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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL TAMIZAJE, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL

FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad en pacientes con Atrofia Muscular Espinal (AME)
mediante un diagndstico oportuno y tratamiento eficaz que pueda mejorar su supervivencia
y calidad de vida.

OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el diagnéstico y manejo de la AME

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Establecer las recomendaciones para tamizaje y diagndstico definitivo de pacientes
con AME
= Establecer recomendaciones sobre tratamientos para AME tipo 1,2 6 3

AMBITO DE APLICACION

La presente GPC esta dirigida a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con
la atencion de pacientes con AME. El ambito de aplicacién de la GPC es establecimientos
de salud publicos y privados que estén involucrados en el manejo de la patologia, en lo que
corresponda a cada nivel de atencion segun su complejidad, disponibilidad de profesionales
de salud, técnicas diagnésticas y medicamentos.

Las recomendaciones en relacién al diagnéstico seran aplicadas por médicos generales,
neurodlogos, pediatras, neurdlogos pediatras, genetistas, internistas, médicos de medicina
fisica y rehabilitacion, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos gestores,
enfermeros, y tecnélogos médicos, en todos los niveles de atencién de MINSA, segun
corresponda.

Las recomendaciones en relacion al tratamiento seran aplicadas por neurélogos, pediatras,
neurdlogos pediatras, intensivistas en todos los niveles de atencion de MINSA, segun
corresponda. El médico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos
pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones contenidas en la presente
guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

IV. BASE LEGAL

- Ley 26842, Ley General de Salud.

- Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud.

- Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente la atencion el tratamiento
de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

- Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

- Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.
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Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de Modernizacion
de la Gestion Publica.

Decreto Supremo N° 054-2018-PCM, que aprueba los Lineamientos de Organizacion del
Estado, modificado por el Decreto Supremo N° 131-2018-PCM.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, Reglamento de la Ley Marco de Aseguramiento
Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, Aprueban Reglamento de la Ley N° 29414, Ley que
establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

Decreto Supremo N° 004-2019-SA, Reglamento de la Ley N° 29698, Ley que declara de
Interés Nacional y Preferente Atencion el Tratamiento de personas que padecen
Enfermedades Raras o Huérfanas.

Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, aprobar la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizaciéon de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA, modifican la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-
V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no considerados
en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-
2011/MINSA.

Resolucién Jefatural N° 207-2017-SIS, aprobar la Directiva Administrativa N° 002-2017-
SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoraciéon de las
Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA, incorporar el numeral 8.7 en el capitulo VIII
de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED”
aprobada con Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

Norma técnica para la elaboracion y uso de guias de practica clinica del Ministerio de
Salud. Norma técnica N° 117-Minsa/DGSP-V.01. Resoluciéon Ministerial N° 302-
2015/Minsa (14 de mayo de 2015).

Ministerio de Salud del Perd. Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de
Guias de Practica Clinica.

NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

5.1. NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
CODIGO CIE-10: G12.9
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VI.

CONSIDERACIONES GENERALES

6.1. DEFINICION

La AME es una enfermedad neuromuscular autosémica recesiva que produce la
degeneracion progresiva de motoneuronas alfa de la médula espinal y resulta en atrofia
muscular y debilidad progresiva (1).

6.2. ETIOLOGIA

Se produce en el 95% de casos por la delecién del exén 7 en homocigosis 0, menos
comunmente, por mutaciones puntuales en el gen SMN1, llevando a una deficiencia de la
proteina SMN, de supervivencia de la neurona motora (2)

6.3. FISIOPATOLOGIA

En humanos, 2 formas del gen SMN existen en cada alelo: la forma telomérica (SMN1) y la
centromérica (SMN2). La transcripcion del gen SMN1 produce un ARN mensajero (ARNm)
gue codifica la proteina SMN. El gen SMN2 es idéntico al gen SMN1 excepto por la
sustitucién de un C por un T en la posicion 840 que resulta en la exclusion del exén 7 durante
la transcripcién; por lo tanto, la proteina truncada resultante no es funcionante y es
rapidamente degradada. En los pacientes con AME presentan una disfuncion del gen SMN1
y por lo tanto son dependientes del gen SMN2; sin embargo, es insuficiente para producir
proteina SMN necesaria para sobrevivir. Por lo tanto, la AME es producida por una
deficiencia en la proteina SMN que resulta en pérdida selectiva de neuronas motoras (1).
La proteina SMN se encuentra en el citoplasma y nacleo donde funciona como parte del
complejo SMN, que tiene un rol esencial en la biogénesis de proteinas ribonucleares
pequefas y splicing de ARNm (3). Por lo tanto, en AME, el alterado procesamiento del ARN
que resulta de la falta de expresion de la proteina SMN no seria favorable para el desarrollo
y supervivencia de neuronas motoras (4).

6.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia va de 4 a 10 por 100,000 nacidos vivos y la frecuencia de portadores entre
1/90 a 1/47 (5-7). En Europa la incidencia es de 1 en 5,000-10,000 nacidos vivos y la
frecuencia de portadores es de 1/50. Por otro lado, la frecuencia es menor en otros paises,
especialmente en el Africa subsahariana (8-10).

6.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Al ser una enfermedad genética hereditaria el factor de riesgo mas importante es tener un
antecedente familiar de AME.
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VIl

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

7.1. CUADRO CLINICO

7.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

La AME se caracteriza en debilidad muscular progresiva y atrofia (11,12). Se ha
clasificado en 4 formas clinicas en base a la edad de inicio de sintomas y el maximo
nivel motor alcanzado, las cuales difieren en severidad. Pacientes con todas las formas
de AME presentan debilidad muscular proximal simétrica que es mas severa en los
miembros inferiores y ausencia o reduccion marcada de los reflejos osteotendinosos
(13). Adicionalmente, esta entidad se asocia con insuficiencia respiratoria progresiva
de tipo restrictiva (14). La AME tipo 1 representa el 50-60% de los casos incidentes de
AME vy es la forma mas grave, usualmente produciendo el deceso antes de los 2 afos
de vida por falla respiratoria (2). El tipo 2 inicia entre los 6 a 18 meses de edad y no
permite alcanzar la capacidad de marcha independiente, pero es compatible con
supervivencia hasta la adultez. El tipo 3 inicia entre los 18 meses y la primera o
segunda década de la vida y se caracteriza por debilidad progresiva proximal.
Finalmente, el tipo 4 es semejante al tipo 3 pero se presenta en la adultez (1).

7.2. TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO

7.2.1. TAMIZAJE

Recomendaciones

a) Caso sospechoso de paciente con AME:

e AME tipo 1: Neonato(a) o lactante con hipotonia, debilidad y arreflexia.
El inicio de sintomas ocurre antes de los 6 meses.

e AME tipo 2: Nifio(a) con cuadriparesia a predominio proximal y de
miembros inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa. El inicio de
sintomas ocurre entre los 6 y 18 meses.

e AME tipo 3: Nifio(a) o adolescente con cuadriparesia a predominio
proximal y de miembros inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa. El
inicio de los sintomas ocurre después de los 18 meses.

[Punto de buena practica clinica]

b) En pacientes con sospecha clinica de AME se recomienda realizar estudios
de electromiografia (EMG) y velocidad de conduccidn nerviosa (VC). [Nivel
de certeza muy baja @ OO0, recomendacién fuerte a favor].

c) En aquellos pacientes con alta sospecha clinica de AME y en quienes
existen inconvenientes para realizar la EMG y VC o sus resultados no son
concluyentes realizar las pruebas genética [Punto de buena practica
clinica].

d) Los parametros para realizar la EMG y VC son los siguientes:

e Seleccion de nervios: un nervio sensitivo y uno motor de una
extremidad superior e inferior. Se sugiere seleccionar al nervio sural,
peroneo comudn y mediano.

e Seleccion de los mdsculos: uno distal y uno proximal en una
extremidad superior e inferior. De acuerdo con el caso se podria
explorar un musculo paravertebral.

[Punto de buena practica clinica]
e) Los hallazgos compatibles con el diagndstico de AME son los siguientes:
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e En la VC: estudios de conduccion sensitiva normales. Estudios de
conduccidon motora alterados con potenciales de accion muscular
compuesto de amplitud disminuida.

e En la EMG: Patron neurogénico, reclutamiento disminuido,
fibrilaciones, ondas positivas, fasciculaciones y descargas repetitivas
complejas.

[Punto de buena practica clinica]

7.2.1. DIAGNOSTICO
Recomendaciones

a)

b)

c)

g)

h)

En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME se
recomienda realizar la prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) [Nivel de certeza baja ®@®(OQ), recomendacioén fuerte a favor].
Cuando el resultado de PCR sea negativo, pero persista la sospecha clinica
de AME realizar pruebas de secuenciacion del gen SMN1 en busca de
mutaciones puntuales [Punto de buena practica clinica].

En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME se
recomienda realizar la prueba de amplificacién de sondas dependiente de
ligandos multiples (MLPA) para establecer el diagnéstico de AME. [Nivel
de certeza muy baja @ OO0, recomendacioén fuerte a favor].

En pacientes con sospecha clinica y/o electromiografica de AME se podria
utilizar tanto PCR como MLPA para establecer el diagndstico de AME.
[Punto de buena préctica clinica].

En caso de tener disponibilidad de ambas pruebas, PCR y MLPA, se podria
optar por MLPA. [Punto de buena practica clinica].

La solicitud de la prueba MLPA debe incluir el estudio del gen SMN1 y
SMNZ2. [Punto de buena practica clinica].

Ante la sospecha clinica de AME y resultado negativo de MLPA o en
heterocigosis se debe realizar pruebas de secuenciacion del gen SMN1.
[Punto de buena practica clinica].

En pacientes con resultados negativos de PCR o MLPA en quienes persista
la sospecha clinica y/o electromiogréfica de AME solicitar pruebas de

secuenciacion del gen SMN1 en busca de mutaciones puntuales. [Nivel de

certeza baja @®(OQ), recomendacion fuerte a favor].

Ante resultados negativos de PCR y/o MLPA realizar estudios de
secuenciacion de varios genes (paneles que incluyan los diagnésticos
diferenciales de AME no 5q) o exoma (clinico o total). [Punto de buena
practica clinica]

Las autoridades sanitarias deberian implementar la realizacién de pruebas
moleculares (PCR, MLPA y secuenciamiento) en centros de referencia
nacional y determinar el flujo de envio de muestras que permitan una
adecuado diagnéstico de pacientes con AME. [Consideracion de
implementacién].

7.3. TRATAMIENTO

7.3.1. PACIENTES CON AME

Recomendaciones
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a) Realizar la eleccion del paciente por un comité de expertos [Punto de
buena préctica clinica].

b) Seleccionar al paciente en etapas tempranas o presintomaticas de la
enfermedad [Punto de buena préctica clinica].

c) Iniciar la administracion del medicamento tan pronto como se selecciona al
paciente [Punto de buena préctica clinica].

d) Valorar la continuidad del tratamiento, cuando las indicaciones del
medicamento la sugieran, en funcién de la respuesta clinica de cada
paciente (aplica a los oligonucleétidos antisentido) [Punto de buena
préactica clinica].

e) Informar a los familiares de forma completa y oportuna sobre los beneficios
y riesgos del tratamiento [Punto de buena practica clinica].

f) En pacientes con AME tipo 1 se sugiere el uso de Nusinersen. [Nivel de
certeza muy baja @OQOQ, recomendacién condicional a favor].

g) En pacientes con AME tipo 2 se sugiere el uso de Nusinersen. [Nivel de
certeza muy baja ®@OQOQ, recomendacién condicional a favor].

h) Para pacientes con AME tipo 1 se sugiere el uso de Risdiplam [Nivel de
certeza muy baja @OQQ, recomendacién condicional a favor].

i) Para pacientes con AME tipo 2 y 3 se sugiere el uso de Risdiplam. [Nivel
de certeza muy baja @OQOQ, recomendacion condicional a favor].

j) Para pacientes con AME tipo 1 presintomaticos, con la evidencia actual,
una recomendacion a favor o en contra del uso de Zolgensma requiere una
decisibn a cargo de un comité de expertos y bajo una evaluacion
individualizada. [Nivel de certeza muy baja ®@OQOQ, recomendacion
condicional a favor].

*La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las
recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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7.4 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Los pacientes con sospecha o diagndstico de AME deben ser referidos a centros con
capacidad resolutiva, donde se encuentre un equipo multidisciplinario y recursos
tecnoldgicos para brindar atencién de calidad segun los mas altos estandares.

Se puede realizar la contrarreferencia a su centro de origen para continuar los controles
de salud y deberan regresar al centro de referencia altamente especializado, cada 3 a 6
meses para controles a cargo del equipo multidisciplinario.

7.5 FLUJOGRAMA

Flujograma N° 01:

Caso sospechoso de paciente con AME*

v

Electromiografia / Estudios de
neuroconduccién

\4

Evaluacion de delecion del exén 7
del $MN1

v

Hallazgos positivos**

* MLPA PCR

Considerar diagndsticos |

alternativos
Marcador presente***

No Si

A

Secuenciacion
genética N

Mutacion presente****

Si Diagnostico
confirmado

MLPA: Amplificacion Multiplex con probandos dependientes de ligando (MLPA); gPCR: Cadena de reaccién de la polimerasa
cuantitativa.

* AME tipo I: Neonato(a) o lactante con hipotonia, debilidad y arreflexia. El inicio de sintomas ocurre antes de los 6 meses. AME
tipo II: Nifio(a) con cuadriparesia a predominio proximal y de miembros inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa. El inicio de
sintomas ocurre entre los 6 y 18 meses. AME tipo Ill: Nifio(a) o adolescente con cuadriparesia a predominio proximal y de
miembros inferiores e hipo/arreflexia osteotendinosa. El inicio de los sintomas ocurre después de los 18 meses.

** En la velocidad de conduccién: estudios de conduccion sensitiva normales, estudios de conduccién motora alterados con
potenciales de accién muscular compuesto de amplitud disminuida. En la electromiografia: Patron neurogénico, reclutamiento
disminuido, fibrilaciones, ondas positivas, fasciculaciones y descargas repetitivas complejas.

***Delecién del gen SMN1.

****Se detecta la mutacion en el gen SMN1.
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VIIl. ANEXOS

e Pararevisar la lista completa de anexos consultar la version extensa y sus anexos.
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