CASO CLiNICO

Atrofia muscular espinal en tratamiento:
reporte de un caso

Spinal muscular atrophy in treatment: case report
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RESUMEN

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neuromuscular de la in-
fancia, que se transmite en forma autosémica recesiva. Se conocen diferen-
tes formas clinicas, segiin la edad de inicio de los sintomas y la capacidad de
marcha.

Recientemente, se ha desarrollado una medicacién que involucra la modula-
cién de una proteina codificada por el gen relacionado con la sobrevida de las
neuronas motoras, demostrando eficiencia en la mejorfa de la funcién muscular.
Presentamos un caso de un nifio de 6 afios con AME, en tratamiento que ha
demostrado una significativa mejora de su capacidad motora.
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ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is a neuromuscular disease of childhood. It
is transmitted in an autosomal recessive manner: Different clinical forms are
known, according to the age of onset of symptoms and the ability to walk.
Recently, a medicine has been developed that targets the modulation of a pro-
tein encoded by the gene related to the survival of motor neurons, demonstra-
ting efficiency in the improvement of muscle function.

We present a case of a 6 year old boy with SMA, who has shown a significant
improvement in his motor ability with this a treatment.
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad ca-
racterizada por atrofia y debilidad muscular. Mas del 95%
de los casos se asocian a un trastorno autosémico recesivo
por una delecidon o mutacién homocigética en el gen 5¢13
que regula la expresién de una proteina que contribuye ala
supervivencia de la neurona motora (SMN1)".

La incidencia de esta enfermedad es aproximadamente
de 1/10.000 nacidos vivos, con una frecuencia portado-
rade 1/54'.

La severidad del AME es variable y se relaciona con un
gen secundario, denominado SMNZ2. Este gen, también
produce una fraccién mensajero de la misma protei-
na producida por el gen SMN1. Se ha demostrado que
existe una correlacion entre el nimero de copias del gen
SMN2y la gravedad clinica®*.

El abordaje terapéutico de esta enfermedad mds recien-
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te involucra la modulacién de los niveles de la proteina
codificada por el gen SMN2% demostrando eficiencia
en la mejorfa de la funcién muscular®”.

Presentamos el caso de un nifio de 5 afos con diagndstico
de AME (II) que ha comenzado con tratamiento bioldgi-
co, completando a la fecha 6 aplicaciones.

CASO CLINICO

El nifo nacié sin antecedentes patoldgicos prenata-
les a las 39 semanas de embarazo. Su desarrollo mo-
triz fue normal los primeros meses con adecuada pos-

Figura |. Imagen del nifio a los 7 meses en posicion sentado.
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Figura 2. A) Mantuvo la postura prono con mejor sostén de la cabeza. B) Comenzé a rolar. C) Postura erguida con buen sostén.

tura para sentarse alrededor de los 6 meses (Figura 1),
aunque la debilidad muscular, acentudndose tempo-
ralmente, impedia que el nifo pudiera rolar, gatear o
parase. Al cumplir el primer afo, se evidencié una hi-
potonia generalizada a predominio distal de los cuatro
miembros y reflejos osteotendinosos (rot) negativos
que derivaron en una consulta neuroldgica. A la edad
de 16 meses, se decidi6 realizar un electromiograma
con estudio de conduccién nerviosa motora y laten-
cias sensitivas de los cuatro miembros, que resulté en
un patrén neurofisiolégico compatible con polirradi-
coneuropatia mixta con compromiso axonal predomi-
nante, sin compromiso sensitivo. Analisis bioquimi-
cos demostraron valores de carnitina en sangre dentro
de pardmetros normales (libre 16.7 uM/I; esterificada
18.9 uM/I: 10.4 y total 35.7 uM/I). Posteriormente,
¢l estudio molecular determind que el nifio presenta
una delecién homocigota de ambos exones 7 y 8 del
gen SMN.

La edad de inicio de los sintomas clinicos, sumado al
diagndstico molecular confirmé la sospecha diagnésti-
ca de AME tipo IL. Se comenzé tratamiento kinésico
¢ hidroterapia. Se mantuvo estable, sin alteraciones en
la deglucidn, evaluacién cardioldgica y laboratorio nor-
mal hasta los 4 afos, excepto por una fractura de cadera
que tuvo buena evolucién. Se decidié comenzar con 3
mg de salbutamol/dia que luego se incrementé a 6 por
via oral. A los 5 afos requirid internacién por neumo-
nia, sin necesidad de suplemento de O,. Se indica la uti-
lizacién de cough assist en forma diaria.

A los 5 afos, se inicid tratamiento con Nusinersen apli-
cado en forma intratecal, con el objetivo de estabilizar
pautas motoras determinadas por la escala funcional de
Hammersmith, que alcanzé valores de 13/66 en 2016.
Luego de 10 meses del inicio del tratamiento demostrd
una mejorfa motora que le permitié mejorar el sostén cef4-
lico, mejorar la sedestacion (Figura 2). Mds atn, se obser-
vé un incremento de la escala de Hammersmith a 21/36.
A la fecha el nifio se encuentra escolarizado con maestra
integradora, realiza tratamiento kinésico regularmente
y bajo tratamiento de mantenimiento con Nusinersen
mostrando una favorable evolucidn.

174 | Fronteras en Medicina 2018;13(3):173-175

DISCUSION

Los avances en la identificacion de genes relacionados
con determinadas enfermedades neuroldgicas han con-
tribuido al desarrollo de nuevas terapias; aunque la ad-
ministracién de los mismos continta siendo un desafio.
La progresién de esta enfermedad justifica la urgencia
para prevenir enfermedades respiratorias que puedan
traer complicaciones en la salud general del paciente, y
en lo postural, evitar pérdida de funciones.

Nusinersen es un firmaco oligonucleotidico antisen-
tido que modula el corte y empalme de ARN mensa-
jero del gen de la neurona motora de supervivencia 2
(SMN2). Ha sido desarrollado para el tratamiento de la
atrofia muscular espinal (AME)?.

Recientes estudios clinicos en fase 3 de tratamiento de
Nusinersen mediante administracién intratecal en ni-
fios con AME que presentaron sintomas después de
los 6 meses de edad demostraron un significativo in-
cremento en la puntuacién Hammersmith Functional
Motor Scale-Expanded (HFMSE) luego de 15 meses
de tratamiento’. Los puntajes de HFMSE varian de 0
a 66. Los puntajes mds altos indican una mejor fun-
cién motora. Un incremento de mds de 3 puntos de
HFMSE en los nifios tratados significa un aumento
clinicamente significativo que indicarfa mejorfa en al
menos dos habilidades motoras'®. En el andlisis final
del estudio de Mercuri et al, concluy6 que el 57% de
los nifios en el grupo Nusinersen en comparacién con
el 26% en el grupo control, tuvo un aumento desde el
inicio hasta el mes 15 en la puntuacién HFMSE de al
menos 3 puntos (p<0.001) y la incidencia general de
eventos adversos fue similar en el grupo Nusinersen y
el grupo control (93% y 100%, respectivamente)’.

El nifio presentado en este caso ha mostrado una bue-
na evolucion con las aplicaciones, mejorando a la fecha 8
puntos en la escala de HFMSE, sin ningtin evento adverso.
A pesar de estos resultados, el tratamiento es de muy di-
ficil acceso para los nifios con AME pese a los esfuer-
zos de la fundacién de Familias de nifios con AME
(FAME)'.
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