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Resumen

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neuro-
muscular causado por una mutacién en el gen SMN1, loca-
lizado en el cromosoma 5q13. Se caracteriza fundamental-
mente por una degeneracion neuronal por deficiencia en la
produccion de la proteina de supervivencia de las neuronas
motoras de longitud completa (FL-SMN), lo que ocasiona
debilidad muscular progresiva con complicaciones como
escoliosis, paralisis e incluso la muerte. En este articulo se
revisan los aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad,
su diagnéstico y clasificacion, asi como las alternativas te-
rapéuticas. En este contexto, resalta el papel que tiene la
determinacion molecular de la variante genética causal, asi
como del nimero de copias del gen homdélogo SMN2 como
principal modificador del curso de la enfermedad, tanto para
el diagnostico y la clasificacion, como para la toma de de-
cisiones terapéuticas. Recientemente, se han desarrollado
terapias enfocadas en modificar la historia natural de la
AME mediante el aumento de la produccién de la proteina
FL-SMN. Actualmente se encuentran disponibles 3 trata-
mientos: Spinraza (nusinersen), Zolgensma (onasemnogén
abeparvovec) y Evrysdi (risdiplam). Los estudios realizados
con estos farmacos para confirmar su seguridad y eficacia
muestran resultados favorables; no obstante, un diagnosti-
co temprano es decisivo para el éxito de cualquiera de estas
alternativas terapéuticas.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a neuromuscular disor-
der caused by a mutation in the SMN7 gene, located on
chromosome 5q13. It is characterized primarily by neuro-
nal degeneration due to a deficiency in producing full-length
survival motor neuron protein (FL-SMN), which results in
progressive muscle weakness with complications such as
scoliosis, paralysis, and even death. This article reviews the
clinical and genetic aspects of the disease, its diagnosis and
classification, as well as therapeutic alternatives. In this con-
text, it highlights the role of the molecular determination of
the causal genetic variant and the copy number of the ho-
mologous SMN2 gene as the primary modifiers of the cour-
se of the disease, both for diagnosis and classification, as
well as for therapeutic decision making. Recently, therapies
focused on modifying the natural history of SMA by increa-
sing FL-SMN protein production have been developed. Cu-
rrently, 3 treatments are available: Spinraza (nusinersen),
Zolgensma (onasemnogene abeparvovec), and Evrysdi
(risdiplam). Studies performed with these drugs to confirm
their safety and efficacy show favorable results; however,
early diagnosis is decisive for the success of any of these
therapeutic alternatives.
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Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es un desorden neuro-
muscular, de herencia autosémica recesiva, que produce una
degeneracion progresiva de las neuronas motoras del tronco
encefalico y la médula espinal. Su incidencia se estima en
1 en 6000-10,000 recién nacidos vivos; sin embargo, es la
enfermedad hereditaria mortal mas comun en la infancia. -2

Su etiologia se relaciona con una deficiencia de la pro-
teina de supervivencia de las neuronas motoras (SMN), de
expresion ubicua en el organismo, que participa en el trans-
porte axonal y es crucial para el desarrollo de las neuronas
motoras y la maduracién de las uniones neuromusculares,
mediante la transmisién quimica de impulsos nerviosos
hacia los musculos.’3

Los pacientes con esta enfermedad usualmente experi-
mentan una debilidad muscular progresiva que conduce a
escoliosis, paralisis e incluso la muerte, secundaria a una
falla respiratoria.*

El conocer esta enfermedad desde una perspectiva inte-
gral ha cobrado mayor relevancia a partir del desarrollo de
opciones terapéuticas cuyo éxito depende de una apropiada
y oportuna seleccion basada en diversos factores clinicos y
moleculares.

Metodologia

El objetivo de este manuscrito es presentar una revisiéon
narrativa sobre el panorama actual de los aspectos clinicos
y genéticos de la AME vy las alternativas terapéuticas que
se han desarrollado y se encuentran disponibles para su
tratamiento, asi como los marcadores disponibles para su
seguimiento. Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en
bases de datos como PubMed, ScienceDirect y SciELO, la
cual incluyé trabajos escritos en inglés y espafol. Para iden-
tificar los articulos de interés, se emplearon términos MeSH
como: spinal muscular atrophy, survival motor neuron pro-
tein, gene therapy, nusinersen, onasemnogene abeparvo-
vec y risdiplam. Los articulos que finalmente cumplieron con
los criterios para esta investigacion fueron un total de 28
articulos publicados entre 2020 y 2025.

Resultados

Bases genéticas de la AME

El origen de la AME recae en la presencia de variantes
patogénicas en el gen SMN1, localizado en el cromosoma
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5q13, el cual codifica a la proteina FL-SMN. El 96% de los
pacientes con AME presenta una delecion homocigota del
exon 7 en el gen SMN1 heredada de sus padres y, como
consecuencia, no hay produccién de la proteina completa
funcional. En células deficientes de FL-SMN, se observa
un incremento en la producciéon de especies reactivas de
oxigeno y neuroinflamacion, ademas de una elevada expre-
sion de TNF-a que puede contribuir a la degeneracién de
las motoneuronas.3#5

En el mismo locus, se encuentra el gen homdélogo SMN2,
en el que hay una sustitucion de nucleoétidos de citosina por
timina en la posicién 6 del exén 7 (¢.840C>T). Dicha sustitu-
cion causa un empalme inapropiado que ocasiona la exclu-
sion del exén 7 y por consiguiente la sintesis mayoritaria
de la proteina SMN delta 7 (SMNA?7), truncada y facilmente
degradada. Unicamente un 10% de la proteina producida
a partir de este gen conserva la estructura de la FL-SMN
(figura 1).87

El gen SMN2 esta intacto en todos los pacientes con
AME; sin embargo, el numero de copias de SMN2 puede
variar comunmente entre 0 y 4 por cromosoma en la pobla-
cion general, aunque también hay casos en los que esta
ausente o, por el contrario, cuentan hasta con 8 copias.®”
Los pacientes con AME dependen unicamente de la sintesis
de FL-SMN a partir de SMN2, que resulta insuficiente para
compensar la deficiencia, lo cual provoca eventualmente la
pérdida de neuronas motoras en la médula espinal. Parti-
cularmente, la presencia de una sola copia de SMN2 que
implica una minima produccién de la proteina SMN esta
fuertemente vinculada al fenotipo mas severo; en contraste,
un numero elevado de copias presentes del gen se asocia
con fenotipos mas leves.”® Es importante mencionar que
esta correlacion inversa no es absoluta; sin embargo, el
numero de copias del gen SMN2 es el principal modificador
del curso de la enfermedad, lo que hace necesaria su deter-
minacion en las pruebas genéticas.

Diagndstico clinico y molecular

El diagnodstico desde el escenario de hallazgos clini-
cos se puede dar en un individuo con sintomas de inicio
temprano o tardio que no ha recibido tratamiento. Puede
sospecharse mediante la aparicion de los siguientes signos
y sintomas: dificultades motoras o pérdida de habilidades,
hipotonia, hiporreflexia o arreflexia, temblor en las manos,
fasciculaciones linguales, infecciones de vias respiratorias
inferiores o bronquiolitis severa en los primeros meses de
vida.® Es importante considerar una historia familiar en la
que se revelen antecedentes de enfermedades neuromus-
culares o muertes prematuras aun cuando se desconozcan
las causas, ya que deben ser tomadas como indicadores de
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Figura 1 Sintesis de las proteinas FL-SMN y SMNA7
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Figura 1 La proteina FL-SMN funcional se sintetiza por la decodificacién del gen SMN1. En los pacientes con AME ocurre la delecién del
exon 7 y se detiene la produccion de la proteina FL-SMN. En el gen SMN2 ocurre una sustitucién de C a T en el nucleétido 6 del exén 7, el
cual se excluye durante el empalme del transcrito y se produce mayoritariamente una proteina SMN truncada y poco estable, y un 10 % de

proteina FL-SMN
Figura creada con BioRender

riesgo que conduzcan en el menor tiempo posible hasta el
diagnostico de certeza.

En los casos en los que se realice la prueba de deteccion
neonatal que emplea una reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real para detectar la delecién del gen SMN1,
la obtencion de un resultado anormal puede sugerir la enfer-
medad. En todo caso se debe dar seguimiento y confirmar
mediante pruebas genéticas.® El estandar de oro es el anali-
sis cuantitativo de los genes SMN1y SMN2 mediante ampli-
ficacion de sonda dependiente de ligacion multiple (MLPA),
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (qQPCR) o
secuenciacion de nueva generacion (NGS). El numero de
copias del gen SMN1 es relevante para la identificacion de
las deleciones heterocigotas o bialélicas, mientras que el
numero de copias del gen SMN2 es importante para el pro-
nostico y enfoques terapéuticos. '°

La ausencia de ambas copias del gen SMN1 confirma
el diagndstico de AME. Si estan presentes una o ambas
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copias completas del gen, pero el fenotipo clinico es com-
patible con AME, se debe secuenciar SMN1 para buscar
otras mutaciones. En caso de no encontrar variantes pato-
génicas o potencialmente patogénicas en SMN1, estando
frente a un fenotipo tipico de AME y contando con una
electromiografia neurogénica, se deben considerar otras
enfermedades de las neuronas motoras que deberan des-
cartarse mediante la secuenciacién de un panel genético
o0 bien mediante secuenciacion de exoma clinico o com-
pleto.® 10 Otras formas de AME que no son causadas por
variantes en el gen SMN son la AME escapulo-peroneal, la
AME con hipoplasia pontocerebelar, la AME infantil ligada
al X con artrogriposis, la AME con dificultad respiratoria tipo
I, la AME congénita distal y la AME distal tipo V. Todas ellas
presentan debilidad prematura, pero tanto su patréon de
herencia como algunos sintomas clinicos diferenciales son
utiles en el diagnostico. ™

Asimismo, otras patologias que se deben considerar
en un diagnodstico diferencial son las miopatias congéni-
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tas como la distrofia mioténica, los sindromes miasténicos
congénitos, las miopatias metabdlicas, o la neuropatia
hipomielinizante congénita, o bien enfermedades no neuro-
musculares como el sindrome de Prader Willi, o la encefa-
lopatia hipdxica isquémica. Para estos casos, los estudios
de conduccion nerviosa, la electromiografia, los niveles
de creatina cinasa, asi como una resonancia magnética
nuclear son de utilidad para diferenciar entre estas entida-
des; sin embargo; la realizacion de los estudios genéticos
mediante secuenciacion son indiscutiblemente parte indis-
pensable del abordaje para llegar a un diagndstico confir-
matorio en el menor tiempo posible.%10.11

Clasificacion de tipos de AME

Se han identificado 5 tipos de AME con base en la edad
de aparicion de las manifestaciones clinicas y la severidad de
la enfermedad. Las caracteristicas de cada tipo se resumen
en el cuadro 1.412

Escalas de medicion de severidad de Ila
enfermedad

Para evaluar la severidad con la que la AME se mani-

fiesta en los pacientes, se utilizan alternativamente las
siguientes escalas: "3

Cuadro | Clasificacién de los tipos de AME

+ Escala CHOP INTEND (Children’s Hospital of Phila-
delphia Infant Test of Neuromuscular Disease): analiza
movimientos intencionales o espontaneos y habilidades
motoras finas; el paciente realiza 16 posturas puntuadas
del 0 al 4 cada una, para un total que va de 0 a 64; se
emplea en los tipos mas severos de AME.

» Escala HINE (Hammersmith Infant Neurological Exami-
nation): dirigida a pacientes de 2 a 24 meses de edad.
Tiene una primera parte que consta de 26 items que eva-
ltan la funcién neuroldgica y se les da una puntuacion
de 0 a 3, y ofras 2 secciones que evaluan el desarrollo
motor y el comportamiento para obtener un puntaje final
maximo de 78 puntos en éptimo o subdptimo.

» Escala MFM (Motor Function Measure): es una herra-
mienta empleada para evaluar las habilidades motoras
de pacientes con AME tipo 2 y 3. Pone a prueba las habi-
lidades motoras finas y gruesas y cada tarea se puntua
de0a3.

Alternativas terapéuticas

Hasta hace algunos afos, el manejo de la AME consistia
en medidas de soporte y tratamiento sintomatico para retra-
sar o prevenir complicaciones como compromiso nutricional,
escoliosis, contracturas articulares y falla respiratoria. Esto

_ Inicio de manifestaciones Caracteristicas Esperanza de vida

Forma de presentacion mas severa
Incapacidad para deglutir y respirar independientemente

Mueren al nacer o
hasta menos de 6
meses

Promedio de 18

AME tipo 0 Etapa prenatal 1 copia de SMN2
No desarrollan ningtn hito motor
AME tipo 1 Primeros 6 meses de vida  2-3 copias de SMN2

Enfermedad de
Werdnig-Hoffman

AME tipo 2
Enfermedad de
Dubowitz

6 a 18 meses

AME tipo 3
Enfermedad
de Kugelberg-
Welander

AME tipo 4

18 meses hasta 17 afios

> 18 afos

AME: atrofia muscular espinal
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No son capaces de sentarse sin apoyo
Pobre control cefalico

Dificultad para respirar y deglutir
Hipotonia severa y/o arreflexia
Retraso en los hitos del desarrollo

2-3 copias de SMN2

Logran sentarse o mantenerse de pie sin apoyo
No son capaces de caminar independientemente
Escoliosis progresiva

Contracturas articulares en cadera y rodillas

3-4 copias de SMN2

Debilidad muscular generalizada

Pérdida de movilidad

Caminan independientemente, aunque con dificultad
4 copias de SMN2

Presentacion rara (< 1%)

Debilidad leve en extremidades

Caminan independientemente sin dificultad

meses, hasta 2 afios

Variable desde los 2
hasta los 40 afios

Impacto significativo
en la calidad de vida,
con una esperanza
de vida habitual

La calidad y espe-
ranza de vida no se
ven afectadas de
manera importante
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puede incluir el uso de dispositivos ventilatorios, nutricion
enteral, terapia fisica o intervenciones quirdrgicas. Algunas
de estas medidas son efectivas para prolongar la vida.'?

Al comprender los mecanismos mediante los que se pro-
duce la AME, se han desarrollado nuevas opciones terapéu-
ticas cuyo objetivo principal es aumentar la produccion de la
proteina SMN en blusqueda de aminorar tanto las manifesta-
ciones clinicas como las complicaciones y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.®?

Dentro de estas terapias alternativas se encuentran
disponibles actualmente 3 tratamientos: Spinraza (nusiner-
sen), un oligonucléotido antisentido (OAS) que actia como
modulador del gen SMN2; Zolgensma (onasemnogén abe-
parvovec), una terapia de reemplazo génico desarrollada
mediante un virus adeno-asociado; y Evrysdi (risdiplam), un
modulador de moléculas pequefias que interviene sobre el
gen SMN2 (cuadro I1).1214

Terapia de oligonucledtidos antisentido

Los oligonucledtidos antisentido son oligonucleotidos
cortos (de 10 a 30 nucledtidos) que se unen al ARN celu-
lar a través del apareamiento de bases complementarias
e influyen en el empalme del pre-ARNm, la estabilidad del
ARNmM y la transcripciéon o interaccion ARN-proteina. Pue-
den dirigirse a proteinas que se han considerado inmedica-
bles y regular directamente su expresion y la terapia puede
personalizarse para apuntar a mutaciones especificas.'®

El primer trastorno neuromuscular tratado exitosamente
con oligonucledtidos antisentido fue la AME. El nusinersen
fue aprobado a finales del 2016 por la FDA (Food and Drug
Administration) como el primer farmaco para el tratamiento
de la AME."® Actia mediante la union a un sitio de silencia-
miento del empalme en el intrén 7 de SMN2, suprimiendo
la union de otros factores de empalme; esto promueve la
inclusion del exén 7 en el ARNm de SMN2 'y por consecuen-
cia incrementa la cantidad de proteina SMN funcional.':16.17

Para asegurar la llegada del farmaco al sistema nervioso
central, se concluy6 que la mejor forma de administracion
es la via intratecal, con la que se observaron niveles tera-
péuticos de accion durante varios meses en las células sin
efectos secundarios significativos; el principal problema es
la invasividad del procedimiento y el requerimiento de anes-
tesia.'215 Algunos riesgos y complicaciones potenciales de
esta terapia son la toxicidad renal, trastornos de la coagu-
lacién y trombocitopenia, por lo que se recomienda vigilan-
cia de la proteinuria, el tiempo de protrombina y la cuenta
plagquetaria antes de la administracion para evaluar el dafio
renal y el riesgo de trombocitopenia. 316
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Otro factor importante que se debe considerar y que
podria resultar en un inconveniente importante es su costo,
que puede llegar a los 500,000 dolares el primer afio y
250,000 dolares en los afios siguientes segun la periodicidad
de la administracion.

Hay diferentes ensayos clinicos (ENDEAR NCT02193074,
NURTURE NCT02386553,CHERISH NCT02292537), en los
cuales se han estudiado a nifios con AME que contaban con
2 o 3 copias de SMN2 de distintas edades y con inicio de
los sintomas en diferentes etapas, a quienes se les adminis-
tré tratamiento farmacoldgico (nusinersen) y en quienes se
observé una mejoria significativa en el logro de hitos moto-
res (sentarse, pararse, caminar) y mayor probabilidad de
una supervivencia libre de eventos, ademas de un aumento
considerable en las distintas escalas aplicadas para observar
progresion de la enfermedad. Aquellos con menor duracién
de la enfermedad al inicio del tratamiento tuvieron mayor
efectividad del tratamiento y menor probabilidad de presentar
eventos adversos.'8:19.20

Terapia de reemplazo genético

La terapia génica es un enfoque experimental en el que
se usan genes recombinantes introducidos mediante vecto-
res para tratar trastornos que resultan de mutaciones gené-
ticas. Se reemplaza, silencia o “noquea” el gen mutado o se
introduce un nuevo gen para restaurar la funcién.?!

Los virus adenoasociados son empleados en el campo
de la terapia génica debido a su capacidad de integrarse
al genoma. Son virus de ADN lineal de cadena sencilla, de
la familia Parvoviridae; existen mas de 12 serotipos identi-
ficados, con diferente afinidad hacia los tejidos. El serotipo
AAV9 (Adeno-associated viral serotype 9), tras su adminis-
tracion sistémica, tiene una alta expresion en neuronas de la
corteza motora, cerebelo, sustancia negra y médula espinal
cervical.?'

Onasemnogén abeparvovec-xioi es una terapia génica
aprobada en 2019 por la FDA. Utiliza el vector AAV9, que
transporta el ADN del gen SMN1 normal para insertarlo en
las motoneuronas del asta anterior de la médula espinal.
Penetra en las células por endocitosis y se deposita en el
nucleo, en donde el vector viral transduce a la célula hués-
ped para transcribir la doble hebra de ADN completo del
gen SMN1, reestableciendo la produccion de la proteina
SMN vy la funcion normal de las neuronas motoras. Para
asegurar su paso a través de la barrera hematoencefalica,
se administra por medio de infusién intravenosa. 31622

En estudios como el START (NCT03421977) y STRIVE
(NCT03306277), en los que se incluyeron pacientes con
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AME tipo 1 sintomaticos y el SPR1NT (NCT03505099) con
pacientes con hasta 3 copias de SMN2, se observd mejo-
ria en funciones motoras como alimentacion y sedestacion,
y los pacientes permanecieron con vida sin necesidad de
ventilacion mecanica permanente. La elevacion de tran-
saminasas hepaticas se presentdé como principal efecto
adverso, lo que requiridé el uso de prednisona para man-
tener la actividad hepatica en rangos habituales, sin otras
alteraciones asociadas hasta el término del estudio.?32425

Este tratamiento esta categorizado como el mas caro del
mundo, dado que alcanza hasta los 2.1 millones de dodlares.
A pesar del importante costo que representa, en ciertos estu-
dios se ha concluido que, estimando la inversién a lo largo
de una vida, resulta mas rentable en comparacién con otras
alternativas, como nusinersen.!6:21

Moduladores de moléculas pequenas

El risdiplam es la terapia mas recientemente aprobada
por la FDA, en 2020, como el primer farmaco oral para el
tratamiento de la AME. Es una solucién oral que contiene
una molécula pequefia biodisponible cuya accion se centra
en el gen SMN2. Actia como un modulador del empalme del
pre-ARNm y promueve la inclusion del exén 7, lo que mejora
la eficiencia traduccional del ARNm y la concentracion sisté-
mica de la proteina FL-SMN. Su administracion por via oral
resulta suficiente para permitir el cruce de la barrera hema-
toencefalica e incrementar los niveles de la proteina SMN en
el sistema nervioso central y los 6rganos periféricos. 326

En los estudios SUNFISH (NCT02908685) y FIREFISH

(NCT02913482), que incluyeron pacientes de diversas eda-
des (2-25 afos y 1-7 meses) con AME tipo 1, 2 y 3, se obtu-
vieron puntuaciones mas altas en la escala CHOP-INTEND
para el grupo de lactantes y en general una mejoria signi-
ficativa en funcion motora en los pacientes mas jovenes,
mientras que en pacientes de mayor edad se estabilizo.27:28

Discusion

La AME es una enfermedad que se presenta con un
amplio rango de fenotipos, por lo que su manejo requiere
de una intervencion multidisciplinaria. Sin tratamiento, los
tipos mas severos son letales y, hasta hace pocos afios,
Unicamente se atendia a los pacientes con medidas de
soporte y tratamiento sintomatico para retrasar o prevenir
complicaciones. No obstante, durante la ultima década ha
habido grandes avances en el desarrollo de terapias innova-
doras para diversas enfermedades genéticas, entre las que
se encuentra la AME. La introduccion de diversas terapias
modificadoras de la enfermedad como parte del tratamiento
ha marcado una nueva etapa en la historia de esta enfer-
medad. Una de estas terapias consiste en el reemplazo de
SMN1 mutado por una copia funcional en una sola dosis.
Aunque fue aprobada por la FDA en 2019, lo que significa
poco tiempo para evaluar sus efectos a largo plazo, se per-
fila hasta hoy como la mejor opciodn terapéutica. Su costo es
aun sumamente elevado; sin embargo, a largo plazo puede
representar un gasto menos oneroso que la administracién a
lo largo de toda la vida de las otras moléculas terapéuticas.

En todo caso, la eficacia de estos nuevos farmacos
depende de varios factores, entre ellos, el momento de inicio

Cuadro Il Terapias modificadoras de la enfermedad, mecanismo de accion y principales hallazgos

Tipo de tratamiento Oligonucleétido antisentido Moduladores de moléculas pequefias

Nombre genérico/ Nusinersen/Spinraza

Onasemnogén aberparvovec/

Risdiplam/Evrysdi

comercial

Mecanismo de accion

Via de administracion

Pacientes candidatos a
recibir el tratamiento

Principales hallazgos en
los estudios clinicos

Referencias

Promueve la inclusion del exén
7 en el ARNm del gen de SMN2,
lo cual permite la traduccion de
FL-SMN

Via intratecal mediante puncién
lumbar en bolo. Cuatro dosis de
carga y una de mantenimiento
cada 4 meses

Pacientes con diagndstico de
AME de cualquier edad

Mayor alcance de hitos motores
y superviviencia libre de eventos

18,19, 20
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Zolgensma

Introduce una copia funcional del
gen SMN1 mediante el AAV9 y
reestablece la expresion de la
FL-SMN

Via intravenosa en dosis Unica,
en perfusion lenta de aprox. 60
min

Pacientes con diagndstico de
AME tipo 1 o con hasta 3 copias
de SMN2

Mejoria de funciones motoras,
como caminar sin asistencia y
supervivencia extendida y libre
de eventos

23,24, 25

6 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6746

Promueve la inclusion del exon 7 el
ARNm de SMN2, lo cual aumenta la
produccion de la proteina funcional

Via oral, una vez al dia después de
comidas, a la misma hora

Pacientes a partir de los 16 dias de
edad con diagnéstico de AME tipo 1,
2,3 ode 1 a4 copias de SMN2

Mejoria en funciones motoras

27,28



del tratamiento. En pacientes que ya han presentado sinto-
mas e inician con alguno de los tratamientos, se presenta
mejoria principalmente en la estabilizacion del padecimiento,
lo cual se vuelve mas evidente en aquellos que lo han cur-
sado por un periodo mas prolongado. El mayor beneficio, sin
duda, se obtiene en pacientes presintomaticos, que en algu-
nos casos incluso han logrado alcanzar habilidades motoras
que se esperarian Unicamente en nifios con un desarrollo
normal, asi como mejores hitos respiratorios y bulbares. Esto
puede atribuirse a que en las fases iniciales de la enferme-
dad los dafios son aun minimos, las neuronas motoras aun
estan vivas y los musculos funcionan correctamente, lo cual
facilita la obtencion del maximo beneficio de los farmacos,
que evidencia la importancia de un diagnéstico e inicio tem-
prano del tratamiento.

A pesar de que el costo econdmico de las terapias pro-
puestas es hasta hoy muy elevado, se espera que con el
aumento de la demanda y la colaboracién con las farma-
céuticas este disminuya y todos los pacientes que sean
candidatos a una de estas opciones de tratamiento puedan
recibirlas sin mayores complicaciones. Asimismo, la detec-
cién oportuna permitira mejorar la calidad de vida, y conco-
mitantemente se observara una disminucion considerable
de costos en hospitalizaciones e intervenciones innecesa-
rias para este grupo de pacientes.

Los avances logrados en el tratamiento de la AME son
un claro ejemplo de la importancia y trascendencia de las
investigaciones que abarcan desde la profundizacion de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes hasta el desarro-
llo de nuevas moléculas terapéuticas y de estudios clinicos
regulados. No menos importante es la capacitacién del per-
sonal de salud con un enfoque en la deteccion temprana

de la mano de la implementacion de programas de tamiz
neonatal y el desarrollo de un registro nacional que facilite
el seguimiento y el cuidado de los pacientes, asi como la
evaluacion de resultados de las estrategias adoptadas en
los diferentes niveles de atencion.

Conclusiones

Las posibilidades de abordaje actual de la AME, desde el
diagndstico presintomatico hasta la atencion multidisciplinaria
cuyo eje terapéutico sea la administracion de alguna de las
moléculas modificadoras nusinersen, risdiplam, y onasemno-
gén abeparvovec, han cambiado radicalmente la perspectiva
de los pacientes con esta enfermedad y sus familias, ya que
representan una potencializacion de su calidad de vida hasta
hace poco tiempo inimaginable, ante una enfermedad que en
su fenotipo mas severo y sin tratamiento es letal.

Los esfuerzos conjuntos de las empresas farmacéuticas
y un cambio en las politicas de salud, asi como la capaci-
tacion del personal de salud para la deteccion temprana de
portadores presintomaticos de las variantes causantes de
la enfermedad, seran clave para que cada vez mas pacien-
tes con AME puedan tener acceso de manera oportuna a
alguna de las opciones terapéuticas aprobadas por los orga-
nismos regulatorios de cada pais.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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