente  del enfoque, los estudios
presentados demostraron una mayor eficacia en nifios
con AME presintomdticos o con la duracion mds corta de
la enfermedad. Esto es consecuencia del rdpido proceso
de denervacion que se produce en los primeros seis
meses de vida y el objetivo del tratamiento
presintomdtico es el rescate precoz de las motoneuronas.
Sin embargo, recientemente han demostrado que la edad
media en el momento del diagndstico es de 4,70 meses
(DE + 2,82) en AME tipo I. La decisién de como manejar a
los recién nacidos que dan positivo en el tamizaje es
crucial.

Solo un estudio informé los resultados de un andlisis del
numero necesario a tratar que comparod la eficacia de
Nusinersen 'y onasemnogene abeparvovec en varios

resultados utilizando datos de los estudios AVXS-101 y
ENDEAR en lactantes con AME tipo | sintomdtica. Los
autores demostraron una ventaja de eficacia del
onasemnogene abeparvovec en términos de hitos
motores alcanzados, mejora de la funcion motora
(puntuacion CHOP-INTEND) e independencia de la
ventilacion asistida permanente. Ademds, la probabilidad
de prevenir la muerte fue un 20 % mayor en el grupo
tratado con onasemnogene abeparvovec. Todos los
estudios hasta ahora se han realizado en pacientes
seguidos en centros de referencia terciarios con los
estdndares de atencion recomendados y esto
probablemente contribuyé a los resultados positivos de
los ensayos. Hoy en dia, las familias cuentan con
diferentes opciones terapéuticas, pero se debe resaltar
que la eficacia de estos nuevos compuestos estd
significativamente relacionada con la adherencia a un
cuidadoso manejo multidisciplinario de los cuidados.



Ademds, el aumento de la fuerza muscular, la adquisicion
de nuevos hitos y el aumento de la supervivencia estdn
llamando la atencion positivamente. Los pacientes
tratados con AME tipo | también pueden sentarse sin
apoyo y, por lo tanto, con el efecto de la gravedad,
presentan una mayor tasa de escoliosis con cifoescoliosis
a menudo severa en los primeros afios de vida. Con una
radiografia y seguimiento clinico, el uso de aparatos
ortopédicos y eventualmente la opcion quirdrgica con
“varillas de crecimiento” son cruciales.

Ademds, el aumento de la fuerza muscular favorece el
empeoramiento de las contracturas, por lo que se deben
evitar los estiramientos intensivos y el uso de
bipedestadores o de ortesis de rodilla-tobillo-pie cuando
sea posible.
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ANEXO I. Prueba infantil de trastornos neuromusculares del
Hospital de Ninos de Filadelfia (CHOP INTEND).?

CHOP INTEND
CHILDREN'S HOSPITAL of PHILADELPHIA INFANT TEST OF NEUROMUSCULAR DISORDERS
Name: Diagnosis:
MR: Gestational age:
DOE: Time of evaluation: Time since last feeding:
DOB: Current health: URI[_JGtube [] BIPAP[ ] HRS/Day___ HRSomrBipAP sttesting__
Item Position Test Procedure Graded Response Score
1 Supine Observe th tigr shoulder 4 |L Best side
toung | (achicves clbow off surface)
Spoatancous Antigravity elbow movement 3
movement May unweight limb or (achicves hand and forcarm off surface)
(Uws:” stimulate infant to Wrist movement 2 |r State:
extremi facilitate response Finger 1
No movement of limbs 0
2 Supine Obscrve throughout Antigravity hip movement 4 |L Best side
testing | (achicves fect and knees off surface)
Spoatancous Antigravity hip adduction/internal rotation | 3
movement May unweight limb or (knees off surface)
a(ml::” stimulate infant o | Active gravity climinated knee movement 2 |r State
el Ankle movement 1
No movement of limbs. 0
3 Supine Grip strength: Maintains hand grip with shoulder off bed 4 L Best side
Hand grip ﬁ:‘l«mﬂ Maintains grip with elbow off surface 3
off surface observe | _____(shoulders on surface)
when infant losses Maintains grip with forearm off surface 2
s | (clbow supported on surface) R o
May usc toy of similar Maintains grip oaly with no traction 1 )
- Sse—"__|0
Supine head madline Visual stimulation s Rotates from maximum rotation to midline Best sde
4 e 4 |I>R
Head in l/m—h.z@d Tumns head part way back to midline 3
midline with in midline for § —
visual ¢s: Place head in Maintains midline for § or more seconds 3 P
stimulation® available SEI e pa—ta—gr— R>L ;
rotation and provide _— 1
visual stimulation 1o Head falls 1o side, no attempts to regain 0
5 Supine, no dsaper Hips flexed and Keeps knee off surfacc of bed > Ssec or lifts | 4 L Best sude
adducted foot off surface
Hip adductors F::hpmﬂw Keeps knces off surface of bed 1-5 see 2 =
m“ﬂ"""‘,.’m No sticmpt 1o maintain knees off srface | 0 | R
1. Holding infant ‘When traction i at the end of the
6 i owertigh Sexhp | meneve o toppemo wibmentiond |4 [ TOR | puasa
Rolling: (arms at side) and knee and adduct righting
elicited from | Keep side tested up across mudline Rolls through side lying into prove without | 3
legs' roll away fromthe | bringing pelvis vertical |  lateral head righting, clears weight-bearing
Side tested maintain traction and arm to complete roll
pause in this posidion. | Pelvis, trunk and arm Lift from support surface, | 9 | To L
l.vl’f'ynlullnllhl‘l:.t head tums and rolls onto side, arm comes thru
traction at 3 to front of body g
diagonal 10 body and | Peivis and trunk 1it from support surface and | | oty
pause 10 allow infant 10 |  head turns 1o side. Arm remains bebind trunk
atiempt 1o derotate
body Pelvis lifted passively off support surface. 0
7 1. Hold infant at the Rolls to pronc with lateral head nghting 4 ToR Best ude
elbow move toward m—
Rolling: : " Rolls into prone without lateral head nghting:
elicited from “::*"::2“' wma: uchwmnwh 3
arms® i
e | b pamse et | Ttls anto e, eg comes trw and sddcts, | 2
allow infant to derotate fhe petvie vertical ToL
2.if the pelvis achicves | 116ad tums to side and shoulder and trunk Bt | | Sute:
m‘ m‘ . Mu-lo::::boqmlqu
shoulder lifts passively 0




8 Side-lying with hwnuhkuhy Clears hand from surface with antigravity arm | 4
upper amm at 30° of movement Best side:
Shoulder and | (hoylder extension m-mm Able 10 flex shoulder to 45 degrees, without | 3
mn“‘“ and elbow flexion (may provide vity arm movement
- and supported on imulation and Flexes elbow after arm comes off body
abduction body (restrain observe sp 2
lower arm if movement) Able to get arm off body 1 State:
needed) No attempt 0
9 Present stimulus at Abducts or flexes shoulder to 60 degrees 4 Best side:
Sitting in lap or on midline and at proemr
Shoulder mat withheadand | shoulder level atarms | ABdUSts of flexes ©3degoes |3
ficxion trunk support (20" length ‘Any shoulder flexion or sbduction 2
& Elbow recline) (may provide
flexion jon and Flexes elbow only 1 State:
observe spontaneous No attempt to lift arm
movement) 0
lo Sitting in lap or Extends knee to > 45 degroes 4 Best side.
Kide evwcnlen | T . | Pietlepumasntion Extends knee 15 1o 45 degroes 2
support (20° recline) | Or gently pinch toe Any visible knee extension 1
thigh horizontal to .
prourd No visible knee extension 0 State:
11 ::‘::::: Swnted::ouu Hip flexion or knee flexion > 30" 4
Hip flexion and | Jgweé Sepoort st e ploch Any hip flexion or knee flexion 3 Best side:
foot bead Sermeen —
dorsifiexs ':_':‘.__"' Ankle dorsiflexion only 2 -
No active hip, knee or ankle motion 0
12 Place the infant in ring Attains bead upright from flexion and tums 4
o Sitting with support | sit with head erect and head side to side Score:
Head control® | 4 the shoulders and | assistance given at the Maintains head upright for >15 sec 3
trunk erect shoulders (front and (for bobbing head control score a 2)
back). Matntains head in midiae for >$ scc. with the head 2
(may delay scoring a | _tigped in up 1o 30" of forwaed flexion or exsension
grade of 1 and 4 until Actively lifts or rotates head twice from flexicn 1
end of test) withis 15 seconds Suase:
|.(do not credit if movemsent is in time with breathing)
No response, head hangs 0
13 Supinc Traction Flexes elbow 4 Best side:
. pull 1o sit extend arms - - - ~
Elbow flexion a1 45 degree angle, 1o Vn-bkbwcpmm:bow 2
Score with item point of nearly lifting Ana"" -
14 bead off surface No visible contraction 0 State.
14 Supine Traction response: hold Lifts head off bed 4 Score:
in netral proximsal 1o
Neck Flexion wrist and shoulder at 45" Visible muscle contraction of SCM 2
Score with item 0 point of nearly lifting State:
13 off surface No muscle contraction 0
15 Ventral suspension: Stoke along spine from Extends head to horizontal plane or above 4 Score:
Prone, held in one mock to sacrum. The
Head Neck hand upper coromal avis of the bead Extends head partially, but not 1o horizontal | 9
Extension sbdomen e llel 1o the bod :
(Landsu) surface = 0 degroes No head extension 0 Stae
(horizontal)
16 . ) Swoke Right then Left Twists pelvis towards stimulus off axis 4 Best side
o 4 o tickle shdomen o foot Visible inal muscle contraction
Spmal Pm:e-.:ddnom o e paraspinal 2
Galant P inteprated Galant
( ) abdomen Foe infant over 10 kg No responss 0 -
knees and head may touch d
Total score, best score on cach side for each item (maximum 64 posnts):
* Adapted from the Test of Infant Motor Performance, Campbell, SK; et al. 2001
Contractures ; Behavioral State ; (Brazelon, TB Neonatal Bebavioeal Assossment Scale, 2% od ,1984)
LORDKnee flexicn State | Deep sleep Sute?  Light
LDlDA-u-.l—nm_ Stase 3 Drowsy or semi-dozing Suate 4 Alert, with bright look
(Present < 20 degrees knee extended) State § Eyes open, considerable activaty Suate 6 Crying
LORDHip adductor  LORD ITB contracture
(Note if leg cannot abduct and ext. rot. to contact surface in supine) Testing environment:
LOrD Ideally test first thing in the AM or same time of day sbout 1 hour afier feeding
DIRCIEtbow fexion Test on & firm padded mat
LORD Neck rotation Diaper ‘onesse anly snless the afant is cold
LORDINeck lateral flexion Test with red wool ball on ring to encourage participation
o May use pacifier only if soeded 1o maintain state 4 o 5 (see definition)
O Fixed spemal carve Mark as ONT (could not test) if patiest could not be tested DO NOT MARK 0

rehabilitation, orthopedic and nutritional care.
Neuromuscular ~ Disorders.  febrero  de
2018;28(2):103-15.
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