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COVID-19 en paciente con atrofia muscular
espinal: a proposito de un caso
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RESUMEN

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad au-
tosémica recesiva poco comun con una incidencia global de
4 a 10 casos por cada 100.000 recién nacidos. Se produce
por la degeneracion de las motoneuronas del asta anterior
medular que ocasionan debilidad y atrofia muscular progre-
sivas, pudiendo llevar a la dependencia y muerte prema-
tura’2. Actualmente no existe ningln tratamiento curativo
para la AME y las intervenciones terapéuticas disponibles se
basan en medidas de rehabilitacién motora y tratamiento
sintomatico34. Nusinersen ha sido el primer farmaco auto-
rizado para esta enfermedad, permitiendo la adquisicion y
desarrollo de funciones motoras y aumentando la supervi-

vencia global de estos pacientes?®. Presentamos el caso de un
paciente que desde los cinco dias tras el nacimiento presenta
sintomas clinicos de AME, confirmandose su diagnéstico a
los seis meses de edad. A los quince dias del diagnostico,
inicia tratamiento con nusinersen recibiendo un total de
siete dosis, hasta que en el test de control que se realiza por
protocolo previa a la administracion de la octava dosis, se
detecta PCR positiva para SARS-CoV-2 y se decide su aisla-
miento. Sin embargo, a los dos dias acude a Urgencias por
insuficiencia respiratoria aguda requiriendo ingreso hospi-
talario, en el que se decide continuar la administracién del
farmaco que ha demostrado ser beneficioso en el curso de
la patologia de base.
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COVID-19 in a patient with spinal muscular atrophy:

a case report

confirming the diagnosis at six months of
age. Fifteen days later, he start treatment
with nusinersen, receiving a total of seven

SUMMARY

Spinal muscular atrophy (SMA) is a rare
autosomal recessive disease with an
overall incidence of 4 to 10 cases per
100,000 newborns. It is caused by pro-
gressive degeneration of the anterior
horn cells in the spinal cord, which cause
weakness and muscle atrophy, potentially
leading to dependence and early death'2.
There is currently no curative treatment

for SMA and the therapeutic interven-
tions available are based on motor reha-
bilitation measures and symptomatic
treatment34. Nusinersen has been the
first drug approved for this disease, allo-
wing the acquisition and development of
motor functions increasing the overall sur-
vival of these patients®. We present the
case of a patient who, five days after
birth, has shown SMA clinical symptoms,

doses, until the control test performed by
protocol prior to administration of the
eighth dose, positive PCR for SARS-CoV-2
was detected and isolation was decided.
However, two days later, he went to the
emergency room for acute respiratory fai-
lure, requiring hospital admission where
it was decided to continue administering
nusinersen, which has proven to be be-
neficial in the underlying pathology.
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INTRODUCCION

La AME se clasifica clinicamente en cuatro grandes gru-

La causa mas frecuente de AME es debida a la alteracion
del gen SMN1 que codifica para la proteina de la neurona
motora de supervivencia (SMN), fundamental para el man-
tenimiento de la neurona motora. Por otro lado, la proteina
SMN puede ser sintetizada a partir de otro gen, el SMN2.
El gen SMN1 esta alterado en todos los pacientes siendo
determinante en la enfermedad, mientras que el gen SMN2
esta siempre presente en nimero de una a cinco copias®.

pos segun la gravedad de los sintomas, edad de aparicién y
evoluciéon23. En su forma mas frecuente y severa denomi-
nada AME tipo |, los pacientes presentan hipotonia gene-
ralizada, nunca consiguen sedestaciéon pasiva y fallecen
antes de cumplir dos afios en mas del 80% de los casos, la
mayoria como consecuencia de complicaciones respirato-
rias3s; este grupo se divide a su vez en tipo IA, IBy IC en
funcion del tiempo de aparicién de los sintomas®.
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Nusinersen es un oligonucleétido antisentido que per-
mite al gen SMN2 producir la proteina SMN completa fun-
cional, lo que se relaciona con la eficacia terapéutica®. Este
farmaco se administra por via intratecal siendo la dosis re-
comendada 12 mg por administracion. Se debe iniciar lo
antes posible tras el diagnéstico con cuatro dosis de carga
los dias 0, 14, 28 y 63, a partir de entonces se administra
una dosis de mantenimiento cada cuatro meses>®.

DESCRIPCION DEL CASO
Paciente de un afo y onces meses con problemas de frial-
dad acra desde el nacimiento.

A los cuatro meses, en la exploracién neuroldgica, se ob-
serva debilidad generalizada; eleva los miembros superiores
pero no los inferiores y no presenta reflejos osteotendinosos.
La analitica presenta valores normales y el electromiograma,
fibrilaciones y escasas fasciculaciones con reconfiguraciones
neurégenas de unidades motoras, por lo que se solicita es-
tudio genético objetivandose la delecién homocigota de
SMN1 y la presencia de dos copias de SMN2, confirmandose
el diagndstico de AME tipo IB.

Se solicita inicio de nusinersen y, tras comprobar que
cumple los criterios del protocolo farmacoclinico’, en mayo
de 2019 se administra la primera dosis. A los catorce dias
se administra la segunda y se recomienda la colocacién de
dispositivo BIPAP durante la noche, comenzando durante
una hora y aumentando de forma paulatina. El paciente re-
cibe dos dosis méas hasta finalizar las dosis de carga.

Continda con la administracion de nusinersen cada cua-
tro meses hasta que el dia previo a la octava administracion
se detecta PCR positiva para SARS-CoV-2 en test de control,
requiriendo ingreso hospitalario por presentar clinica respi-
ratoria con aumento del diestrés y pico febril de 38,6°C.

Al ingreso requiere aumento de soporte de BIPAP domi-
ciliario. En radiografia de térax se objetiva infiltrado retro-
cardiaco y elevacién de reactantes de fase aguda, por lo que
se decide antibioterapia empirica con azitromicina y ceftria-
xona, previa extraccion de hemocultivos. Dado el empeora-
miento en su mecanica respiratoria, se determina administrar
la dosis de nusinersen programada (figura 1) considerando
que podria beneficiarse del mismo.

Al segundo dia precisa oxigeno por lo que ante el em-
peoramiento de la funcion respiratoria, se inicia tratamiento

Figura 1. Fechas de administracion de nusinersen’

con metilprednisolona. El dfa siguiente se objetiva mejoria
respiratoria, alternando BIPAP y gafas nasales, en ocasiones
sin soporte respiratorio, presentando estabilidad hemodina-
mica, buen ritmo de diuresis y manteniéndose afebril.

Al cuarto dia, en hemocultivo se afsla Staphylococcus
epidermidis, se cambia ceftriaxona por amoxicilina-clavula-
nico y se mantiene azitromicina hasta el dia siguiente. El pa-
ciente permanece afebril y se retira oxigeno sin incidencias.
Dada la buena evolucion se decide alta a domicilio.

Actualmente el paciente tiene dos afos, continia con
mejoria a nivel motor, se voltea hacia ambos lados, puede
arrodillarse, sentarse y alcanza objetos. Tras el Gltimo ingreso
no ha presentado infecciones, comienza la deambulacién
siendo capaz de mantenerse de pie con apoyo.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En las AME tipo I nusinersen ha demostrado un efecto po-
sitivo sobre la funcidon motora, respiratoria y la superviven-
cia. Sin embargo, existe una alta variabilidad en la respuesta
al medicamento y no hay informacién sobre la eficacia a
largo plazo®. Ademas, es uno de los farmacos con mayor
coste, por ello, la financiacion por el sistema nacional de sa-
nidad se restringe para pacientes diagnosticados de AME,
excluyéndose los tipos 0, IA y IV, siendo supeditado al cum-
plimiento de criterios de inicio, seguimiento y discontinua-
cion de un protocolo farmacoclinico®?.

De acuerdo al protocolo, es necesaria la valoracion cli-
nica y el cumplimiento de criterios al iniciar el tratamiento y
cada cuatro meses previa administracion. Estas valoraciones
deben realizarse en condiciones estables del paciente, sin
enfermedades intercurrentes, reflejando la situacion motora
y respiratoria real®. Se debe continuar administrando mien-
tras resulte beneficioso, considerando su suspension si se
cumplen los criterios incluidos en el protocolo®’. La tabla 1
recoge los datos de las valoraciones clinicas.

El paciente ha manifestado una mejoria desde el inicio
de tratamiento. La puntuacién de las escalas HINE y CHOP-
INTEND, que evaltan la funcion fisica en pacientes con AME
tipo I, han aumentado progresivamente, mantiene el nu-
mero de horas con soporte ventilatorio y refiere buena to-
lerancia al farmaco.

En cuanto al tratamiento de SARS-COV-2 no existe evi-
dencia para recomendar un tratamiento especifico en nifos.

Valoracion Valoracion Valoracion Valoracion Valoracion
clinicay clinica clinica clinica clinica
Analitica Analitica Analitica

Meses l ll 1

0 2 6 10 14 18
Dosis de carga: 52 dosis 62 dosis 72 dosis 82 dosis
dias 0, 14, 28 'y 63 06/11/19 04/03/20 01/07/20 29/10/20
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Tabla 1. Datos de valoraciones clinicas antes de iniciar el tratamiento con nusinersen y antes de cada administracion

23/04/19 11/09/19 07/02/20 17/06/20 16/10/20
Cuidados de soporte:
Modo alimentacién oral oral oral oral oral
Fisioterapia respiratoria no si si si si
Ventilaciéon asistida no si, noinvasivo  sf, no invasivo  sf, no invasivo  si, no invasivo
Ventilacion mecénica no sf sf sf si
Variables de eficacia
Sostiene cabeza no si si si si
Sedestacion no no si si si
Deambulacion no no no no no
HINE 3 12 12 17 17
CHOP-INTEND 41 45 50 53 57
N©° horas diarias de soporte ventilatorio 0 7 7 7 8
Ne infecciones respiratorias de vias bajas no 0 1 0 0
Ingresos por infecciones respiratorias no no si, 1 no no
Ingresos por otros motivos no no no no no
Variables de seguridad
RA en la administracion previa de nusinersen no no no no
Aparicion de RA desde la tltima visita no no no no

CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE: Hammersmith Infant

Neurological Examination.

Remdesivir ha mostrado un beneficio discreto, estando indi-
cado en nifos mayores de 12 afos®?; tocilizumab se puede
plantear en pacientes graves con progresion clinica y con va-
lores elevados de IL-6, pero no hay datos en nifos menores
de dos anos y los corticoides sistémicos se pueden valorar en
caso de shock séptico, encefalitis o fallo respiratorio agudo
con necesidad de ventilacién mecanica, entre otros8 0. En
este caso clinico no se pauta ni remdesivir ni tocilizumab ya
gue no cumple los criterios de edad y se decide asociar me-
tilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia dada la insuficiencia
respiratoria, con buena resolucién del cuadro infeccioso.

En nuestra experiencia, nusinersen ha mostrado un claro
beneficio en la patologia de base del paciente, motivo por
el que se decide su administracién durante el cuadro clinico
por COVID-19, sin que haya supuesto un perjuicio en la evo-
lucion del cuadro infeccioso ni en su resolucién positiva.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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