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RESUMEN

Introduccién: La atrofia muscular espinal es una enfermedad
neurodegenerativa de herencia autosémica recesiva causada por la deficiencia
de la proteina SMN. Este estudio analiza la eficacia clinica y el potencial

terapéutico de la terapia génica y de las terapias modificadoras del splicing.

Material y Métodos: Se realizdé unarevision sistematica a partir de unapregunta
de investigacion bajo la metodologia PICO, enfocada en nifios con AME tipo 1,
2 y 3. Se consultaron bases de datos como PubMed, PubMed, Uptodate,
Embase y Clinicalkey, priorizando estudios mas recientes. Se incluyeron
estudios que cumplieron los criterios de inclusidn: poblacion pediatrica, articulos

en inglés o espafiol y estudios con metodologias solidas.

Resultados: Los estudios evidencian que las terapias han cambiado
significativamente la historia natural de la AME, especialmente cuando el
tratamiento se iniciaen fase presintomatica. En la AME tipo 1, el Onasemnogene
abeparvovec muestra respuestas mas rapidas y mayor probabilidad de alcanzar
hitos motores complejos en edades tempranas, mientras que el Nusinersen y
Risdipalm estabilizan la funcién motora y reducen la necesidad de ventilacion en
la AME tipo 2 y 3. En términos de seguridad, todas las terapias presentan un
perfil favorable, destacando la necesidad de vigilanciarigurosa en el caso de la
terapia génica debido al riesgo de toxicidad aguda. Algunos estudios muestran
que el cambio o rescate terapéutico constituye unaestrategia viable, permitiendo

beneficiar de la sinergia de los distintos mecanismos de accién.

Conclusiones: Las terapias actuales cambian notoriamente la evolucién natural
de la AME, sin embargo, se destaca la implementacién del cribado neonatal
como un componente clinico determinante para garantizar la eficacia de

cualquier estrategia terapéutica.

Palabras clave/Descriptores: Atrofia Muscular Espinal, Nusinersen, Risdiplam,

Onasemnogene abeparvovec, Eficacia.






ABSTRACT

Introduction: Spinal muscular atrophy is an autosomal recessive
neurodegenerative disease caused by SMN protein deficiency. This study
analyzes the clinical efficacy and therapeutic potential of gene therapy and

splicing-modifying therapies.

Materials and Methods: A systematic review was conducted based on a
research question using the PICO methodology, focusing on children with SMA
types 1, 2, and 3. Databases such as PubMed, Uptodate, Embase, and
Clinicalkey were consulted, prioritizing more recent studies. Studies that met the
inclusion criteria were included: pediatric population, articles in English or

Spanish, and studies with solid methodologies.

Results: Studies show that therapies have significantly changed the natural
history of SMA, especially when treatment is started in the presymptomatic
phase.In SMA type 1, Onasemnogene abeparvovec showsfaster responsesand
a higher probability of reaching complex motor milestones at an early age, while
Nusinersen and Risdipalm stabilize motor function and reduce the need for
ventilationin SMAtypes 2 and 3. In terms of safety, all therapies have a favorable
profile, highlighting the need for rigorous monitoring in the case of gene therapy
due to the risk of acute toxicity. Some studies show that therapeutic switching or
rescue is a viable strategy, allowing patients to benefit from the synergy of

different mechanisms of action.

Conclusions: Currenttherapies significantly change the natural course of SMA;
however, the implementation of neonatal screening stands out as a determining

clinical componentto ensure the efficacy of any therapeutic strategy.

Keywords/Descriptors: Spinal Muscular Atrophy, Nusinersen, Risdiplam,

Onasemnogene abeparvovec, Efficacy.






INTRODUCION

1. Atrofia Muscular Espinal (AME)

La AME fue descrita por primera vez por Hoffman y Werdnig en la década
de 1890 y durante décadas existieron dudas sobre si la AME era una entidad
clinicaunica. En 1990, se comprobo6 la homogeneidad genética al mapearse los
loci en la regidén del cromosoma 5g13. En 1995, se identificd el gen SMN1, asi
como el gen SMN2, que revolucion® el diagnéstico clinico.

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad de la neurona
motora inferior con herencia autosémica recesiva monogénica, ligada al
cromosoma 5q (1,2). Se caracteriza por la degeneracion de neuronas motoras
alfa del asta anterior de la medula espinal, lo que produce debilidad progresiva
y atrofia muscular (2,3). La AME es considerada una de las enfermedades
neurodegenerativas mas comun de la infanciay una de las principales causas
de mortalidad infantil (1,3).

1.1. Fisiopatologia

La AME esta causada por mutaciones o deleciones de ambos los alelos
del gen de supervivencia de la neurona motora 1 (SMN1) en el cromosoma
5013.2. Este gen codifica la proteina SMN, indispensable para la supervivencia
y el funcionamiento adecuado de las motoneuronas. La deficiencia de esta
proteina desencadena una serie de alteraciones celulares que comprometen el
mantenimiento estructural y funcional de la neurona [Figura 1]. Como
consecuencia, se produce una degeneracion progresiva e irreversible de la
motoneurona (2,4,5). Las mutaciones del gen SMN1 son responsables por las
caracteristicas clinicas de la enfermedad (6).

El gen de supervivencia de laneurona motora 2 (SMN2), similaral SMN1,
actua como el principal modificador del fenotipo (6). La principal diferencia entre
ambos es una transicion de C a T en el exdon 7 del SMN2, lo que conduce
principalmente a la produccién de una proteina SMN no funcional que se
degrada rapidamente (2). Sin embargo, aproximadamente un 10% transcrito

produce proteina SMN funcional de longitud completa (2,7). De este modo, la
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pérdida de la proteina SMN1 se compensaen parte con la sintesis de la proteina
SMNZ2 vy, en general, cuanto mayor es el numero de copias del SMN2, menor la
gravedad de la enfermedad (2,8). Aun asi, esta relacién no es lineal: un mismo
numero de copias no determina de forma absoluta la gravedad ni permite
establecer de forma inequivoca el subtipo de la enfermedad.

A diferencia de las enfermedades de la neurona motora superior (NMS),
que implica dafio en las neuronas localizadas en la corteza motora cerebral, la
AME es considerada una enfermedad de la neurona motora inferior (NMI),
caracterizada por la degeneracion progresiva y pérdida irreversible de las
neuronas del asta anterior de la médula espinal o de los nucleos del tronco
cerebral (9). Debido a que ambas entidades comparten la debilidad muscular
como eje central, el diagndstico diferencial resulta importante fundamentandose
en hallazgosclinicos. Asi como las enfermedades de la neurona motora superior
forman parte del diagnéstico diferencial de la AME, las neuropatias periféricas 'y

las miopatias deben también ser consideradas en este contexto [Tabla 1].

1.2. Clinica

En cuanto a la clinica, la AME suele presentarse con sintomas de la 2°
neurona motora. Se caracteriza por atrofia y debilidad muscular progresiva, que
compromete esencialmente los musculos proximales de las extremidades y del
tronco. Esta debilidad se acompana por la disminucion de los reflejos
osteotendinosos, que suelen estar marcadamente disminuidos o abolidos en
fases avanzadas de la enfermedad. La musculatura bulbar puede verse
comprometida, lo que se traduce clinicamente en disartria, disfagiay dificultades
para la masticacion que incrementan el riesgo de aspiraciéon y desnutricion. De
la misma forma, la debilidad de la musculaturarespiratoria representa unade las
principales complicaciones clinicas, ya que favorece la predisposicion a
infecciones respiratorias recurrentes y a la insuficiencia respiratoria. A lo largo
de la evolucién clinica, la debilidad sostenida y el desequilibrio muscular
favorecen la aparicion de deformidades ortopédicas, tales como escoliosis,
contracturas articulares y deformidades toracicas, que agravan el compromiso

funcional y respiratorio (2,7,10).
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1.3. Tipos

La enfermedad se clasifica en 5 tipos clinicos segun laedad de inicioy la
gravedad, relacionandose generalmente de forma inversa con el numero de
copias de SMN2.

a. AME tipo 0: Es la forma mas grave, con aparicion en el periodo prenatal y
se presenta con disminucién o pérdida del movimiento fetal intra-utero (2,8).
Al nacer, aparece debilidad severa, hipotoniay, en general, solo sobreviven
dias 0 semanas (8). En ausencia de tratamiento, la causa de muerte suele
ser la insuficiencia respiratoria antes de los 6 meses. Se presenta con sélo
1 copia de SMN2 (2).

b. AME tipo 1 o enfermedad de Werdnig-Hoffmann: Se considera la AME
infantil, aparece antes de los 6 meses y es el subtipo mas frecuente (2,8).
Los pacientes no logran sentarse sin apoyo y desarrollan debilidad
respiratoria progresiva que, en el curso natural de la enfermedad, conduce
al fallecimiento antes de los 2 afios (8,11). Se presenta con 2 o0 3 copias de
SMN2 (2).

c. AME tipo 2 o enfermedad de Dubowitz: Aparece antes de los 18 meses
con capacidad de sentarse solos, pero nopueden ponerse de pie nicaminar
de forma auténoma (1,7). Puede desarrollarse escoliosis progresiva.
Generalmente presentan 3 copias del SMN2 y la supervivencia puede
extenderse hasta los 25 aios, sin tratamiento (2).

d. AME tipo 3 o enfermedad de Kugelberg-Welander: Comienza después
de los 18 meses y se consideraunaforma leve de presentacién con 3 o0 4
copias de SMN2 (1,2). Los pacientes pueden ponerse de pie y caminar de
forma independente, siendo frecuentes las caidas y la dificultad de subir
escaleras. Sin embargo, puede evolucionar haciala pérdida de la marcha.
La esperanza de vida de los pacientes es igual a la de la poblacién general
(2,3).

e. AME tipo 4: Es laforma mas leve, con 4 a 8 copias de SMN2, y la menos
frecuente.La presentacion es tardia, despuésde los 30 afios y la esperanza

de vida es normal (2).
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1.4. Diagnéstico

El diagndstico definitivo de la AME se establece mediante estudios
genéticos que evaluan el numero de copias de SMN1 y SMN2. La delecién o
mutacion bialélica de SMN1 confirma el diagnostico (3,6,12).

La electromiografia (EMG) ha sido histéricamente una herramienta
estandar en la evaluacion diagnostico de la AME, sin embargo, su uso ha sido
ampliamente sustituido por la disponibilidad de pruebas genéticas. La EMG
evidencia potenciales de gran amplitud y larga duracién, disminucion del
reclutamiento, fibrilaciones y ondas positivas, con velocidad de conduccién
sensitiva normal y sigue siendo util para el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades neuromusculares.

El diagndstico precoz es fundamental para mejorar el pronéstico. En la
actualidad, se estan llevando a cabo diversos estudios piloto con el objetivo de
incluirla AME en los programas de cribado neonatal. El diagnéstico de la AME
es sencilloy se trata de una enfermedad que cuenta con opciones terapéuticas.
La deteccidén precoz a través del cribado neonatal permite una mayor eficacia de
los tratamientos, lo cual se considera crucial dado que los farmacos son mas
efectivos cuando se inician en la fase presintomatica de la enfermedad, evitando
asi la pérdida irreversible de motoneuronasy mejorando considerablemente el

pronostico del paciente (5,7).

1.5. Tratamiento

Aunque durante muchos afos la AME se consideré una enfermedad
incurable, el desarrollo de nuevos farmacos transformoé significativamente lavida
de los pacientes. Entre 1995-2015 se evaluaron diversos tratamientos sin
resultados concluyentes. Posteriormente, la investigacion se centr6 en el
desarrollo de farmacos para aumentar la produccién de la proteina SMN
funcional, explorando el potencial del gen SMN2 para compensar, en cierta

medida, la pérdida de SMN1. En 2009-2010, estudios con vectores de virus
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adenoasociado (AAV) constatan la posibilidad de atravesar la barrera

hematoencefalica, allanando el camino para la terapia génica (1,13,14).

1.5.1. Terapias Modificadoras del Splicing

Las terapias modificadoras del splicing actuan sobre el acido ribonucleico
(ARN). Su objetivo es incrementarla produccion de la proteina SMN funcional a
partir del gen SMN2 (2,15).

El Nusinersen (Spinraza) es un oligonucledtido antisentido (ASO)y fue el
primer farmaco aprobado para la AME. Esta indicado para todos los tipos de
AME. Los ASO no pueden atravesar la barrera hematoencefalica, por lo que se
administra por via intratecal. La pauta de administracion consiste en 4 dosis a
lo largo de 8 semanas inicialmente, administrandose posteriormente dosis de
mantenimiento cada 4 a 6 meses (1,2).

El Risdiplam (Evrysdi) es el primer tratamiento oral para la AME cuya
administracién es diaria. Esta indicado para pacientes pediatricos y adultos de

todas las edades (1).

1.5.2. Terapias Génicas

La terapia génica ofrece un enfoque distinto al de los tratamientos
tradicionales, pues busca corregir la causa subyacente de la enfermedad,
introduciendouna copiafuncional del gen alterado, actuando directamente sobre
el acido desoxirribonucleico (ADN).

Los vectores son el medio por lo cual se administra el material genético
en las células. Los mas empleados son los vectores virales, especialmente los
virus adenoasociados (AAV) por su baja inmunogenicidad, ausencia de
patogenicidad y capacidad de lograr una expresion génica estable. Los
adenovirus (Ads) contienen alta eficiencia de transduccion y se utilizan en
terapias contra el cancery vacunas. Por fin, los lentivirus (LV), pertenecientes a
la familia de los retrovirus, con gran capacidad de ofrecer expresién génica
estable a largo plazoy se utilizan en el tratamiento de leucemias (15,16). Uno de
los principales obstaculos ala eficaciade vectores viraleses larespuestainmune
que pueden inducir. La inmunidad innata puede reconocer sus componentes

virales y producirinflamacion, reduciendola eficienciade transduccion. Ademas,
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lainmunidad adaptativa mediante anticuerpos preexistentes puede neutralizarel
vector y generar respuestas citotdxicas contra células transducidas.

La terapia génica surge entre 1995-2015, con la clonacién de los genes
SMN. En lo sucesivo, uno de los objetivos era identificarlos vectores con mayor
seguridad. Actualmente, el virus adeno-asociado (AAV) es el vector mas
ampliamente utilizado y cuyas terapias génicas fueron aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) (15).

El Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma),baseado en el vector AAV9,
es la unica terapia génica aprobada por la FDA para el tratamiento de la AME.
Se administra en dosis Unica intravenosa y esta aprobado en pacientes
pediatricos menores de 2 afios con mutacién bialelica del gen SMN1, con peso
inferior a 21kg y hasta 3 copias de SMN2 (6,10). El tratamiento requiere
corticoterapia preventiva y monitorizacién estrecha por posibles efectos
adversos, especialmente hepaticos y hematoldgicos (3). Por ello, la terapia
génica esta contraindicada en pacientes con infeccién activa y enfermedad
hepatica grave ademas de titulos elevados de anticuerpos anti-AAV9 (2,3,10).
Tampoco se recomienda la terapia génica en pacientes fuera de los limites de
edad y peso establecidos o con afectacion clinica muy avanzada unavez que

pueden estar demasiado debilitados para obtener los beneficios del tratamiento

Q).
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2. JUSTIFICACION

La AME ha dejado de considerarse una enfermedad mortal gracias al
desarrollo de terapias que han cambiado la evolucion natural de la enfermedad.
No obstante, aunque la terapia génica y los modificadores del splicing han
demostrado aumentar significativamente la supervivencia, aun persisten dudas
sobre su eficacia diferencial a largo plazo y su impacto en la funcién motora,

segun el momento en que se inicie el tratamiento.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica sobre el tratamiento de la atrofia
muscular espinal, a fin de comparar la eficacia clinica de la terapia génica

comparada con las terapias modificadoras del splicing.

3.2. Objetivos especificos

e Examinar la eficacia de los distintos tratamientos en la disminucién o

estabilizacion de los sintomas motores asociados a la AME, identificando
el grado de mejoria funcional.

e Evaluar la eficacia de los distintos tratamientos segun el tipo de AME,
determinando posibles diferencias entre los distintos subtipos de la

enfermedad.

e Evaluar el impacto del tratamiento precoz en la historia natural de la
enfermedad, determinando en qué medida altera la progresion
neurodegenerativa.

o Caracterizar el perfil de seguridad y conveniencia de las vias de

administracion, analizando la eleccion terapéutica individualizada.

o Definir el papel de la terapia combinada o el rescate terapéutico en la
maximizacion del potencial motor del paciente, identificando las sinergias

entre mecanismos de accion como potenciador de la respuesta motora.
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4. MATERIAL Y METODOS

41. Diseiio

El presente trabajo se ha disefiado como una revision sistematica
centrada en el analisis comparativo entre la terapia génica y las terapias
modificadoras del splicing en el tratamiento de la AME, analizando su eficacia
clinica y potencial terapéutico. La estrategia de busqueda bibliografica se ha
delimitado temporalmente entre los afios 2016 y 2026.

Parala estructuracion delainvestigacion, se empleo la metodologia PICO,
unaherramienta estandarizada que permite formular preguntasclinicas precisas
y optimizar la busquedade literaturarelevante. Este acronimo facilitala definicion

de los cuatro pilares del estudio:

P (Poblacién, Paciente o Problema): poblacién pediatrica con diagndstico

de atrofia muscular espinal tipo 1,2y 3.

I (Intervencion): tratamiento con terapia génica (Onasemnogene
abeparvovec) o terapias modificadoras del splicing del gen SMN2

(Nusinersen y Risdiplam).

C (Comparacién): comparacion de la eficacia y potencial terapéutico entre
la terapia génica con las terapias modificadoras del splicing del gen SMN2.

O (Resultados): eficacia en la funcién motora, supervivencia, seguridad y
potencial terapéutico a largo plazo.

4.2. Estrategia de la busqueda

El proceso de busqueda comenzd con la seleccion de las bases de datos
a utilizar. Se consultaron las siguientes bases de datos, de las cuales se
obtuvieron los articulos para fundamentar la presente revision bibliografica:
PubMed

Uptodate
Embase

Clinicalkey
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43.

4.3

4.3

Seleccion de articulos [Figura 2]

.1. Criterios de inclusion de los articulos incluidos en la revision

Articulos originales, ensayos clinicos, estudios de casos y controles,

estudios cohortes y revisiones sistematicas publicados entre 2016 y 2026.

Estudios realizados en la poblacién pediatrica con diagnéstico de AME
tipo 1, 2 o 3 confirmado con pruebas genéticas.

Articulos que comparen o permitan establecer comparaciones entre la
terapia génica con Onasemnogene abeparvovec y las terapias

modificadoras del splicing (Nusinersen, Risdiplam).

Estudios que incluyan medidas de resultado tales como supervivencia,
funcion motora, hitos del desarrollo motor, necesidad de soporte
ventilatorio, eventos adversos con un periodo de seguimiento al menos

de 6 meses.

Articulos escritos en espafiol o inglés.

.2. Criterios de exclusiéon de los articulos no incluidos en la revision

Articulos publicados hace mas de 10 afios para garantizar que la revision

incluya los avances mas recientes.

Estudios realizados sin datos clinicos en humanos, realizados en

poblacion sana, adultos o que no especifiquen un diagnostico de AME.
Articulos publicados en idiomas distintos al inglés o espaiiol.

Estudios que no especifiquen el tipo de AME o que incluyan unicamente

AME tipo 0 o tipo 4, debido a sus caracteristicas clinicas distintivas.

Articulos que se centren exclusivamente en aspectos fisiopatoldgicos,

genéticos o de cuidados de soporte sin evaluar terapias modificadoras de
la enfermedad.

Editoriales, opiniones de expertos sin base empirica o articulos con
deficiencias metodolodgicas significativas.
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4.3.3. Evaluacion de la calidad. Criterios CASPe

Para garantizar el rigor de la revision, se aplicaron los criterios CASPe.
Este instrumentofacilité laevaluacién sistematica de los articulos seleccionados,
analizando especificamente su validez, la consistencia de sus resultados y su

utilidad practica en el contexto de estudio [Anexo].
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5. RESULTADOS

Tras la aplicacion de los filtros de busqueda, los criterios de inclusion y
exclusiéon, y la evaluacion de calidad metodologica basada en los criterios

CASPe, se seleccioné un total de 17 articulos. [Tabla 2] [Figura 3]

5.1. Nusinersen (Spinraza)

El Nusinersen fue el primer tratamiento aprobado, enfocado en la
modificacién del splicing del gen SMN2 y marcé un cambio fundamental en el
enfoque terapéutico.

La evidencia clinica ha demostrado que el momento de inicio del
tratamiento es un factor determinante en su eficacia. En este sentido, Darryl C.
De Vivo et al. (2019), observaron la intervencién precoz durante el periodo
presintomatico en pacientes con prediccion de AME tipo 1 y AME tipo 2. En los
pacientes con prediccion a AME tipo 1, se observé que 100% de los lactantes
sobrevivieran, alcanzando hitos motores como sentarse y caminar (100% sentar
sin apoyo, 87% caminar con apoyo, 80% caminar sin apoyo). En los pacientes
con AME tipo 2, el 100% alcanzé todos los hitos motores principales, incluyendo
sentarse solo, caminar con ayuda y caminar solo. Los pacientes con mayor
numero de copias del gen SMN2 lograron mejores resultados.

En pacientes sintomaticos con AME tipo 1, Richard S. Finkel et al. (2017),
establecieron que el tratamiento reduce 47% el riesgo de muerte o ventilacion,
con un 51% de respondedores motores, evidenciando mejoras en la funcion
motora comparando con el grupo de control. Observaron también que la
probabilidad de supervivencia libre de eventos fue mayor en los lactantes con
unaduracion de la enfermedad mas corta en comparacion con aquellos con una
duracidén mas larga.

Estudios mas recientes han aportado evidencia sobre los efectos del
Nusinersen a medioy largo plazo. Anne Tscherter et al. (2022) observaron que
el efecto terapéutico fue mas notorio en los pacientes con AME tipo 1
especialmente cuandoel tratamiento fueiniciado precozmente. Sin embargo, los
pacientes con AME tipo 2 y 3 también mejoraron o estabilizaron su funcién

motora.
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Gyula Acsadi et al. (2021) evaluaron a pacientes que no cumplian
criterios para otros ensayos clinicos. Observaron que la mayoria (89%) de
pacientes con prediccion clinica a AME tipo 1 (de inicio en la infancia con
sintomas < 6 meses) tratados precozmente, presentd mejoras motoras y menor
necesidad de ventilacion en comparacion con el grupo que empezd tratamiento
mas tardiamente. En los pacientes con prediccion a AME tipo 2 y 3 (de inicio
tardio con sintomas > 6 meses), el 100% fueron respondedores motores y casi
ninguno necesitaba soporte ventilatorio.

Dan Li et al. (2024) observaron que, tras el tratamiento, no hay una
diferencia significativa en el grado de mejora de la funcion motora entre los
pacientes con AME tipo 2 y tipo 3, sino que los pacientes que iniciaron
tratamiento antes de los 5 anos obtuvieron mejores resultados motores en
comparacion con los demas, También estudido los efectos adversos mas
comunes — cefalea, vomitos, dolor lumbar -, confirmando que la seguridad es

generalmente favorable.

5.2. Risdiplam (Evrysdi)

El Risdiplam actua también como modificador del splicing del gen SMN2,
con la ventaja de la administracion oral y diaria.

Richard S. Finkel et al. (2025) estudiaron el tratamiento en pacientes
presintomaticos. En los lactantes con 2 copias de SMN2 (prediccién a AME tipo
1), observaron que el 88% podian sentarse sin apoyo a los 12 meses, el 100%
podian sentarse solos y el 40% podian caminar independientemente a los 24
meses. Por otro lado, los pacientes con 3 copias de SMN2 (prediccion a AME
tipo 2) al final de 12 meses, el 100% se sentaban sin apoyo y a los 24 meses, el
100% podian caminar solos. Por ultimo, de los lactantes con 4 copias de SMN2
(prediccién a AME tipo 3), el 100% podian sentarse sin apoyo a los 12 meses y
caminar de forma independiente a los 24 meses.

En el espectro de la AME tipo 2 y 3, Maryam Oskoui et al. (2023)
estudiaron a pacientes no caminantes y comprobaron que el tratamiento
garantiza la estabilizacion dela funcion motora y de los hitos funcionales durante
un periodode 24 meses, en contraste con el deterioro progresivo que caracteriza

la evolucion natural de la enfermedad. Establecié que los efectos adversos
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asociados al tratamiento — pirexia, cefalea, diarrea, vémitos, tos - suelen
disminuir a los 2 afios de tratamiento.

Una contribucion importante proviene del estudio de Claudia A.
Chiriboga et al. (2024) que validé la seguridad y la evolucion clinica motora en
pacientes previamente tratados con otras terapias. Ademas, observaron un
aumento de 2 veces en los niveles de la proteina SMN tras 4 semanas de
tratamiento, manteniéndose estables por 24 meses. En cuanto a los efectos
adversos, observaron que, en los pacientes previamente tratados con otros
farmacos y posteriormente con Risdiplam, los efectos adversos disminuyeron

considerablemente.

5.3. Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma)

El Onasemnogene abeparvovec es la terapia génica usada en el
tratamiento que utiliza el vector viral AAV9 para introducirla copia funcional del
gen SMN1.

Kevin A. Strauss et al. (2022), en el estudio SPRINT, en que evalua
lactantes presintomaticos con 2 o 3 copias de SMN2, confirmaron que los
pacientes pueden lograr hitos motores complejos en las ventanas temporales
normales: el 100% de los pacientes con 2 copias podrian sentarse solos durante
30 segundos, el 64% caminar de forma independientey el 100% sobrevivir sin
ventilacién permanente; el 100% de los pacientes con 3 copias se mantienen de
pie solos, el 93% pueden caminar de forma independiente y el 100% de los
pacientes sobrevivir sin ventilacion y sin soporte nutricional.

Hugh J. McMillan et al. (2025) expandieron estas conclusiones a
pacientes con mayor peso corporal (8,5Kg - 21Kg), demostrando que la eficacia
se mantiene, a pesar de que se exige una monitorizacion rigurosa, evaluando la
hepatotoxicidad (83% de los pacientes presentaron elevacion de las
transaminasas)y la trombocitopenia (71% de los pacientes de forma transitoria
y asintomatica). Observaron que la influencia mas clara del peso se relaciona
con la duracién del tratamiento corticoide dado que los pacientes de los grupos
mas pesados (>13kg) necesitan una exposicion mas prolongada.

El estudio de llaria Bitetti et al. (2022) introduce el concepto de “switch”

positivo, en el que la terapia génica rescata a los pacientes con AME tipo 1 con
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respuesta insuficiente a Nusinersen, siendo posible el alcance de hitos motores
adicionales. Observaron, ademas, que la edad de inicio del tratamiento puede
influenciar la respuesta, ya que los aumentos mas significativos ocurrieron en
pacientes con edad <12 meses.

La seguridad es una preocupacion fundamental; ademas de los riesgos
de toxicidad hepatica y trombocitopenia descritos por Hugh J. McMillan et al.
(2025), Peerada Pongsakornkullachart et al. (2025) reportaron resultados

fatales en pacientes con enfermedad avanzada y soporte ventilatorio previo.

5.4. Eficacia comparativa

El analisis cruzado de los datos revela que, aunque todas las terapias
modifican la historia natural de la enfermedad, existen matices importantes para
la decision clinica.

Christos Kokaliaris et al. (2024) compararon el Risdiplam con el
Nusinersen en el tratamiento de la AME tipo 1, observando que el Risdiplam
puede ofrecer ventajas en la supervivencia global (reduccion de 78% en la tasa
de mortalidad) y en la funciéon motora en comparacion con los datos histéricos
de Nusinersen, Mahmoud Reza Ashrafi et al. (2024) compararon el Risdiplam
con el Nusinersen en el contexto de pacientes con AME tipo 2 y 3 y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los farmacos en las
escalas motoras, lo que sugiere una eficacia comparable en estos fenotipos.

Juliette Ropars et al. (2025) y Matthias Bischof et al. (2021)
compararon el Onasemnogene abeparvoveccon el Nusinersen en el tratamiento
de AME tipo 1 y concluyeron que el grupo de pacientes tratado con la terapia
génica presentd mejores resultados motores y mas rapidamente, menor
necesidad de apoyo nutricional y ventilatorio y mayor supervivencia libre de
eventos que el grupo de Nusinersen. Juliette Ropars et al. (2025) también
evaluaron la proporcion de pacientes con respuesta clinica insatisfactoria,
observando una tasa del 25% en aquellos tratados con Onasemnogene

abeparvovec y del 67% en los tratados con Nusinersen.
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6. DISCUSION

La transicion del paradigma terapéutico en la AME representa uno de los
hitos mas significativos de la medicina genética. La coexistencia de la terapia
génica con las terapias modificadoras del splicing, plantea cuestiones criticas
sobre la superioridadclinicay la durabilidad de las respuestas terapéuticas. Esta
revision bibliografica analiza las variables criticas que modulan la eficacia y

potencial terapéutico.

6.1. Periodo presintomatico

Los resultados de la revision son unanimes al identificar el tratamiento
presintomatico como factor predictivo de eficacia, independientemente del
mecanismo de accion del farmaco. Los estudios (17-20) han demostrado que, al
intervenirantes de la degeneracion masiva de las neuronas motoras, es posible
alcanzar hitos motores reales en pacientes con prediccion a AME tipo1y 2. Es
notable observar que, bajo tratamiento presintomatico, la distincion clasica entre
los fenotipos tiende a volverse menos clara. No obstante, el nUmero de copias
del gen SMN2 continua siendo un marcador pronostico clave. Los pacientes con
3 copias suelen alcanzarlos hitos motores de manera consistente con cualquiera
de las tres terapias, mientras que aquellos con 2 copias muestran unarespuesta
heterogénea. Esto indica que, incluso antes de la apariciéon de sintomas, la
reserva de neuronas motoras al nacimientoy la capacidad de produccion de la
proteina SMN funcional siguen siendo factores limitantes del potencial motor
maximo. Esta observacion es fuertemente corroborada a partir de otros estudios
(21) que establecen una correlacién directa entre la precocidad de la terapia y la
obtencion de scores funcionales superiores, sugiriendo que la ventana de
oportunidad neonatal es el principal determinante pronéstico. Es de notarque en
los estudios de tratamiento con Nusinersen (18) los pacientes alcanzaron hitos
motores en un periodo de tiempo mas corto. Sin embargo, el numero total de
pacientes que logré estos hitos fue menor en comparacién con los pacientes
tratados con Risdiplam (17) en los que una mayor proporcion de participantes
consiguidalcanzardichoslogros motores, aunque en un periodo mas largo. Esto
sugiere que el Nusinersen induce una respuesta motora mas rapida en los
pacientes que responden al tratamiento, lo que puede ser especialmente
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relevante en fases tempranas de la enfermedad, donde preservar la funcion
motora lo antes posible es critico. De forma similar, en los estudios de
tratamiento con Onasemnogene abeparvovec (19,20) los pacientes lograron
alcanzar hitos motores complejos. Sin embargo, al igual que en el caso del
Nusinersen,laproporcidn total de pacientes que alcanzo estos logros fue menor,
lo que pone de manifiesto que, aunque la intervencién precoz mejora
significativamente el prondstico funcional, la magnitud de la respuesta puede

variar entre individuos y entre diferentes estrategias terapéuticas.

6.2. Periodo sintomatico

6.2.1. AME de inicio precoz (AME tipo 1)

En lo querespecta a la AME tipo 1, la evidencia demuestra un cambio de
paradigma en el prondstico de la enfermedad, histéricamente mortal en los
primeros afios de vida. Estudios (22) establecieron el Nusinersen como un hito
terapéutico, al reduciren un 47% el riesgo de muerte o ventilacion y promover la
respuesta motora en mas de mitad de los pacientes. No obstante, la eficacia de
esta intervencidn esta intrinsecamente ligada a la precocidad: diversos estudios
(22-24) coinciden en la conclusion de que tanto la supervivencia libre de eventos
como la ganancia motora son significativamente superiores cuando el
tratamiento se inicia en las fases tempranas de la enfermedad sintomatica. Mas
recientemente, la literatura sugiere que las nuevas modalidades terapéuticas
pueden ofrecer beneficios adicionales. Un estudio (25) sefiala una mayor
reduccién de la mortalidad y mejor adquisicion de hitos motores con Risdiplam
en comparacion con los datos historicos de Nusinersen. Estas diferencias
podrian estar relacionadas, en parte, con la administracién oral diaria del
Risdiplam que permite una distribucion sistémica y homogénea y facilita la
adherencia terapéutica, al tratarse de un procedimiento menos invasivo y mas
cdmodo para el paciente. Paralelamente, la terapia génica con Onasemnogene
abeparvovec parece establecer un nuevo nivel de eficacia: los estudios (26,27)
revelan resultados motores mas rapidos y complejos, asi como una mayor
supervivencia libre de eventos. Esta superioridad es contextualizada por otros
estudios (28) que estimaron una supervivencialibre de eventos de 96,5% a los
12 meses tras el tratamiento con terapia génica, lo que es especialmente
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importante en la AME 1, donde la insuficiencia respiratoriay las dificultades de
alimentacién son determinantes pronadsticos clave. A nivel motor, otros estudios
(21) corroboran sefialando que, aunque el Nusinersen y el Risdiplam garantizan
mejoras funcionales importantes, el Onasemnogene abeparvovec podria
alcanzarun techo terapéutico potencialmente mas alto y rapido en pacientescon
AME tipo 1. Esto sugiere que, la terapia génica, al actuar directamente sobre la
causa geneética subyacente y restablecer la produccion de la proteina SMN,
podria ofrecer una eficacia superior en comparacién con las terapias
modificadoras del splicing. Asimismo, la disparidad en las tasas de respuesta
clinica insatisfactoria (25% con terapia génica frente a 67% con Nusinersen)
refuerza que la terapia génica ofrece una mayor probabilidad de lograr una
respuesta clinicamente significativa. Esto sugiere una mayor eficacia global y
una menor variabilidad en la respuesta entre pacientes, lo que aumenta la

previsibilidad del beneficio terapéutico.

6.2.2. AME de inicio tardio (AME tipo 2 y AME tipo 3)

En lo que respecta a los fenotipos de inicio tardio, la evidencia clinica
actual sugiere queel principal beneficio terapéuticoreside en la estabilizacién de
la funcién motora y la ruptura de la historia natural de deterioro progresivo.
Estudios (29) confirman que el tratamiento garantiza la persistencia de hitos
funcionales durante periodos prolongados. Esta capacidad de mejora o
estabilizacion es respaldada también por otros estudios (23), aunque se observa
que la magnitud de la respuesta motora puede ser menos acentuadaque en la
AME tipo 1, sugiriendo que, estos pacientes presentan una pérdida mas
prolongada de motoneuronas en el momento de inicio de tratamiento. En
consecuencia, el potencial de recuperacion funcional es mas limitado y el efecto
terapéutico se orienta principalmente a preservar la funciéon motora y frenarla
progresion del deterioro. Esta lecturaesta confirmada por otros estudios (21) que
sefalan quelas mejoras motoras en los tipos de iniciotardio son modestas, pero
clinicamente significativas ante el historial natural de la enfermedad. No
obstante, otros estudios (24) reportaron unatasa de respondedores motores del
100% sugiriendo que estos resultados altamente favorables podrian estar

vinculadosala naturalezaintrinsecamente mas leve de estos fenotiposy nosolo
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ala eficaciadel farmaco. Un factor critico identificado por estudios (30) es la edad
de inicio de la terapia: los pacientes tratados antes de los 5 afios obtuvieron
resultados superiores, lo sugiere una correlacion negativa entre la edad y la
eficacia clinica, indicando que el tiempo de exposicién a la enfermedad es un
factor critico en todos los fenotipos, no solo en los mas graves. En cuantoa la
eleccion del farmaco, los estudios (31) no identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre el Risdiplam y el Nusinersen en estos
pacientes, implicando que la eleccion terapéutica puede depender de otros

factores mas alla de diferencias sustanciales en eficacia.

6.3. Seguridad

El analisis de las estrategias terapéuticas para la AME revela que la
eleccion de la via de administracion es indisociable del perfil de seguridad y la
adherencia al tratamiento. El Nusinersen, segun los estudios (30) presenta una
seguridad generalmente favorable sugiriendo que el riesgo esta asociado a la
via de administracion y no necesariamente a la accion farmacolégica del
tratamiento. Por su parte, los estudios (29) confirman el perfil de seguridad
favorable del Risdiplam cuya administracion oral evita procedimientos invasivos,
lo que se convierte en una alternativa ventajosa en pacientes con escoliosis,
cirugias previas o dificultades anatomicas. Por ultimo, los estudios (32,33) son
consistentes con la literatura (28) advirtiendo sobre riesgos criticos como la
hepatotoxicidad y la trombocitopenia, en pacientes tratados con Onasemnogene
abeparvovec, especialmente en pacientes con mayor peso o enfermedad
avanzada, exigiendo protocolos rigurosos de monitorizacion. Estos hallazgos
subrayan,unavezmas, que el diagndsticoprecozy el tratamiento presintomatico
son cruciales unavez que la eficacia de la terapia génica disminuye en estadios

avanzados de la enfermedad.

6.4. Estrategias de rescate y switch terapéutico

La evolucion del arsenal terapéutico ha permitido explorar estrategias de
rescate y transicidon entre farmacos, con el fin de optimizar la respuesta clinica
en pacientes con resultados subdptimos. Los estudios (34) demuestran un efecto
de rescate positivo con Onasemnogene abeparvovecen pacientes con AME tipo
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1 que presentaron una respuesta insuficiente al Nusinersen, Este fendmeno
sugiere quelos distintos tratamiento pueden actuarde forma sinérgica —mientras
que el Nusinersen aumenta la produccion de proteina SMN, la terapia génica
introduce una copia funcional del gen, lo que puede potenciar la produccion
global de la proteina y mejorar la respuesta clinica incluso cuando la terapia
previa fue insuficiente. De manera complementaria, otros estudios (35) validaron
la seguridad de la transicién a Risdiplam en pacientes previamente tratados con
otras terapias, observando no solo la estabilizacion de los niveles de la proteina
SMN, sino también una reduccion significativa de los efectos adversos
notificados. Sin embargo, el éxito de estas estrategias de combinacion o
sucesion terapéutica sigue dependiendo estrictamente de la ventana de
oportunidad; como advierten estudios (32), la eficacia del rescate disminuye
drasticamente en estadios avanzados de degeneracion neuromotora. Asi, la
transicion terapéutica surge no sélo como una alternativa conveniente en la
administracién, sino como una herramienta clinica estratégica para maximizar el

potencial motor residual del paciente.
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7. CONCLUSION

La AME es una patologia neurodegenerativa de extrema gravedad,
caracterizada por una pérdida rapida e irreversible de motoneuronas. La
historia natural de la enfermedad sin intervencién conlleva una elevada

morbilidad, en los casos mas graves, mortalidad precoz.

La precocidad de la intervencion es el factor aislado mas determinante. El
tratamiento en el periodo presintomatico permite alcanzar hitos motores
cercanos al desarrollo normal, lo que convierte al cribado neonatal en una

prioridad absoluta para frenar la enfermedad.

Enla AME de inicio precoz, Onasemnogene abeparvovec muestra resultados

superiores y mas rapidos en la adquisicion de hitos motores complejos y en

la supervivencia libre de eventos.

En los fenotipos de inicio tardio, aunque la progresion es mas lenta, el
enfoque principal se desplaza hacia la estabilizacion y preservacion de la
funcion motora, donde el Nusinerseny el Risdiplam demuestran una eficacia

comparable en la interrupcion del deterioro funcional.

El perfil de seguridady la via de administracién deben adaptarse a cada caso
clinico individual. El Risdiplam ofrece una alternativa oral sistémica menos
invasiva; el Nusinersen mantiene un perfil de seguridad sélido para el uso
cronico; y la terapia génica, al ser una dosis unica, requiere una vigilancia

rigurosa debido a su perfil de toxicidad aguda.

La posibilidad de realizar un cambio o rescate terapéuticoes unaherramienta
estratégica crucial. Permite quelos pacientes con unarespuesta suboptima
puedan beneficiarse de la sinergia entre diferentes mecanismos de accion,

tratando de maximizar el potencial motor.

La implementacion del cribado neonatal se consolida como pilar clinico
indispensable para el éxito de cualquier estrategia terapéutica, al permitir el

abordaje en la fase presintomatica, garantizando el tratamiento en la ventana
de maxima oportunidad.
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7.1. Limitaciones al estudio

Este estudio se fundamenta en una revision bibliografica de la literatura
disponible, porlo tanto, no constituye unainvestigacion original, sinounasintesis
y analisis de estudios previamente publicados. Entre las principales limitaciones
se encuentrala escasez de datos de seguimiento a largo plazo, principalmente
en lo que respecta a la terapia génica. Otra limitacién relevante es la
heterogeneidad clinica y genética que dificulta establecer comparaciones
estandarizadas. Asimismo, la mayoria de los datos provienen de ensayos
clinicos con limitada evidencia en la vida real, lo que puede afectar la

generalizacion.

7.2. Propuesta de proyecto de investigacion

Estudio de investigacion - Impacto del cribado neonatal en la evoluciéon
funcional de la Atrofia Muscular Espinal: estudio comparativo entre el abordaje

presintomatico y el diagnadstico clinico tradicional.
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8.

ANEXO CRITERIOS CASPe PARA DIFERENTES TIPOS DE ESTUDIO

Criterios CASPe para casos y controles

a)
b)

c)
d)

e)

¢ El estudio se centra en un tema claramente definido?

¢ Los autores han utilizado un método apropiado para responder a la
pregunta?

¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma aceptable?

¢ Los controles se seleccionaron de una manera aceptable?

¢ La exposicidén se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles

sesgos?

f) A. ¢Qué factores de confusién han tenido en cuenta los autores? B.

¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de
confusion en el disefio y/o analisis?

¢, Cuales son los resultados de este estudio?

¢, Cual es la precision de los resultados? ¢ Cual es la precision de la
estimacion del riesgo?

¢, Te crees los resultados?

¢ Se pueden aplicar los resultados a tu medio?

¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible?

Criterios CASPe para estudios de cohortes

a)
b)

c)

d)

¢ El estudio se centra en un tema claramente definido?

¢ La cohorte se reclutd de la manera mas adecuada?

¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles
sesgos?

¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de
confusion en el disefio y/o analisis del estudio?

¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo?
¢, Cuales son los resultados de este estudio?

¢, Cual es la precision de los resultados?

¢ Te parecen creibles los resultados?

¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible?

¢ Se pueden aplicarlos resultados en tu medio? 11 ¢ Va a cambiar esto tu
decision clinica?
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Criterios CASPe para ensayo clinico

a)
b)

¢, Se orienta el ensayo sobre una pregunta claramente definida?

¢ Se realizé la asignacion de los pacientes a los tratamientos de manera
aleatoria?

¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos
los pacientes que entraron en él?

¢ Se ha mantenido un disefio “ciego” respecto al tratamiento, tanto de los
pacientes, clinicos y personal del estudio?

¢ Eran similares los grupos al inicio del ensayo?

Aparte de la intervencion experimental, ;se ha tratado a los grupos de la
misma forma?

¢ Cual es la magnitud del efecto?

¢, Como es la precisidn de la estimacion del efecto del tratamiento?

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio o poblacion local?

¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y costes?
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Figura 1. Fisiopatologia de la AME.
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Figura 2. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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Figura 3. Distribucién de articulos en funcién del farmaco segun el
fenotipo.
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10.2 TABLAS

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la AME.

Distribucion de | pif s Proximal o distal Distal Proximal y
) ) . ¢ imétri
debilidad Distal > Proximal | Simétrica en AME | (&7 9uantey | simétrica
calcetin)
Tono Muscular o Disminuido Normal o
Aumentado Disminuido disminuido
Reflejos Hi flexi Hi flexi Hiporreflexia o Normales o
. Iperretiexia |porre. exia o arreflexia hiporreflexia
osteotendinosos | Clonus arreflexia
Signo de Ausente Ausente
P A
Babinski resente usente
T e Minima o por Marcada y precoz Distal marcada Proximal
desuso
Ocasionales Ausentes
Fasciculaciones | Ausentes Presentes
Alterada Intacta
Sensibilidad Intacta Intacta (parestesias)
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Tabla 2. Caracteristicas de los articulos seleccionados: titulo, autor(es),
ano de publicacion, tipo de estudio, test CASPe y tamafo muestral.

Claudia A. Chiriboga etal. | 2024 Ensayo Clinico 8/11

Juliette Ropars et al. 2025 1111

Mahmoud Reza Ashrafi et
. 2024 Cohorte 1111 n=125
al.

Peerada
2025 Cohorte 11/11
Pongsakornkullachart et al.
. - Revision .
Christos Kokaliaris et al. 2024 . ] 10/10 3 estudios
sistematica

Revisién
Matthias Bischof et al. 2021 10/10 2 estudios
sistematica
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Matthias Bischof et al. 2019 8/11

Richard S. Finkel et al. 2017 1111

Kevin A. Strauss et al. 2022 8/11

Kevin A. Strauss et al. 2022 8/11

laria Bitett et al. 2022 1011 _

Richard S. Finkel et al. 2025 8/11

Hugh J. McMillan et al. 2025 8/11

Maryam Oskoui et al. 2023 Ensayo clinico 11/11 n=183
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Tabla 3. Propuesta de proyecto de investigacion.

Impacto del cribado neonatal en la evolucion funcional de la Atrofia Muscular
Espinal: estudio comparativo entre el abordaje presintomatico y el diagndstico

clinico tradicional.

La intervencidon presintomatica ofrece resultados funcionales superiores y
mayor supervivencia libre de eventos en comparacién con el tratamiento tras la

aparicion de sintomas clinicos.

General: Evaluar la diferencia en la adquisicion de hitos motores entre

pacientes diagnosticados por cribado neonatal y pacientes diagnosticados por

sospecha clinica, a los 24 meses de seguimiento.

Especificos:

2. Comparar la eficacia de las tres terapias actuales em ambos grupos para
determinar la diferencia en la adquisicién motora.

3. Cuantificar la necesidad de ventilacion asistida y soporte nutricional en
ambas cohortes.

4. Correlacionar el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la primera
dosis de tratamiento, para definir el limite temporal.

Identificar la tasa de fracaso terapéutico y necesidad de estrategias de rescate

en ambas cohortes.

Disefio: Cohorte

Poblacion: Recién nacidos y lactantes diagnosticados con AME.

Grupos:

- Grupo A: pacientes diagnosticados por cribado neonatal.

- Grupo B: Pacientes diagnosticados por sintomatologia clinica.

Instrumentos:

- Evaluacién de la funcion motora: Escala INE-2 (Hammersmith Infant
Neurological Examination), CHOP-INTEND (Children’'s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), MFM-32 (Motor

Function Measure).

Fase 1. Seleccion de participantes y obtencion de consentimientos.
Fase 2. Evaluacion clinica y funcional.
Fase 3. Andlisis de datos.

Fase 4. Redaccion y difusién del informe.

Consentimiento informado.
Confidencialidad y privacidad.

Aprobacion por comité de ética institucional.

Total: 50 (25 grupo Ay 25 Grupos B)
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