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El 244° taller de ENMC se realiz6 del 10 al 12 de mayo de 2019 y reunio a representantes
de pacientes y expertos neuromusculares de Europa y Estados Unidos para analizar el
cribado neonatal (NBS) de atrofia muscular espinal (AME). El objetivo de este taller fue
sintetizar la informacion actualmente disponible sobre aspectos técnicos, éticos,
econdémicos y practicos de NBS, e identificar la brecha en nuestro conocimiento actual de

identificacion de pacientes y comunicacion de diagndstico y tratamiento después del NBS.

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno genético con transmision autosémica



recesiva, que se caracteriza por la degeneracion de la neurona motora alfa enla médula
espinal. Esta es la principal causa genética de mortalidad infantil y durante mucho tiempo
se ha considerado una enfermedad incurable. La AME se clasifica en tres tipos principales
segun el inicio y los hitos alcanzados, en el tipo | (forma mas severa, nunca logran
sentarse), tipo Il (nunca logran caminar) y tipo Il (caminantes, pero pierden la
deambulacion mas adelante en la vida). EI SMNL1 es el gen responsable en todos los tipos
de AME y mas del 90% de los casos de AME muestran ausencia de ambas copias del
gen. Un gen paralogo altamente homologo, el SMN2, se considera un modificador del
fenotipo y el nimero de copias (de 1 a 5) se correlaciona bien (pero no absolutamente)

con los fenotipos?.

Recientemente, dos publicaciones que describen dos estrategias exitosas de tratamiento
se han publicado consecutivamente en el New England Journal of Medicine23. Esto
sucede en el contexto de varios otros ensayos prometedores que sugieren que la cara de

la enfermedad definitivamente estd cambiando.

El Unico tratamiento actualmente aprobado para la AME es Nusinersen (Spinraza®) de
Biogen, que fue aprobado por la EMA el 1 de junio de 2016. Otros medicamentos en
desarrollo clinico estan presentes: Zolgensma de Avexis-Novartis (aprobado por la FDA,

en revision en Europa) y el RG7916 de Roche.

Todos los datos hasta ahora convergen para mostrar que cuanto antes sea el tratamiento,
mas eficiente. Desde este punto de vista, el tratamiento pre-sintomatico es mucho mas
eficiente que el tratamiento post-sintomatico segun lo evaluado por los datos del ensayo

clinico Nurture en bebés pre-sintomaticos y las primeras experiencias en el campo.

Ademas, los criterios de consenso* para incluir la AME en los programas de NBS

practicamente se cumplen 8 y varios programas de NBS estan en curso®”.

Durante el taller, se presentaron los diversos programas NBS para la AME en curso o en
preparacion, asi como sus diferentes modalidades (método, apoyo, consentimiento de los

padres, circuito de deteccidn).

Representantes de compafias farmacéuticas presentaron sus datos sobre tratamientos y
ensayos actuales en pacientes pre-sintomaticos. Se discuti0 el aspecto médico-
econdémico de la NBS y el tratamiento pre-sintomatico, asi como una vision ética del NBS

con la presentacién de estudios sobre la vision del NBS en la poblacién general.

Las asociaciones de padres y pacientes el acceso al tratamiento y ensayos en sus

respectivos paises, progreso en NBS y sus expectativas de NBS. También expresaron sus



expectativas sobre la comunicacién médica que se realiza alrededor de la enfermedad, ya
sea pre 0 post sintomatica. Los representantes de pacientes también sefialaron la
importante de la implicacion de los padres en la toma de decisiones sobre tratar la
enfermedad. Propusieron la idea de emitir recomendaciones y directrices para los paises
gue deseen desarrollar NBS.

El tema del tratamiento y mas especificamente el tiempo requerido para tratar de acuerdo
con el numero de copias es importante y requiere mas evidencia. Se han establecido
grupos de trabajo para proporcionar los datos necesarios para estas decisiones. Esto
incluye el trabajo sobre la cuantificacion del nimero de copias, la literatura sobre
pacientes con 4 copias de SMN2, pero también sobre recomendaciones sobre buenas
practicas para NBS y la creacion de un registro europeo de pacientes identificado por
NBS.
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