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RESUMEN

Introduccion: la atrofia muscular espinal (AME) es la primera causa de origen genético de muerte en la infancia. En los tltimos 20 afios han sido
excepcionales los avances en el conocimiento de su base genética, de su historia natural y se han desarrollado estandares de cuidado y nuevas
terapias. Este veloz aumento del conocimiento ha llevado al desarrollo de terapias eficaces para esta devastadora enfermedad, pero el tiempo son
neuronas, y esa frase nos lleva a pensar la importancia del diagnéstico precoz y, por qué no, del diagndstico presintomatico mediante pesquisa
neonatal.

Métodos: revision de la bibliografia disponible, a través de busqueda en PubMed y Google para trabajos no indexados o publicaciones de orga-
nismos de Salud.

Resultados: varios estudios clinicos han mostrado la mayor eficacia del tratamiento en pacientes presintomaticos, por lo que lograrlo en estos
pacientes llevaria a cambiar radicalmente la historia de esta enfermedad.

Conclusion: es importante analizar y promover el desarrollo de pilotos para pesquisa neonatal en vistas a lograr experiencia para, a partir de ello,
pensar en la posibilidad de incorporarlo a programas nacionales.

Palabras clave: atrofia muscular espinal, cribado neonatal, diagnostico precoz, genes SMN1 y SMN2, enfoques terapéuticos, historia natural,
estandar de cuidado.

NEONATAL SCREENING IN SPINAL MUSCULAR ATROPHY: A CHALLENGE TO CHANGE THE NATURAL
HISTORY

ABSTRACT

Introduction: spinal muscular atrophy (SMA) is the first cause of genetic origin of death in childhood. Throughout the last 20 years, we have
witnessed exceptional advances in the knowledge of its genetic base, the history of its nature and several standards of care and new therapies have
been developed. This rapid increase in knowledge has led to the development of effective therapies for this devastating disease. However, time
is neurons, and that phrase reminds us of the importance of early diagnosis, and, why not, of pre-symptomatic diagnosis by means of neonatal
screening.

Methods: review of scientific papers searching in Pubmed or Google for non-indexed articles or publications of Health organisms.

Results: several clinical studies have shown the greatest effectiveness of treatment in pre-symptomatic patients, so achieving the same in these
patients would result in radically changing the history of this disease.

Discussion: it is important to analyze and promote the development of pilots for neonatal screening in order to gain experience, so from there on,
to be able to think about the possibility of incorporating it into national programs.

Key words: spinal muscular atrophy, neonatal screening, early diagnosis, SMN1 y SMN2 genes, therapeutical approaches, Natural History,
standards of care.
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno here-
ditario de las neuronas motoras espinales y bulbares que
causan atrofia y debilidad musculares, usualmente de for-
ma simétrica y proximal, con predominio de extremidades
inferiores y estando respetada la musculatura facial y el
nivel intelectual'. Es la principal causa de mortalidad de
origen genético en la infancia con una incidencia de 1 en
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6000 a 1 en 11 000 nacidos vivos segun distintos estudios.
El otro dato relevante es que la frecuencia de portadores
es de 1/40 a 1/54 de la poblacion general®*.

La etiologia es genética, monogénica, autosdmica recesiva.
El locus génico esta situado en brazo largo del cromosoma
5(5q 12.2 -13.3). La alteracion mas frecuente es la dele-
cion del gen SMN (eventualmente ampliada al gen vecino
NAIP), siempre en situacion de homocigosis (doble copia
alterada)'~°. En el brazo largo del cromosoma 5 hay una
zona duplicada que codifica para dos genes, el SMN1
(telomérico); su ausencia o mutacion es determinante de
la enfermedad, y la consecuencia es la no produccion de
una proteina funcionante. El otro gen es el SMN2 (cen-
tromérico), que actia como un modificador del fenotipo
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clinico de la enfermedad’®. Este gen produce una proteina
incompleta, no funcionante; esto se debe a que durante
el empalme se cambia en el ex6n 7 una C por una T7°.
La proteina SMN es de fundamental importancia para
la sobrevida de la célula procariota'®. Con una destacada
funcién como cofactor en el ensamblaje del spliceosoma'.
La cantidad de copias del gen SMN2 va a ser relevante
para determinar el fenotipo clinico del paciente, aunque no
llega a ser absoluta ya que existen modificadores genéti-
cos de la expresion del gen dando fenotipos mas graves o
menos graves que el esperado®. La forma mas grave es la
tipo 1: estos pacientes tienen en su gran mayoria 2 copias
de SMN2, la forma tipo 2 tiene en general 3 copias y los
pacientes tipo 3 entre 3 y 4 copias (Cuadro 1).

Los pacientes con AME 1, o forma grave, presentan ini-
cio de los sintomas en los seis primeros meses de vida,
nunca logran el sentado. La historia natural de esta es la
progresion del compromiso y la muerte antes de los dos
afios"'2. Los pacientes con forma tipo 2, o forma inter-
media, presentan una edad de inicio entre los 7 y los 18
meses y su mayor funcion es el logro del sentado, habi-
tualmente tienen una mejor sobrevida'. Los pacientes con
forma tipo 3 o forma moderada tienen una edad de inicio
después del afio y normalmente logran pararse de manera
independiente, logran la deambulacion y una sobrevida
cercana a lo normal'.

Si bien esta clasificacion se usa ampliamente, no es tan ttil
al momento de pensar al paciente y mas con las modifica-
ciones que se generan en la clinica a partir del tratamiento
farmacoldgico. Es por ello que se esta repensando la cla-
sificacion, basandola en el mayor logro funcional (control
cefalico, sentado o deambulacion).

Si hacemos un poco de historia, las descripciones iniciales
fueron de Werdnig y Hoffmann en 1891 y 1893; en 1956,
la descripcion de Kugelberg y Welander; en 1991 la cla-

Cuadro 1. Clasificacién de las atrofias 5q'7104°
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sificacion en 3 tipos y en 2007 los primeros estandares de
cuidados. El gen SMNI1 se describe en 1995, y en 2001
se inicia el estudio de posibles tratamientos; rapidamente
desde 2010 esto se hace una realidad, con la aparicion
de opciones terapéuticas para la atrofia espinal, lo que
genera replantearse como serd la nueva historia natural
de la enfermedad, la aparicién de nuevos fenotipos y si
es posible modificar drasticamente la historia a través del
diagnostico por cribado neonatal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision de la bibliografia disponible en
PubMed de los ensayos clinicos en atrofia espinal, se
utilizaron todos los articulos con relacion directa a los
protocolos, con particular interés en los que se trataron
pacientes presintomaticos, se realizaron busquedas a través
de Google y Google Académico para publicaciones de
organismos de Salud en referencia a politicas de salud es-
tablecidas para cribado neonatal o el desarrollo de pilotos.
Por ser una patologia poco frecuente, y debido a lo inno-
vador de las nuevas terapias, no se cuenta con revisiones
sistematicas. De la evidencia en relacion con el tratamiento
temprano y la evolucion del paciente, se desprende la
necesidad de plantear programas de cribado, se revisan
la evidencia y las publicaciones disponibles al respecto
y se plantea la necesidad de evaluar el cribado neonatal.
Como hemos visto, la atrofia espinal es una enfermedad
devastadora, siguiendo su historia natural>'2. En los
ultimos 20 afos ha existido un enorme esfuerzo de los
investigadores por encontrar opciones de tratamiento;
de la mano del avance del conocimiento en AME surgen
posibilidades terapéuticas. Estas han demostrado en proto-
colos de investigacion que hay respuestas favorables y que
la edad de inicio del tratamiento es fundamental para una
mayor respuesta; han mostrado resultados sorprendentes

Tipo Inicio Méaxima funcién Evolucion Copias SMN2
1A00 Prenatal Ninguna Muerte en pocas semanas 1

1B < 3 meses Control cefélico parcial Deterioro progresivo, muerte entre el afio y los 2 afios 2

1C >3 meses Control cefalico Deterioro progresivo, mas estable que 1B 3

2A > 6 meses Sentado Llegan a vida adulta, pero con complicaciones, escoliosis 3

2B >12 meses Sentado y bipedestacion Llegan a vida adulta, con menos complicaciones, escoliosis 3

3A 18a36m Deambulacion Periodos de estabilidad, a edad temprana pierden la 3

deambulacién, escoliosis
3B >3 afios Deambulacién Mas estable que 3A, pierden deambulacién mas tardiamente 3-4
4 2 afios a 3 afios Desarrollo normal 4 0 mas

década de vida
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en los pacientes tratados en estadio asintomatico, por ello
la necesidad de pensar en el cribado neonatal.

Para obtener resultados beneficiosos en el tratamiento de
AME 1, la ventana terapéutica es estrecha: el periodo de
los primeros 3 meses es esencial para tener un impacto en
el fenotipo de la enfermedad, el periodo entre 3 y 6 meses
pareciera ser suboptimo para la intervencion terapéutica.
Es por ello que se busca que las terapias se inicien mucho
antes de una pérdida marcada de motoneuronas. Los re-
sultados actuales de los ensayos terapéuticos sugieren que
la terapia debe administrarse antes del mes y seria ideal
dentro de la primera semana después del nacimiento'.
Algunos estudios han revelado que la pérdida de las neu-
ronas motoras y de las sinapsis en atrofia espinal se inicia
durante el desarrollo fetal, lo que respalda el papel del
SMN en el desarrollo de las neuronas motoras'. Pero esto
podria ser modificado, como lo demuestran indirectamente
los resultados preliminares de pacientes tratados durante
la etapa presintomatica (ensayo Nurture)'*; el tratamiento
temprano y lograr mayor nivel de SMN pueden detener la
degeneracion de la neurona motora.

Por ello es relevante, en el escenario actual, el desarrollo
de programas piloto para la implementacion del cribado
neonatal a fin de poder cambiar el curso de esta devasta-
dora enfermedad.

RESULTADOS Y DESARROLLO

Cambiando la historia natural

Los cuidados de los pacientes con atrofia espinal han
avanzado en los ultimos afios y se establecieron criterios
internacionales que han dado uniformidad a su segui-
miento y atencion. Desde 2007, con el primer Consenso
de Estandares de Cuidado® y la actualizacion en 201815,
se crearon bases claras para un seguimiento centrado en
medidas proactivas, fundamentado en la interdisciplina,
buscando uniformidad en el seguimiento.

El avance del conocimiento de las bases moleculares de
la AME permitio el desarrollo del campo terapéutico,
fundamentado en la modulacion del SMN2 o en el reem-
plazo del SMINT1.

El Dr. Adridn Krainer y su equipo investigaron el efecto de
distintos oligonucleodtidos en el mecanismo de empalme
del exon 7 del SMN2. Observaron la eficacia en modelos
de raton AME y vieron que uno de los oligonucledtidos
(nusinersen) se unia especificamente a un sitio del intrén
7 (ISS-1). Este aumentaba la cantidad de proteina SMN y
mejoraba la sobrevida y la debilidad muscular del raton'®.
Se avanzd a estudios en seres humanos con este oligonu-
cledtido, y se realizaron los primeros ensayos clinicos. El
ensayo ENDEAR fase 3 multicéntrico en Estados Unidos,
Europa y Asia'’, en una poblacion de pacientes afectados
de AME 1 que tuvieran menos de 7 meses y dos copias de
SMN2, tuvo la finalidad de comparar la evolucion de los
dos grupos en relacion con morbimortalidad y desarrollo
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motor. Se observo que los pacientes del grupo tratado ver-
sus los pacientes del grupo control presentaban mejoria en
el tiempo de vida libre de eventos respiratorios o muerte,
y que mejoraban sus pautas motoras, algo evidenciable
en la mejoria en las escalas motoras. Los pacientes del
grupo control que pasaron a fase abierta también presen-
taron mejoria, con menor cambio en las escalas motoras
que el grupo tratado, por lo que quedo6 claro que el inicio
temprano del tratamiento se asociaba a mayor respuesta.
El estudio CHERISH, con un disefio similar en pacientes
con formas tipo 2 no deambulantes, con edades compren-
didas entre los 2 y 12 afios, también mostré mejoria en las
escalas motoras en el grupo tratado'®.

Pero el estudio mas relevante y revelador es el NURTU-
RE". En él se enrolaron 25 pacientes con diagndstico
confirmado de AME, 2 o 3 copias (2 copias n=15 y 3
copias n=10) de SMN2, con menos de 6 semanas de vida
a la primera dosis y asintomaticos. El analisis interino, a
febrero de 2020, se present6 en el American Academy of
Neurology Annual Meeting y CureSMA. Ninglin paciente
discontinud el tratamiento, con una media de edad de 3,8
aflos a la ultima visita; todos los pacientes estaban vivos,
sin requerimiento de asistencia respiratoria mecanica; solo
4 (2 copias de SMN2) requirieron soporte respiratorio tran-
sitorio por eventos respiratorios; ninguno requiri6 soporte
por mas de 16 horas durante mas de 21 dias. En cuanto al
desarrollo motor, los pacientes presentaron hitos cercanos
al desarrollo normal, mayor en los pacientes con 3 copias,
25/25 se mantienen sentados solos, 24/25 caminan con
apoyo, mientras que 22/25 caminan solos.

En diciembre de 2016 la Food and Drug Administration
(FDA) y en junio de 2017 la European Medicines Agency
(EMA) aprueban nusinersen. Los estudios contintian en la
fase abierta en el ensayo llamado SHINE (NCT02594124),
con pacientes que provienen de los estudios ENDEAR,
CHERISH, CS3A, CS12 y EMBRACE. Incluyendo los
pacientes en uso clinico, suman hoy en el mundo mas de
10 000 pacientes tratados.

Otra terapia disponible para AME es la terapia génica ona-
semnogene abeparvovec (AVXS-101). El tratamiento con
AVXS-101 busca introducir la copia sana del gen SMN1
y por lo tanto restablecer la produccion de proteina SMN
funcional. Este reemplazo genético se realiza mediante la
administracion intravenosa por vez Unica del gen, vehiculi-
zado por un vector viral, el virus adenoasociado serotipo 9
(AAV9)?-2! El scAAVY pasa la barrera hematoencefalica
y es capaz de llegar a las neuronas motoras, generando un
episoma intranuclear e iniciando la transcripcion del gen
SMNI. En el raton AME mediante la aplicacion temprana
de la terapia se lograba una altisima sobrevida, con funcién
motora conservada®?. Lo interesante de esta terapia es la
potencialidad de modificar la expresion del SMN en otros
niveles, ya que se sabe que la AME es una enfermedad
multisistémica®.



74 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Enun ensayo de fase 1 (AVXS-101), todos los participantes
que recibieron una dosis intravenosa tnica de AVXS-101
lograron una supervivencia libre de ventilacion permanente
hasta los 24 meses de edad y mas***'; 11 de los 12 nifios
(92%) que recibieron la dosis terapéutica propuesta logra-
ron y mantuvieron la capacidad de sentarse sin ayuda, y
2 pudieron pararse y caminar de forma independiente®?!,

A partir del corte de datos del 7 de agosto de 2017, los 15
pacientes estaban vivos y sin eventos a los 20 meses de
edad, en comparacion con una tasa de supervivencia del 8%
en una cohorte con historia natural de la enfermedad. En la
cohorte de dosis alta se evidenci6 un rapido aumento desde
el inicio en la puntuacion de la escala CHOP INTEND, y
se mantuvo en el tiempo, con un aumento de 9,8 puntos al
mes y 15,4 puntos a los 3 meses, en comparacion con una
disminucién de esta puntuacion segun historia natural. De
los 12 pacientes que habian recibido la dosis alta, 11 se
sentaron sin ayuda, 9 rolaron, 11 se alimentaron por via
oral y podian hablar y 2 caminaron de forma independiente.
Como efectos adversos se produjo elevacion de las enzi-
mas hepaticas de forma transitoria en 4 pacientes, lo que
requirio para prevencion la administracion de corticoides
(prednisolona)®* 2!

Se estan iniciando ensayos clinicos con onasemnogene
abeparvovec en pacientes sintomaticos, presintomaticos y
en pacientes de mas peso (utilizando la via intratecal) en
Estados Unidos y Europa (www.clinicaltrials.gov). En la
conferencia de la Muscular Dystrophy Association 2020
se presentaron resultados del estudio STR1VE, en el cual
20 de los 22 pacientes estaban libres de ventilacion perma-
nente a los 14 y a los 18 meses de edad y la mayoria de los
pacientes lograron el sentado independiente®. En la misma
conferencia se presentaron resultados del estudio Fase 3
SPRINT en pacientes presintomaticos (14 pacientes con 2
copias de SMN2 y 15 con 3 copias de SMN2), en el corte
en diciembre de 2019; los pacientes siguieron cumpliendo
los criterios de valoracion primarios?’.

Laterapia génica basada en AAV9 fue aprobada por la FDA
en mayo de 2019 para el tratamiento de pacientes menores
de 2 afios, y fue aprobado por la EMA en marzo de 2020.

Algunos interrogantes existen en relacion con la duracion
del efecto de la terapia génica, pero no se plantea dar una
repeticion de la dosis por ahora, dadas las reacciones inmu-
noldgicas que podrian producirse; por otro lado, algunos es-
tudios en animales hacen suponer que el efecto es duradero.
Otra molécula disponible es risdiplam (Evrysdi™) y funcio-
na como un modificador del empalme de ARN administrado
por via oral que esta siendo desarrollado por Roche, PTC
Therapeutics Inc y la Fundacion SMA para el tratamiento
de la AME. El farmaco aumenta la capacidad del gen
SMN?2 para producir proteina SMN funcional y de longitud
completa, con una distribucién amplia por ser via oral?®. En
agosto de 2020, Evrysdi™ (risdiplam) recibid su primera
aprobacion en los Estados Unidos para el tratamiento de
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la atrofia muscular espinal en pacientes de 2 meses de
edad o mas. Se encuentra actualmente en pruebas de fase
IIT en pacientes con AME 1 (FIREFISH: NCT02913482)
y en pacientes con AME 2 (SUNFISH: NCT02908685),
en fase Il JEWELFISH (NCT03032172; BP39054; 2016-
004,184-39) y esta reclutando para el ensayo en pacientes
presintomaticos (RAINBOWFISH: NCT03779334)%.

Puntos clave de los ensayos publicados,

éantes es mejor?

(Qué podemos aprender de estos ensayos y de la experiencia
de numerosos trabajos publicados? Lo fundamental es que,
cuanto antes se administra la medicacion, la respuesta es
mayor; la eficacia del tratamiento mejora cuando los pa-
cientes son tratados poco después o antes del inicio de los
sintomas. El tratamiento temprano también debe entenderse
como el manejo precoz, incluido el seguimiento de la aten-
cion multidisciplinaria y el cumplimiento de los estandares
de cuidado. La evidencia para esta afirmacion se obtuvo
con estudios doble ciego, aleatorizados y controlados, y de
otros estudios abiertos. Algunos de los datos se publican
en revistas revisadas por pares; algunos se han presentado
en Congresos y estan disponibles solo como resiimenes,
por lo que la solidez de los datos es muy heterogénea, pero
todos los datos sugieren que la eficacia es 6ptima cuando el
tratamiento se inicia antes o poco después de la aparicion
de los sintomas” %.

Al pensar en la AME como una enfermedad neurodegenera-
tiva en la que la degeneracion y la pérdida de motoneuronas
son continuas y progresivas desde el nacimiento, es clara'y
l6gica la suposicion general de que, cuanto antes se inicie la
terapia, mayor sera la ventaja. No se ha definido una ventana
terapéutica precisa, pero —como mencionamos previamente
en la AME tipo 1- se puede plantear la hipétesis de que la
ventana terapéutica se ubica dentro del mes de edad o, in-
cluso mejor, dentro de la primera semana del nacimiento. La
terapia debe aplicarse cuando las motoneuronas aun estan
vivas y debe tener como objetivo preservar o modificar la
expresion del gen SMN durante el desarrollo celular y la
elaboracion de las sinapsis neuromusculares'® '°,

Los enfoques terapéuticos innovadores para el tratamiento
de la atrofia muscular espinal han cambiado la historia de los
pacientes con esta enfermedad, generalmente fatal sobre la
base de su historia natural. Independientemente del modo de
accion, los datos sugieren que los tratamientos disponibles
tienen una mayor eficacia cuando los pacientes son tratados
presintomaticamente o poco después de que se observan los
sintomas, en lugar de meses después del inicio de estos. Si
pensamos en el escenario de medicamentos de alto costo,
en enfermedades que generan un alto costo en salud por su
historia natural y la grave discapacidad que conllevan, el
cribado neonatal es posiblemente la mejor solucion para
optimizar el efecto de las terapias innovadoras que estan
cambiando el pronostico de los pacientes con AME.
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DISCUSION

Con la disponibilidad de nusinersen, onasemnogene abe-

parvovec y risdiplam, y una clara evidencia de mejores

resultados con el tratamiento en el periodo neonatal, surge
el desafio de identificar a los pacientes lo antes posible.

Los resultados de los ensayos clinicos muestran que el

diagnoéstico temprano es de fundamental importancia.

El cribado neonatal para AME cumple con los criterios

modificados propuestos por Wilson y Jungner**32, que se

utilizan ampliamente para determinar si el cribado de una
enfermedad debe incluirse en un panel de pesquisa neo-
natal. Estos criterios incluyen 10 elementos diferentes®:

1. La condicion que se busca debe ser un problema de
salud relevante.

2. Debe haber un tratamiento aceptado para pacientes
con enfermedad diagnosticada.

3. Deben existir los medios y las instituciones para el
diagndstico y el tratamiento.

4. Debe haber una etapa presintomatica o temprana
reconocible.

5. Debe haber una prueba o examen adecuado para el
diagnostico.

6. La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

7. Deben comprenderse adecuadamente la historia natu-
ral de la enfermedad y su evolucion.

8. Debe haber un consenso adecuado y aceptado sobre
a qué pacientes se debe tratar.

9. El costo de la pesquisa (incluido el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes diagnosticados) debe
estar equilibrado economicamente en relacion con los
posibles gastos de atencion médica en su conjunto de
la enfermedad.

10. La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y
no un proyecto.

En relacion con los criterios expuestos, la AME es una

patologia devastadoray primera causa de muerte de causa

genética en la infancia, por lo que es relevante como pro-
blema de salud, si bien su frecuencia no es alta. Resulta
claro que hay opciones de tratamiento y que el tratamiento
presintomatico es fundamental para cambiar realmente
la historia de la enfermedad. De la mano del desarrollo
de pilotos sera de importancia establecer programas na-
cionales para el registro, seguimiento y estandarizacion
de cuidados de estos pacientes, buscando avanzar hacia
la incorporacion en los programas de pesquisa neonatal.

El cribado se basa en el estudio del gen SMN1 (mediante

técnicas de bajo costo, por lo que no diferencia el feno-

tipo probable del paciente y a los pacientes con cribado
positivo se les debe realizar el conteo de copias del gen

SMN2. Hay distintos consensos que buscan establecer a

qué pacientes se los debe tratar tempranamente. En 2018,

Cure SMA convoco a un grupo de médicos y cientificos

expertos para desarrollar un algoritmo de tratamiento para

bebés diagnosticados con AME a través de cribado neonatal.
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Los hallazgos y recomendaciones de este grupo se publica-
ron en 2018, 2019 y se actualizaron en 2020°**, Todos los
recién nacidos con 2, 3 0 4 copias de SMN2, en particular
aquellos en los que se espera un fenotipo de AME tipo
1 o tipo 2, deben recibir terapia a la brevedad con ona-
semnogene abeparvovec o nusinersen. En pacientes con
5 0 mas copias, en los que se espera que desarrollen un
fenotipo de AME tipo 4, el tratamiento se puede diferir
pero se debe mantener una monitorizacion cercana del
paciente ya que no siempre se correlaciona el genotipo
con el fenotipo®3+3¢,

Desarrollo de pilotos: situacion actual

En 2019, un total de 19 participantes (médicos, espe-
cialistas en cribado neonatal, economistas, genetistas,
pacientes asociaciones de pacientes y representantes de
la industria) se reunieron en Hoofdorp, Paises Bajos, para
el 244.° Taller Internacional ENMC. En él se trabajo en la
tematica del cribado neonatal para la atrofia espinal. Los
asistentes concluyeron que, sobre la base de la evidencia
disponible, es relevante avanzar en el cribado en AME,
que se ha iniciado en varios paises europeos. Se busco
ver las perspectivas cientificas, econdmicas, psicologicas
y éticas del cribado en AME y definir una metodologia de
trabajo para avanzar en cuestiones criticas al respecto®.
En Estados Unidos el Recommended Uniform Screening
Panel (RUSP) agrego en 2018 la AME, lo que implica que
los estados estan obligados a realizar pruebas de AME
como parte de su evaluacion para recién nacidos®”*¢. Por
otro lado, en 2017, el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia recomend6 oficialmente que se ofrezca la
deteccion de AME a todas las mujeres que estén embara-
zadas o que estén considerando un embarazo®.

Ha aumentado el nimero de estudios que buscan evaluar
la indicacion del cribado y la relacion costo/efectividad.
En un estudio donde se evaltan los datos de protocolos
disponibles y de costos, se apoya la recomendacion de
incorporar al Recommended Uniform Screening Panel
(RUSP) la deteccion universal de AME en el recién naci-
do, en todos los estados. En €l se analiza la dificultad de
evaluacion de costos en los estudios de enfermedades raras,
como la AME, debido a la falta de datos de alta calidad
sobre costos y resultados, pero concluyen una reduccion de
costos con la dupla cribado+tratamiento, destacando que
es necesario un seguimiento continuo de los pacientes tra-
tados para validar evaluaciones econdmicas adicionales*.
En Bélgica se desarrolla un piloto, publicado en 2019,
utilizando técnicas de qPCR. Este se llevara a cabo durante
tres anos, después del cual se sometera a la evaluacion de
las autoridades sanitarias donde se determinara si conti-
nuaran las pruebas de AME como parte de las pruebas de
deteccion en el recién nacido*.

En Alemania, el Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG) publico en 2020 un informe donde
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concluyen que hay un beneficio del cribado neonatal
para la AME en comparacion con ningun cribado, como
desarrollamos previamente; este resultado se basa en datos
sobre la respuesta al tratamiento farmacologico de pacien-
tes presintomaticos, con sintomas tempranos y sintomas
tardios de nifios con AME. Los datos incluidos muestran
que un inicio mas temprano del tratamiento se asocia con
mejores resultados de este. Se destaca la importancia de la
idoneidad de los métodos de prueba de diagnostico, para
lograr la oportunidad de un diagnoéstico y un tratamiento
mas temprano mediante el cribado neonatal. Se plantea
también el manejo de pacientes con formas de inicio tardio
(> 4 copias de SMN2) diagnosticados por cribado. No
queda claro si se beneficiarian de un inicio de tratamiento
presintomatico; sera fundamental considerar como manejar
adecuadamente a estos nifios y a sus familias, incluida
la opcion de dejarles decidir si desean o no conocer el
diagnoéstico de una forma de inicio tardio*?.

En Alemania se realizo un proyecto piloto de cribado de
AME, entre enero de 2018 y febrero de 2019. Los resul-
tados preliminares mostraron que la deteccion de recién
nacidos deriva en un tratamiento presintomatico, y esto
puede mejorar la evolucion de la enfermedad y restaurar
parcialmente la funcion de la neurona motora. En la con-
clusion sugieren que el cribado neonatal de AME debe
introducirse en paises con tratamiento médico disponible y,
como en otros estudios, advierten que se necesitan datos a
largo plazo a fin de establecer el tratamiento mas adecuado
para pacientes con 4 0 mas copias de SMN2%,

(Cuadl es la situacion en otros paises? (Cuadro 2). En Es-
paia, Reino Unido, Paises Bajos, Suiza, Austria hay desa-
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rrollo de pilotos pero no se han implementado; Noruega lo
esta implementando dentro de la pesquisa ampliada; Italia
desarrolla un piloto en Lazio y Toscana; Canada desarrolla
un piloto*; Taiwan lo tiene implementado®; Japdn esta
implementando pilotos*; Australia también desarrolla un
piloto que hace referencia a la necesidad de la igualdad de
acceso a la pesquisa en todo su territorio* y en Israel se ha
implementado un programa de deteccion de portadores;
se espera que el cribado de AME detecte a la mayoria de
las parejas en riesgo. Esto puede proporcionar opciones
reproductivas a las parejas, como el diagnostico prenatal
y el diagnostico genético preimplantacional®®.

En los estados y paises en los que estas terapias estan
aprobadas y el cribado neonatal se halla generalizado,
se espera que la poblacion de pacientes sintomaticos no
tratados disminuya.

CONCLUSIONES

En el transcurso de aproximadamente 20 afios se des-
cubrid la base molecular de la AME, la principal causa
genética de muerte en nifios, se comprendié su historia
natural y su evolucion, se mejord el conocimiento de
su fisiopatologia y se desarrollaron estandares de cui-
dado y farmacos. El progreso cientifico ha impulsado
el desarrollo de terapias innovadoras que han mostrado
cambiar la vida de los pacientes presintomaticos. Se
han desarrollado estudios piloto de pesquisa neonatal
para establecer la fiabilidad técnica y la viabilidad
operativa de los programas de pesquisa en el contexto
de los programas de salud publica, y se ha demostrado
que estos programas son esenciales desde la perspec-

Cuadro 2. Estado actual de la Pesquisa Neonatal en el mundo

Pais Piloto/Implementacién Region
Bélgica Cribado activo Wollonie

Alemania Cribado activo Bavaria y Norte de Westfalia
Italia Cribado activo Lazio y Toscana
Espafia Validacién/Piloto planeado Valencia y Catalufia
Reino Unido Validacién/Piloto planeado Londres

Noruega Implementado Nacional

Paises Bajos Validacion/Piloto

Suiza Piloto/Implementacion Nacional

Austria Piloto Nacional

Israel Programa de portadores Nacional

Taiwan Implementado Nacional

Japon Piloto

Estados Unidos Implementado/Piloto

Canada Piloto

7 estados/17 estados pruebas piloto
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tiva de un tratamiento presintomatico efectivo. Dichos
estudios piloto proporcionaran la informacioén necesaria
para la revision basada en evidencia, de los programas
de cribado neonatal, y plantearan la necesidad de la
inclusion de la AME en los pancles de pesquisa de
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rutina. A medida que avanzan los ensayos clinicos y
se preparan los programas de salud publica, se hara
realidad la visién de cambiar la historia natural de una
enfermedad devastadora, hasta poder alejar la idea de
muerte y discapacidad causada por la AME.

Conflictos de interés: El autor informa honorarios personales de Novartis durante la realizacion del presente articulo; honorarios
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