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¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las nuevas terapias modificadoras de enfermedad (nusinersen y 
risdiplam) y la terapia génica (onasemnogene abeparvovec), es-
tán cambiando la historia natural de la Atrofia Muscular Espinal 
(AME). Su alto costo y dilemas éticos son motivo de controversia 
en nuestro país.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Un grupo de expertos revisó la evidencia científica de terapias mo-
dificadoras de enfermedad en AME. Estas terapias, utilizadas pre-
cozmente o en fase pre-sintomática e implementado los estándares 
de cuidado, prolongan la sobrevida y estabilizan o mejoran signifi-
cativamente la función motora y respiratoria, en la mayoría de los 
pacientes. No se encontró evidencia que sustente el uso de terapias 
combinadas o en etapas avanzadas.
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Abstract

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a severe autosomal recessive neurological disease that affects 1-2 
out of every 100,000 people and is classified into three types based on the age at the onset and motor 
milestones achieved. It is caused by pathogenic variants in the Survival of Motor Neuron 1 (SMN1) 
gene and modified by the number of copies of the SMN2 gene. There are three disease-modifying 
drugs approved by regulatory agencies: nusinersen, risdiplam, and onasemnogene abeparvovec. Ob-
jective: To establish recommendations for the use of gene and disease-modifying therapy for SMA. 
Method: A panel of 9 expert pediatric neurologists reviewed the available evidence and agreed on 
recommendations for the use of these drugs in patients with SMA. Results: 21 studies were reviewed. 
All patients maintained the standard of respiratory and nutritional care. All three therapies were asso-
ciated with improved motor, ventilatory, and survival prognosis compared to placebo or the natural 
history of the disease in presymptomatic patients (2-3 copies of SMN2), with SMA I (<6 months 
and without permanent mechanical ventilation (PMV), SMA II and III (without PMV). No high-
quality studies were found demonstrating the efficacy of combination therapies, in advanced disease 
stages or with 0-1 copy of the SMN2 gene. Conclusions: All three drugs are recommended for use in 
presymptomatic patients, with SMA I <6 months, SMA II, and SMA III, except in those with PMV, 
advanced stages, or 0-1 copies of SMN2. The use of these drugs in patients who do not meet these 
criteria must be evaluated individually by experts.
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Resumen

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una grave enfermedad neurológica autosómica recesiva  
(1-2/100,000 personas). Se clasifica en tres tipos según la edad de inicio y los hitos motores alcan-
zados. Es causada por variantes patogénicas en el gen Survival of Motor Neuron 1 (SMN1), y mo-
dificada por el número de copias del gen SMN2. Existen tres fármacos modificadores de la historia 
natural de la enfermedad, aprobados por entes reguladores: nusinersen, risdiplam y onasemnogene 
abeparvovec. Objetivo: Establecer recomendaciones para el uso de terapia génica y modificadora de 
enfermedad para AME. Método: Un panel de 9 neurólogos pediátricos expertos revisó la evidencia 
disponible y consensuó recomendaciones para el uso de estos fármacos en pacientes con AME. Resul-
tados: Se revisaron 21 estudios. Todos los pacientes mantuvieron el estándar de cuidado respiratorio 
y nutricional. Las tres terapias se asociaron a un mejor pronóstico motor, ventilatorio y sobrevida 
comparados con placebo o con la historia natural de la enfermedad en pacientes presintomáticos (2-3 
copias de SMN2), con AME I (<6 meses y sin ventilación mecánica permanente (VMP)), AME II y 
III (sin VMP). No se encontraron estudios de alta calidad que demuestren la eficacia de las terapias 
combinadas, en etapas avanzadas de la enfermedad ni con 0-1 copia de SMN2. Conclusiones: Se 
recomienda el uso de los tres fármacos en pacientes presintomáticos, con AME I < 6 meses, AME II y 
AME III, excepto en aquellos con VMP, etapas avanzadas o 0-1 copias de SMN2. El uso de estos fár-
macos en pacientes que no cumplan estos criterios debe ser evaluado individualmente por expertos. 

Introducción

La atrofia muscular espinal (AME) es una enferme-
dad autosómica recesiva que afecta a 1-2/100.000 habi-
tantes1. Se clasifica en AME tipo I, AME tipo II y AME 
tipo III según la edad de inicio y el máximo hito motor 
alcanzado. El máximo hito motor en los pacientes con 
AME tipo I es el control cefálico, en los con AME tipo 
II es la sedestación y en los con AME tipo III la mar-
cha independiente2. La historia natural de los pacientes 
con AME tipo I sin terapia de soporte y no tratada, se 
caracteriza por severa hipotonía y debilidad muscular 
severa desde los primeros meses de vida, y la mayoría 
de los pacientes desarrolla insuficiencia respiratoria y 

curso fatal antes de los 2 años de vida3,4. Los pacientes 
con AME tipo II sin tratamiento, debutan entre los 6 y 
18 meses de vida, con severa hipotonía y falta de fuer-
za; logran sentarse, pero no adquieren marcha inde-
pendiente. Los pacientes con AME tipo III tienen una 
presentación más variable, todos alcanzan la marcha 
independiente y pueden sobrevivir hasta la edad adul-
ta, pero muchos pierden la marcha y desarrollan severa 
escoliosis5.

AME es una enfermedad que se hereda en forma 
autosómica recesiva y que se produce por deleciones 
homocigotas en el exón 7 u 8 del gen Survival of Motor 
Neuron (SMN) 1 (SMN1) en el 95% de los pacientes. 
El 5% restante son heterocigotos compuestos, en los 
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que un alelo de SMN1 presenta la deleción descrita y 
el otro alelo presenta una variante patogénica sin sen-
tido6. SMN1 codifica la proteína SMN, la que es funda-
mental para la preservación de la segunda motoneuro-
na ubicada en el asta anterior de la médula espinal7. Un 
segundo gen, SMN 2 (SMN2), codifica una proteína 
SMN parcialmente funcional, y  según su número de 
copias, se determina la severidad fenotípica de los pa-
cientes con AME. En la mayoría de los casos, los pa-
cientes con AME tipo I tienen 2 copias de SMN2, los 
con AME tipo II presentan 3 copias y los con AME tipo 
III tienen 3, 4 o más copias8.

Históricamente, el tratamiento de la AME fue sólo 
sintomático, tratando las complicaciones a medida que 
se desarrollaban, pero el significativo avance en el en-
tendimiento de la genética y fisiopatología de AME en 
los últimos 20 años, ha llevado al desarrollo de nuevas 
terapias y en los últimos años, a la aprobación hasta la 
fecha, de 3 fármacos modificadores de la historia na-
tural de la enfermedad9. Los pacientes portadores de 
AME tipo I pueden incluso lograr una marcha inde-
pendiente si son tratados precozmente10. En el mejor 
de los escenarios, con el uso pre-sintomático de estas 
terapias, se logra que en muchos pacientes la enfer-
medad no tenga expresión fenotípica y que adquieran 
un desarrollo psicomotor normal. Gracias al tamizaje 
neonatal que se ha implementado en países desarro-
llados, el tratamiento se administra cada vez más pre-
cozmente, desde los primeros días de vida postnatal11.

En la actualidad existen tres fármacos aprobados 
por la Food and Drug Administration (FDA) en Es-
tados Unidos y por el Instituto de Salud Pública (ISP) 
en Chile: nusinersen, risdiplam y onasemnogene abe-
parvovec.

Nusinersen es un oligonucleótido antisentido que 
se administra vía intratecal, que bloquea un sitio de 
episaje en el RNA pre-mensajero de SMN2, permitien-
do la inclusión del exón 7 del gen y aumentando la dis-
ponibilidad de SMN2, logrando detener la progresión 
de la enfermedad o incluso rescatar motoneuronas en 
penumbra. Se utilizan esquemas que actúan mediante 
dosis de carga y luego dosis de mantención en forma 
permanente12. La dosis recomendada es de 12 mg por 
administración y se administra bajo condiciones si-
milares a las de cualquier otro fármaco intratecal. Los 
principales efectos adversos son los relacionados a la 
punción lumbar, como cefalea, náuseas, o eventual-
mente al uso de sedación. Su administración en pa-
cientes con escoliosis o con artrodesis no contraindica 
su uso, pero es un factor a considerar al indicar este 
tratamiento13,14. 

Risdiplam es una molécula pequeña de alta biodis-
ponibilidad oral que modifica el empalme del pre-AR-
Nm de SMN2, lo que permite su administración oral 
una vez al día, en forma permanente. El mecanismo de 

acción exacto de risdiplam aún no se comprende com-
pletamente, se uniría al potenciador de empalme exó-
nico 2 y al sitio de empalme 5′ del intrón 7 potenciando 
el empalme del exón 7 en el pre-ARNm de SMN2, per-
mitiendo la inclusión del exón 7 y luego la expresión 
de una proteína funcional. La dosificación depende de 
la edad y el peso corporal. Los adultos y niños mayores 
de 2 años y que pesen ≥ 20 kg toman 5 mg de risdiplam, 
una vez al día. Para niños ≥ 2 años que pesan < 20 kg, 
la dosis se basa en el peso corporal, normalmente 0,25 
mg/kg una vez al día15. Su perfil de farmacocinética y 
farmacodinamia es compatible con la administración 
en una dosis diaria oral, logrando aumentar al doble 
los niveles de proteína SMN. Los eventos adversos 
más frecuentemente reportados son leves tales como 
infecciones del tracto respiratorio alto, fiebre, diarrea, 
vómitos, constipación y erupciones cutáneas. Dentro 
de los efectos adversos graves, se describen neumonía y 
con poca frecuencia neutropenia15.

La terapia génica (onasemnogene abeparvovec) 
permite la expresión de un gen análogo a SMN1 a 
través de un vector adenoviral que se administra vía 
infusión intravenosa una sola vez en la vida, recomen-
dándose una dosis de 1,1 × 1014 genomas de vectores 
(gv)/kg16,17. Está contraindicado en casos de tasas de 
anticuerpos anti vector adenoviral mayores a 1/50 y 
requiere tratamiento concomitante con corticoeste-
roides para evitar el rechazo y reacciones de hipersen-
sibilidad hepática16.

En Chile no existen guías clínicas ni recomendacio-
nes para el uso de ninguna de estas terapias, a diferen-
cia de otros países. Sin embargo, estas terapias han sido 
aprobadas por el ISP y se están utilizando de manera 
cada vez más precoz y más amplia en nuestro medio. 
El objetivo del presente trabajo fue evaluar la seguridad 
y efectividad de las terapias génica y modificadora de 
enfermedad en la expectativa de vida, función motora 
y respiratoria, mediante una revisión de la evidencia, a 
fin de elaborar recomendaciones que puedan ser utili-
zadas por los clínicos y tomadores de decisiones a nivel 
nacional o regional. Además, se incluyó una sección de 
recomendaciones para la suspensión de las terapias.

Material y Método

Se realizó una búsqueda en las bases de datos Pub-
Med y Scielo. En PubMed se buscaron ensayos clíni-
cos,  desde enero 2010 a diciembre 2023. Se decidió 
incluir ensayos clínicos debido a que se consideró que 
eran los de mayor calidad disponible en este campo. 
Se usaron los términos MeSH nusinersen, risdiplam, 
onasemnogene abeparvovec. En Scielo se buscaron to-
dos los artículos con los términos MeSH mencionados. 
Se revisaron todos los resúmenes de los artículos, a fin 
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de incluir o excluir los artículos encontrados, según los 
tópicos tratados. Se adjunta un listado de los artículos 
excluidos y la justificación de la exclusión (tabla 1, fi-
gura 1).

La sección de recomendaciones para la suspensión 
de las terapias, está basada en consensos internacio-

nales. Se realizó una búsqueda en las bases de datos 
mencionadas, utilizando en inglés los términos MeSH 
Muscular Atrophy, Spinal y Consensus, y en español 
los términos atrofia muscular espinal y consenso. 

Un panel de 9 expertos nacionales pertenecientes 
al grupo de estudio de enfermedades neuromuscula-

Tabla 1. Artículos excluidos y justificación de la exclusión

Artículo Justificación de la exclusión

Búsqueda en PubMed con término Nusinersen 

Radiation dose reduction for CT-guided intrathecal nusinersen administration in adult 
patients with spinal muscular atrophy(13)

Tópico: técnica de inyección intratecal

Pharmacological and clinical profile of spinal muscular atrophy (SMA) therapeutic drug 
nusinersen (Spinraza®) (22)

Idioma en japonés

Intrathecal Injections in Children With Spinal Muscular Atrophy: Nusinersen Clinical Trial 
Experience 

Tópico: técnica de inyección intratecal

Motor milestone assessment of infants with spinal muscular atrophy using the hammer-
smith infant neurological Exam-Part 2: Experience from a nusinersen clinical study 

Tópico: escala motora HINE2

Motor function in type 2 and 3 SMA patients treated with Nusinersen: a critical review 
and meta-analysis 

Meta-análisis

The Safety and Efficacy of Nusinersen in the Treatment of Spinal Muscular Atrophy: A 
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials 

Meta-análisis

Búsqueda en Scielo con término Nusinersen 

COVID-19 en paciente con atrofia muscular espinal: a propósito de un caso Caso clínico

Managing intrathecal administration of nusinersen in adolescents and adults with 5q-
spinal muscular atrophy and previous spinal surgery

Tópico: inyección intratecal

A incorporação do nusinersena no Sistema Único de Saúde: uma reflexão crítica sobre a 
institucionalização da avaliação de tecnologias em saúde no Brasil

Tópico: incorporación de Nusinersen al sistema 
de salud brasileño

Manejo respiratorio en atrofia muscular espinal: Cambio de paradigma en la era de las 
nuevas terapias específicas

Tópico: manejo respiratorio

Spinal muscular atrophy 5Q – Treatment with nusinersen Tópico: recomendación de la sociedad médica 
de Brazil

Evaluación positiva de medicamentos: marzo, abril y mayo 2017 Tópico: reseña de medicamentos aprobados por 
Agencia Española de Medicamentos

Búsqueda en PubMed con término Risdiplam

Risdiplam in non-sitter patients aged 16 years and older with 5q spinal muscular atrophy. Estudio observacional

Effect of mild or moderate hepatic impairment on the pharmacokinetics of risdiplam. Estudio de farmacocinética en voluntarios sanos

A phase 1 healthy male volunteer single escalating dose study of the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of risdiplam (RG7916, RO7034067), a SMN2 splicing modifier

Estudio de farmacocinética y farmacodinámica 
en voluntarios sanos

Búsqueda en Scielo con término Risdiplam

No se encontraron estudios publicados

Búsqueda en PubMed Onasemnogene Abeparvovec PubMed

Hepatotoxicity following administration of onasemnogene abeparvovec (AVXS-101) for 
the treatment of spinal muscular atrophy.

Estudio retrospectivo de hepatotoxicidad

Biodistribution of onasemnogene abeparvovec DNA, mRNA and SMN protein in human 
tissue

Estudio retrospectivo de bio-distribución

Búsqueda en Scielo con término Onasemnogene Abeparvovec

No se encontraron estudios publicados

Atrofia Muscular Espinal - D. Avila-Smirnow et al
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res de la Sociedad de Neurología y Psiquiatría de la 
Infancia y Adolescencia (SOPNIA) revisó y analizó 
los artículos y emitió una recomendación para su uso. 
El grupo estuvo integrado por neurólogos pediátricos 
con formación y/o experiencia prolongada en enfer-
medades neuromusculares pediátricas (años de expe-
riencia promedio = 13). Se elaboró una síntesis de cada 
estudio en una base de datos, en la que se incluyeron la 
identificación del estudio, fase del estudio, población 
(edad de inicio de los síntomas, edad de inicio del tra-
tamiento), número de copias de SMN2, fármaco, uso 
de apoyo ventilatorio previo a la inclusión, escalas de 
función motora, efectividad en sobrevida, en función 
respiratoria y efectos adversos observados. Se consti-
tuyeron tres sub-grupos de revisores, cada uno dedi-
cado a revisar uno de los fármacos. Cada autor revisó 
los artículos en forma individual, y luego presentó sus 
hallazgos al sub-grupo donde se evaluó la evidencia 
obtenida. Finalmente se reunieron los 3 grupos y se 
sintetizó y discutió la evidencia con la totalidad de los 
autores.

Resultados

Se seleccionó un total de 21 estudios y se excluye-
ron 17 (ver detalles en la figura 1). En todos los estu-
dios seleccionados se señala un adecuado uso de los 
estándares de cuidado general, en especial el respirato-

rio y el nutricional tanto previo al inicio de las terapias 
como durante su administración.

Los estándares de cuidado se basan en un enfo-
que multidisciplinario, que se debe adecuar al nivel 
de avance de la enfermedad de cada paciente (tabla 
1). Desde el punto de vista de la rehabilitación, los 
objetivos son matener y optimizar la función motora, 
favorecer el posicionamiento y movilidad, realizar te-
rapia kinsésica, uso de órtesis y de ayudas técnicas18. 
El manejo nutricional tiene como objetivo mantener 
una deglución segura, evitando el riesgo de aspira-
ción, y mantener un estado nutricional apropiado 
mediante aporte calórico individualizado y uso de 
soporte como sonda de alimentación o gastrostomía 
en caso necesario, en especial en AME tipos I y II18. El 
manejo respiratorio requiere de una monitorización 
estrecha a fin de mantener una vía aerea despejada y 
de evitar la hipoventilación, a traves de técnicas para 
la facilitación de la tos y apoyo ventilatorio, también 
en especial en pacientes con AME tipos I y II19,20. En 
caso de intercurrencia aguda, se debe prever la nece-
sidad de hidratación, aporte calórico, mayor soporte 
ventilatorio y la indicación de adecuaciones  del es-
fuerzo terapéutico19.

Nusinersen
Se encontraron 16 artículos de nusinersen en Pub-

Med y 6 artículos en Scielo. Se excluyeron 12 artículos 
(tabla 2, figura 1) debido a que no correspondieron 

Figura 1. Flujograma de artículos incluidos y excluidos. Se realizó una búsqueda en PubMed y Scielo con los términos MeSH nusinersen, risdiplam 
y onasemnogene abeparvovec. Se encontraron 22 artículos de nusinersen y se incluyeron 10, 8 artículos de risdiplam y se incluyeron 5, 8 artículos 
de onasemnogene abeparvovec y se incluyeron 6 (tabla 1).

Atrofia Muscular Espinal - D. Avila-Smirnow et al
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a un ensayo clínico del tratamiento con nusinersen y 
uno por encontrarse en idioma japonés13,14,20-29. 

Incluimos 10 publicaciones de ensayos clínicos del 
uso de nusinersen en pacientes con AME.

Nusinersen en pacientes con AME tipo I
Incluimos un estudio de fase 212,30, dos de fase 331,32 

y uno observacional en pacientes ventilados portado-
res de AME tipo I33.

El estudio abierto de fase 2 evaluó la seguridad, 
eficacia, farmacocinética y farmacodinamia de nusi-
nersen intratecal. Los resultados interinos del estudio 
fueron publicados inicialmente12, y posteriormente se 
publicaron los finales30. Se incluyeron 20 pacientes con 
diagnóstico de AME tipo I de inicio previo a los 6 me-
ses de edad, con 2 a 3 copias de SMN2. Los pacientes 
eran menores de 7 meses al enrolarse y no requerían 
ventilación mecánica (VM) no invasiva (VMNI), ni 
VM invasiva (VMI). Se separaron en 2 cohortes, la pri-
mera con una dosis de 6 a 12 mg de nusinersen intrate-
cal y la segunda con una dosis de 12 mg. El análisis in-
terino12que evaluó la seguridad del fármaco, no mostró 
efectos adversos graves relacionados al fármaco y sólo 
se observaron efectos adversos leves en 2 niños (neu-
tropenia transitoria asintomática y vómitos leves). En 
el reporte final de este estudio30, en el que se evaluó la 

eficacia luego de un tiempo se seguimiento de 36 me-
ses, se observó aumento en la escala Children’s Hospi-
tal of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Di-
sorders scores (CHOP INTEND, puntaje máximo 64),  
en el 100% de los pacientes y en Hammersmith Infant 
Neurological Examination, parte 2 (HINE 2, puntaje 
máximo 26) en el 63%. Además, se observó que la so-
brevida fue de 75% y la necesidad de VM permanente 
definida como uso del ventilador por más de 16 horas 
durante al menos 2 semanas, fue de 25% al final del 
estudio, siendo mejor la eficacia en el grupo de 12 mg.

Luego, el estudio fase 3 denominado Study to As-
sess the Efficacy and Safety of Nusinersen in Infants 
With Spinal Muscular Atrophy (ENDEAR), compa-
ró el uso de nusinersen con placebo en pacientes con 
AME tipo I31, de inicio previo a los 6 meses y reclutados 
antes de los 7 meses de vida, sin requerimientos de VM 
permanente definida como menos de 6 horas al día. Se 
administró nusinersen 12 mg, observando un cociente 
de riesgo de 0,53 en el uso de VM  y de 0,37 en la mor-
talidad de los tratados con nusinersen en comparación 
a los que utilizaron placebo.

El estudio fase 3 denominado Study to Assess the 
Safety and Tolerability of nusinersen in Participants 
With Spinal Muscular Atrophy (EMBRACE), evaluó 
pacientes con AME de inicio infantil o tardío. Este in-

Tabla 2. Estándares de cuidado en pacientes con Atrofia Muscular Espinal. Se describen de acuerdo al máximo hito motor 
alcanzado, ya que la terapia modifica el curso natural de la enfermedad

Rehabilitación

AME tipo I Posicionamiento, órtesis, elongaciones,  promover función motora y movilidad

AME tipo II Posicionamiento, órtesis, elongaciones,  promover función motora y movilidad

AME tipo III Promover función motora y movilidad, elongaciones y órteis.

Nutrición

AME tipo I Estudio de video deglución inmediato luego del diagnóstico. Terapia y adecuación nutricional si no hay riesgo de aspiración. 
Sonda nasojejunal, gastrostomia y Nissen en caso de signos de aspiración. Ajustar porte calórico.

AME tipo II Estudio de video deglución en caso de sospecha clínica de aspiración. Terapia y adecuación nutriconal. Sonda nasojejunal, 
gastrostomia y Nissen en caso de signos de aspiración. Ajustar porte calórico.  Evitar el sobrepeso y obesidad. Evaluación 
clínica de reflujo gastroesofágico.

AME tipo III Evaluación y adecuación nutricional para evitar sobrepeso o desnutrición. Evaluación clínica de reflujo gastroesofágico.

Respiratorio

AME tipo I Evaluación clínica, poligrafía, polisomnograma inmediatamente después del diagnóstico, luego cada 1-3 meses, luego 
cada 6 meses. Soporte para despejar vía aérea (kinesioterapia respiratoria, aspiración, facilitación de la tos). Uso de soporte 
ventilatorio no invasivo en caso de paciente sintomático y/o con hipoventilación. Vacunación contra influenza, neumococo.

AME tipo II Evaluación clínica,  inmediatamente después del diagnóstico, luego cada 3-6 meses. Poligrafía, polisomnograma, espirometría 
(si coopera) en paciente sintomático. Soporte para despejar vía aérea (kinesioterapia respiratoria, facilitación de la tos). Uso 
de soporte ventilatorio no invasivo en caso de paciente sintomático y/o con hipoventilación. Vacunación contra influenza, 
neumococo.

AME tipo III Evaluación clínica cada 6 meses (infecciones recurrentes, tos débil, sospecha de hipoventilación nocturna). Derivr a especia-
lista en pacientes sintomáticos, para soporte en caso necesario. Vacunación contra influenza, neumococo.

AME: Atrofia Muscular Espinal.
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cluyó pacientes con AME no elegibles para el estudio 
ENDEAR, ni para el Study to Assess the Efficacy and 
Safety of nusinersen in Participants With Later-onset 
Spinal Muscular Atrophy (CHERISH)32. EMBRACE 
evaluó 21 pacientes con AME tipo I y II (2 a 3 copias 
de SMN2) tratados con nusinersen comparado con 
placebo, randomizados 2:1, reclutados entre los 15 y 
53 meses de edad32. Luego de 2 años de tratamiento 
ninguno falleció ni requirió VMI. Luego de 2 años de 
tratamiento se observó ganancia en la función motora 
en 2/7 controles y en 11/14 tratados en la escala HINE 
2.

Un estudio observacional evaluó el uso de nusiner-
sen en pacientes con AME tipo I mayores de 7 meses33 
en un seguimiento a 6 meses. Se observó leve mejoría 
en lo motor en algunos pacientes, y empeoramiento en 
otros en la escala de CHOP INTEND. No se observó 
relación entre el número de copias de SMN2 y la evo-
lución de los pacientes. No hubo muertes durante el 
tiempo del estudio.

Nusinersen en pacientes con AME tipo II y III
En pacientes con AME de inicio tardío, incluimos 

un estudio de fase 1/234, un estudio de fase 135, dos fase 
3 correspondientes a los estudios CHERISH36 y EM-
BRACE32, y un estudio observacional.

Un estudio de fase 135 con dosis crecientes de nu-
sinersen, en AME tipo II, III y IV, con 3 a 5 copias de 
SMN2, incluyó 28 pacientes, de entre 2 a 14 años , se-
guidos por un periodo de 14 meses. Las dosis de 1, 3 y 6 
mg no demostraron eficacia. Se observó que con la dosis 
de 9 mg (N = 8) , la escala de Expanded Hammersmith 
functional motor scale (HMFSE) (puntaje máximo 66) 
aumentó entre 1 a 14 puntos. En el seguimiento a largo 
plazo, el cambio medio en la puntuación de HFMSE 
desde el inicio hasta los 14 meses fue de 5,8 puntos (au-
mento del 32,8%; p = 0,008; n = 8). Se observó que 6 
de 8 participantes tuvieron un aumento de ≥ 3 puntos. 
Ningún participante en la cohorte de 9 mg disminuyó 
en la puntuación HFMSE , sin diferencias por número 
de copias ni edad. Se observaron reacciones adversas 
leves. La evaluación farmacocinética, demostró niveles 
plasmáticos terapéuticos del medicamento hasta 4 me-
ses posterior a la administración y no se desarrollaron 
anticuerpos.

Un segundo estudio de fase 1/2 en 28 niños porta-
dores de AME tipo II y AME tipo III, realizó un segui-
miento a 3 años.  Se observó un aumento de 10 puntos 
en la escala HFMSE en pacientes con AME tipo II y de 
1,8 puntos en los pacientes con AME tipo III34. 

El estudio CHERISH de fase 3, realizado en 126 
pacientes portadores de AME de inicio posterior a los 
6 meses de vida, incluyó pacientes de 2 a 12 años de 
edad, con un puntaje de 10 a 54 en la HFMSE, sedes-
tantes, pero no ambulantes, excluyendo pacientes con 

VM36 mayor a 6 horas diarias, con uso de gastrosto-
mía, escoliosis y/o contracturas severas. En el análisis 
interino a los 15 meses de seguimiento se observó un 
aumento de 4 puntos en el grupo tratado y una dismi-
nución de 1,9 puntos en el grupo control en la HFMSE. 
Estos resultados conllevaron al término anticipado del 
estudio y aprobación de la FDA.

El estudio EMBRACE fue descrito en la sección nu-
sinersen en pacientes con AME tipo I.

Un estudio observacional realizó  un análisis post 
hoc para examinar los cambios en la prueba de cami-
nata de 6 minutos (TM6M), y fatiga en niños y adoles-
centes con AME tipo II (1 paciente) y III ambulantes 
(13 pacientes), que recibieron nusinersen en un estudio 
abierto de fase 1/2 denominado CS2 y en su estudio de 
extensión, denominado CS1237. El estudio CS2 incluyó 
dosis de 3,6, 9 y 12 mg de nusinersen. El estudio CS12 
incluyó una dosis de 12 mg de nusinersen para todos 
los pacientes. Catorce niños de 2 a 15 años realizaron 
el TM6M. La distancia media caminada aumentó con 
el tiempo en 98,0 metros (rango intercuartil (IQR) = 
62,0, 135,0) en el día 1.050, mientras que la fatiga me-
diana cambió en un -3,8% (IQR = -19,7%, 1,4%).

Nusinersen en pacientes pre-sintomáticos
Incluimos el estudio de fase 2 abierta, conocido 

como Nusinersen in Pre-symptomatic Infants with 
Genetically Diagnosed and Presymptomatic Spinal 
Muscular Atrophy (NURTURE) en pacientes en fase 
pre-sintomática10. Se evaluó el uso de nusinersen en 
pacientes menores de 42 días de vida durante 2,9 años 
en promedio observando que todos mejoraron en la 
escala CHOP INTEND, ninguno falleció y 92% no re-
quirió VM permanente al finalizar el seguimiento. No 
se observaron efectos adversos significativos relaciona-
dos al fármaco10.

Risdiplam
Se encontraron ocho publicaciones referentes al 

uso de risdiplam en PubMed, se incluyeron  cinco y se 
excluyeron dos estudios de fase 1 realizados en volun-
tarios sanos, y una serie clínica que no correspondía 
a un ensayo38-40 . Estas publicaciones reportan los si-
guientes tres ensayos clínicos en este grupo: Investigate 
Safety, Tolerability, PK, PD and Efficacy of Risdiplam 
in Infants With Type1 Spinal Muscular Atrophy (FI-
REFISH) para AME tipo I, A Study to Investigate the 
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacody-
namics and Efficacy of Risdiplam in Type 2 and 3 Spi-
nal Muscular Atrophy Participants (SUNFISH) para 
AME tipo II y III, y A Study of Risdiplam in Infants 
With Genetically Diagnosed and Presymptomatic Spi-
nal Muscular Atrophy (RAINBOWFISH) para AME 
pre-sintomático.  No se encontraron publicaciones en 
Scielo. 
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Risdiplam en pacientes con AME tipo I
En el ensayo FIREFISH parte 1, en 21 pacientes 

portadores de AME tipo I,  se demostró que el grupo 
con dosis de risdiplam (0,2 mg/kg/d), lograban el hito 
de sentarse por al menos 5 segundos luego de 12 me-
ses de tratamiento, versus ningún paciente del grupo 
con menor dosis41,42. En la parte 2 del ensayo se en-
rolaron 41 pacientes con AME tipo I con 2 copias del 
gen SMN2 (edad 1-7 meses), y se comparó con la his-
toria natural de la enfermedad. Luego de 12 meses de 
tratamiento, 12 pacientes (29%) lograron sentarse sin 
apoyo al menos 5 segundos, a los 24 meses 18 pacien-
tes (44%) lograron sedente sin apoyo por al menos 30 
segundos, hitos no observados en la historia natural de 
la enfermedad41,43.  

Risdiplam en pacientes con AME tipo II y III
En el ensayo de fase 3 SUNFISH se evaluó el uso 

de risdiplam en pacientes portadores de AME tipo II 
y III. Se incluyeron 180 pacientes con AME tipo II y 
tipo III no ambulantes, entre 2 y 25 años de edad, que 
fueron randomizados (2:1) para recibir risdiplam oral 
versus placebo. Luego de 12 meses de tratamiento, 
el grupo tratado con risdiplam mostró mejoras (> 3 
puntos desde puntaje basal) en la escala motora motor 
function measure 32 (MFM32, puntaje máximo = 32), 
1,55 puntos mayor que el grupo con placebo. Un estu-
dio de extensión de 24 meses ha demostrado perfil de 
seguridad y mantención y estabilización de resultados 
en la función motora44. En el análisis de subgrupos los 
mejores resultados se han visto en pacientes de menor 
edad y estabilización de pacientes mayores45.  

Risdiplam en pacientes pre-sintomáticos
El ensayo RAINBOWFISH en curso se encuentra 

evaluando la eficacia y seguridad de risdiplam en pa-
cientes pre-sintomáticos con diagnóstico genético de 
AME, desde recién nacidos hasta 6 semanas de vida, 
independiente del número de copias del gen SMN2. En 
reportes interinos de los primeros 18 pacientes enrola-
dos, se mostró que la mayoría de los pacientes alcanza-
ron un desarrollo motor dentro de la ventana esperada 
para niños sanos. Todos los lactantes tratados por más 
de 12 meses han sobrevivido sin requerimiento de apo-
yo ventilatorio permanente, mantienen su capacidad 
de deglución y alimentación oral, y no han requerido 
hospitalizaciones46. 

Onasemnogene Abeparvovec
Se encontraron ocho estudios en PubMed y nin-

guno en Scielo. Se incluyeron seis ensayos clínicos y se 
excluyó un estudio de biodistribución y un análisis de 
hepatotoxicidad47.

Onasemnogene Abeparvovec en pacientes con AME 
tipo I

Un estudio de fase 1/2 en 12 pacientes con AME 
tipo I tratados con onasemnogene abeparvovec, en un 
seguimiento a 24 meses, observó que la  función mo-
tora en la escala de CHOP INTEND aumentaba en 35 
puntos en los pacientes tratados precozmente (< 3 me-
ses de vida) con baja función motora basal (< 20), 23 
puntos en los pacientes con alta función motora basal 
tratados tardíamente,  y 26 puntos en los con alta fun-
ción motora basal tratados precozmente48.

El estudio fase 3, Long-Term Follow-up Study for 
Patients From AVXS-101-CL-101 (START), en 15 pa-
cientes con 2 copias de SNM2 (cohorte 1 en 3 pacientes 
con dosis bajas y cohorte 2 en 12 pacientes con dosis 
altas)49, evaluó la seguridad y tiempo transcurrido has-
ta la muerte o VMI permanente. Adicionalmente, se 
evaluó la escala motora CHOP INTEND. Al haber al-
canzado al menos 20 meses de edad, ninguno falleció 
ni requirió VM permanente (versus 92% en la cohorte 
histórica). Respecto a hitos motores, todos aumenta-
ron puntuación al ser evaluados por la escala CHOP 
INTEND. A la fecha de corte del estudio, los pacientes 
de la cohorte 1 aumentaron en promedio 7,7 puntos de 
un basal promedio de 16,3 puntos. Los pacientes de la 
cohorte 2 aumentaron en promedio 24,6 puntos de un 
basal promedio de 28,2 puntos. Se concluye que el uso 
de onmasenogne abeparvovec es seguro, mejora la so-
brevida y la adquisición de hitos motores. La extensión 
de este estudio a 5 años49, demuestra que la seguridad y 
sobrevida se mantienen, así como también la manten-
ción y adquisición de nuevos hitos motores.

La seguridad y eficacia demostradas en el estudio 
START fueron confirmadas por dos estudios fase 3, 
Gene Replacement Therapy Clinical Trial for Partici-
pants With Spinal Muscular Atrophy Type 1 realizado 
en Estados Unidos (Str1ve US)16 y su contraparte eu-
ropea (Str1ve EU)17.

En el estudio Str1ve US16, 22 pacientes sintomáti-
cos con AME tipo I, menores de 6 meses con 2 copias 
SMN2, recibieron terapia génica, siendo excluidos 
pacientes con traqueostomía (TQT) o VMNI con un 
promedio mayor o igual a 6 hrs/día o con necesidad 
de soporte para la alimentación. Los resultados fueron 
comparados con una cohorte histórica de pacientes 
con AME tipo I no tratados. Un 59% de los pacientes 
tratados logró sedestación independiente por al menos 
30 segundos a los 18 meses de edad versus 0% en la 
cohorte histórica. Además hubo un 91% de sobrevida 
sin VM permanente TQT o VMNI > 16 hrs/día) a los 
14 meses en los tratados, versus un 26% en la cohorte 
histórica.

El estudio Str1ve EU17 tuvo criterios de inclusión 
similares a los de Str1ve US. Sin embargo, permitió la 
inclusión de pacientes con soporte para la alimenta-
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ción y con VMNI de hasta 12 hrs/día. Los resultados 
fueron comparados con una cohorte histórica no tra-
tada. En este estudio en 33 pacientes que recibieron 
terapia génica se observó que el 44% de los pacientes 
tratados lograron sedestación independiente al menos 
10 segundos a los 18 meses de edad versus 0% en la 
cohorte histórica. Además, hubo un 97 % de sobrevida 
sin VM permanente a los 14 meses en el grupo tratado, 
versus 26% en la cohorte histórica.

Onasemnogene abeparvovec en pacientes con AME 
tipo II y III 

No encontramos estudios en pacientes con clínica 
AME tipo II y III, pero si hay estudios con pacientes 
pre-sintomáticos con 3 copias de SMN250. Pensamos 
que esto se explica porque los pacientes con una pre-
sentación clínica de AME tipo II y III por definición 
debutan después de los 6 meses, con un peso mayor, 
que requeriría de altas dosis del fármaco, con poten-
ciales efectos adversos asociados51,52. 

Onasemnogene abeparvovec en pacientes  
pre-sintomáticos: 

Se incluyeron dos reportes correspondientes al es-
tudio randomizado, el Pre-Symptomatic Study of In-
travenous Onasemnogene Abeparvovec-xioi in Spinal 
Muscular Atrophy (SMA) for Patients With Multiple 
Copies of SMN2 (SPR1NT)) de cohorte histórica en 
pacientes pre-sintomáticos, menores a seis semanas 
de vida, que evaluó dos grupos, con 2 y 3 copias del 
gen SMN250,53. En uno de los grupos se incluyeron 14 
pacientes con 2 copias del gen SMN2, evaluados a los 
18 meses. Ninguno requirió soporte respiratorio per-
manente ni apoyo nutricional, 11 de ellos lograron 
bipedestación, y nueve pacientes lograron marcha. En 
el segundo grupo se incluyeron 15 pacientes con 3 co-
pias del gen SMN2 evaluados a los 24 meses. Ningu-
no requirió soporte respiratorio permanente ni apoyo 
nutricional, los 15 pacientes lograron bipedestación y 
también marcha.

Recomendaciones generales

El primer paso en el manejo de un paciente con 
AME es iniciar y mantener los estándares de cuidado 
general (tabla 1) señalados en las guías clínicas inter-
nacionales18,19. Todos los tratamientos son más efecti-
vos si se utilizan en fase pre-sintomática (figura 2) y 
la precocidad del tratamiento es clave para un buen 
resultado.

En pacientes pre-sintomáticos con 2 a 3 copias de 
SMN2 se recomienda el uso de onasemnogene aber-
parvovec como primera línea y de nusinersen como 
segunda línea (figura 2). 

Figura 2. Tratamiento en pacientes presintomáticos. En los pacientes presin-
tomáticos con 2 a 3 copias de SMN2 se recomienda el uso de onasemnogene 
aberparvovec como primera línea y de nusinersen como segunda línea. Se 
recomienda el uso exclusivo de estándares de cuidado en pacientes con 0 o 
1 copia de SMN2. En pacientes con 4 copias de SMN2 se sugiere mantener 
estrecha observación clínica, para iniciar el tratamiento precozmente en fase 
sintomática. En todos los casos los estándares de cuidado deben continuar 
junto con el tratamiento farmacológico.

En pacientes con AME tipo I (con 2 o 3 copias de 
SMN2) sintomáticos menores de 7 meses de vida con 
o sin VMNI se recomienda el uso de cualquiera de los 
3 fármacos (onasemnogene aberparvovec o nusinersen 
como primera línea, risdiplam como segunda línea, 
figura 3). Se sugiere evaluar por un equipo experto a 
pacientes mayores de 7 meses sin criterios de exclusión 
(ver sección “casos especiales”).

En pacientes con AME tipo II se recomienda el uso 
de nusinersen o risdiplam. En los pacientes en etapas 
más avanzadas recomendamos el uso de nusinersen 
por la mayor evidencia científica disponible y en pa-
cientes con escoliosis severa priorizar el uso de risdi-
plam por la dificultad en la administración de inyec-
ciones intratecales.

En pacientes con AME tipo III se recomienda el uso 
de risdiplam como primera línea o nusinersen como 
segunda línea (figura 4). 

Casos especiales 
No hay evidencia que actualmente avale el uso de 

terapias combinadas. 
Se debe evaluar caso a caso por equipo especiali-

zado el cambio a otro fármaco, en caso de eventos ad-
versos severos o que impidan la continuidad del trata-
miento.

Se recomienda excluir de cualquiera de los 3 trata-
mientos a pacientes con AME tipo 0, o con 0 a 1 copias 
SMN2, o cuadro clínico muy avanzado, irreversible, o 
con uso de TQT, o VMNI de más de 16 horas no rever-
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Figura 4. Tratamiento en pacientes portadores de AME tipo II y III. En pacien-
tes con AME tipo II y III se recomienda el uso de nusinersen o risdiplam. Los 
pacientes en etapas más avanzadas recomendamos uso de nusinersen y en 
pacientes con escoliosis severa priorizar el uso de risdiplam por la dificultad 
en la administración de inyecciones intratecales.VM, ventilación mecánica. 
*Ventilación mecánica no invasiva mayor a 16 horas diarias o traqueostomía. 
En todos los casos estándares de cuidado deben continuar junto con el tra-
tamiento farmacológico.

Figura 3. Tratamiento en pacientes portadores de AME tipo I. En pacientes con AME tipo I (con 2 o 3 copias de SMN2) menores de 7 
meses de vida se recomienda el uso de onasemnogene aberparvovec o nusinersen como primera línea y risdiplam como segunda línea. 
En pacientes en etapas avanzadas se recomienda el uso exclusivo de estándares de cuidado. VM, ventilación mecánica. *Ventilación 
mecánica no invasiva mayor a 16 horas diarias o traqueostomía. En todos los casos los estándares de cuidado deben continuar junto 
con el tratamiento farmacológico.

sible, dado que no encontramos evidencia que avale el 
uso de estos fármacos en estos grupos. 

En caso de pacientes en fase pre-sintomática con 4 
copias de SMN2 se sugiere mantener estrecha observa-
ción clínica, seguimiento con escalas y equipo especia-
lizado para iniciar el tratamiento precozmente en fase 
sintomática, según la evidencia actualmente disponi-
ble. 

El inicio del tamizaje neonatal en búsqueda de 
AME, es el único método que nos permitirá contar con 
un máximo impacto del tratamiento.

Suspensión de la terapia modificadora de 
enfermedad

Se encontraron 18 artículos en PubMed y uno en 
Scielo. Seleccionamos uno que trataba el tópico sus-
pensión de la terapia y los demás no fueron revisados 
pues no trataban directamente el tópico mencionado. 

Consideramos relevante el seguimiento clínico es-
tricto de todos los pacientes, evaluando su respuesta 
mediante mediciones objetivas y posibles efectos co-
laterales. Dada la historia natural, se sugiere evaluar la 
continuidad de tratamiento al cabo de al menos 1 año 
de terapia para pacientes AME tipo I y al menos 2 años 
para pacientes AME tipo II y tipo III. La continuidad 
de cada tratamiento debe cumplir con los objetivos te-
rapéuticos establecidos para cada paciente54.
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Se sugiere interrupción del tratamiento en las si-
guientes situaciones:
-	 El paciente no muestre mejorías respecto a lo que 

se esperaría por la historia natural de la enferme-
dad, tenga una pérdida sostenida y consistente de 
la puntuación medida mediante escalas validadas, 
y/o pérdida del hito motor adquirido. Se debe 
medir la funcionalidad con una escala motora ele-
gida para el seguimiento, como CHOP INTEND, 
HINE 2, o MFM2 en lactantes y preescolares. En 
pacientes escolares o adolescentes y con mejor 
funcionalidad, se debe evaluar por medio de es-
calas como HMFSE, revised upper limb (RULM) 
y 6MWT. Asimismo la evaluación respiratoria es 
imprescindible en el seguimiento en todos los pa-
cientes.

-	 El médico tratante considera que el paciente carece 
de un beneficio clínico relevante para el paciente.

-	 Se produce un deterioro clínico general del pacien-
te.

-	 El paciente presenta reacciones severas al trata-
miento o su condición clínica impide la adminis-
tración del mismo.

Conclusiones

El tratamiento con terapias modificadoras de en-
fermedad y terapia génica en pacientes con AME tipos 

I, II o III dentro de las ventanas de oportunidad tera-
péutica señaladas y en ausencia de contraindicaciones, 
logra en la mayoría de los casos mejorar significativa-
mente la sobrevida, la función motora y respiratoria. 
Es imprescindible considerar que los estándares de 
cuidado son el pilar del tratamiento en todos los pa-
cientes portadores de AME, independiente del uso de 
terapias modificadoras. Al indicar el tratamiento de 
un paciente con AME, es fundamental considerar la 
evidencia científica, la calidad de vida y los principios 
éticos de beneficencia, no maleficencia, autonomía y 
justicia. Existe un riesgo de sesgo en la interpretación 
de los resultados de estas recomendaciones, que debe 
ser considerado debido a que podría tener un impac-
to en la atención clínica o en política de salud. Estas 
recomendaciones cuentan con la evidencia científica 
revisada hasta diciembre 2023 y requerirá de modifica-
ciones en caso de surgir nueva evidencia.
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