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REVISION TEMATICA

INTRODUCCION

Una de las areas de la neuropediatria que
més ha avanzado en los tltimos 20 afios ha
sido la patologia neuromuscular. A principios
del milenio, este grupo de enfermedades eran
de interés para unos pocos, en muchos casos
no se llegaba a un diagndstico concreto y en
ningtin caso habia tratamiento modificador del
curso de la enfermedad. Gracias a los avances
principalmente en el drea de la genética, estas
enfermedades se diagnostican antes y se cono-
ce mejor su evolucion. Ademés, en los tltimos
afios, la aparicién de nuevas terapias para la
Atrofia muscular espinal (AME), ha supuesto
una verdadera revolucién en este campo: un
diagndstico precoz y un tratamiento temprano
alargan la supervivencia y disminuyen signifi-
cadamente la morbilidad, por lo que es impres-
cindible que todos los pediatras conozcan la
enfermedad y sean capaces de sospecharla en
fases iniciales.

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO

Desde el afio 2005, con la aparicién de las
técnicas de secuenciacién masiva (NGS, por
sus siglas en inglés), se ha avanzado enorme-
mente en el estudio genético. Gracias a estas
técnicas, es posible secuenciar de manera
paralela multiples genes, por lo que resul-
ta especialmente ttil para el diagnéstico de
enfermedades en las que hay varios genes
que pueden dar el mismo fenotipo. Ademds,
técnicas de NGS como el exoma, que estudian
todas las regiones codificantes del genoma
humano, han permitido identificar nuevos
genes responsables de patologias musculares
y de nervio periférico. Hoy en dia, excepto en
situaciones especiales, para el estudio de las
miopatfas congénitas y distrofias musculares
congénitas, no es necesario realizar una biop-
sia muscular para orientar el estudio genéti-
co. Suelen emplearse paneles especificos de
enfermedades musculares o estudio de exo-
ma clinico. Estas técnicas se utilizan también
para el estudio de las neuropatias hereditarias
sensitivo motoras, las miastenias congénitas
o las paraparesias espdsticas hereditarias. Sin
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embargo, hay que recordar que las pruebas
genéticas para el diagndstico de las ENM
més comunes no se realizan con estas técni-
cas. Entre estas se encuentran la AME y las
distrofinopatias que requieren técnicas de PCR
cuantitativa o MLPA de los genes SMN 'y DMD
respectivamente o la Distrofia Mioténica tipo
1y la distrofia facioescapulohumeral, que son
enfermedades de repeticion de tripletes.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO

En la dltima década se han creado guias
de seguimiento para las ENM mads prevalen-
tes en las que se aboga por un seguimiento
multidisciplinar. El conocimiento de la historia
natural de estas enfermedades permite diag-
nosticar y prever las complicaciones en fases
presintomaticas, mejorando asi el prondstico y
la calidad de vida en la mayoria de las ocasio-
nes. Se recomienda la lectura de las guias para
la Distrofia muscular de Duchenne, la Atrofia
muscular espinal y la distrofia mioténica de
Steinert detalladas en la literatura®.

Nuevas terapias especificas

En el 2016 surge la primera terapia espe-
cifica para el tratamiento de la AME, el Nusi-
nersen. La AME, en el 95% de los casos, es
debida a la falta de la proteina SMN, con la
consiguiente degeneracion de las neuronas del
asta anterior. En el cromosoma 5 se encuentran
los genes SMN1 y SMN2. Son genes hom¢-
logos, que solo se diferencian en unos pocos
aminodcidos. El gen SMNT es el responsable
de la produccién de la proteina SMN 'y, por
tanto, cuando existe una mutacién en homo-
cigosis en este gen, se produce una falta de
dicha proteina y se desarrolla la enfermedad.
La mayoria de los pacientes presentan la dele-
cién del exén 7 del gen SMNT en homocigo-
sis. El gen SMN2 es capaz de producir algo
de proteina SMN, pero la diferencia en esos
pocos nucleétidos hace que no se exprese el
exén 7 del gen, y por tanto, se produzca muy
poca proteina funcional. A pesar de que el gen
SMN2 produce poca cantidad de proteina, esta
proteina es suficiente para que la gravedad de
la enfermedad esté determinada por el niime-
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TABLA I. CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE AME, INCIDENCIA, EDAD DE INICIO, EVOLUCION CLINICA Y SUPERVIVENCIA, ASf COMO NUMERO DE COPIAS

DEL GEN SMN2.

Tipo Incidencia  Prevalencia Edad de inicio Desarrollo Supervivencia N de copias SMN2
Tipo 1, Werdnig Hoffman 60% < 6 meses No sedestacion <2 afios 1,2,3

Tipo 2 25% < 18 meses Sedestacién, no bipedestacion > 3% década 2,3,4

Tipo 3 15% > 18 meses Deambulacién Normal 3,4,5

El miimero en negrita y subrayado representa el mds prevalente en ese tipo clinico.

ro de copias de SMN2. De manera general, a
mayor gravedad de la enfermedad, menos
copias del gen SMN2. (Tabla I).

El Nusinersen es un oligonucleétido anti-
sentido que se acopla al SMN2, provocando
que en la produccion del RNA no se produzca
el splicing del exén 7 del gen. Con esto se con-
sigue producir més cantidad de proteina SMN
funcional. Diversos estudios han demostrado
la eficacia de este compuesto en pacientes
AME tipo 1 sintomaticos, en pacientes AME
tipo 2y 3y en pacientes presintomaticos. Para
conocer las caracteristicas especificas de cada
estudio, se remite al lector a la bibliograffa®1).
Este farmaco no cruza la barrera hematoence-
falica, por lo que su administracion debe ser
por via intratecal. Requiere 4 dosis de carga
durante los dos primeros meses, y posterior-
mente una administracién cada 4 meses. Es
una medicaci6n bien tolerada con pocos efec-
tos secundarios, excepto los propios de la pun-
cién lumbar. También se han descrito algunos
casos de trombocitopenia y proteinuria, por
lo que se recomienda realizar controles de
hemograma sanguineo y sedimento de orina
de manera regular. El Nusinersen estd comer-
cializado en Espafia desde el 2017 y a dia de
hoy, hay més de 11.000 pacientes tratados con
este farmaco en el mundo. Su eficacia ha sido
demostrada en las formas de AME tipo 1,2y 3
y los estudios coinciden en que cuanto menos
avanzada esté la enfermedad, mejores son los
resultados. En los casos en los que se admi-
nistra en pacientes presintomaticos, muchos
de los pacientes consiguen adquirir los hitos
motores propios de cada edad.

Posteriormente se ha desarrollado otro
farmaco, el Risdiplam, que actda también a
nivel del splincing del gen SMN2. A diferen-

cia del Nusinersen, es una molécula pequefa
que pasa la barrera hematoencefélica y que se
distribuye bien en sangre. Por eso su adminis-
tracion es oral. Existen estudios en pacientes
con AME tipo 1 a partir de los 2 meses de edad,
y en pacientes AME tipo 2 y 3. Todavia no ha
sido comercializado en Espania.

Por tltimo, el Onasemnogene abeparvovec,
es una terapia génica propiamente dicha. A
través de un vector viral (el virus adenoaso-
ciado AAV9), se introduce una copia del gen
SMNT. Este tratamiento se administra en una
sola infusion por via intravenosa. La adminis-
tracion debe ser antes de los dos afios de edad.
Precisa premedicacién con corticoides y como
complicaciones graves se han descrito casos de
hepatitis fulminante, miocarditis y sindrome
hemolitico urémico. Estd en fase de aproba-
cién para su comercializacién en Espafia. Las
caracteristicas de cada farmaco, se recogen en
la tabla 1100,

AVANCES PREVISTOS PARA EL FUTURO

Los nuevos tratamientos para la AME han
supuesto una revolucion en el prondstico de
estos pacientes. Como se ha comentado pre-
viamente, la eficacia de dichas terapias estd
relacionada con la rapidez con la que se admi-
nistren. Por eso, algunos paises han incluido a
la AME entre las enfermedades que se detectan
en el screening neonatal. La AME cumple todos
los criterios de Wilson y Jugner para ser inclui-
da: es una enfermedad grave y suficientemente
prevalente. Tiene un estadio latente en la que
es posible detectarla en periodo presintomati-
co, existe una prueba diagndstica rapida y un
tratamiento efectivo(. Recientemente se has
publicado los primeros resultados del screening
neonatal en Alemania(?.

En resumen, las ENM han sufrido una
revolucién en la practica clinica en los dlti-

TABLA II. CARACTERISTICAS DE LAS TRES TERAPIAS COMERCIALIZADAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA

AME.
OMNASEMNOGENE
NUSINERSEN RISDIPLAM ABEPARVOVEC
(Spinraza) (Evrisdy) (Zolgensma)
Comercializacién FDA: 2016 FDA: julio 2020 FDA: 2019
EMA: 2017 EMA: 2020
Aprobado en Espafa Pendiente
Marzo 2018 comercializacién
Dosis y via de 12mg/5mlIT 2m-2a:0,2mg/kg 1,1x10* genomas
administracién 2a-20kg: 0,25 mg/kg vectoriales/kg
>20kg: 5mg
Frecuencia 4 carga Oral diaria Dosis tinica ev
1/4 meses
Indicaciones Todos los tipos de AME  Todos los tipos de AME ~ Todos los tipo de AME

Todas las edades

<2anos,<5a
<135kg, <21 kg

>2meses
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mos 20 afios. Los avances en el diagndstico
genético y posteriormente las nuevas terapias,
principalmente en la AME, hacen prever un
futuro muy distinto a estos pacientes a los
que, hasta ahora, solo podiamos ofrecer un
tratamiento paliativo. Es esperable que estos
avances cientificos se extiendan rdpidamente
a otras enfermedades.
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