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1) ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Desde las descripciones originales de Werdnig y Hoffman hasta la actualidad la atrofia
muscular espinal (AME) ha sido uno de los paradigmas para comprender las patologias
neuromusculares. Es necesario describir tres momentos de muy alto impacto que han llevado
a que en la actualidad la historia de la enfermedad sea totalmente diferente a lo que se
conocié durante el siglo pasado: en 1995 se describe la relacién causal con la insuficiencia del
gen SMN1, en 2007 se publica la primera versién de los estandares de cuidados que apunta al
cuidado integral de estos pacientes, y en la 2da. década de este siglo comienza a estar
disponible el primer farmaco modificador de la historia natural de la enfermedad llamado
Nusinersen (Spinraza®). Estos hitos representan tres objetivos en el manejo individual y global
de los pacientes: diagndstico precoz, cuidados y rehabilitacion permanente, y tratamientos
efectivos y oportunos. Los 3 tienen impacto fundamental en la evolucidn de la enfermedad,
en la prevencién de complicaciones y en modificar la historia natural.

Desde la atencion médica debe concederse un peso similar para las 3 intervenciones ya que
no es igual el resultado de las terapias especificas con o sin los estdndares de cuidados
adecuados, o ante un diagndstico oportuno o tardio. En determinada instancia algunos
pacientes no tendrdn posibilidad de respuesta con las terapias disponibles.

Existen 3 conceptos actuales que deben pensarse en funciéon de estos pacientes: manejo
proactivo, el tiempo es motoneuronas y la posibilidad de un screening neonatal.

v" El manejo proactivo busca anticiparse y actuar sobre el avance de la
enfermedad y sus comorbilidades, teniendo en cuanta la historia
natural para los subtipos de AME que es bien conocida.

v" Cuando hablamos del “tiempo es motoneuronas” hacemos referencia
al proceso fisiopatolégico del desarrollo de la AME que determina
perdida progresivas de las unidades motoras con el consiguiente
agotamiento funcional del sistema motor y atrofia muscular con
fibrosis de los musculos efectores del aparato locomotor y bulbares. El
factor tiempo es decisivo para enfrentar este proceso fisiopatoldgico
con el tratamiento adecuado.

v" A futuro el screening neonatal permitird identificar los pacientes al
nacer y abordar sus tratamientos precozmente con el objetivo de
lograr mejorar el estado funcional de los pacientes, generar un ahorro



en la economia familiar y del sistema de salud, y evitar el sufrimiento
personal y familiar

El advenimiento de las terapias especificas ha sido disruptivo en la historia de las
enfermedades neuromusculares dado que ha cambiado el abordaje, conocimiento y evolucién
de las mismas. En la actualidad existen 3 farmacos especificos disponibles mundialmente para
AME: dos de ellos modifican la lectura (splicing) del gen SMN2 compensando parcialmente la
insuficiencia del gen SMNI1 (Nusinersen/SPINRAZA® un oligonucléotido antisense) y
Risdiplam/EVRYSDI® una pequefia molécula), y otro consistente en terapia génica tendiente a
aportar el gen defectuoso (Onasemnogene aveparvovec/ZOLGENSMA®).

En todos los protocolos de estudio de estos farmacos asi como en los datos disponibles de la
vida real, la mayoria de los pacientes tienen respuestas de diferente magnitud: desde mejoria
de sus escalada motoras (en relacidon a la historia natural), adquisicion de pautas motoras
acordes a su edad, mantenimiento del estado motor igual al inicio del tratamiento (que se
considera favorable en relacién a la historia natural) y en una minoria no se obtiene respuesta
favorable (sin mejoria esperable en las escalas motoras, progresion del compromiso
respiratoria, fallecimiento) .

Las medicaciones modificadoras han generado multiples impactos a diferentes niveles como
por ejemplo: una notable esperanza y cambio en la perspectiva y calidad de vida para los
pacientes y sus familias, un impacto en el sistema de salud y obras sociales/prepagas dado que
todas estas medicaciones son de alto costo (en el momento de su aprobacién Zolgensma® fue
la medicacion “mas cara del mundo”), la difusion de esta enfermedad en medios de
comunicacién y redes sociales, y un cambio paradigmatico en la forma de atencién de los
pacientes por parte de los especialistas con aristas positivas y negativas.

Es importante tener en cuenta la conflictividad particular de las prescripciones y acceso a
medicaciones modificadoras en Argentina (y en casi todos los paises donde se utilizan) dado
gue hacen a la atencion médica diaria de este grupo de pacientes. Si bien se ha avanzado en
varios aspectos relacionados a la accesibilidad aun la mayoria todavia se encuentra pendiente
de solucidn.

Algunos aspectos han contrabalanceado en la practica diaria la gran noticia de la disponibilidad
de tratamiento en una enfermedad potencialmente mortal como: la dificultad de acceso a la
medicacidn relacionado con el alto costo de las mismas, las desigualdades en el acceso a la
misma relacionado con las posibilidades de las familias, las expectativas sobre los resultados
de las medicaciones que no se condicen con las realidades de muchos pacientes por el estado
avanzado de la enfermedad, las aprobaciones amplias de las agencias regulatorias no
acompafadas de indicaciones especificas dentro de los diferentes grupos de pacientes, la
prescripcion por parte de médicos no especialistas con menor experiencia en la capacidad de
seleccionar pacientes con posibilidades de responder, la difusion publicitaria y por redes
sociales de los beneficios de los farmacos sin especificarse las posibilidades reales de respuesta
segln el estado funcional, las dificultades para prescribir este grupo de medicaciones por parte
de especialistas en la enfermedad, los riesgos en que incurren las familias por intentar acceder
a medicaciones (como quitarle la asistencia respiratoria a los nifios sin supervision médica).

En el caso de las dificultades de prescripcidn se dan en diferentes niveles: desde las exigencias
burocraticas, en los reparos puestos por distintos financiadores e instituciones del sistema de
salud relacionado con el costo de las medicaciones, en la falta de guias especificas para poder
determinar los pacientes aptos para responder a las diferentes medicaciones en relacion a



aquellos que no se espera que respondan, en la dispersién de criterios para indicaciones en
distintos estados funcionales avanzados de la enfermedad, en la busqueda de algunas familias
de profesionales prescriptores y no de médicos tratantes, en la necesidad de responder en
instancias judiciales a las que llegan las familias en busqueda de medicaciones para sus hijos o
familiares.

Para la planificacién de la atencidn de AME en Argentina deben tenerse en cuenta datos
propios del pais tanto de los pacientes como de la atencién médica. Algunos datos actuales
recabados del registro de familias (FAME) hasta febrero 2022:

- 390 pacientes registrados: 52% AME tipo 2, 23% AME tipo 1, 21% AME tipo 3 y el
resto AME 4 o atipicas.

- 28% de los pacientes son adultos

- EI80% de los pacientes con AME tipo 1 recibe asistencia kinesiolégico,

- Solo 33% de los pacientes posee recuento de copias de SMIN2,

- 15y 20 diagndsticos de AME nuevos por afio

- el 10% de los nifios con AME 1 se diagnostica luego de los 8 meses de vida,

La Argentina cuenta con un grupo creciente de especialistas en enfermedades
neuromusculares pediatricas, en el ambito publico como privado, que estdn altamente
especializados en el diagndstico y tratamiento de AME. Siendo referentes en la atencién de
este grupo de pacientes se encuentran en constante formacion para mejorar el abordaje
integral, determinar el momento y el paciente oportuno para iniciar los tratamientos
especificos, y analizar los beneficios y utilidad terapéutica. La indicacion debe ser
individualizada para cada paciente en su contexto particular, segin el estado funcional,
acompanada de un abordaje proactivo segun los estandares de cuidado.

2) ESTADO DEL DESARROLLO DE LOS FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Los ensayos clinicos analizados para las aprobaciones por FDA, EMA y AMNAT fueron:
NUSINERSEN:

1) ENDEAR: (fase 3)Evalué seguridad y eficacia. Reclutd 121 pacientes con AME 1,
sintomaticos, menores de 7 meses.

2) CHERISH: Evaluo eficacia. Reclutd 126 pacientes con AME 2-3, entre 2 y 12 afios.

3) NURTURE: Reclutd 25 pacientes presintomaticos, < 6 semanas de vida.

4) EMBRACE (fase 2): Pacientes con AME de comienzo tardio que no cumplieron criterios para
ENDEAR ni CHERISH.

TERAPIA GENICA (Onasemnogene abeparvovec): pacientes menores de 6 meses de vida.

1) Estudio START (fase 1) Evalud seguridad y eficacia. Recluté 15 pacientes, < 6 meses, con
AME sintomatica, con delecion/mutacién  bialélica del gen SMN1 y 2 copias del gen SMN2,
con seguimiento durante 2 afios.

2) Estudio START-LTFU (a largo plazo, en curso), observacional. Evalia seguridad y eficacia.
Reclutd 13 pacientes que habian completado el START (al que ingresaron antes de los 6 meses
de vida)

3) Estudio STR1VE (fase 3, 18 meses de seguimiento). Reclutd 22 pacientes con AME 1, < 6
meses, sintomaticos. Con delecién/mutacion del gen SMN1 vy 1 o 2 copias del gen SMN2. Sin
traqueostomia o soporte ventilatorio no invasivo por mas de 6 hs. /dia.

En Argentina comenzd a utilizarse Nusinersen/Spinraza® desde 2018, inicialmente a través del
uso compasivo y en el 2019 se logra la primera aprobacién por el AMNAT para pacientes AME



1, 2, 3A. En el 2020 se realizé una modificada de la indicacién solo para pacientes con AME
tipo 1 y 2. El Ministerio de Salud adhiere a la aprobacidn y determina criterios propios de
seleccidn de pacientes para cobertura de los tratamientos y una Comisién AME (CONAME)
evalia datos reportados de cada paciente en relacion a la indicacion y seguimiento del
tratamiento. El 2021 Zolgensma® es aprobado por el ANMAT para pacientes < de 2 afios.
Risdiplan® se encuentra en proceso de evaluacién por el ANMAT y algunos pacientes se
encuentran en tratamiento a través del uso compasivo. Actualmente en la Argentina estan en
tratamiento 198 pacientes con AME.

Es de destacar que la informacién disponible de los ensayos clinicos y de los pacientes
tratados en vida real (fase IV) no responde todas las preguntas en cuanto a las mejores
indicaciones para los pacientes. Si sabemos que en aquellos pacientes con diagnéstico precoz y
un mejor estado funcional e inicio precoz del tratamiento la evolucidn es favorable cambiando
claramente la historia natural de la enfermedad. Por otro lado aln no se cuenta con la
evidencia necesaria para poder definir cuales es la edad maxima o minima funcionalidad
necesaria para obtener un beneficio real con la medicacién. En relacién a Zolgensma tampoco
sabemos cudles pueden ser los efectos adversos en pacientes con mas de 8,5kg o enfermedad
muy avanzada donde las motoneuronas se encuentran en proceso de degeneraciéon y muerte.
No existe evidencia suficiente para definir en qué casos se debe cambiar de uno tratamiento a
otro o asociarlos.

3) CONSIDERACIONES

Desde el Grupo de Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico de la Sociedad Argentina de
Neurologia Infantil buscamos generar condiciones, guias y prdcticas para la mejor atencion y
calidad de vida de los pacientes y de sus familias. Durante los ultimos 10 afos se ha tratado
exhaustivamente los temas relacionados con los pacientes con AME desde su abordaje integral
hasta las diferentes experiencias con los nuevos tratamientos.

Los profesionales especializados nos encontramos en condiciones para aportar conclusiones
sobre el analisis cientifico de los datos disponibles, experiencia en los tratamientos
farmacoldgicos, en los estandares de cuidados, asi como en los procesos de atencidn médica
relacionada con esta compleja enfermedad y las posibles modificaciones de las pautas de
cobertura actual.

Nuestro objetivo es mejorar la atencion de los pacientes y la practica profesional.

4) RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Objetivos en el manejo del paciente AME: diagndstico precoz, cuidados y rehabilitacion permanente, y
tratamientos efectivos y oportunos.

El diagnédstico de AME se debe confirmar con los estudios moleculares (PCR-FLRP/MLPA).
Se debe determinar el tipo de AME y el nimero de copias del SMN 2.

Se debe realizar el asesoramiento genético familia como enfermedad autosémica recesiva al momento del
diagnostico.

Desde el momento del diagndstico se debe iniciar un cuidado proactivo segun los estandares de cuidado para
cada tipo de AME.

Se debe hablar con los padres o cuidadores y con los pacientes (de acuerdo a nivel de comprensidon) sobre los
diferentes tratamientos y definir las expectativas de los mismos teniendo en cuenta el estado funcional
(motor y respiratorio) de cada paciente.
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