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Resumen

Introduccioén: la atrofia muscular espinal (AME) es un tras-
torno neuromuscular autosémico recesivo que se presenta
con hipotonia periférica, atrofia y debilidad en las extremi-
dades y musculos bulbares. Es causada por la delecion
en estado homocigoto del gen SMN7 en el cromosoma
5q13. Antes de 2016, no habia tratamiento modificador de
la enfermedad y en ese afio fue aprobado el nusinersen,
el primer medicamento disponible para esta enfermedad,
cuyo mecanismo de accion es modular el gen SMN2 para
producir mayor cantidad de proteina de supervivencia de la
motoneurona (SMN). En 2019 se aprobo el onasemnogene
abeparvovec-xioi (OAX), primer farmaco disponible que uti-
liza terapia génica. Este se puede emplear unicamente en
pacientes menores de dos afos y consiste en administrar
via intravenosa el gen humano SMN1 mediante un vector
viral adenoasociado tipo 9, con lo que se inicia la produccion
de proteina SMN. Ambas terapias han demostrado mejoria
significativa de la funcién motora y sin presencia de even-
tos adversos serios. Sin embargo, aldn no esta claramente
establecido si ambas terapias pueden usarse en conjunto.
Caso clinico: paciente de sexo masculino de 24 meses de
edad con diagnoéstico de AME a los 18 meses, el cual fue
tratado inicialmente con nusinersen intratecal y posterior-
mente con OAX. Al evaluar las escalas de funciéon CHOP
INTEND y HFSME el paciente presentd un aumento en el
desempefio de sus funciones motoras.

Conclusion: el OAX y el nusinersen podrian considerarse
terapias en secuencia ante la AME. Sin embargo, esta te-
rapia aun no esta bien establecida y no se ha estudiado a
largo plazo.

Abstract

Background: Spinal Muscular Atrophy (SMA) is an autoso-
mal recessive neuromuscular disorder showing peripheral
hypotonia, atrophy, and weakness in the extremities and
bulbar muscles. It is caused by the homozygous deletion of
the SMN1 gene on chromosome 5q13. Before 2016, there
was no treatment to modify the disease, and in that year it
was approved nusinersen, the first drug available to treat
this disease, whose action mechanism consists in regula-
ting the SMN2 gene to increase the survival motor neuron
(SMN) levels. More recently, the gene therapy onasemno-
gene aberparvovec-xioi (OAX) was approved for patients
under two years of age. The human SMN17 gene is delivered
intravenously through an adeno-associated viral type 9 vec-
tor. Both therapies appear to show significant improvement
in motor function without the presence of severe adverse
effects. However, it is unclear whether both treatments can
be used together.

Clinical case: A 24-month-old male patient with a diagno-
sis of SMA at 18 months of age. First, he was treated with
intrathecal nusinersen administration and later with OAX.
When assessing the CHOP INTEND and HFSME function
scales, the patient showed an increase in the performance
of his motor functions.

Conclusion: OAX and nusinersen could be considered in
sequence therapies in the presence of SMA. However, this
therapy is not yet well established and has not been studied
in the long term.
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Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neuro-
muscular autosdémico recesivo, caracterizado por debilidad
en las extremidades y en el tronco (incluidos los muscu-
los bulbares y respiratorios). Es causada por una delecion
homocigética del gen codificador de la proteina de supervi-
vencia de la motoneurona (SMN1) en el locus 5q13, que da
lugar a una expresion insuficiente de la proteina de supervi-
vencia de la motoneurona (SMN)."2

Ademas del gen SMN1, existe un gen paralogo, SMN2,
el cual codifica la proteina SMN; sin embargo, el porcen-
taje de proteina funcional producida por SMN2 es alrededor
del 5-10%, en comparacién con SMN1. Esto se debe a una
variante del ARN mensajero, que impide la produccién de
una proteina SMN completamente funcional. La proteina
truncada producida por SMN2 suele ser insuficiente para
prevenir sintomatologia; no obstante, hoy en dia existe la
forma de impedir la exclusion del exén 7 del ARN mensajero
del gen SMN2, con el uso de oligonucleétidos antisentido
modificados que resisten las nucleasas. Estos oligonucleé-
tidos se unen a secuencias especificas de ARN del gen
SMN2 y modifican el corte y empalme del pre-ARNm de
ese gen para potenciar la expresion de una proteina SMN
totalmente completa y funcional.?3

La clasificacion de la AME esta basada en la edad de
inicio de la sintomatologia y en el mayor hito de desarrollo
alcanzado. En la mayoria de los casos, los pacientes con
un mayor numero de copias del gen SMN2 tienen mayores
niveles de proteina SMN y son portadores de un fenotipo
menos grave.*

La AME tipo 1 se caracteriza por la aparicion de la sin-
tomatologia a los seis meses de edad y porque los pacien-
tes son incapaces de sentarse sin ayuda. En cuanto a la
AME tipo 2, los sintomas comienzan entre los seis y los
18 meses de edad; se caracteriza por la imposibilidad de
caminar sin ayuda. Por ultimo, en la AME tipo 3 la sinto-
matologia aparece después de los 18 meses de edad y los
pacientes eventualmente pierden la habilidad de caminar
de manera independiente. Ademas, los hitos de desarrollo
se pierden progresivamente a medida que la enfermedad
avanza.* Por otro lado, se puede utilizar otra clasificacién por
genotipo. En la mayoria de los pacientes el numero de copias
de SMN2 puede predecir el fenotipo, por lo que los pacientes
con dos copias de SMN2 presentan AME tipo 1; los pacientes
con tres copias de SMN2 presentan AME tipo 2; los pacien-
tes con cuatro copias presentan AME tipo 3; los pacientes
con mas de cuatro copias presentan AME tipo 4.14

Antes del 2016, el tratamiento consistia solamente en
terapia conservadora (cuidados generales y nutricionales),
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con el uso de rehabilitacion fisica (incluida terapia de len-
guaje y de deglucion) y el cuidado neumoldgico con dispo-
sitivos que ayudan con el manejo de las secreciones y la
ventilacidn mecanica invasiva o no invasiva para el soporte
ventilatorio (intermitente o continuo). Posteriormente se
introdujeron las primeras terapias modificadoras de la
enfermedad, las cuales cambiaron notablemente su historia
natural.®

Los tres tratamientos disponibles actualmente en México
para esta enfermedad son el nusinersen, el onasemnogene
abeparvovec-xioi y recientemente la primera version de tra-
tamiento oral con la introduccion en el mercado del risdi-
plam.

El primer medicamento aprobado fue el nusinersen, que
es un oligonucledtido antisentido modificado que se une al
gen SMN2 para favorecer la incorporacion del exén 7 en el
pre-ARN mensajero de ese gen. Es administrado por via
intratecal mediante cuatro dosis de carga en los primeros
dos meses, con dosis subsecuentes de mantenimiento
cada cuatro meses de manera indefinida.

Hasta la fecha, no existen estudios directos que com-
paren onasemnogene con nusinersen. Nuestro reporte de
caso detalla los desenlaces de la experiencia con este tipo
de terapia.

En el presente estudio mostramos la experiencia clinica
en México con el uso de nuevas terapias modificadoras de
la enfermedad, basadas en el reemplazo del gen SMN1
faltante con onasemnogene abeparvovec-xioi y el uso de
nusinersen intratecal.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 24 meses de edad, sin
antecedentes perinatales de importancia. Durante su creci-
miento logré obtener hitos motores hasta la capacidad de
gatear por si mismo; sin embargo, a la edad de ocho meses
comenzo a presentar hipotonia flacida de extremidades infe-
riores asociada a debilidad notable, con pérdida de la capa-
cidad de gateo y subsecuentemente requirié de apoyo para
sentarse. Por dicho motivo se realizé valoracion neurolégica
y se hizo la prueba de amplificacion de la sonda dependiente
de la ligadura multiplex (Multiplex ligation-dependent probe
amplification, MLPA) para detectar el numero de copias pre-
sentes o la delecion de multiples genes para SMN1, SMN2
y NAIP en las muestras. El resultado de la prueba demostrd
deleciéon homocigota del gen SMN1 y presencia de solo tres
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copias del gen SMN2, ademas de deleciéon del gen NAIP.
Para evaluar la respuesta clinica, se midieron tres resulta-
dos principales: la funciéon motora, la funcién ventilatoria y
la funcién de deglucion. Para la funcionalidad motora, se
utilizé la Escala de CHOP INTEND y la Escala de Ham-
mersmith extendida (HFSME).4*5 Asimismo, la medicién de
la funcion ventilatoria con los valores de pCO,, los sintomas
clinicos y las pruebas complejas de funcién pulmonar no se
pudieron hacer por las limitaciones de la edad del paciente.
La funcién de deglucion se evalué mediante pruebas de
deglucion con contraste hidrosoluble.

El tratamiento inicial en el centro fue con nusinersen
(Spinraza, Biogen, MA USA) a los 18 meses. La administra-
cion fue intratecal, de 12 mg/5mL en cuatro ocasiones, para
impregnacién del medicamento cada 14 dias. El paciente
posteriormente aumentd los puntajes basales en las escalas
CHOP INTEND de 30 puntos y en la HFMSE de 17 puntos.

Subsecuentemente a la administracion del nusinersen
intratecal el paciente no presenté ningun efecto adverso
relacionado con la medicacion y dos meses después de
la aplicacion de este medicamento el paciente mostré un
aumento considerable en los puntajes de las escalas de

CHOP INTEND y HFMSE, como se muestra a detalle en los
cuadros | y Il y en la figura 1.

En diciembre de 2020, cuando el paciente tenia
23 meses de edad, después de evaluar los avances en la
funcién motora, se concertd con los padres la posibilidad de
tener una mejoria adicional con la aplicacién de onasemno-
gene abeparvovec-xioi. Se les explicd la ausencia de evi-
dencia y los posibles efectos adversos. Una vez evaluado el
riesgo y el beneficio se decidié administrar onasemnogene
abeparvovec-xioi (Zolgensma, Novartis, Suiza), 1.1 x 10™
de particulas virales por kilogramo de peso, 5.5 mL/kg en
infusién para 60 minutos. La aplicacion de la terapia se
realizé de manera intrahospitalaria y el paciente presentd
como efectos adversos fiebre, trombocitopenia y elevacion
de AST y ALT dos veces en su valor normal.

Subsecuentemente se realizaron valoraciones men-
suales de la funcién motora mediante las escalas CHOP
INTEND y HFMSE vy el paciente obtuvo una evolucion muy
favorable hasta lograr deambular con apoyo.

Actualmente, el paciente se encuentra en fase de nor-
malizacion de AST y ALT y se planea continuar con la apli-

Cuadro | Escala motora CHOP INTEND desglosada, antes y después de la aplicacién de nusinersen y subsecuentemente con onasem-

nogene
Basal Nov 2020 Mar 2021 Abr 2021
Parametro (jul 2020) (después de 4 dosis (3 meses después (4 meses después
de nus.) de OAX) de OAX)

1. Movimiento espontaneo MT & 4 4 4
2. Movimiento espontaneo MP 3 3 3 4
3. Presion con la mano 3 4 4 4
4. Cabeza en la linea media 4 4 4 4
5. Aductores de cadera 3 4 4 4
6. Rotacion provocada con las piernas 2 3 4 4
7. Rotacion provocada desde los brazos 3 4 4 4
8. Flexién de hombro y codo acostado 3 4 4 4
9. Flexién de hombro y codo sentado 3 4 4 4
10. Extension de la rodilla 1 2 2 2
11. Flexién cadera y dorsiflexion del pie 2 3 4 4
12. Control de cabeza 3 4 4 4
13. Flexion del codo 2 4 4 4
14. Flexién del cuello 4 4 4 4
15. Extension del cuello 2 4 4 4
16. Incurvacion espinal 4 4 4 4
Total 45 59 61 62

nus.: nusinersen; OAX: onasemnogene abeparvovec-xioi
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Cuadro Il Escala motora HFSME desglosada, antes y después de la aplicacion de nusinersen y subsecuentemente con onasemnogene
Ago 2021

Jun 2021 @ mresas Ene 2022 (1
Nov 2020 | Mar 2021 | Abr 2021 (6 meses después ano después
(después (3 meses | (4 meses | después de P de OAX
. . : de OAXy 3
de 4 dosis | después después | OAXy 1 mes 3 meses y 6 dias
de nus.) de OAX) de OAX) después X después de
después de
de nus.) nus.)
nus.)
1. Sedestacion en silla 1 2 2 2 2 2 2
2. Sedestacion en cama 1 2 2 2 2 2 2
3. Una mano a la cabeza 2 2 2 2 2 2 2
4. Dos manos a la cabeza 0 2 2 2 2 2 2
5. Decubito supino a lateral 2 2 2 2 2 2 2
6. Giro de prono a supino derecho 0 1 2 2 2 2 2
7. Giro de prono a supino izquierdo 0 1 2 2 2 2 2
8. Giro de supino a prono derecho 1 1 1 1 1 2 2
9. Giro de supino a prono izquierdo 1 1 1 1 2 2 2
10. De sentado a acostado 0 2 1 1 2 2 2
11. Apoyarse con los antebrazos y 2 2 2 5 2 2 2
levantar la cabeza
12. Levantar la cabeza en decubito 2 5 2 9 2 5 2
prono
. |
13. Apoyarse gn prono con los 2 2 2 2 2 2 2
brazos extendidos
14. De estar acostado a estar 1 5 1 1 2 2 2
sentado
15. Cuadrupedia 2 2 2 2 2 2 2
16. Gateo 0 2 2 2 2 2 2
17. Levanta la cabeza en supino 0 2 2 2 2 2 2
18. Bipedestacion con apoyo 0 0 1 2 1 2 2
19. Bipedestacion sin apoyo 0 0 0 0 0 0 0
20. Caminar 0 0 0 0 0 0 0
21. Flexid h
. exion de cadera derecha en 0 1 1 2 2 1 2
supino
22. .FIeX|on de cadera izquierda en 0 1 1 5 2 2 2
supino
23. Posicion de caballero derecha 0 0 0 0 0 1 1
24. Posicion de caballero izquierda 0 0 0 0 0 1 1
25, [P ill h
.5 aso dfa’ rodilla derecha a 0 0 0 0 1 1 1
bipedestacion
26. P de rodilla izquierd
. aso t.e' rodilla izquierda a 0 0 0 0 1 1 1
bipedestacion
27. Bipedestacion a sedestacion 0 0 0 0 0 0 0
28. Cuclillas 0 0 0 0 0 1 1
29. Salta 30 cm 0 0 0 0 0 0 0
30. Sube 4 escalones con apoyo 0 0 0 0 0 0 0
31. Baja 4 escalones con apoyo 0 0 0 0 0 0 0
32. Sube 4 escalones sin apoyo 0 0 0 0 0 0 0
33. Baja 4 escalones sin apoyo 0 0 0 0 0 0 0
Total 17 32 33 36 40 44 45

nus.: nusinersen; OAX: onasemnogene abeparvovec-xioi
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cacion de nusinersen intratecal en los proximos meses; el
paciente continda adquiriendo capacidades motoras con el
paso del tiempo.

Discusion

El onasemnogene abeparvovec-xioi es la primera terapia
génica disponible en el mundo, la cual consiste en propor-
cionar directamente el gen SMN1 al paciente para producir
la proteina SMN. Esta terapia es una dosis Unica y actual-
mente esta aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para pacientes con AME menores de dos afios que
tienen mutaciones en ambas copias del gen SMN1.8 Ambas
terapias pueden usarse en los pacientes con AME que sean
presintomaticos.

A pesar de que sus mecanismos de accion varian signi-
ficativamente, ambos tienen el objetivo en comun de incre-
mentar la produccion de la proteina SMN en las neuronas
motoras. De este modo, aumentara la funcién motora y sub-
secuentemente la supervivencia de los pacientes.®”

Hasta la fecha, no existen estudios directos que com-
paren onasemnogene con nusinersen. No obstante, se ha
publicado un solo estudio que estima los efectos del trata-
miento con onasemnogene en relacién con el nusinersen,
por medio de la comparacion de datos de dos ensayos cli-
nicos distintos (onasemnogene en el estudio Fase | START,
frente a nusinersen en el estudio Fase Ill, ENDEAR), en
cuanto a la supervivencia global, el 100% de los pacientes
con onasemnogene frente al 84% de pacientes con nusi-
nersen se encontraban vivos en la ultima visita. Lee et al.,

estimaron que el numero necesario a tratar para prevenir
una muerte con onasemnogene sobre nusinersen fue de
7 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 4.1-12.2) y la
probabilidad de prevenir la muerte es un 20% mayor en el
grupo de onasemnogene (razon de riesgo [RR] 1.2; IC 95%
1.1-1.3). Los autores concluyeron que el onasemnogene
podria tener una ventaja de eficacia en relacion con el nusi-
nersen para varios criterios de valoracion estudiados.8:9:10

Las dudas de eficacia y seguridad del tratamiento combi-
nado siguen sin respuesta. Debido a las claras diferencias
farmacoldgicas, la terapia combinada puede ser un area de
interés en investigacion. Sin embargo, ninguno de los fabri-
cantes recomienda la terapia combinada, porque carece de
pruebas clinicas para su uso.%!"

Los datos actuales se limitan a un estudio unico obser-
vacional sin controles. Lee et al. describen dos pacientes
con AME tipo 1, ambos tratados con nusinersen seguido
de onasemnogene. Ambos empezaron a recibir nusinersen
aproximadamente a los cinco meses de edad, con la adicién
de onasemnogene alrededor de los nueve meses. La tera-
pia combinada demostro ser benéfica en ambos casos. Ade-
mas, no se observaron efectos adversos relacionados con
los medicamentos.®'2 Hay una gran necesidad de estudios
prospectivos bien disefiados que evaluen comparativamente
onasemnogene y nusinersen en pacientes con AME y tam-
bién que se evallen las ventajas del tratamiento combinado.

La dosis recomendada de onasemnogene es de
1.1 x 10" VG/kg.8 La administracion es una infusion intra-
venosa de dosis unica durante 60 minutos. La informacion
de prescripcién recomienda evaluar la funcion hepatica (exa-

Figura 1 Cambios graduales en los totales de las escalas de funcion motora en relaciéon con el tiempo y las dosis de los agentes bioldgicos
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men fisico, ALT, AST, bilirrubina, tiempo de protrombina), el
recuento de plaquetas, la troponina-l y los titulos de anti-
cuerpo anti-AVV9 antes de la administracion. No se conocen
interacciones farmacoldgicas y no hay ajustes de dosis por
insuficiencia renal o hepatica. Debido al potencial de toxici-
dad hepatica, se recomienda premedicacion con corticoste-
roides sistémicos equivalentes a 1 mg/kg de prednisolona,
administrados un dia antes de la infusién, y se continla
durante al menos 30 dias. Los parametros de monitoriza-
cion incluyen aminotransferasas, plaquetas y troponina-I, los
cuales deben ser frecuentes durante tres meses. 2

Por otra parte, el nusinersen se aplica via intratecal
cada cuatro meses en dosis estandar de 12 mg. Pueden
presentarse efectos secundarios como fiebre, infecciéon de
vias respiratorias superiores, constipacion y presencia de
sindrome postpuncion en pacientes mayores. 1314

En 2019, el Instituto de Revisidon Clinica y Econdémica
publicé un informe en el que se evaluaba la eficacia clinica
comparativa y el valor de uso del nusinersen y el onasem-
nogene.'3.15.16,17.18 g reconociod que ambos medicamentos
pueden mejorar considerablemente la vida de un paciente
pediatrico con AME frente a los pacientes que solo usan
tratamientos de soporte.1319.20

A continuacion, se muestra en el cuadro Il un compa-
rativo de los casos reportados alrededor del mundo en
pacientes con AME que utilizaron terapia combinada.

El paciente de nuestro estudio es el primero en México
que recibe onasemnogene abeparvovec-xioi, lo cual repre-
senta un paso muy grande en el avance hacia tratamientos
que puedan cambiar de manera muy significativa el curso
de la enfermedad de los pacientes con AME.

Es relevante comentar que este paciente tuvo la gran
ventaja de lograr obtener una terapia combinada con nusi-
nersen y onasemnogene abeparvovec-xioi, lo cual mejord
de manera significativa la capacidad motora hasta lograr

Cuadro lll Pacientes con terapia combinada en el mundo®

la capacidad de caminar con apoyo, lo cual sin tratamiento
seria practicamente imposible.

Asimismo, parece ser que el uso de la terapia combi-
nada no implica la presencia de efectos adversos graves
en los pacientes; sin embargo, deberan realizarse estudios
de mayor escala para corroborar lo que se menciona en el
caso actual.

La desventaja de la combinacion de ambos tratamientos
es el costo que implica su uso; sin embargo, aunque los
pacientes usen unicamente una de las dos terapias tam-
bién se veran beneficiados en la funcion motora. Debera
determinarse mas adelante la magnitud de la mejoria de la
funcién motora de manera comparativa, con el uso de una o
dos de las terapias disponibles actualmente.

Conclusion

El uso de la terapia en secuencia de nusinersen y poste-
riormente onasemnogene abeparvovec-xioi podria ser con-
siderado como opcion en este tipo de pacientes, aunque es
muy importante discutir con sus padres los pormenores de
los efectos colaterales, sobre todo la cuestion de que este
esquema de manejo se encuentra aun en fase experimen-
tal. Se requieren estudios clinicos aleatorizados para deter-
minar el nivel de mejoria en la funcién motora, asi como
evaluar la cantidad de efectos adversos en pacientes con
AME. Deberan también realizarse estudios prospectivos de
mayor escala para poder definir qué pacientes son candida-
tos para recibir una u otra terapia o incluso la combinacion
de ambas terapias.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.

Pais, Inicio de . _r Tipo Inicio Inicio de uso Hito motor Efectos
. . n| . Diagnostico de de uso de )
universidad sintomas . de OAX alcanzado secundarios
AME | nusinersen
Sentarse
EEUU, Uni idad . . Toxicidad hepatica,
niversida 2meses 4.3 meses 1 56 meses 18.3 meses independientemente, oxieica . epa !ca
de Arkansas, 2019 trombocitopenia
pararse con ayuda
México, T 16gi . Toxicidad hepatica,
exico, Tecnalogico 1 7meses 15 meses 2 16 meses 19 meses Caminar con ayuda oxieida . i |.ca
de Monterrey, 2021 trombocitopenia
Sentarse
EEUU, Uni idad
 Lniversida 2 2meses 3.5 meses 1 5.2 meses 9 meses independientemente, Ninguno

de Rochester

pararse con ayuda

EEUU: Estados Unidos; AME: atrofia muscular espinal; OAX: onasemnogene abeparvovec-xioi
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