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Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

“A veces las preguntas son complicadas y las
respuestas son simples.” Dr. Seuss

Existen mas de 7.000 enfermedades raras y se siguen
identificando nuevas. Para la mayoria de las personas
que viven con enfermedades raras, el camino hasta
recibir un diagndstico es largo y arduo, con visitas
a numerosos especialistas y multiples diagndsticos
erréneos a lo largo del proceso.

Las enfermedades raras afectan a millones de personas
en todo el mundo, y sin embargo muchas siguen sin ser
diagnosticadas o son diagnosticadas incorrectamente
durante anos. El diagndstico de las enfermedades
raras es dificil y prolongado, lo que genera enormes
desafios para los pacientes, las familias y los sistemas
sanitarios.

Un diagndstico oportuno y preciso es esencial para las
personas que viven con una enfermedad rara, ya que
puede significar el acceso a los tratamientos y apoyos
adecuados vy, en Ultima instancia, mejorar su calidad
de vida.

La respuesta es simple: incluir la atrofia muscular
espinal (AME) en el cribado de todos los recién
nacidos es una prioridad urgente.El cribado neonatal
de la AME salva vidas.

“La vida solo puede ser comprendida mirando hacia
atras; pero debe vivirse hacia adelante.” Soren
Kierkegaard

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad
rara que puede diagnosticarse al nacer mediante
una prueba sencilla y de bajo coste, afladida a los
programas nacionales existentes de cribado neonatal.
Tras el diagndstico, existen opciones terapéuticas que
pueden cambiar drasticamente la vida de la persona
con AME y de su familia, ademas de reducir las
necesidades de atencidon sanitaria y apoyo en la vida
diaria.
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Las personas con AME diagnosticadas tras la apariciéon
de sintomas y de dafos irreversibles viven cada dia
con los efectos de esta enfermedad devastadora.
Junto a cientificos y expertos clinicos, estas personas
defienden a la préxima generacion de bebés que
nacerdn con AME. Esta nueva generacién, aun no
nacida, tiene la oportunidad de vivir una vida diferente.

“Un viaje de mil millas comienza con un solo
paso.” Lao Tzu

Hoy en dia existe una desigualdad en Europa —y en
todo el mundo— en relacién con el cribado neonatal.
En algunas regiones, un bebé es cribado para mas de
50 enfermedades raras; en otras, el cribado es inex-
istente o muy limitado. Esta desigualdad es inacept-
able.

Desde el inicio de nuestra campafa, se han logrado
avances significativos para incluir la AME en los pro-
gramas nacionales de cribado neonatal en muchos
paises. Sin embargo, todavia nacen miles de bebés
cada dia sin la oportunidad de ser cribados.

Paso a paso, y en colaboraciéon con multiples socios,
seguiremos impulsando el cambio.

El cribado neonatal de la AME crea posibilidades y
oportunidades de vida.

No hay tiempo que perder.

Marie-Christine Ouillade
Presidenta de la Alianza para el cribado neonatal de la
AME
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Resumen ejecutivo

La Convencidén de las Naciones Unidas sobre los Derechos del Nifio —
ratificada por todos los paises europeos— establece en su articulo 24
el derecho al disfrute del mas alto nivel posible de salud. El cribado
neonatal (CN) permite identificar a los ninos que necesitan atencién
sanitaria especializada. No cribar a los ninos al nacer implica privarlos
de la via 6ptima de atencién sanitaria que pueden necesitar.

Para conocer la situacién actual del cribado neonatal de la AME en
Europa, visite: www.sma-screening-alliance.org/map

El cribado de la AME en recién nacidos debe estar disponible para todos los bebés de

Europa

Este documento esta estructurado siguiendo los crite-
rios de Wilson y Jungner, utilizados para determinar si
una enfermedad debe incluirse en los programas de
cribado neonatal. Dado que el cribado neonatal de la
AME cumple todos los criterios establecidos, el criba-
do de la AME deberia estar disponible para todos los
bebés nacidos en Europa.

La deteccién y el tratamiento tempranos de la AME 5q
conducen a mejores resultados clinicos en los bebés y
ayudan a reducir la carga asistencial para sus familias.

1. La AME es un importante problema de salud

— La AME 5q es una enfermedad genética rara con
una incidencia en Europa de 1 de cada 10.000 nacidos
Vivos.

— Histéricamente, la AME se clasificaba en tipos segun
la edad de inicio de los sintomas y la funcién motora
maxima alcanzada, siendo el tipo | el més frecuente y
grave.

— Sin tratamiento, los bebés con AME tipo | general-
mente no alcanzan los dos aflos de edad. Por tanto, la
AME constituye un problema de salud grave.

— Tras la introduccién de terapias modificadoras de
la enfermedad, las personas con AME se clasifican
cada vez mas en funcién de sus capacidades moto-
ras funcionales, como “no sentadores”, “sentadores”
y “deambuladores”.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

2. Existen opciones de tratamiento aceptadas para
los pacientes con AME.

— Actualmente hay tres terapias modificadoras de la
enfermedad aprobadas y disponibles en Europa.

— Los estudios clinicos de las tres terapias han dem-
ostrado que el tratamiento precoz conduce a mejores
resultados.

— La evidencia del mundo real publicada, procedente
de Alemania y Estados Unidos, refuerza los benefici-
os de un diagndstico y tratamiento rapidos de la AME
tras el cribado neonatal.

— En conjunto, los ensayos clinicos y los datos del
mundo real demuestran que el tratamiento presin-
tomatico se asocia a mejores resultados funcionales y
puede permitir un desarrollo motor acorde a la edad.

3. Existen Centros adecuados para el diagnéstico y
tratamiento de la AME

— En toda Europa existen numerosos centros sani-
tarios que proporcionan atencién de vanguardia a las
personas gue viven con AME.

4. Existe una fase reconocible latente o pre-sin-
tomatica de la AME

— Existe una ventana temporal entre el nacimiento y la
aparicién de los sintomas. Sin embargo, incluso antes
de los primeros sintomas clinicos, puede haberse pro-
ducido ya dafio en las neuronas motoras.

— Esta “ventana de oportunidad” se pierde cuando no
existe cribado neonatal.

% P.8
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01. Resumen ejecutivo

5. Existe una prueba de cribado neonatal adecuada para
la AME

— Existe una prueba sanguinea fiable para su uso en
el cribado neonatal de la AME

— La prueba identifica una delecion homocigota del
exén 7 de SMN1.

— La sensibilidad estimada es del 95 % y la especifici-
dad es practicamente del 100 %, lo que significa que
los falsos positivos son muy poco probables.

— Se trata de una prueba sencilla, automatizada, de
alto rendimiento y bajo coste (aproximadamente 3-5
euros).

6. El cribado neonatal de la AME es aceptable por la
poblacién

— Los estudios demuestran que el cribado neonatal
de la AME es aceptado por la poblacién general.

7. La historia natural de la AME esta adecuadamente
comprendida

— Existe informacién suficiente sobre la historia natu-
ral de la AME.

— Dependiendo del tipo, la AME afecta inevitable-
mente a los nifios y provoca un retraso marcado o una
interrupcién completa del desarrollo neuromuscular
en etapas tempranas de la vida.

— Sin diagndstico y tratamiento precoces, los nifios
con AME pueden sufrir discapacidades graves, acu-
mulacién de comorbilidades o muerte temprana.

8. Existe una politica consensuada sobre a quién
tratar

— La atencién de la AME no se limita Unicamente a
las terapias modificadoras de la enfermedad (medica-
mentos para la AME), sino que también incluye la me-
jor atencién de soporte, que abarca tratamientos no
farmacoldégicos.

— La atencién de la AME es un proceso de toma de
decisiones compartida entre los expertos en AME y
los padres del nifio o la nifia.

— La politica mas reciente procede del 270.° Taller In-
ternacional del ENMC, que alcanzé un consenso sobre
el analisis genético del gen SMN2 en pacientes con
AME, celebrado los dias 10-12 de marzo de 2023 en
Hoofddorp, Paises Bajos.
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9. El coste de la detecciéon (incluido el diagnéstico)
mediante el cribado neonatal de la AME estéa equilib-
rado en relacién con el gasto sanitario total.

— El cribado neonatal de la AME puede realizarse sin
costes elevados, utilizando la muestra de gota de san-
gre seca gue ya se recoge de forma rutinaria en los
programas de cribado neonatal.

— El coste del cribado queda compensado frente al
coste global de la enfermedad.

— La deteccidon precoz de la AME y el inicio rapido
del tratamiento pueden suponer ademas una ventaja
econdmica para los sistemas sanitarios, junto con una
mejora significativa de la calidad de vida de los nifios
tratados y de sus familias.

10. La deteccidén es un proceso continuo, no una ac-
cién puntual.

— Una vez que un programa de cribado neonatal de
la AME se ha iniciado en un pais, debe ponerse a dis-
posicién de todos los bebés nacidos en ese pais a par-
tir de ese momento.

— La introduccién del cribado neonatal de la AME es
una contribucién hacia un sistema de atencién sanitar-
ia mas inclusivo.

— Tras establecer que el cribado neonatal de la AME
cumple los criterios de Wilson y Jungner, el documen-
to propone tener en cuenta los siguientes puntos:

11. Propuesta de proceso de cribado neonatal de la
AME

— Cada programa debe garantizar que todos los pa-
dres reciban informacién adecuada. En caso de re-
sultado positivo, debe asegurarse la igualdad de ac-
ceso al diagnéstico, tratamiento y seguimiento a largo
plazo.

— Todos los profesionales sanitarios implicados de-
ben haber recibido la formacidon adecuada para de-
sempefar sus funciones en el programa de cribado
neonatal.

— La participacién en un programa de cribado neo-
natal de AME debe ser voluntaria. Los padres deben
tener derecho a no participar.

— Se dispone de una prueba de cribado fiable, sin
necesidad de tomar muestras de sangre adicionales.

% P.9
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12. El cribado neonatal de AME un requisito ético

— Al debatir las ventajas y los posibles inconvenientes
del diagndstico precoz de la AME, queda claro que las
ventajas del cribado precoz superan a los inconven-
ientes.

— El diagnéstico temprano no puede ser un privilegio
reservado a familias informadas o con recursos: debe
ofrecerse a todos los recién nacidos.

— Los bebés tienen derecho a ser diagnosticados lo
antes posible segun lo estipulado en la Convencién de
la ONU sobre los Derechos del Nifio.

13. Economia de la salud

— Las intervenciones para enfermedades raras reci-
ben una dotacién econdmica creciente.

— La disposicion a pagar es, de media, mayor en estas
intervenciones, especialmente cuando el cribado per-
mite optimizar el tratamiento.

— Con tratamientos disponibles, multiples analisis han
demostrado la rentabilidad del cribado neonatal para
AME.

14. Situacion del cribado neonatal en Europa

— En Europa persisten desigualdades: algunos bebés
tienen acceso al cribado y otros no.

— Programas nacionales de cribado neonatal para
AME funcionan en gran parte de Europa; a fecha del
8 de agosto de 2024, el 72% de los recién nacidos tie-
nen acceso al cribado.

— Mapa actualizado :-
WWwWw.sma-screening-alliance.org/map.
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15. Experiencias fuera de Europae
— Estados Unidos lleva ventaja en la implantacién del
cribado neonatal para AME.

— EI 50 % de los estados de EE.UU. ya realizan prue-
bas de deteccion  de la AME.

— En la actualidad, el 100% de los bebés nacidos en
EE.UU. son sometidos a pruebas de deteccidn de la
AME.

— Australia ha introducido la NBS para la AME a nivel
nacional.

— En Taiwan, todos los recién nacidos son sometidos
a pruebas de deteccién de la AME.

La Alianza Europea para
el Cribado Neonatal en
Atrofia Muscular Espinal
exige que, para 2025,
todos los paises europeos
Incluyan una prueba de
AME en sus programas de
cribado neonatal.
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Llamamiento a la accidén

Recomendaciones del Comité
Directivo de la Alianza

En 2021, se inicié un Llamamiento a la Accién por parte de la Alianza
Europea para el Cribado Neonatal en Atrofia Muscular Espinal
(AME), una iniciativa multiactor liderada por SMA Europe e.V..

A medida que nos acercamos al inicio de 2025, la Alianza se
enorgullece de los cambios realizados en los programas de cribado
neonatal en toda Europa para incluir la AME.

Las aspiraciones de la Alianza Europea para el Criba-
do Neonatal en AME estan alineadas con los objetivos
de incidencia politica de otros actores clave del eco-
sistema en relacién con el cribado neonatal:

— Tenemos en cuenta la Convencién de las Naciones
Unidas sobre los Derechos del Nifo, ratificada por to-
dos los Estados miembros de UNICEF, que obliga a los
gobiernos a garantizar una atencién sanitaria éptima
para todos los nifios.

— Reconocemos el compromiso de la Unién Europea
de lograr la Cobertura Sanitaria Universal en su terri-
torio para 2030.

— Reconocemos las iniciativas para la deteccion pre-
coz de enfermedades hereditarias graves, promovi-
das por EURORDIS - Rare Diseases Europe (EUROR-
DIS, 2021), asi como el llamamiento a la accién de la
iniciativa Screen4Rare (IPOPI, 2020) y otros consorci-
0s académicos y de pacientes.

— Consideramos que los programas de cribado neo-
natal en Europa cubren un nimero muy diferente de
enfermedades segln el pais o incluso la regién.

— Destacamos la abrumadora evidencia que confir-
ma que la AME cumple los criterios de la OMS para ser
incluida en los programas de cribado neonatal, a fin
de garantizar un diagndstico y un tratamiento tempra-
nos. Para la gran mayoria de las personas que viven
con AME, el diagndéstico precoz puede prevenir una
discapacidad grave y la muerte en la infancia.

— Nos oponemos firmemente a la desigualdad de ac-
ceso al cribado neonatal de AME para los bebés nac-
idos en Europa.
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— Reconocemos que esta falta de acceso contradice
la politica de la Unién Europea de garantizar igualdad
de acceso a la atencién sanitaria.

— Expresamos nuestra disposiciéon a colaborar con
todas las partes interesadas para garantizar una me-
jor atencién sanitaria para los nifos nacidos con AME
en Europa, ahora.

La Alianza insta a los responsables politicos de toda
la UE a tomar medidas para hacer realidad las aspira-
ciones de la Alianza Europea para el Cribado Neona-
tal en Atrofia Muscular Espinal.

“No hay mas tiempo que
perder para los bebés
nacidos con AME: exigimos
programas de cribado
neonatal para la AME en
todos los paises europeos
a mas tarde en 2025”

P13



02. Llamada ala

Llamamiento a la accién para los responsables politi-
cos de la UE

1. Coordinar el intercambio de conocimientos y
buenas practicas sobre cribado neonatal en AME
y otras enfermedades raras elegibles, incluyendo
aprendizajes pilotos y programas nacionales.

Aunque reconocemos que los Estados miembros son
responsables del acceso sanitario, entendemos el
principio de subsidiariedad como un mandato para
que la UE fomente el acceso equitativo.

2. Solicitamos que la Comisién Europea apoye
financiera y organizativamente un metaanalisis de los
resultados de los programas de cribado neonatal de
AME e identifique los aprendizajes clave para ayudar a
los Estados miembros que aun no han implementado
el cribado nacional.

3. Pedimos a la Comisién Europea
aprendizajes clave, entre ellos :

recopilar

—Evidencias y datos de historia natural sobre la
eficacia del cribado neonatal en AME.

—Criterios y mecanismos para ampliar el numero de
enfermedades en los paneles.

—Estrategias de implementacién
programas existentes.

para expandir
—Procedimientos y procesos de cribado adecuados.

—Requisitos de formacién y comunicacién para
profesionales sanitarios y familias.
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4. El cribado neonatal en enfermedades raras,
incluyendo AME, es un instrumento esencial para
garantizar igualdad en diagndéstico y tratamiento.

Por ello pedimos a la Comisién Europea y a otros
actores supervisar y apoyar todas las medidas que
mejoren el cribado neonatal para AME.

5. Abogamos porque las instituciones europeas
desarrollenunalista de enfermedadesrecomendadas
para el cribado al nacer, incluyendo AME, y apoyen a
los paises en su implementacion.

— P.14



02. Llamada a la accién

Llamamiento a la accién para responsables politicos
a nivel nacional (donde AME aun no esta incluida)

1. Instamos a las autoridades nacionales a incluir
AME inmediatamente en la lista de enfermedades
elegibles para el cribado neonatal.

La AME cumple claramente los criterios de Wilson y
Jungner; el diagnéstico temprano puede prevenir
la muerte temprana y cambiar significativamente el
curso de la enfermedad.

2. Solicitamos a los gobiernos y parlamentos nacion-
ales asegurar financiacién suficiente para el cribado
neonatal de AME y su implementacién rapida y sos-
tenible en los programas existentes.

3. Animamos a las autoridades a aprovechar la expe-
riencia de otros paises europeos con programas ya
en marcha y utilizar el apoyo proporcionado por la UE
para reducir barreras.

4. Las organizaciones nacionales de pacientes con
AME desemperfian un papel crucial en ofrecer infor-
macién, apoyo y orientacion a las familias durante la
implementacién.

Instamos a los parlamentos a apoyar sus esfuerzos de
incidencia para incluir AME en el cribado neonatal.

En los paises donde el cribado de AME no es estandar
y disponible a nivel nacional, la Alianza Europea exige
que los gobiernos incluyan inmediatamente una prue-
ba de AME para todos los recién nacidos.

No hay tiempo que perder para que los bebés reciban
el tratamiento adecuado.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

La Alianza hace un
llamamiento a los
responsables politicos
europeos para implementar
este servicio esencial sin
mas demora.

La Alianza Europea para
el Cribado Neonatal
de la AME vy este Libro
Blanco pueden servir de
iINnspiracion a otros paises
fuera de Europa vy a otras
areas de enfermedad mas
alla de la atrofia muscular
espinal.

— P15
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Autores y proceso de escritura

Este Libro Blanco fue iniciado por la Alianza Europea para el Cribado
Neonatal en Atrofia Muscular Espinal, una iniciativa de multiples
partes interesadas liderada por SMA Europe e.V., una organizacién
paraguas europea de organizaciones nacionales de pacientes e
investigadores centradas en la atrofia muscular espinal. El objetivo
de este documento es informar sobre un didlogo sistematico en los
sistemas sanitarios europeos, para ayudar afomentarlaintroduccién
del cribado neonatal de AME para todos los nifos de Europa. El
Libro Blanco resume las principales razones para introducir el
cribado neonatal de la AME.

El Libro Blanco inicial (2021) fue redactado por un
Comité Directivo de multiples partes interesadas, con
aportaciones de otros expertos y con admedicum
actuando como secretaria de la Alianza, bajo el
liderazgo de SMA Europee.V.,, laorganizacién paraguas
de las organizaciones europeas de pacientes de AME.
El Libro Blanco recibié asesoramiento cientifico
independiente y fue redactado y revisado por un
panel asesor cientifico multiprofesional que incluia a
la Dra. Raquel Yahyaoui, la Dra. Nathalie Goemans y
el Dr. Eduardo Tizzano. El capitulo sobre la propuesta
del proceso SBS NBS fue escrito por la Dra. Raquel
Yahyaoui. El capitulo sobre economia sanitaria fue
escrito por el Dr. Cornelis Boersma y el Dr. Maarten
Postma.

SMA Europe e.V. decidié actualizar el Libro Blanco
para incluir los datos adicionales disponibles en la
actualidad sobre los beneficios del diagndéstico precoz
qgue permite el tratamiento oportuno de la AME en
términos de resultados y prondstico a largo plazo de
los nifios nacidos con AME. También habia el objetivo
de compartir la historia de la Alianza SMA Europe
NBS, incluyendo su misién y objetivos. La historia
de la Alianza SMA Europe NBS y sus logros podrian
ser relevantes para inspirar la defensa en otras zonas
geograficas y en otras areas de la enfermedad.

El Libro Blanco actualizado (2024) se redactd de nuevo
bajo la direccién de SMA Europe e.V., la organizacién
gque agrupa a las organizaciones europeas de
pacientes de AME. Una vez mas, el Libro Blanco
recibié asesoramiento cientifico independiente y fue
redactado y revisado por un panel asesor cientifico
multiprofesional que incluia al Dr. Eduardo Tizzano, la
Dra. Liesbeth de Waele y la Dra. Monika Gos.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

El proceso de redaccién y difusién conté con el apoyo
financiero de un grupo de financiacién de multiples
partes interesadas, respetando plenamente los
principios de independencia y transparencia.

Secretaria:

—Para la version 1: admedicum Business for Patients
(Dr. Andreas Reimann, Robert Pleticha, Dra. Meike
Neukirchen), Colonia, Alemania y Barcelona, Espafa.

—Paralaversién 2: 161 Consulting Ltd (Michelle Levene,
Londres, Reino Unido).

Este Libro Blanco actualizado ha sido patrocinado por
subvenciones educativas sin restricciones de Biogen,
Novartis Gene Therapies, Roche, Revvity, LaCAR MDX
Technologies, Asuragen, Scholar Rock e ImmunolVD..
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04 Introducciodn

La atrofia muscular espinal, AME, es una enfermedad genética
neuromuscular poco frecuente que provoca atrofia muscular
progresiva y debilidad progresiva de los musculos.

Como consecuencia, la AME afecta a la capacidad de gatear y
caminar; al movimiento de brazos, manos, cabeza y cuello; y
también a funciones esenciales como la respiracién y la deglucién.
La experiencia cotidiana de las personas que viven con AME
estd marcada por complicaciones secundarias, como problemas
respiratorios, nutricionales, ortopédicos y limitaciones funcionales.

Existen diferentes formas de AME y un amplio espec-
tro en cuanto a la gravedad con la que afectan a nifios
y adultos.

La forma mas comUn de la enfermedad se conoce
como AME 5q, debido a su causa genética. La AME
5q es una enfermedad rara grave que tiene un fuerte
impacto en las personas afectadas y sus familias.A
pesar de ser una enfermedad poco frecuente, si no
se trata, la AME es la principal causa genética de
muerte en lactantes (Farrar, 2015).Es una enfermedad
gue supone un reto importante para los sistemas san-
itarios europeos.

Antes de la aparicién de tratamientos modificadores
de la enfermedad, el abordaje clinico se centraba en
el manejo de los sintomas, tratando de frenar la pér-
dida de funcidn motora, mantener la calidad de vida y
prolongar la supervivencia.

Hasta hace muy poco no existia ningln tratamiento
capaz de modificar la enfermedad. En 2017 se aprobd6
la primera terapia modificadora. Actualmente existen
tres terapias modificadoras de la enfermedad que
han demostrado ser seguras y eficaces parala AME y
que, por tanto, estan aprobadas para su uso.

Los estudios clinicos y los datos de vida real indican
que la deteccién y el tratamiento precoces son fun-
damentales, ya que mejoran de manera notable la
eficacia de las terapias disponibles. La magnitud del
beneficio depende del momento del diagndstico y del
inicio del tratamiento. El cribado neonatal es la mejor
forma de obtener un diagnéstico genético y clinico
temprano y garantizar que todos los nifios con AME
tengan la mejor oportunidad posible de enfrentar la
enfermedad.

La Unién Europea no tiene competencias directas so-
bre los programas de cribado neonatal. Cada Estado
miembro debe elaborar su propio expediente para
anadir la AME al panel de enfermedades que se in-
cluyen en su programa nacional de cribado.Desde la
publicacién del primer Libro Blanco, muchos paises
europeos han tomado medidas para evaluar, aprobar
e implementar la AME en sus programas de cribado
neonatal.

%
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—

SMA Europe considera que este documento ha ayu-
dado a facilitar este proceso y ha servido de apoyo
a las organizaciones de pacientes en sus acciones de
incidencia politica.

De forma especifica, SMA Europe cred la Alianza en
diciembre de 2020, cuando solo existia un programa
piloto de cribado neonatal en dos estados federados
de Alemania (Baviera y Renania del Norte-Westfalia).
Ahora, en noviembre de 2024, el 72 % de los niflos de
Europa ampliada son cribados al nacer para la AME
(incluyendo los tres paises del Cducaso Sur, Rusia y
Turquia).En la Unién Europea, el porcentaje es del 64
%.

A fecha de redaccién (noviembre de 2024), no todos
los nifios nacidos en Europa tienen acceso al cribado
neonatal para AME.SMA Europe y las organizaciones
nacionales de pacientes muestran una creciente frus-
traciéon por esta situacion.

La introduccién del cribado neonatal para AME
requiere un proceso bien planificado que tenga en
cuenta el contexto médico, ético, social y econémico.
Este Libro Blanco ofrece informacién basada en la ev-
idencia sobre estos aspectos para apoyar la toma de
decisiones y la implementacion.

La introduccion del
cribado neonatal para
AME requiere un proceso
reflexivo y estructurado
gue considere |los aspectos
medicos, éticos, sociales y
econoMICoSs.

P.19
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5.1

Cébmo y por qué la AME cumple los
criterios para el cribado neonatal

Cuando un sistema sanitario evalla si debe ofrecer un cribado
neonatal para una enfermedad concreta, los criterios principales
que se consideran son:

— la gravedad de la enfermedad,

— la importancia del diagnéstico precoz,

— la existencia de una intervencion terapéutica con un perfil
riesgo/beneficio aceptable,

— y la precisién de la metodologia de cribado.

Trasunapublicacion fundamental de hace mas de 50 aflos (Wilson, 1968),
los 10 principios de Wilson y Jungner se han convertido en el punto de
partidaparavalorarsiunaenfermedaddebeincluirseenunpaneldecribado.
En las siguientes secciones se revisan estos 10 principios aplicados al
cribado neonatal de AME.

La AME es un importante problema de salud

RESUMEN

— La AME 5q es una enfermedad genética rara con una incidencia en
Europa de 1 por cada 10.000 nacidos vivos.

— Histéricamente, la AME se clasificaba en tipos, segin la edad de
aparicion de los sintomas y la funcion motora maxima alcanzada, siendo
el tipo | el mas comun y el mas grave.

— Sin tratamiento, los bebés con AME Tipo | no suelen alcanzar los dos
afnos de edad. La AME es, por tanto, un importante problema de salud.
— Tras la introduccién de terapias modificadoras de la enfermedad,
las personas con AME se clasifican segun sus capacidades motoras
funcionales, como “no sentadores”, “sentadores” y “caminadores”.

La AME es el segundo trastorno genético mas
comun en la poblacién pediatrica después de la
fibrosis quistica, con una incidencia global de 1 por
cada 10.000 nacidos vivos (Verhaart, 2017). Antes
de la disponibilidad de terapias modificadoras de la
enfermedad, la AME era la causa genética mas comun
de mortalidad infantil (Dangouloff T., 2019). En 2015, se
informd de que la AME era la principal causa genética
de muerte en lactantes (Farrar, 2015).

Esta afeccién neuromuscular es un trastorno
autosémico recesivo causado por variantes
patogénicas en el gen de la neurona motora de
supervivencia 1 (SMN1), localizado en el cromosoma
513, que da lugar a niveles muy bajos de

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME %

de la proteina motoneurona de supervivencia (SMN).
SMN es una proteina de expresién ubicua, critica para
el ensamblaje de snRNP (proteina ribonuclear nuclear
pequefa) y el procesamiento de ARNm. La proteina
SMN se encuentra abundantemente en los axones de
las neuronas motoras, donde cumple otras funciones,
incluido el transporte de ARNmM (Kolb S. J., 2011)
(Singh, 2017). La falta de proteina SMN provocara
la pérdida de neuronas motoras, induciendo una
debilidad y atrofia muscular progresiva, afectando a
los musculos bulbares, esqueléticos y respiratorios.
Los sintomas clinicos abarcan una amplia gama de
gravedad, pero los aspectos comunes son pérdida de
fuerza, dificultad para respirar, problemas generales
de movilidad y problemas para tragar.

— P.21
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Esta proteina SMN estd codificada por dos genes
denominados Survival Motor Neuron 1 y Survival
Motor Neuron2 (SMN1 y SMN2), ambos localizados
en el cromosomab. Estos genes son casi idénticos. La
ausencia homocigota del exdén 7 de SMN1 es la causa
de la enfermedad en la mayoria (95%) de los pacientes
con AME, mientras que una mutacion heterocigota en
un alelo y otras variantes deletéreas en el otro es la
causa en los casos restantes (Alias, 2009). Tanto SMN1
como SMN2 contienen 8 exones y son 99% homdlogos
en secuencia. So6lo difieren en cinco nucleétidos y
producen una proteina casi idéntica, la proteina SMN.
Las diferencias radican en los exones 7 y 8, y en
los intrones 6 y 7. Sin embargo, sélo una diferencia
entre la proteina SMN1 y SMN2 es funcionalmente
importante: una transicién silenciosa en el exén 7,
en el gen SMN2, que interrumpe un potenciador de
empalme exdénico (ESE) y crea un nuevo silenciador
de empalme exoénico (ESS). Esta sustitucién (de Ca T)
hace que el exén 7 quede excluido de la mayoria de los
transcritos de SMN2, lo que da lugar a la producciéon
de una proteina SMN truncada que es inestable in vivo
y se degrada rapidamente (Feng, 2017). Se estima que
solo alrededor del 10% de la proteina SMN producida
a partir de SMN2 es funcional (Calucho M. B., 2018)
(Vitte, 2007).

Se ha asociado un mayor niumero de copias de SMN2
con una evolucién mas leve de la enfermedad en
pacientes con AME. Sin embargo, la correlacién no es
absoluta y se observan discrepancias. Varios escollos
técnicos y variaciones bioldégicas interindividuales
explican las discrepancias notificadas en la estimacién
del nUmero de copias de SMN2 y el establecimiento
de correlaciones fenotipo-gen- otipo (Calucho M.
B., 2018). Asi, en algunos pacientes, la informacion
del numero de copias de SMN2 por si sola puede
ser insuficiente para correlacionar con el fenotipo
observado (Cusco, 2020).

La AME es una enfermedad Unica con un continuo
de gravedad. Si no se trata, la mayoria de los nifios
diagnosticados de AME no sobreviven mas de 2
anos (Kolb SJ, 2015). Los tratamientos terapéuticos
modificadores de la enfermedad para la AME han
provocado un cambio de paradigma: las perspectivas
para los bebés nacidos con AME se han transformado.

Histéricamente, la AME se clasificaba en cuatro tipos
diferentes en funcién de la edad de aparicién y del
hito motor alcanzado (D’Amico, 2011), reflejando
la observacién en pacientes no tratados de que la
enfermedad es mas grave cuando los sintomas se
manifiestan a una edad temprana y la observaciéon
de que la enfermedad es menos grave cuando los
primeros sintomas se manifiestan mas tarde enla vida.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

La clasificacion histérica de la AME no tratada se
presenta visualmente enla Figura 1, y puede resumirse
como sigue:

— La AME Tipo | es la mas comun (aproximadamente
el 50 % de los casos de AME) y es un tipo grave de
AME. Los bebés presentan sintomas antes de los 6
meses de edad, tipicamente hipotonia y debilidad,
paralisis flacida simétrica y a menudo sin control de
la cabeza (D’Amico, 2011). Las complicaciones en la
deglucién y la respiraciébn conducen a una muerte
temprana (Wang, 2007). Desde el punto de vista de
la funcién motora, las personas con AME Tipo | nunca
se sientan.

— Algunas publicaciones clinicas describen una
subdivisién del Tipo |, denominada AME Tipo O. La
AME Tipo O es la forma mas grave (congénita) de AME,
en la que hay sintomas significativos perceptibles al
nacer.

— La AME Tipo Il representa aproximadamente el
20% de los casos, con un inicio tipico de los sintomas
entre los 6 y los 18 meses. Desde el punto de vista
motor, las personas con AME Tipo Il se sientan de
forma independiente, pero nunca se ponen de pie ni
caminan.

— La AME Tipo lll presenta sintomas a partir de los 18
meses. Pueden caminar de forma independiente, pero
perderan esta capacidad mas adelante si no reciben
tratamiento.

— La AME Tipo IV denota una enfermedad mas leve,
con apariciéon tardia de los sintomas (hasta los 30
afos de edad).

Los tratamientos modifi-
cadores de la enfermedad
para la AME han provoca-
do un cambio de paradig-
ma: las perspectivas de |los
NiNos nacidos con AME se

han transformado.
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Edad al inicio de los sintomas

>
[ [ [
6 meses 18 meses 18 afios
de copia de P2
SMN2 3
4
>5
SMA tipo # | 1l 11 (1v)
Hi I no sentarse sentarse no caminar de caminar de
ito alcan- caminar forma indepen- forma indepen-
zado diente diente

debilidad variable, pero
mas leve

Grado variable de
debilidad, contracturas
articulares, escoliosis,
pérdida de abulacion.

retraso motor, de-
sarrollo, debilidad,
dificultades para
toser, contrac-
turas articulares,
escoliosis

bebé flacido dificultades
para respirar y toser,

dificultades para tragar,
fasciculaciones de la

lengua

Presentacién
clinica

Figure 1 Clasificacién clinica de los subtipos de AME segun la edad de inicio, los hitos alcanzados y la presentacion clinica. Se muestran los nimeros de
copias de SMN2 tipicamente asociados. (Schorling D. C., 2020)

Todas las personas queviven con AME tienen la
comun evolucién de la progresidon de la enfermedad

y, por tanto, deterioro funcional, si no se trata la TOdaS |aS peI’SOﬂaS que
enfermedad. . X
viven con AME tienen
La situacién anterior se refiere a la AME antes de
que se dispusiera de terapias modificadoras de la en Coman |a evo|ucién
enfermedad.
Tras la introduccién de las terapias modificadoras de de |a prog resion de |a
la enfermedad, se ha producido un cambio notable en
la enfermedad. Las personas que viven con AME y son eﬂfel’medad y, pOI’ taﬂto, el

tratadas con terapias modificadoras de la enfermedad

a una edad temprana tienen una enfermedad deterioro fUﬂCiOﬂaL Si NO se

diferente, mas leve. Esto ha justificado un cambio en la

clasificacion de la AME. M4s comUnmente, las personas trata |a e nfe rm ed a d .
que viven con AME estan siendo clasificadas segun su
capacidad motora funcional, como “no sentadores”,
“sentadores” y “caminadores” (Pierzchlewicz K,
2021) que luego informa las recomendaciones para el
estandar de atencién para las personas gque viven con
AME (Mercuri, 2018)..
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5.2

RESUMEN

Existen opciones de tratamiento para los
pacientes con AME

— Tres terapias modificadoras de la enfermedad para la AME estan
aprobadas y disponibles en Europa.

Aunque el tratamiento sintomatico y el seguimiento
de la AME mejoraron en el pasado (Oskoui, 2007),
histéricamente no habia terapias modificadoras de
la enfermedad disponibles para tratar la causa sub-
yacente de la enfermedad. Esto cambid con la autor-
izacion europea de tratamientos modificadores de la
enfermedad para la AME entre 2017 y 2021.

En la actualidad existen tres tratamientos modifica-
dores de la enfermedad aprobados y disponibles para
los pacientes con atrofia muscular espinal. Las tres ter-
apias modificadoras de la enfermedad se dirigen a la
causa subyacente del trastorno genético aumentando
la cantidad de proteina SMN de longitud completa en
las neuronas motoras, lo que impide que se produz-
can mas danos en las neuronas motoras.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

Las terapias modificadoras de la enfermedad para la
AME son las siguientes:

— Nusinersen (Spinraza® ), desarrollado por Biogen,
fue el primer farmaco para la atrofia muscular espinal
aprobado en la Unién Europea (mayo de 2017). Se tra-
ta de un oligonucleétido antisentido dirigido al exén 7
del gen SMN2, que aumenta la produccién de protei-
na SMN funcional de longitud completa. El farmaco se
administra por via intratecal, con 4 dosis de carga (los
dias O, 14, 28 y 63) seguidas de dosis de mantenimien-
to cada 4 meses.

— Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®
), desarrollado por Novartis Gene Therapies, fue
aprobado en la Unién Europea en mayo de 2020. Se
trata de una terapia génica Unica disefiada para abor-
dar la causa genética de la enfermedad mediante la
sustituciéon de la funcién del gen SMN1 que falta o no
funciona. Se administra una sola vez por via intrave-
nosa.(lV), Zolgensma introduce una nueva copia fun-
cional del gen SMN1 en las células del paciente.

— Risdiplam (Evrysdi® ), desarrollado por Roche en
colaboracién con la Fundacién AME y PTC Therpeu-
tics, fue aprobado en la Unién Europea en marzo de
2021. Este farmaco aumenta y mantiene la produccién
de proteina SMN plenamente funcional en todo el sis-
tema nervioso central y los tejidos periféricos a través
del gen SMN2. Risdiplam se administra por via oral y
diariamente, lo que permite el tratamiento en casa.
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5.3

El tratamiento precoz produce mejores

resultados: estudios clinicos

RESUMEN

— Clinica Estudios clinicos en todos

tres modificadores de la

enfermedadterapias modificadoras de la enfermedad han demostrado
qgue un tratamiento mas precoz conlleva mejores resultados.

Los estudios de historia natural indican que, sin un
tratamiento modificador de la enfermedad, los nifios
con AME Tipo 1 no podrian alcanzar dichos hitos, ni
vivirian normalmente mas alla de los dos afios. Todos
los ensayos clinicos de AME muestran que cuanto antes
se inicie el tratamiento, mejor sera el resultado para el
paciente (Dangouloff T., 2019). Esto es cierto para los
tres tratamientos modificadores de la enfermedad para
la AME.

El consenso de los expertos en AME en el 244° taller
internacional de la ENMC sobre cribado neonatal en
AME destaca de forma inequivoca la necesidad de que
los recién nacidos cribado porque la eficacia de los

nuevos tratamientos modificadores de la enfermedad
en la AME es mejor en los pacientes presintomaticos
que en los postsintomaticos (Dangouloff T, 2020).

Los resultados de los ensayos clinicos de los tres
tratamientos modificadores de la enfermedad muestran
el significativo impacto positivo del tratamiento
presintomatico. Los ensayos relevantes son NURTURE
para Spinraza (De Vivo, 2019), SPRINT para Zolgensma
notificado en 2 pacientes con copia de SMN2 (Strauss,
2022) y en 3 pacientes con copia de SMN2 (Strauss
KA, 2022) y RAINBOWFISH para Evrysdi (Finkel R. F.,
2023)..

NURTURE

El ensayo NURTURE de Biogen en lactantes
presintomaticos con dos o tres copias de SMN2 mostré
un claro beneficio del tratamiento con nusinersén,
en comparacion con el ensayo ENDEAR, que analizé
los efectos de nusinersén en lactantes sintomaticos
precoces, analisis limitado a lactantes con 2 copias de
SMN2 (IQWIG, 2020). El anélisis provisional NURTURE
realizado en marzo de 2019 sobre los datos obtenidos
de 25 nifios, reveld que todos los nifios estaban vivos,
Los resultados del estudio NURTURE, en curso, demues-
tran un beneficio continuado y un perfil de seguridad
favorable durante ~5 afios tras el inicio precoz del trat-

amiento tratamiento con nusinersén en nifios con 2 6 3

copias de SMN2 en la fase presintomatica de la AME.? Sentarse sin

apoyo

Los nifios alcanzaron logros motores antes inalcanzables

hitos, muchos dentro del desarrollo normal plazos.!

Los analisis de subgrupos sugieren la inclusién/exclusion De. pie con

Al interpretar los datos de los ensayos de AME presin- asistencia

tomatica deben tenerse en cuenta los criterios y las car-

acteristicas basales. Arrastrarse
de manos y
rodillas

Caminar con

@ Cortededatos: 15 de febrero de 2021. *Seguimiento ayuda
medio (intervalo) de 4,9 (3,9-5,7) afios.
Estar solo
1 Grupo de estudio multicéntrico de referencia Caminar
sobre el crecimiento de la Organizacién Mundial
de la Salud. Acta Pediatr Suppl. 2006;450:86-95. solo

* Nusinersén fue bien tolerado; su perfil de
seguridad favorable se mantiene sin cambios

durante ~5 afios.® Conseguido

Hito, %

Seguimiento a largo plazo del nusinersén iniciado en 25 lactantes en la fase presintomatica de la AME?

habian superado la edad prevista de inicio de los
sintomas de AME Tipo | y Il y no requerian ventilacion
permanente (De Vivo, 2019).

Después de ~5 afios, todos los nifilos alcanzaron hitos
motores previamente inalcanzables, muchos de ellos
dentro de los plazos normales de desarrollo, o que
subraya el valor del diagnéstico precoz y el inicio
temprano de nusinersen (Crawford, 2023).

HITOS MOTORES

2 copias de SMN2 (n =15)

3 copias SMN2 (n =10)

100%
73%
100%
60%
93%
40%
93%
40%
87%
27%
87%
40%
Alcanzado dentro del plazo Hito Alcanzado dentro del plazo

normal de desarrollo %' alcanzado,% normal de desarrollo, %'

Figure 2 Grafico de la lectura a 5 afios del ensayo NURTURE de nusinersen en AME presintomatica (Crawford, 2023)

%
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SPRINT

En el estudio SPRINT, los lactantes tratados pre-
sintomaticamente con Zolgensma alcanzaron hitos
motores tempranos y apropiados para su edad, y no
requirieron soporte ventilatorio ni alimentaciéon enteral
(Strauss, 2022).

Los pacientes del estudio SPRINT tuvieron la opcién
de inscribirse en el LT-002, un estudio abierto de
seguimiento de 15 afios de duracién. estudio. 25

Pacientes lograron y mantuvieron todos

los hitos motores evaluados en el estudio Control de la

presintomatico SPRINT ° cabeza
Los cuatro pacientes que no lograron Se sienta
con apoyo*

caminar solos en el estudio SPRINT
alcanzaron este hito durante el LT-002 (a
fecha de mayo de 2022)®.

Se sienta sin

apoyo**
2 de estos 4 pacientes habian recibido
otro tratamiento complementario durante
la LT-002 (1 de estos 2 pacientes consigui6 Crawls*
caminar solo antes de recibir el tratamiento
complementario)®ap

Se levanta*

Se levanta con

a La adicién se definié como el tratamiento con cualquier ayuda**
otra terapia modificadora de la enfermedad®.
b En el seguimiento a largo plazo se alcanzaron algunos
Paseos con

hitos después del tratamiento complementario. Gatea
(2/4); tira para ponerse de pie (2/3); camina con ayuda
(1/2), se mantiene de pie solo (1/3), camina solo (1/4).°

asistencia**

Camina solo**

* criterios Bayley-lll

Se mantiene solo**

pacientes del ensayo SPRINT se inscribieron en el LT-
001. En mayo de 2022, todos los pacientes del estudio
SPRINT estaban vivos y ninguno requeria ventilacion
permanente. El tiempo medio transcurrido desde el
tratamiento fue de 3,5 (rango 2,9-4,1) afios y 3,2 (rango
2,8-3,7) afios para los pacientes con 2 y 3 copias de
SMN2, respectivamente (Datos en archivo. Novartis
Gene Therapies, Inc. 2023).

100%

100%

100%

100%
100% (-
100% |

100%

100% L

100%

Durante el estudio de los

=+ Criterios Bayley-lll o criterios del Estudio Mul-

ticéntrico de Crecimiento de la OMS

[l padres Durante el
estudio LT-002

Figure 3 Los lactantes tratados presintomaticamente en el estudio de padres SPRINT fueron invitados a inscribirse en el LT-002. Los 25 pacientes del
LT-002 alcanzaron los nueve hitos motores evaluados, ya fuera durante el estudio principal o durante el estudio LT-002 (Datos archivados. Novartis

Gene Therapies, Inc. 2023).

RAINBOWFISH

RAINBOWEFISH (NCT03779334) es un estudio abierto,
de un solo brazo y multicéntrico que evalula la eficacia,
seguridad y farmacocinética/farmacodindmica (PK/
PD) de risdiplam en lactantes con diagndstico genético
y presintomatico espinal muscular (AME) desde el
nacimiento hasta las 6 semanas de edad (en la primera
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dosis), independientemente del nUmero de copias de
SMNZ2. En 2023 se publicd un anélisis preliminar (Finkel
R. F., 2023) y cabe esperar nuevas publicaciones del
estudio.
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Un tratamiento precoz produce mejores

resultados: datos reales

RESUMEN

— Las pruebas publicadas, procedentes de Alemania y EE.UU., refuerzan
los beneficios de un diagndstico y tratamiento urgentes de la AME tras el

cribado neonatal.

Las pruebas reales publicadas apoyan los beneficios
del diagndstico precoz de la AME a través del cribado
neonatal.

Alemania

Los bebés nacidos en 2 estados federales de Alemania
fueron sometidos a cribado en un proyecto piloto de
cribado neonatal para AME. A los bebés de la cohorte
de “exposicion a AME NBS” se les diagnostic6é AME
de forma precoz, ya que el proyecto piloto de cribado
neonatal de AME acelerd su diagnéstico.

La cohorte de “exposicion a AME NBS” se compard
con otros pacientes con AME que fueron diagnosti-
cados después de la aparicién de los sintomas clini-
cos, centrdndose en los resultados clinicamente rel-
evantes.

Los datos de resultados clinicamente relevantes se
tomaron del registro SMARTCARE. El registro SMART-
CARE incluye datos de 70 centros participantes de
Alemania, Austria y Suiza. El andlisis de datos se re-
alizé para pacientes con un seguimiento minimo de 18
meses. Todos los pacientes recibieron atencién estan-
dar en el mismo sistema sanitario.

Este estudio no aleatorizado realizado en Alemania
pudo comparar datos reales de dos cohortes: (1) de
personas que viven con AME diagnosticada precoz-
mente, mas allad del cribado neonatal de AME en un
proyecto piloto, y (2) de personas que viven con AME
diagnosticada mas alla de la aparicién de los sintomas
clinicos antes de que se implantara el cribado neona-
tal de AME en Alemania.

Se incluyeron en el andlisis 234 nifios: 44 (18,8%) en
la cohorte de cribado neonatal y 190 nifios (81,2%) en
la cohorte de aparicion de sintomas clinicos. La edad
media (DE) al inicio del tratamiento con uno de los far-
macos modificadores de la enfermedad aprobados
fue de 1,3 (2,2) meses en la cohorte de cribado ne-
onatal y de 1,3 (2,3) meses en la cohorte de cribado
neonatal.
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10,7 (9,1 meses en el inicio de los sintomas clinicos.
En la cohorte de cribado de recién nacidos, 40 de 44
nifos (90,9%) adquirieron la capacidad de sentarse de
forma independiente, frente a 141 de 190 (74,2%) en la
cohorte de aparicién de sintomas clinicos. En cuanto a
la deambulacion independiente, la proporciéon fue de
28 de 40 (63,6%) frente a 28 de 190 (14,7%).

Este ensayo no aleatorizado demostré la eficacia del
cribado de recién nacidos con AME en el mundo real.
Los resultados funcionales y, por tanto, la respuesta
al tratamiento fueron significativamente mejores en
la cohorte de cribado neonatal en comparacién con
el grupo sin cribado clinico de aparicién de sintomas.
Los autores concluyen que los resultados funcionales
y la respuesta al tratamiento son significativamente
mejores en la cohorte de cribado neonatal en com-
paracién con el grupo sin cribado de aparicién de sin-
tomas clinicos (Schwartz, 2024).

Estados Unidos de América

En EE.UU., se llevd a cabo un anélisis transversal uti-
lizando datos extraidos de cuatro bases de datos de
Cure SMA. En el Registro NBS, una base de datos de
padres/cuidadores recopilada a través de una encues-
ta en linea con mas de 65 individuos identificados por
NBS, la mediana de las edades en las que se alcan-
zaron los hitos estaba dentro de los rangos normales
de desarrollo publicados.
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Informe de los padres/cuidadores

Sujetar la ca- Prérroga n=35 Sentado con Sentado sin apoyo Caminar
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Edad declara- 16
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1 ®
@ Media 10
8
6 o
4 o o
2 o
(o]

gama: 1-7mo. gama: 1-11mo.

Distribucién del nimero de copias de SMN2
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3+ copias SMN2

Desconocido

rango: 1-8mo.
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rango: 5-10mo. rango: 10-18mo.

Nota: n=35 que informaron de la edad a la que el individuo consiguié “rodar de la espalda al estbmago” o “rodar del estdma-

go a la espalda”. Se utilizé la edad minima de ambas.

Figure 4 Mediana de edad, en meses, de los bebés diagnosticados de AME segun la NBS en EE.UU. Fuente: Registro NBS (NBSR): una base de datos de padres/cuidadores reco-

pilada y mantenida por Cure SMA (Whitmire S., 2023, 28-30 de junio).

Informe clinico

100% 100%

100% | 87% 83%
80% -] 65%
60% — 52%
40% —
20% —
0% _

2 copias SMN2 3 copias SMN2 4+ copias SMN2

. Edad> 14 meses en el momento del eCRF

Edad> 24 meses en el momento del eCRF

Nota: la cumplimentacién del eCRF se basa en la informacién de la historia clinica en el momento del envio y puede estar obsoleta. El estado funcional mas
reciente tenia una respuesta “SELECCIONE UNO”. No se incluyeron en este andlisis dos personas cuyo estado funcional actual era “de pie de forma indepen-

diente” porque no se sabia con certeza si también podian caminar con ayuda.

Figure 5 Logro de la marcha asistida o no asistida en bebés diagnosticados de AME tras el ECN en EE.UU. Fuente: Registro de Datos Clinicos (CDR):
una base de datos gestionada por el IRB compuesta por datos procedentes de EMR vinculados a CRF electrénicos introducidos por el médico, N=87

(Whitmire S., 2023, 28-30 de junio).

En el Registro de Datos Clinicos, una base de datos
gobernada por el IRB compuesta por datos de
registros médicos electronicos de la Red de Centros
de Atencién de Cure SMA (CCN) que esta vinculada
a formularios electrénicos de informe de casos
introducidos por los médicos, hay detalles de mas de
800 individuos afectados por AME, de los cuales 87
eran
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identificados por NBS y elegibles para su inclusién.
Los clinicos informaron de que el 65% de los individuos
con 2 copias de SMN2 y el 100% de los individuos
con 3+ copias de SMN2 mayores de 24 meses podian
caminar asistidos o sin asistencia (Whitmire S., 2023,
28-30 de junio).
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5.5

RESUMEN

Un tratamiento precoz conlleva mejores
resultados: resumen

— En conjunto, los resultados de los ensayos clinicos y los datos de las
pruebas en el mundo real demuestran que el tratamiento presintomatico
produce mejores resultados funcionales y puede dar lugar a un desarrollo
motor apropiado para la edad.

Como escribieron Oskoui, Dangouloff y Servais: “No
hay duda de que iniciar el tratamiento modificador de
la enfermedad (TME) antes en recién nacidos que, de lo
contrario, desarrollarian sintomas de AME en la infan-
cia o nifiez, mejora los resultados. La magnitud de este
beneficio depende del nUmero de copias de SMN2,
del estado clinico al inicio del tratamiento y del tiem-
po transcurrido hasta el inicio del tratamiento. En este
contexto, es clave mejorar los procesos para eliminar
las barreras que impiden la confirmacién rapida del di-
agnostico y el inicio del tratamiento” (Oskoui M, 2024).

En resumen, tanto los datos de los ensayos clinicos
como las pruebas del mundo real demuestran que el
tratamiento precoz facilita y puede ser necesario para
maximizar los beneficios potenciales para las personas
afectadas por AME.

5.6

Se dispone de centros para el diagnéstico y

tratamiento de la AME

RESUMEN

— Hay muchos centros sanitarios en toda Europa que proporcionan
buenos cuidados a las personas que viven con AME.

Para la atencion de la AME es fundamental que equi-
pos especializados de profesionales sanitarios diag-
nostiquen e inicien los tratamientos basicos estandar
y modificadores de la enfermedad reconocidos inter-
nacionalmente. A continuacién, los equipos especial-
izados garantizan un seguimiento adecuado del pa-
ciente.

Las recomendaciones de las Normas de Atencidn
de la AME de 2018 se publicaron en Neuromuscular
Disorders como Parte 1 en febrero de 2018 (Mercuiri,
2018) y Parte 2 en marzo de 2018 (Finkel R. S., 2018).
Estos documentos son actualizaciones del docu-
mento Standard of Care is- demandado en 2007. Las
recomendaciones de 2018 enfatizan que “un enfoque
multidisciplinar es el elem- ento clave en el manejo de
los pacientes con AME.”
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Para obtener los mejores resultados en los pacientes
con AME, los profesionales sanitarios de distintas es-
pecialidades deben colaborar entre ellos y con las fa-
milias. El equipo de atencién multidisciplinar puede in-
cluir especialistas en enfermedades neuromusculares,
cuidados paliativos, neumologia, fisioterapia, terapia
ocupacional, logopedia, dietética, psicdlogos, espe-
cialistas en dolor y un pediatra consultor del hospi-
tal o de la comunidad. Si existe, un trabajador clave
debe ayudar a coordinar los servicios para la familia.
Dependiendo del sistema sanitario local, debe garan-
tizarse una estrecha colaboracién con los médicos de
atencién primaria (médicos generales/de familia y/o
pediatras).

Existen centros accesibles con experiencia en AME en
toda Europa.
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5.7

Existe una fase latente o presintomatica

reconocible de la AME

RESUMEN

— Existe una ventana temporal entre el nacimiento y la edad de aparicién
de los sintomas. Sin embargo, incluso antes de los primeros sintomas
clinicos, puede que ya se hayan producido danos en las neuronas motoras.
— Esta “ventana de oportunidad” se desperdicia cuando no se dispone

de cribado neonatal.

La mayoria de los bebés nacidos con AME son clinica-
mente asintomaticos al nacer, es decir, no se observan
los sintomas de la enfermedad. En la literatura y sin
cribado neonatal, la edad de aparicién de los sinto-
mas es de 2,5 + 0,6 meses para los tipos de AME mas
comunes y de 8,3 + 1,6 meses para los tipos de AME
de apariciobn mas tardia (Lin C. W., 2015). Sabiendo
gue el dafio a las neuronas motoras se produce antes
de la aparicion de los sintomas, existe una necesidad
urgente de utilizar la “ventana de oportunidad” para
diagnosticar la AME lo antes posible, a través del ECN.

Aunqgue la mayoria de los bebés que nacen con AME
son asintomaticos al nacer, hay excepciones, como se
vio en el ensayo piloto aleman NBS (Vill, 2019). De los
165.525 niflos examinados en 13 meses, se identific-
aron 22 casos de AME y 4 bebés ya eran sintomati-
cos en el primer examen. Algunos bebés pueden ser
presintomaticos en el momento del NBS y luego ser
sintomaticos al cabo de unas semanas. Gracias a un
diagnostico rapido tras el resultado del ECN, se puede
administrar un tratamiento inmediato, lo que mejora
mucho el prondéstico de estos bebés.

Desgraciadamente, esta “ventana de oportunidad” se
pierde sin la disponibilidad de las NBS.

Segun un metaandlisis de Lin et al., existe un retraso
en el diagndstico de 3,6 meses para la AME Tipo 1,14,3
meses para el tipo Il y 43,6 meses para el tipo Il (Lin
C. W, 2015). Esto se ha confirmado en publicaciones
posteriores de Irlanda (Michael Carter, 2023) y Fran-
cia (HAS-sante-fr, 2024). Segun las organizaciones de
pacientes, la demora en el diagndstico de la AME Tipo
| oscila entre 4 semanas y 9 meses, dependiendo del
sistema sanitario.
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Esta odisea entre el inicio de los sintomas y el diag-
néstico final es muy estresante para los padres de un
nifio con AME y supone una pérdida de tiempo pre-
ciosa, durante la cual se producen dafios progresivos
e irreversibles en las neuronas motoras. Con un diag-
nostico precoz y pre-sintomatico se puede satisfacer
la necesidad urgente de tratamiento y proteger las
neuronas motoras. La demora en el diagndstico es a
menudo el resultado de las visitas a diferentes profe-
sionales sanitarios, el enfoque de “esperar y ver” para
descartar otras posibilidades de enfermedad antes de
realizar una prueba genética (Lawton, 2015).

Por el contrario, es mejor realizar el cribado cerca del
nacimiento para disponer de tiempo suficiente para
identificar la enfermedad, comunicarse con la famil-
ia e, incluso, tratarla con éxito. En la mayoria de los
paises europeos, la muestra de la mancha de sangre
del talébn se toma para el cribado poco después del
nacimiento de todos los bebés del pais (por ejemp-
lo, 72 horas después del nacimiento en Francia y Ale-
mania). Cada dia es importante.
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5.8

Existe una prueba de cribado neonatal

adecuada para la AME

RESUMEN

— Existe un andlisis de sangre fiable para el cribado de la AME en recién

nacidos.

— La prueba identifica una delecién homocigota del exén 7 de SMN1.
— Se calcula que la sensibilidad de esta prueba es del 95% y la especificidad
de casi el 100%. Esto significa que es muy poco probable que se produzcan

falsos positivos.

— Se trata de una prueba sencilla, barata (aproximadamente 3-5 euros),
automatizada y de alto rendimiento.

La deteccidon precoz de la AME durante el periodo
neonatal sélo puede lograrse mediante diagndsticos
moleculares (Dangouloff T. B., 2021), ya que no se
ha validado ningun marcador bioquimico especifico
para la enfermedad. Se ha encontrado una delecién
homocigota del ex4n SMN1 en la mayoria de los
pacientes con AME, por lo que se utiliza como prueba
NBS de AME fiable y sensible en muestras de manchas
de sangre seca (DBS) (Prior, 2010).

Se prevé que la sensibilidad clinica de los ensayos
NBS de la AME sea de aproximadamente el 95%,
dado gue no identificarian a individuos afectados que
son heterocigotos compuestos con un alelo SMNI1
suprimido y un segundo alelo con una mutacidn
puntual. En la actualidad, los resultados de varios
estudios piloto sobre SMA NBS han demostrado la
viabilidad de SMA NBS basado en ADN (Kraszewski,
2018), (Chien, 2017), (Kariyawasam, 2020) (Kay,
2020) (Weng, 2020) (Boemer, 2019) (Vill, 2019). En
la mayoria de los estudios, la especificidad de estos
ensayos fue de casi el 100% y el coste de realizaciéon
de la prueba es de aproximadamente 3 - 5 euros por
muestra (Heijnen, 2020).
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Una revisidn sistematica realizada por el Instituto
Aleman para la Calidad y la Eficiencia en la Asistencia
Sanitaria (IQWIG), basada en el proyecto piloto aleman
y en otros tres estudios realizados en Australia,
Estados Unidos y Taiwan, informé de un valor
predictivo positivo del cribado gue oscilaba entre el
90% (un estudio) y el 100% (tres estudios), con una
especificidad del 100% (IQWIG, 2020).

El coste de la realizacion
de la prueba es de
aproximadamente

3 - 5 euros por muestra
(Heijnen, 2020).
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5.9
la poblacién

RESUMEN

El cribado neonatal de la AME es aceptado por

— Los estudios demuestran que el cribado neonatal de la AME es aceptable

para la poblacién general

El cribado de la AME en recién nacidos se realiza a
partir de una muestra de sangre obtenida mediante
una puncién en el talén, que es un pinchazo en la
piel del talén a una profundidad de 2 mm o menos.
La puncién del talén la realiza un profesional sanitario
formado que recoge las manchas de sangre del talén
del recién nacido en un papel Guthrie, que es un dis-
positivo de recogida de muestras diseflado para este
fin. La puncién del talén es un procedimiento rutinario
en todos los programas de cribado neonatal, por lo
que afiadir la AME al panel de cribado neonatal ex-
istente no supone crear un nuevo procedimiento ni
exponer al recién nacido a una intervencién adicional.

En Europa, los paises informan a los padres de forma
diferente sobre su programa de NBS, incluyendo po-
tencialmente diferentes aspectos de conocimiento en
su informacién. Los padres y los profesionales sanitar-
ios a menudo consideran la prueba NBS como un pro-
cedimiento rutinario. La participacién informada es de
granimportancia y se intenta conseguir mediante pro-
cedimientos de consentimiento informado en aproxi-
madamente la mitad de los paises europeos. Para el
consentimiento se utilizan sistemas tanto de inclusiéon
como de exclusion (ljzebrink, 2021).

Segun los informes, los resultados de los programas
de tamizaje neonatal son elevados. En un analisis re-
alizado por la Sociedad Internacional de Cribado Ne-
onatal (ISNS) en 51 paises de Europa, incluidos la UE,
los miembros de la AELC, los posibles candidatos a
la adhesién a la UE y otros paises de Europa, inclui-
dos Rusia y los antiguos paises soviéticos, la ISNS de-
scubrié que, en la mayoria de los paises, la cobertura,
definida como el porcentaje de recién nacidos inclui-
dos en el cribado neonatal, es superior al 90%. En mu-
chos paises, la cobertura es incluso superior al 99%, a
pesar de que el cribado neonatal no es obligatorio en
la mayoria de los paises (Loeber JG, 2021).
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Sin embargo, scomo perciben el publico, los padres y
los adultos con AME el cribado neonatal de la AME?
Board- man et al. (Boardman F. K., 2018) administraron
una encuesta en linea a familias afectadas por AME y
al publico del Reino Unido. El 84 % del publico estaba
a favor de introducir el SBS de AME, principalmente
debido a la creencia de que esto redundaria en una
mejor atencidén sanitaria y esperanza de vida de los
recién nacidos afectados. La mayoria de los adultos
con AME también estaban a favor del cribado neona-
tal (74%) (Boardman, 2018), al igual que una poblacién
mixta de familias y adultos (70%), a pesar de preferir
el cribado preconcepcional y/o prenatal (Boardman,
2017).

En mayo de 2024, Eurordis llevé a cabo una encues-
ta del Barémetro de las Enfermedades Raras con el
proyecto Screen4Care (Eurordis, 2024). El estudio rec-
0gid las opiniones de mas de 6.179 personas que viven
con una enfermedad rara y familiares en todo el mun-
do, 5.569 de los cuales vivian en Europa con mas de
1.300 enfermedades raras distintas, representando asi
la diversidad de la comunidad de enfermedades raras.

“Las respuestas de los encuestados
confirman el fuerte apoyo al cribado
neonatal por parte de la comunidad
de enfermedades raras. También
muestran que las personas que viven
con una enfermedad rara y sus familiares
ven mayoritariamente el cribado
neonatal como una forma de aliviar la
carga de la odisea del diagnéstico y
permitir a los padres tomar decisiones
informadas para sus hijos que viven con
enfermedades graves y de apariciéon
temprana, independientemente de su
acceso a un tratamiento o intervencion.”
(Eurordis, 2024)
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5.10

La historia natural de la AME, incluida su

evolucién de enfermedad latente a enfermedad
diagnosticada, se conoce adecuadamente.

RESUMEN

— Se dispone de suficiente informacién sobre la historia natural de la

AME.

— La AME afectainevitablemente alos niflos y provoca un marcado retraso
o la detenciéon completa del desarrollo de la funcién neuromuscular en
las primeras etapas de la vida.

— Sin un diagnéstico y tratamiento precoces, los ninos con AME pueden
sufrir graves deficiencias, acumulacion de comorbilidades o muerte

prematura.

Existen estudios de historia natural y ensayos de ob-
servacion publicados sobre bebés con AME (Kolb S.
J., 2017) (Finkel R. S., 2014) y niflos pequefios que
viven con AME (Annoussamy M, 2021). Estos estudi-
os de histo- ria natural han descrito la rapida pérdi-
da de la funcién motora, la falta de aumento de peso
y la muerte temprana en nifios pequefios con AME.
Los efectos de la AME no tratada son devastadores,
causando un marcado retraso o la detencién comple-
ta del desarrollo de la funcién neuromuscular en los
primeros afios de vida.

Antes de gue se dispusiera de terapias modificadoras
de la enfermedad, la trayectoria de las personas con
AME ya estaba cambiando. Un tratamiento mas pro-
activo de la enfermedad (incluyendo la introduccién
de ventilacioén no invasiva y alimentacién por sonda)
tuvo un impacto en la supervivencia de los nifios afec-
tados (Oskoui, 2007).
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En 2007, Wang et al. publicaron un primer documento
de “Estandar de Atencidn” para la AME, haciendo hin-
capié en que la enfermedad tiene un amplio espectro
clinico y requiere una atencién multidisciplinar (Wang,
2007). Este consen- sus se actualizé en dos partes en
2018 (Mercuri, 2018) (Finkel R. S., 2018).

Ahora que se dispone de tres tratamientos modifica-
dores de la enfermedad para la AME, es importante
tener a mano estos datos de la historia natural, para
poder ver cdmo es la AME grave cuando no se trata.
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51
tratar

RESUMEN

Existe una politica acordada sobre a quién

— Los cuidados de la AME no se limitan Unicamente a las terapias
modificadoras de la enfermedad (medicamentos para la AME) y también
comprenden los mejores cuidados de apoyo, incluidos los tratamientos

no farmacolégicos.

— El cuidado de la AME es un proceso de toma de decisiones compartido
entre los expertos en AME y los padres del nifio.

— La ultima politica procede del 270° Consenso del Taller Internacional
ENMC para el analisis genético de SMN2 en pacientes con AME, que tuvo
lugar del 10 al 12 de marzo de 2023 en Hoofddorp, Paises Bajos.

Todas las decisiones sobre el tratamiento deben cen-
trarse en el paciente, la familia y el tratamiento muilti-
disciplinar de la enfermedad. Tratamiento significa la
mejor atenciéon médica posible segun el juicio de los
expertos en AME y acordada en un proceso de toma
de decisiones compartido con los padres del nifio. El
tratamiento puede abarcar desde los mejores cuida-
dos de apoyo, pasando por tratamientos para aliviar
los sintomas, hasta terapias que modifiquen la en-
fermedad (tratamientos de la AME). Aplicando esta
definicién, ningun bebé diagnosticado de AME de-
beria quedarse sin tratamiento. Sin embargo, el tipo
de tratamiento aplicado debe elegirse basdndose en
una evaluacion holistica de la situacion clinica del nifio
y del contexto de la familia.

Para diagnosticar correctamente a estos niflos se
necesita personal especializado, lo que permite tam-
bién una segunda o tercera opinién. El nUmero de co-
pias de SMN2 es un buen predictor de la enfermedad.
Sin embargo, multiples publicaciones han informado
de que hay pacientes que presentan un fenotipo me-
jor o peor que el esperado basado en las copias de
SMN2 (Calucho M. B., 2018), (Schorling D. C., 2019),
(Costa-Roger, 2021), (Abiusi, 2024), (Schwartz, 2024),
(Groulx-Boivin, 2024). Esto podria deberse a razones
técnicas, con discordancia entre laboratorios sobre el
ndmero de copias de SMN2. También podria deberse
a razones bioldgicas, con diferencias en la calidad de
los genes SMN2 a la hora de producir proteina SMN
funcional (Schorling D. B., 2019).

Para tomar decisiones sobre el tratamiento de un re-
cién nacido con AME, la recomendacién del médico
a los padres se guia por la presencia o ausencia de
sintomas tempranos y el nUmero de copias de SMN2.
Existe consenso en que el nUmero de copias de SMN2
por si solo no es suficiente para tomar una decisién
sobre el tratamiento de cada nifio.

%
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El Ultimo debate y consenso se produjo en el 270°
Taller Internacional ENMC: Consenso para el analisis
genético de SMN2 en pacientes con AME, que tuvo
lugar del 10 al 12 de marzo de 2023 en Hoofddorp,
Paises Bajos. Al final del taller, los asistentes definier-
on una serie de recomendaciones divididas en cuatro
temas: Evaluacién del prondéstico molecular de la AME,
deteccién de la AME en recién nacidos, copias y trat-
amientos de SMN2, y modificadores y biomarcadores
(Abiusi, 2024).

Las recomendaciones clinicas podrian discutirse y ac-
tualizarse en el futuro. Costa-Roget et al. sostienen
gue el gen SMN2 merece un estudio mas profundo
que la determinacién del niumero de copias del gen
SMN2. En el futuro, el analisis rutinario tras un resulta-
do positivo en el cribado neonatal podria adaptarse
para detectar variantes de SMN2 que puedan afectar
a la gravedad de la enfermedad (Costa-Roger, 2021).

En el momento de escribir estas lineas, las implica-
ciones de las variantes modificadoras de SMN2 y de
los genes hibridos no se conocen del todo. En el futuro,
la disponibilidad de mejores biomarcadores, junto con
una mejor comprensiéon de las variantes modificado-
ras de SMN2 vy los genes hibridos, podria proporcionar
apoyo adicional para la toma de decisiones.

Dado el principio de autonomia, la familia, tras con-
sultar con los profesionales sanitarios de apoyo, es
responsable de la decisidn final sobre el inicio del trat-
amiento.
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5.12

El coste de la deteccion de casos (incluido el diag-

nostico) por SMA NBS es econdmicamente equili-
brado en relacion con el posible gasto en sanitario

en su conjunto
RESUMEN

— EIl cribado neonatal de la AME puede realizarse sin grandes costes,
a través de la muestra de sangre seca que ya se toma para el cribado

neonatal.

— EI coste del cribado supera el coste de la enfermedad.

— Detectar precozmente la AME y tratarla con prontitud también puede
suponer una ventaja econémica para los sistemas sanitarios, ademas de
mejorar la calidad de vida de los niflos tratados.

El objetivo del ECN es detectar la AME mediante el
analisis genético de una muestra de mancha de sangre
seca que ya se toma de forma rutinaria en los progra-
mas de cribado neonatal que existen en toda Europa.
La AME puede afiadirse facilmente a los programas eu-
ropeos de ECN existentes. El cribado de la AME puede
realizarse de forma rentable por unos 3-5 euros por
nifio (Heijnen, 2020).

Estos costes son econdmicamente equilibrados si se
comparan con el coste de la enfermedad. Hay estima-
ciones de costes disponibles de un grupo de estudio
aleman que calculd el coste de la enfermedad para pa-
cientes con AME en Alemania (Klug, 2016). Los costes
se correlacionan claramente con la gravedad de la en-
fermedad. Encontraron unos costes totales medios de
107.807 euros/afio para los pacientes con AME Tipo |,
90.267 euros/afio para los pacientes con AME Tipo Il 'y

52.440 euros/afio para pacientes con AME Tipo lll (en
2013). Para el sistema sanitario espafol, Lépez-Bastida
et al. (L6pez-Bastida, 2017) estiman que el coste me-
dio anual de la asistencia sanitaria para la AME es de
33.723 euros. Otro estudio que investigd el coste de
la enfermedad en el Reino Unido, Francia y Alemania,
estimé que el coste medio anual asociado a la AME as-
cendia a 54.295 euros en el Reino Unido, 32.042 eu-
ros en Francia y 51.983 euros en Alemania, respectiva-
mente (Pefia-Lon- gobardo, 2020).

Estas cifras no incluyen el beneficio econémico de
tratar la AME lo antes posible tras identificar a los nifios
mediante NBS. La modificacion de la gravedad de la
enfermedad puede tener un beneficio econémico. Para
mas informacién sobre economia sanitaria, consulte el
capitulo 8.

5.13
accién puntual

RESUMEN

La deteccidn es un proceso continuo y no una

— Una vez que se ha iniciado un programa de cribado neonatal de la AME
en un pais, deberia estar disponible para todos los bebés nacidos en ese
pais a partir de ese momento.

— La introduccién del cribado neonatal de la AME es una contribucién a

un sistema sanitario mas integrador

La ECN para la AME debe incluir a todos los recién
nacidos y no a una cohorte seleccionada. Aunque las
pruebas piloto en regiones o provincias seleccionadas
de un pais pueden ayudar a es- tablecer las rutinas de
las pruebasy los procesos apropiados, no es justo que
se continden los estudios piloto regionales.
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Todos los niAos nacidos en Europa deben tener las
mismas oportunidades de acceder al cribado neona-
tal de AME. Por lo tanto, la introduccién del cribado
neonatal de AME en la politica nacional de cribado es
un aspecto importante para crear un sistema sanitario
inclusivo.
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Cémo y por qué la AME cumple los
criterios para el cribado neonatal

RESUMEN

— Todos los programas de cribado neonatal de AME deben garantizar
una informacién adecuada a todos los padres. En caso de que el
resultado del cribado sea positivo, el procedimiento estandar de
cribado neonatal debera garantizar la equidad en el acceso a la atencién
sanitaria, incluyendo un diagnoéstico claramente definido, la gestién y el
seguimiento a largo plazo de la enfermedad.

— Todos los profesionales sanitarios implicados deben haber recibido
la formacidén adecuada para desempefar sus funciones en el programa
de cribado neonatal.

— La participaciéon en un programa de cribado neonatal de la AME debe
ser voluntaria. Los padres deben tener derecho a no participar

— Se dispone de una prueba de cribado fiable, sin necesidad de tomar
muestras de sangre adicionales

Aunque los programas de NBS se han centrado histéricamente en el criba-
do, los programas de NBS verdaderamente eficaces proporcionan una infrae-
structura para el acceso universal, la educacion y el seguimiento rapido de los
recién nacidos con un resultado positivo en el cribado. Un programa comple-

to de NBS consta de seis componentes principales (Therrell BL, 2001):

Educacién
Diagnédstico

Seguimiento

En la actualidad, no existen recomendaciones politicas
ni normas o directrices universales para la aplicaciéon
de los programas de NBS en Europa ni en la Unién
Europea (Loeber J. G, 2018). Aunque la Comisién
Europea ha publicado recomendaciones para los re-
sponsables politicos europeos (Burgard, 2011) (Cornel,
2011), la atencién sanitaria es competencia de cada
uno de los Estados miembros de la Unién Europea,
lo que significa que cada Estado miembro toma sus
propias decisiones con respecto a la NBS. Dependien-
do del pais, las ENS pueden regirse por leyes, politi-
cas, reglamentos o normas nacionales o regionales
que afectan a los programas de ENS (Loeber J. G,,
2021). Ademas, en algunos paises, la formulacién de
politicas sanitarias esta descentralizada en regiones o
provincias que operan con un mayor o menor grado
de autonomia, lo que afiade un nivel adicional de com-
plejidad.
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Cribado
Gestion

Evaluacion

En casi todos los paises europeos existe algln tipo de
cribado institucionalizado de los recién nacidos, pero
hay variaciones significativas entre ellos. En varios
paises, los programas de cribado neonatal estan poco
desarrollados. En algunos paises, todavia no se ha es-
tablecido un programa oficial nacional de cribado neo-
natal (Loeber J. G., 2021).

Cuando se pone en marcha un programa de pruebas
de sangre neonatal, debe garantizarse la igualdad de
acceso y la disponibilidad de recursos apropiados para
el diagndstico y el tratamiento de los recién nacidos
detectados. El programa de ECN debe incluir la eval-
uacioén de los recursos disponibles para el diagndsti-
co, tratamiento y seguimiento de la enfermedad en el
lugar geogréfico donde se lleve a cabo. El diagndstico
de AME debera confirmarse mediante estudios molec-
ulares. Se recomendara el uso de terapias potencial-
mente complejas, en términos de accesibilidad, coste
y urgencia en iniciarlas, para los bebés diagnosticados
de AME. La falta de recursos puede limitar el valor del
cribado y, de hecho, el ECN de AME puede no ser ac-
onsejable si no se dispone de recursos suficientes para
la atencion.
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6.1

La NBS en los paises europeos es heterogénea y no
hay consenso sobre las enfermedades que deben de-
tectar los programas. Aunque el valor de la ECN ha
sido ampliamente reconocido, su introduccién de-
pende de la estructura sanitaria, de los fondos dis-
ponibles, de la politica local y de las aportaciones
de los grupos profesionales y del publico en general.
Esto ha dado lugar a diversos enfoques en la forma en
que se han establecido, financiado y gestionado los
programas de NBS (Loeber J. G., 2018). Por lo gener-
al, los programas de NBS en Europa se financian de
forma integral, desde las fases preanaliticas hasta las
de diagndstico y gestién/seguimiento. Si se financia
con fondos publicos, la NBS of- ferida por los servicios
sanitarios suele tener una base legal subyacente que
la respalda o es una medida de salud publica implicita.

Acceso, equidad y financiacién

Con el fin de proporcionar un acceso igualitario, la
ECP de la AME deberia ofrecerse a todos los recién
nacidos en Europa. Su prestacién debe regirse por las
disposiciones legales adecuadas y debe garantizar el
cumplimiento de los mismos requisitos de calidad que
se encuentran en otros tipos de legislacion sanitaria
(como los derechos de los pacientes, la protecciéon de
datos personales, los biobancos, la aprobacién de in-
vestigaciones por comités éticos, las pruebas genéti-
cas y el asesoramiento genético). Cada servicio na-
cional de salud debe sufragar los costes asociados a
estos programas.

Para conocer la situacién de la aplicacién de la SMA
NBS en Europa, véase el capitulo 9.

6.2

Un componente integral de las pruebas NBS es ga-
rantizar la concienciacion, la educacién y la formacién
de todas las partes interesadas. Entre estas partes
interesadas se incluyen los proveedores de atenciéon
prenatal, primaria y especializada, el personal hospi-
talario, las familias, el personal del programa de prue-
bas NBS, los responsables politicos y los defensores.
La concienciacién y la educacién permitirdn una par-
ticipaciéon informada en las pruebas NBS de la AME y
mejorardn la experiencia de los padres, especialmente
de aquellos cuyos hijos den positivo.
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Sensibilizacién, educacién y formacidén

La mayoria de los paises europeos ofrecen alos padres
informacién sobre las ENB en forma de informacioén en
linea, folletos u otros materiales educativos. Estos ma-
teriales abordan la finalidad de la prueba y la impor-
tancia de participar en el programa. Muchos de ellos
también proporcionan una lista de las enfermedades
que se detectan, informacién sobre la posibilidad de
resultados falsos positivos y falsos negativos, y las im-
plicaciones médicas del cribado (ljzebrink, 2021). En
algunos paises, el procedimiento para proporcionar
informacioén a los padres todavia no esta regulado. Es-
tablecer normativas a este respecto es un objetivo en
el que se deberia trabajar. Al preparar laincorporaciéon
de la AME a un programa de ECN, es necesario crear
o actualizar materiales educativos y ofrecer formaciéon
especifica a todas las partes interesadas.
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6.3

La participacién en un programa NBS de AME debe ser
voluntaria. Debe dejarse claro a los padres que la partic-
ipacién es lo mejor para su hijo. Esto, junto con la edu-
cacién general sobre el programa y sus beneficios, debe
ofrecerse antes o en el momento de la recogida de la
muestra de ECP.

Los programas de ECN difieren considerablemente en
cuanto a los métodos utilizados para obtener el consen-
timiento de los padres, independientemente de la nat-
uraleza de la prueba (bioguimica o genética). Sélo en
unos POCOosS paises se exige el consentimiento por es-
crito. Algunos programas de NBS permiten a los padres
negarse a participar en las pruebas NBS, pero pueden
exigirles que se excluyan activamente para no participar.

Practicas consentidas

Dependiendo de la normativa local, la AME podria
afiadirse a un programa de ECN utilizando las mismas
practicas de consentimiento que se aplican al progra-
ma existente. Alternativamente, puede ser necesario un
consentimiento especifico, como ocurre en los paises en
los que la informacién genética se trata de forma difer-
ente a otra informacién sanitaria sensible. Los protoco-
los de consentimiento para la AME NBS deben definirse
a nivel jurisdiccional tras consultar con las partes inte-
resadas. Debe obtenerse un consentimiento especifico
para actividades que no sean estrictamente en benefi-
cio del recién nacido, como la notificacion de hallazgos
incidentales, el almacenamiento de muestras de ECP y
el uso de muestras residuales de ECP con fines de inves-
tigacion.

6.4 Cribado

La muestra de sangre seca de recién nacido para SMA
NBS puede afladirse faciimente a los programas NBS es-
tandar. La sangre capilar se recoge mediante un pincha-
zo en el talén. Las manchas de sangre se aplican en la
seccion de papel de filtro del dispositivo de recogida de
muestras. En situaciones limitadas, se pueden utilizar
otras fuentes de sangre para las pruebas NBS de AME
(CLSI, 2013). En la mayoria de los programas de NBS, la
recogida de muestras de manchas de sangre seca se
realiza entre 24 y 72 horas después del nacimiento. Los
datos demograficos y demas informacion solicitada en el
dispositivo de recogida de muestras deben cumplimen-
tarse con precision, ya sea manual o electrénicamente.

No existen marcadores bioquimicos validados de la
AME. Sin embargo, se han desarrollado varios enfoques
basados en pruebas moleculares para detectar la de-
lecién homocigota del exdn 7 de SMN1. Algunos se han
diseflado para que la AME pueda detectarse a partir del
mismo punch de ECP utilizado para examinar a los re-
cién nacidos para la deteccién de la inmunodeficiencia
combinada grave (IDCG) (Taylor, 2015), una ventaja a la
hora de afadir la AME a los programas que ya detectan
la IDCG. Los ensayos para el NBS de la AME estan es-
pecificamente disefiados para los laboratorios de NBS,
por lo que solo se necesitarian adaptaciones modes-
tas y formacioén del personal para realizar estos analisis
genéticos.

Se han evaluado muchos métodos para las pruebas
de ECN de AME con muestras de ECP. Entre ellos se
incluyen las matrices de suspensiéon de microesferas
liquidas, el andlisis de fusidén de ADN de alta resolucién
(HRMA), la reaccidn en cadena de la polimerasa cuanti-
tativa en tiempo real (QPCR), la oligonucleosis competi-
tiva (oligonucleosis competitiva), la reaccion en cadena
dela
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PCR de cebado de cleétidos (COP-PCR), tecnologia de
amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) y
espectrometria de masas de ADN (Pyatt, 2007), (Do-
browolski, 2012) (Lin Y. L., 2019) (Kato, 2015) (Vander-
meulen, 2020). De ellas, la técnica mas utilizada en los
estudios piloto y programas de SMA NBS en EE.UU. ha
sido la gPCR. Sin embargo, la tecnologia LAMP tiene la
ventaja de no requerir extraccion de ADN, lo que sim-
plifica el proceso de andlisis de la muestra (Vandermeu-
len, 2020).

Para que un método de cribado de AME sea adecuado
para los programas de NBS, debe ser rentable, capaz
de un alto rendimiento y facil de implementar en los lab-
oratorios de NBS. Ademas de la IDCG, la AME también
puede combinarse con el cribado de la agammaglo-
binemia ligada al cromosoma X (XLA) (Gutiérrez-Mateo,
2019). Deben establecerse medidas de aseguramiento
de la calidad para garantizar el rendimiento del ensayo
y se recomienda el uso de materiales de referencia de
ECP, como los proporcionados por los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.
UU. Actualmente se estd poniendo a prueba un progra-
ma de pruebas de aptitud de la AME en el marco del
Programa de Garantia de Calidad del Cribado de Recién
Nacidos (NSQAP) de los CDC.

La PCR digital en gotitas (ddPCR) se ha utilizado como
prueba de segundo nivel para excluir falsos positivos y
medir el nUmero de copias de SMN2 (Vidal-Folch, 2018)
(Chien, 2017). El uso de pruebas de segundo nivel ha
demostrado que se puede alcanzar una tasa de falsos
positivos del 0,0% (Kay, 2020) (Chien, 2017).
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6.5

De acuerdo con los protocolos de los programas de
SNE, los resultados positivos en las pruebas de de-
teccion de AME deben notificarse inmediatamente.
Los programas de ECN deben organizar o ayudar a
coordinar pruebas diagndsticas de seguimiento para
que los recién nacidos puedan recibir un diagnéstico
rapido. En el caso de los recién nacidos con un resulta-
do positivo para AME, es necesario remitirlos rapida-
mente a un neuropediatra de un centro especializado
en AME/neuromuscular para su confirmacién diag-
noéstica y posterior informacién sobre las opciones de
tratamiento. Es esencial realizar un examen neurolégi-
co y clinico adecuado y elaborar un historial médico
familiar.

Confirmacion del diagnéstico

Todos los posibles casos de AME identificados a
través del ECN de AME deben confirmarse con una
prueba diagnodstica fiable en otra muestra de sangre
tan pronto como sea posible. La técnica de ampliacién
de sonda dependiente de ligadura multiple (MLPA) es
la mas utilizada para la confirmacién diagnéstica. La
confirmacién diagndstica debe incluir pruebas genéti-
cas para deleciones de ex6n SMN1y nimero de copi-
as de SMN2 como marcador predictivo (Cuscd, 2020).

Hay que tener en cuenta que aproximadamente
el 5% de los pacientes con AME presentaran una
variante sutil de SMN1 y no seran detectados por
los métodos de cribado actuales (Alias, 2009)
(Dangouloff T, 2020). Por lo tanto, la introduccidn
del SBS de la AME no disminuye la importancia de
un diagndstico diferencial para la AME cuando se
presentan sintomas compatibles, incluso en paises
en los que la AME esta incluida en el programa na-
cional de SBS.

6.6 Gestion

Recientemente, las declaraciones de consenso sobre
el tratamiento de la AME con terapias modificadoras
de la enfermedad han subrayado claramente que el
tiempo entre el diagndstico y la iniciacién del tratam-
iento no debe superar las dos semanas (Kirschner,
2020).

Debe tenerse en cuenta que para algunos bebés /
niflos con formas muy graves de AME, la deteccidén de
la enfermedad a través del NBS no permite un tratami-
ento pre-sintomatico (Kariyawasam, 2020) (Vill, 2019).
Los efectos terapéuticos de una terapia modificado-
ra de la enfermedad pueden ser menores cuando se
trata a un paciente sintomatico. Esto debe tenerse en
cuenta al discutir los planes de tratamiento con los pa-
dres del nifio (Jedrze- jowska, 2020).
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En estudios piloto, se llamd la atencién sobre una
ventana terapéutica muy estrecha para los pacientes
con AME aguda. Por lo tanto, los periodos de tiempo
entre la obtencién de los resultados del cribado inicial,
los resultados de las pruebas de confirmacion y el ini-
cio de la terapia deben ser lo mas cortos posible (Vill,
2019) (Kariyawasam, 2020).

El objetivo del tratamiento siempre serd mejorar la su-
pervivencia y la calidad de la funcién motora del nifio,
alcanzando hitos de desarrollo que no se veian en la
historia natural de la enfermedad sin tratamiento y ga-
rantizando una mayor calidad de vida para el paciente
y la familia.
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6.7 Seguimiento

El seguimiento, que determina si los programas de
ECN han alcanzado y siguen alcanzando sus obje-
tivos primarios de prevenir o minimizar la morbilidad
y la mortalidad, es vital para evaluar los beneficios
de la ECN para el individuo a lo largo de su vida, asi
como para la familia y la sociedad (ACMG, 2006).

La comunicacion de un resultado positivo y de un di-
agnoéstico confirmado debe incluir el suministro de
informacién adecuada a los padres para aliviar su
ansiedad. En la actualidad, la disponibilidad de mate-
rial digital o impreso sobre el significado y las conse-
cuencias de un resultado positivo de un SBS de AME
puede ayudar a los padres a comprender y afrontar
el diagndéstico de esta enfermedad. Un conocimiento
adecuado de la enfermedad, los factores prondsti-
cos y las opciones terapéuticas permitird a los pa-
dres participar libre y activamente en la toma de de-
cisiones.

La atencién multidisciplinar es esencial en esta fase.
Esto incluye el seguimiento con un asesor genético
en forma de consulta, que idealmente tendria lugar
poco después del diagndstico, asi como el apoyo psi-
coldgico a la familia.

Una mayor capacitacién de padres y pacientes puede
mejorar la gestiéon de los cuidados y la calidad de
vida de las familias. Las organizaciones de pacientes
y padres pueden desempefar un papel importante a
la hora de garantizar una calidad 6ptima de los cui-
dados para los pacientes con AME y de proporcionar
iniciativas de relevo para los cuidadores.

6.8

Evaluacién y garantia de calidad de los

programas de cribado neonatal

Deben establecerse indicadores de calidad para los
programas de NBS de AME antes de su implement-
acién y evaluarse de forma continua, con el fin de
identificar las mejores practicas. Algunos indicadores
deben estar relacionados con el rendimiento analitico
de la metodologia de la ECN (sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo, valor predictivo negati-
Vo, tasas de falsos positivos y falsos negativos). Otros
parametros que suelen evaluarse estan relacionados
con los tiempos de respuesta de los programas (dias
de vida del recién nacido en que se comunican los re-
sultados del ECN/diagndéstico y en que se inicia la ter-
apia). Por ultimo, lo ideal seria analizar otros objetivos
relativos a los resultados de salud de los recién naci-
dos a lo largo del seguimiento a largo plazo.

Libro Blanco para el cribado neonatal de la AME

Todos estos indicadores de calidad deben revisarse
periddicamente para identificar los puntos débiles del
programa de ENB que puedan corregirse con planes o
acciones de mejora. Para lograr las mejores practicas,
puede ser (til seguir las recomendaciones de grupos
de expertos o las normas internacionales de calidad, si
se dispone de ellas, o, en su defecto, se puede com-
parar el programa con los indicadores de rendimiento
y los resultados de otros programas de ENB.
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El cribado neonatal de la AME es
requisito ético

RESUMEN

— Al analizar las ventajas y los posibles inconvenientes del diagnéstico
precoz de la AME, queda claro que las ventajas del cribado precoz
superan a los inconvenientes.

— El diagnéstico precoz no debe seguir siendo un privilegio accesible
s6lo a una minoria de familias bien informadas y/o adineradas. Por lo
tanto, es éticamente obligatorio ofrecer el cribado neonatal de AME en el
sistema sanitario para todos los recién nacidos.

— Los recién nacidos tienen derecho a que se les diagnostique la AME
lo antes posible mediante un cribado neonatal para que reciban una
atencion sanitaria 6ptima, tal y como establece la Convencién de las

Naciones Unidas sobre los Derechos del Niio.

7.1 Los derechos del nifiho

El articulo 24 de la Convencidén de las Naciones Uni-
das sobre los Derechos del Nifio -ratificada por todos
los paises europeos- hace referencia al derecho a una
atencidon sanitaria 6ptima. Las pruebas NBS pueden
ayudar a identificar a los nifios que tienen una necesi-
dad especial de atencidn sanitaria elevada (Loeber
J. G., 2018). En este sentido, privar a los nifios de las
pruebas NBS equivale a privarles de un camino épti-
mo hacia la atencidén sanitaria.

El complejo panorama ético y juridico que rodea al
consentimiento en el contexto de la incorporaciéon de
la secuenciacidén gendmica a las pruebas de deteccién
de manchas de sangre en recién nacidos.

Un consorcio de Canada, Australia y el Reino Unido
(Knoppers, 2024) estudié la posibilidad de utilizar pro-
gramas de cribado neonatal. Los autores introdujeron
el “derecho del nifio asintomético de riesgo a ser en-
contrado” como un concepto Util en el que basarse a
la hora de considerar el consentimiento para el criba-
do neonatal.

En el futuro, con la posibilidad de realizar estudios
gendémicos y la secuenciacion del genoma completo
de los recién nacidos, el derecho del nifio asintomati-
co de riesgo a ser encontrado podria ser cada vez
mas relevante para los sistemas sanitarios y las socie-
dades.

7.2 El cribado neonatal se aplica a los bebés a los

2-3 dias de nacer

El cribado neonatal es sélo para bebés y, por tanto, no
debe confundirse con el cribado preconcepcional o
prenatal. La intencién es detectar a los bebés afecta-
dos y no a los portadores o fetos/nifios no nacidos. Es
importante comprender esto, ya que estos enfoques
siguen siendo objeto de debates controvertidos que
reflejan experiencias y tradiciones religiosas, politicas
e histéricas de diversas sociedades.
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Por lo tanto, a la hora de tomar decisiones para el sis-
tema sanitario publico, debe quedar claro que la intro-
duccidon de la prueba de sangre neonatal para la AME
no se adelanta en absoluto a ninguno de los enfoques
antes mencionados. Las pruebas tempranas reducen
el largo y estresante camino hasta el diagndstico,
evitando asi a las familias las dificultades asociadas
a un diagndéstico tardio, como la carga econémica y
psicolégica.
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7.3

El cribado neonatal en la AME es una forma de

garantizar la igualdad de acceso a una atencién

sanitaria adecuada

El argumento ético mas llamativo a favor del ECN en
la AME es un diagndstico precoz, idealmente antes
de gue aparezcan los sintomas, que permita iniciar
un tratamiento adecuado. De esta forma, la apa-
riciobn de sintomas que afectan a la calidad de vida
del paciente puede retrasarse significativamente o
incluso prevenirse y mejorar su esperanza de vida.

La NBS para la AME disponible para la poblacidon
general también apoya la equidad en el acceso a
ambos diagnosticos y terapia en toda la poblacion,
a diferencia de una politica que dejaria la eleccidn
del APN en manos de las partes bien informadas y
econémicamente preparadas para buscar y pagar
el APN para su recién nacido. Por lo tanto, la ECN es
un medio para mejorar la equidad y la inclusién en
el sistema sanitario y en la sociedad.

Para garantizar una verdadera igualdad de acceso,
el SNE en AME debe ser gratuito para los padres.

7.4

El cribado neonatal puede evitar el sentimiento

de culpa de los padres

Todas las familias tienen “derecho a saber en el mo-
mento oportuno”. Saber que existe un motivo para el
lento desarrollo de su hijo evita los posibles intentos
de los padres de “empujar” al niflo a realizar activi-
dades que no puede llevar a cabo debido a la enfer-
medad. También ayuda a los padres a comprender
mejor el limitado margen de control que tienen sobre
el desarrollo de su hijo, evitando asi un sentimiento de
culpa excesivo por parte de los padres. El diagndstico
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de la AME es una experiencia dolorosa para las famil-
ias afectadas. Sin embargo, una encuesta realizada a
familias y personas que viven con AME mostré que
la mayoria no estaba de acuerdo con que la identifi-
cacion de la AME al nacer interfiriera en el proceso de
vinculacién temprana (Boardman, Newborn screen-
ing for spinal muscular atrophy: The views of affected
families and adults., 2017).
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7.5

Desde un punto de vista ético, se puede argumentar
gue los padres tienen “derecho a no saber” sobre el
diagnostico.

Es sobre todo la amenaza de un niflo excesivamente
medicalizado que lleve a un tratamiento excesivo y a
una relacién padre/hijo perturbada lo que puede sur-
gir como argumento en contra del ECN para la AME.
También se ha discutido que identificar la AME antes
de que aparezcan los sintomas impedira a las familias
y a los niflos disfrutar de la vida mientras no tengan
sintomas. Sin embargo, aunque no conocer la enfer-
medad del nifio puede dar a la familia un tiempo de
aparente “paz”, inevitablemente llevara a una pérdida
de tiempo precioso para tomar medidas urgentes.

No existe el “derecho a no saber”

La acciéon para tratar y detener el dafio irreversible
a las neuronas motoras cuando éstas aun pueden
preservarse, o su deterioro puede ralentizarse sig-
nificativamente. Por lo tanto, no conocer la enferme-
dad no es una opcién ética aceptable si los padres
eligieran la terapia si la conocieran. Sélo en los pocos
casos en los que los padres optarian por no buscar
un tratamiento adecuado para su hijo diagnosticado
de AME, un diagndstico precoz se consideraria poco
ético. Sin embargo, en este caso, se puede cuestionar
el derecho de los padres a negar el tratamiento ade-
cuado, ya que entra en conflicto con el Derecho del
Nifio a una atencidén sanitaria éptima.

7.6

El cribado neonatal permite tomar decisiones

con conocimiento de causa

Los padres informados pueden tomar decisiones con
conocimiento de causa. Podrian, por ejemplo, decidir
trasladarse mas cerca de hospitales o lugares que of-
rezcan mejor atencién médica y oportunidades edu-
cativas, ademas de permitir planear
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tener mas hijos (Botkin, 2016). Los miembros de la fa-
milia ampliada, como posibles portadores, también
podrian tener en cuenta este posible riesgo por mo-
tivos de planificaciéon familiar.
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1.7

El riesgo de resultados falsos positivos o falsos

negativos no supera el beneficio del cribado

neonatal en la AME

El riesgo de un resultado falso positivo es muy bajo si
se realiza una prueba con- firmativa en un laboratorio
adicional (Prior TW, Updated 2024 Sep 19).

El riesgo de un resultado falso negativo es mayor debi-
do a errores de laboratorio o a una variante patogénica
sutil no identificable por el método NBS. Aproximada-
mente el 5% de los pacientes con AME no seran iden-
tificados por los métodos de cribado disponibles para
detectar la delecién de SMNT1 en el brazo largo del cro-
mosoma 5 (59-SMA) debido a mutaciones puntuales
de SMNT1 (Dangouloff T, 2020).

Es probable que la situacién de los niflos con falsos
negativos sea ligeramente diferente tras la introduc-
cién del NBS para la AME en todo el pais. Puede que el
médico responsable sea menos proclive a comprobar
si el nilo padece AME, ya que asume que el nifio ya ha
sido examinado en el NBS. Por lo tanto, el retraso en el
diagndstico de la AME desde la apariciéon de los sinto-
mas podria ser mayor.
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Para minimizar este riesgo, la introduccién de la ECN en
la AME debe ir acompafiada de contramedidas adec-
uadas, como la formacién médica de los profesionales
sanitarios que tienen el primer contacto con la familia
y de los médicos responsables para alertarles sobre la
posibilidad y los sintomas de la AME.

Como el 95% de todos los nifios con AME se benefi-
ciaran de la NBS, negar a esos nifios y a sus familias
el acceso a un diagnéstico precoz y a un tratamiento
mas temprano no puede considerarse una opcion éti-
camente apropiada. Ademas, es oportuno comentar
agui que hay otros tipos de AME, (no 5g-AME) que son
mucho menos frecuentes que la 59-AME. Estan causa-
dos por alteraciones en otros genes y no tienen tratam-
ientos especificos (Peeters, 2014).
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Economia de la salud

RESUMEN

— Las intervenciones en enfermedades raras, cada vez mas sometidas a
escrutinio econdmico en las evaluaciones de tecnologias sanitarias

— La disposicidén a pagar es, por término medio, mas alta para las
intervencion en enfermedades raras, incluida la optimizacion del
tratamiento a través del cribado.

— Con el tratamiento ya disponible, multiples analisis han puesto de
manifiesto la rentabilidad del cribado neonatal y han demostrado una
mejora del valor econémico para pacientes, pagadores y sistemas

sanitarios

La economia de la salud es un campo de la Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias (ETS) que se ha convertido
y sigue siendo cada vez mdas importante, incluso en el
campo del cribado poblacional de enfermedades raras.
Durante décadas, las intervenciones en enfermedades
raras han estado relativamente exentas del anadlisis
econdmico sanitario. Por ejemplo, los nuevos medica-
mentos salian al mercado y se reembolsaban con relati-
va facilidad. Recientemente, sin embargo, hemos visto
que las jurisdicciones de HTA también hacen de las in-
tervenciones en enfermedades raras el objetivo del es-
crutinio econémico, en particular, el analisis coste-efec-
tividad/coste-utilidad.

Estos acontecimientos podrian influir en la evaluacién
del cribado de la AME. En concreto, es necesario dem-
ostrar la rentabilidad del cribado de la AME, asicomo la
rentabilidad de administrar tratamiento a los bebés que
den positivo, en comparacién con la situacién actual sin
cribado de la AME en recién nacidos. Este analisis im-
plica la evaluacion del coste-efectividad del ECN con la
inclusion de diferentes escenarios de tratamiento, es-
pecialmente las recientes terapias modificadoras de la
enfermedad como Spinraza, Evrysdi y Zolgensma.

El concepto central del andlisis coste-utilidad/
coste-efectividad es la relacién coste-efectividad (CE),
que refleja la diferencia en costes dividida por la difer-
encia en beneficios para la salud. Los beneficios para la
salud pueden ser
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expresados en afos de vida ajustados por calidad
(AVAC). Se han desarrollado umbrales de disposiciéon a
pagar (DAP) para intervenciones sanitarias (por ejem-
plo, medicamentos, programas de vacunacién) con un
uso a gran escala. Normalmente, la OMS establece que
el Producto Interior Bruto (PIB) per capita fija la VDP. Si
el cociente CE es inferior a 1 PIB/habitante la etiqueta
es “muy coste-efectiva”, si estd entre 1y 2 veces el PIB/
habitante “coste-efectiva”, si esta entre 2 y 3 veces el
PIB/habitante “potencialmente coste-efectiva” y si es
superior a 3 veces el PIB/habitante “no coste-efectiva”.
Las terapias dirigidas y las inmunoterapias, asi como
los tratamientos de enfermedades raras, han cambiado
el panorama de los umbrales de DAP al introducir um-
brales diferenciados para varios paises. En particular,
cuanto mas grave es la enfermedad indice, mayor es la
DAP, como ilustran los criterios del NICE para el final de
la vida (Rawlins, 2010), asi como las DAP generalmente
mas elevadas que se utilizan en el contexto de las en-
fermedades raras (Schlander, 2016).

A menudo se argumenta que, en el caso de las enfer-
medades raras, el analisis coste-efectividad no capta
todos los valores sociales predominantes relevantes
que se aplican a las enfermedades raras y a las in-
tervenciones correspondientes, incluidas las terapias
génicas y el cribado (Schlander, 2016). Si la gravedad
justifica un aumento de la VDP (como aplican varios
organismos de HTA), otros aspectos de la creacién de
valor mediante el tratamiento de enfermedades raras
pueden justificar otros aumentos de la VDP.

En primer lugar, la rareza en si misma puede refle-
jar un valor social (Medic, 2017). En segundo lugar,
mientras que la metodologia de HTA coste-eficacia
se desarrolld para farmacos con un uso a gran esca-
la y el correspondiente alto impacto presupuestario,
debido al bajo nUmero de pacientes, las interven-
ciones en enfermedades raras, incluidas las terapias
génicas y la correspondiente identificacion de pa-
cientes elegibles (cribado), pueden tener un impacto
presupuestario relativamente modesto. Un impacto
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presupuestario modesto o bajo refleja un valor im-
portante para la sociedad, permitiendo la asequib-
ilidad de los sistemas sanitarios. En tercer lugar, los
farmacos para enfermedades raras suelen implicar
tecnologias cientificas innovadoras, como las tera-
pias génicas, que pueden tener efectos cientificos
indirectos en otras areas de enfermedades, dentro o
fuera del campo de las enfermedades raras, lo que
justifica la estimulacidén de su desarrollo y uso (criba-
do). Las repercusiones cientificas han sido identifica-
das por la Sociedad Internacional de Farmacoeco-
nomia e Investigacion de Resultados (ISPOR, por
sus siglas en inglés) como un valor adicional de los
nuevos farmacos, que puede justificar una mayor
DAP (Neumann, 2022). Por ultimo, existe un valor
social en el desarrollo de medicamentos para enfer-
medades raras, lo que refleja un campo con un dificil
potencial de retorno de la inversidon. Unos precios
relativamente mas altos, asi como la identificacion
de pacientes (cribado), estimulan la inversidén contin-
uada en el desarrollo de medicamentos huérfanos,
satisfaciendo una importante necesidad social.

La evaluaciéon econémica sanitaria de la ECN para la
AME debe realizarse comparandola con la practica
actual de diagnéstico y tratamiento de pacientes sin-
tomaticos de AME. ElI ECN permitird el diagndstico
pre-sintomatico precoz y el tratamiento de los pa-
cientes con AME. Esto, en combinacidén con la opcién
de tratamiento mas 6ptima, tiene un enorme poten-
cial para mejorar el prondstico del paciente para que
viva una vida comparable a la de otros nifios de la
misma edad.

Existen modelos de coste-efectividad para el criba-
do neonatal de enfermedades raras y genéticas,
pero son escasos. De acuerdo con los métodos ha-
bituales de la economia de la salud, los anélisis suel-
en utilizar un modelo de arbol de decision para com-
parar el impacto del cribado en combinacién con un
modelo de Markov para las diferencias en costes y
efectos a largo plazo.

En Estados Unidos, se llevd a cabo un anélisis de
coste-efectividad del ECN para la AME con tratami-
ento posterior con nusinersén (Jalali, 2020). Este es-
tudio llegé a la conclusién de que el ECN para la AME
proporciona un valor econémico mejorado para los
pagadores y los pacientes cuando se dispone de
nusinersén.
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En Inglaterra, se llevd a cabo un analisis para evaluar
la rentabilidad del cribado neonatal (ECN) frente a la
ausencia de ECN para la atrofia muscular espinal 5q
(AME). El anélisis demostré que el cribado neonatal
mejora los resultados de salud de los pacientes con
AME y es menos costoso que la ausencia de cribado.
Por lo tanto, el ECN para la AME 5@ es un uso renta-
ble de los recursos desde la perspectiva del NHS en
Inglaterra. (Weidlich D, 2023)

En ltalia, una evaluacion de la rentabilidad del ECN
universal para la AME dio como resultado que el ECN
universal seguido de tratamiento presintomatico dio
como resultado 318 aflos de vida ganados, 386 afios
de vida ajustados por calidad ganados y unos costes
incrementales de -143.167 euros en un horizonte tem-
poral de por vida. Por lo tanto, el NBS fue menos
costoso y mas eficaz que un escenario sin NBS. La
estrategia NBS tiene una probabilidad del 100%
de ser coste-efectiva asumiendo una disposiciéon a
pagar de >€40,000. La publicacién concluyé que
“nuestro andlisis demostré que el ECN seguido de
tratamiento presintomatico de la AME es rentable y
rentable desde la perspectiva del Servicio Nacional
de Salud italiano”. (Ghetti, 2022)

Otros estudios han arrojado resultados similares en
paises con menor poblacién, como los Paises Bajos,
donde se identificd un ahorro de 12 millones de euros
alolargo de la vida para los pacientes identificados y
tratados mediante pruebas NBS en comparacién con
los pacientes identificados mediante vias de tratami-
ento no NBS (Velikanova, 2022), Bélgica, basandose
en datos del mundo real (Dangouloff T. T., 2024) y
Portugal (Fonseca, et al., 2024).

“Nuestro analisis demostro
qgue la NBS seguida de
AME presintomatica
tratamiento tiene una
buena relacion calidad-
precioy
rentable desde la
perspectiva del Servicio
Nacional de Salud italiano”.
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Situacién del cribado neonatal de la

AME en Europa

RESUMEN

— En Europa sigue habiendo desigualdades, ya que algunos bebés, pero
no todos, tienen acceso al cribado neonatal de la AME.

— En gran parte de Europa se estan aplicando programas nacionales de
cribado de la AME en recién nacidos, y el 72% de los recién nacidos tienen
acceso al cribado (a 8 de agosto de 2024).

— Para conocer la situaciéon actual del cribado neonatal de la AME en

Europa, visite:

www.sma-screening-alliance.org/map

En Europa, en agosto de 2024 funcionaban programas
nacionales de cribado neonatal en Alemania, Austria,
Bélgica, Croacia, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia,
Estonia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Noruega,
Paises Bajos, Polonia, Portugal, Rusia, Serbia, Suecia,
Suiza, Turquia y Ucrania.

El cribado de la AME en recién nacidos esta aproba-
do en algunas provincias de Francia (Nouvelle Aquit-
aine, Burdeos, y Grand Est, Estrasburgo), Italia (en la
mayoria de las 20 regiones y en el 33% de los naci-
mientos) y Espafia (estudios piloto en curso en Madrid
y la Comunidad Valenciana; el Programa de Cribado
de Recién Nacidos incluye la AME en Galicia, las Islas
Baleares y las Islas Canarias).

La AME fue aprobada como parte del programa na-

cional de cribado neonatal y estad pendiente de im-
plantacién en Irlanda.
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En la regién inglesa de Thames Valley (Oxford) se esta
llevando a cabo un proyecto piloto de cribado de la
AME en recién nacidos. Hay proyectos piloto en cur-
so en la Republica Checa, Hungria, Macedonia y Ru-
mania,

En agosto de 2024, el 72% de los nifios seradn someti-
dos a pruebas de deteccion de la AME al nacer en la
Europa ampliada (incluidos los tres paises del Caucaso
Meridional, Rusia y Turquia). En la Europa geogréfica,
el 66% de los nifios son sometidos a pruebas de AME
al nacer. En la UE, el 64% de los nifios son sometidos a
pruebas de deteccién de la AME al nacer.

Para conocer la situacién actualizada de la SMA NBS
en Eu- rope, visite:
WWW.Sma-screening-alliance.org/map
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RESUMEN

Experiencias fuera de Europa

— Estados Unidos va por delante de Europa en la implantacién de la NBS

para la AME

- 50/50 Estados de EE.UU. realizan ya pruebas de deteccién de la AME
- EI 100% de los bebés nacidos en EE.UU. son sometidos a pruebas de

deteccién de la AME

— Australia ha introducido la NBS para la AME a nivel nacional.
— En Taiwan, todos los recién nacidos son sometidos a pruebas de

deteccién de la AME.

En los Estados Unidos, en julio de 2018, el gobierno
federal afiadié la atrofia muscular espinal (AME) al Pan-
el de Deteccidon Uniforme Recomendado (RUSP, por
sus siglas en inglés), la lista de enfermedades sugeri-
das que los estados deben detectar en sus programas
estatales de deteccién universal de recién nacidos. A
partir de agosto de 2024, los defensores de la AME
han fomentado con éxito la adopcién del cribado de
la AME en recién nacidos en los 50 estados, ademas
de Washington, D.C. En los 6 afios siguientes a la in-
clusion de la AME en la lista federal de enfermedades
recomendadas para el cribado al nacer, Cure SMA y sus
defensores han conseguido que el 100% de los bebés
nacidos en EE.UU. sean cribados al nacer para la AME.
wWWww.curesma.org/newborn-screening-for-sma

En Australia, se presentd una solicitud al comité nacion-
al de cribado neonatal para afiadir la AME al programa
nacional de ECN tras el nacimient. smaaustralia.org.au

Esta adicibn ha tenido lugar www.health.gov.au/
our-work/newborn-blood- spot-screening/what-is-
screened

En Canada, el cribado de la AME se afiadié por prim-
era vez al panel de cribado NBS en Ontario. https://
muscl.ca/services-support/new- born-screening/

Una encuesta transversal publicada en abril de 2024
informa de que el NBS para AME se realiza en cinco
provincias (Alberta, Columbia Britanica, Manitoba,
Ontario y Saskatchewan, asi como en Nunavut y los
Territorios del Noroeste), con un 72% de los recién na-
cidos canadienses sometidos a pruebas de deteccidn
de AME al nacer (Groulx-Boivin, 2024).
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Se han realizado multiples ensayos piloto en China
(Chien, 2017) (Shinohara, 2019) (Lin Y. L., 2019). En
Taiwan, tras un proyecto piloto en 2014-2016, todos
los recién nacidos del pais estdn siendo sometidos
a pruebas de deteccién de la AME (Dangouloff T. V.,
20217).

En Japén, tras los proyectos piloto (Shinohara, 2019),
se han puesto en marcha programas de cribado de
AME en recién nacidos en varias partes del pais, in-
cluyendo Hyogo, Osaka, Chiba, Kumamoto, Ehime, Mi-
yagi, Nagano y Gifu. Sin embargo, en 2023 se informé
de que sélo alrededor del 20% de los recién nacidos
en Japdén son sometidos a pruebas de deteccidn de la
AME al nacer (Tomokazu, 2023). En abril de 2023, la
Asociacién de Servicios Sanitarios de Tokio introdujo
un “programa ampliado de cribado neonatal” que in-
cluye la AME como prueba de cribado opcional para
los bebés nacidos en el area metropolitana de Tokio.

www.yobouigaku-tokyo.or.jp/baby/optional/en

En el caso de México y América Latina, el IRDIRC
examina los progresos realizados en la aplicacion y
ampliacién de los programas de cribado neonatal e
informa de que, a pesar de los importantes avances
logrados en los ultimos 50 aflos, muchos nifios de la
region aun no se benefician plenamente de esta es-
trategia vital de salud publica.www.oaepublish.com/
articles/rdodj.2024.02
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La historia de la alianza para el
cribado neonatal de la AME

En febrero de 2020, en el Congreso Cientifico de AME Europa
(Evry, Francia), las organizaciones de pacientes de AME vy
los clinicos lideres en el campo expresaron su preocupacion
por la importante pérdida de oportunidades de intervencion
temprana para los bebés que no son examinados al nacer.
Posteriormente, crearon la Alianza Europea para el SBS de AME.
El objetivo de la Alianza era acelerar la inclusién de la AME en el
programa NBS en Europa, ya que los retrasos en la inclusién de
la AME en los programas de cribado tienen como consecuencia
que los niflos no sean identificados lo suficientemente pronto,
perdiéndose asi los tratamientos disponibles que salvan vidas.

La Alianza fue pionera por la amplitud de la iniciativa
multilateral.

SMA Europe reunié a un amplio publico, con otras or-
ganizaciones de pacientes como EURORDIS o EAMDA
(Alianza Europea para la Asociaciéon Neuromuscular),
pero también redes médicas y cientificas como EURO
NMD (Red Europea de Referencia para las Enferme-
dades Neuromusculares) y TREAT-NMD, instituciones
universitarias y de investigacién académica como la
Universidad ningen de Gro- y Health-Ecore de los
Paises Bajos y el Instituto IBIMA de Malaga (Espafia).

Inicialmente, los socios de la Alianza incluian a las tres
compaflias farmacéuticas que tienen un tratamiento
aprobado para la AME (Biogen, Roche y Novartis Gene
Therapies) y alos fabricantes de kits de pruebas, Perkin-
Elmer (ahora Revvity). En 2021y 2022, otras empresas
se unieron a la Alianza, incluidas Scholar Rock, LaCAR
MDX Technologies (ZenTech), ImmunolVD y Asuragen
(una marca de Biotechne). ad- medicum proporciond
apoyo de secretaria para la Alianza en 2020-2022. Pos-
teriormente, SMA Europe asumio las funciones de sec-
retaria.

La Alianza desarrolld, produjo y difundié multiples her-
ramientas para ayudar a las organizaciones nacionales
de pacientes a abogar por la implantacion del cribado
NBS en sus paises. Las herramientas incluian folletos
sobre politicas, posteres y presentaciones para confer-
encias, videos y material para medios de comunicaciéon
y redes sociales. La Alianza también desarrollé un con-
junto de herramientas para ayudar a las organizaciones
nacionales de pacientes a identificar y prepararse para
los posibles retos.
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El mapa de situacion puede
consultarse aquir:

WWW.Sma-screening-alliance.org/map

Caja de herramientas
y Otros recursos:

WWW.Sma-screening-alliance.org/resources
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Los grupos de defensa de los pacientes se enfrentan,
en sus paises, a la hora de abogar por un cribado eqg-
uitativo y de alta calidad, e incluye sugerencias sobre
cémo los grupos de defensa de los pacientes pueden
participar mejor en los procesos para apoyar una bue-
na toma de decisiones. Este kit de herramientas puede
aplicarse a otros paises del mundo y a otras enferme-
dades ademas de la AME.

La Alianza también organizé seminarios web para las
organizaciones miembro con el fin de educar a las dif-
erentes partes interesadas sobre la NBS para la AME.
Ademas, la Alianza ha proporcionado apoyo a paises
individuales en colaboracién con organizaciones lo-
cales de pacientes de AME y trabajo politico a nivel na-
cional y a nivel de la UE en Bruselas.

Toda la informacién actualizada, el conjunto de her-
ramientas y otros recursos se recopilan y se ponen a
disposicion del publico en el sitio web de la Alianza,
donde también hay un mapa actualizado en el que se
hace un seguimiento de los avances hacia la SMA NBS
en toda Europa.

En 2021, la Alianza publicé un Libro Blanco que resumia
los conocimientos actuales y el consenso cientifico so-
bre el cribado neonatal de la atrofia muscular espinal
y abogaba por una mayor introduccién de este méto-
do de diagndstico en toda la poblacién. El Libro Blanco
abordaba temas y cuestiones clave para fomentar la
introduccion del cribado de la AME en los programas
nacionales de Europa, y era una recopilacién de prue-
bas cientificas y técnicas que los comités nacionales de
cribado solicitaban. A peticion de las organizaciones
nacionales de pacientes de AME, el Libro Blanco se
tradujo al espafiol, portugués, rumano y chino.

En 2022, la Alianza gand el Premio Perla Negra EUROR-
DIS 2022 en la categoria: “Premio EURORDIS a la Em-
presa por la Participacién de los Pacientes” en recono-
cimiento a su trabajo para promover la implantacién
temprana del cribado neonatal de la atrofia muscular
espinal en toda Europa.
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El trabajo para anadir una nueva enfermedad al panel
nacional de cualquier pais europeo es ingente y lleva
mucho tiempo. Es necesario ir pais por pais, a veces
regién por regién en algunos estados, con los mismos
datos y argumentos similares. Como urgencia para otra
enfermedad rara, se puede replicar el trabajo de la
Alianza. Sin embargo, la Alianza aboga a nivel de la UE
por recomendaciones europeas para todos los paneles
de NBS, para evitar una carga tan pesada para cada
comunidad individual de enfermedades raras. Después
de una recomendacién de la UE a favor de afiadir una
nueva enfermedad rara a la NBS, cada Estado Miem-
bro de la UE puede decidir implementar la recomen-
dacién o no. Sin embargo, la justificacién cientifica sera
cuestionada, evaluada y validada una sola vez, mas o
menos como la EMA lleva a cabo la evaluacién de las
solicitudes de autorizacién de comercializacidon de me-
dicamentos.

El trabajo realizado por la Alianza ha demostrado que
una alianza puede acelerar la implantacién del cribado
neonatal de la atrofia muscular espinal. El trabajo de la
Alianza podria repetirse en otras zonas geograficas y
en otras enfermedades raras, lo que podria contribuir
a acelerar la expansion de los programas de cribado
neonatal en Europa y en todo el mundo.
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BSC
Los mejores cuidados de apoyo
CDC

Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades

CE

Relacién coste-eficacia
CF

Fibrosis quistica
CHOP-INTEND

Puntuacion de la prueba infantil de trastornos
neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia

COP-PCR

Reaccién en cadena de la polimerasa con
cebado de oligonucledétidos competitivo

EPC
Mancha de sangre seca
ddPCR

Reaccidon en cadena de la polimerasa digital en
gotas

DMT
Terapia modificadora de la enfermedad
EAMDA

Alianza Europea para la Asociacion de
Enfermedades Neuromusculares

ESE

Potenciador de empalme exdnico

ESS

Silenciador de empalme exdnico

PIB

Producto interior bruto

HCPs

Profesionales sanitarios

HINE

Examen neurolégico infantil de Hammersmith
HRMA

Anélisis de fusion del ADN de alta resolucién
HTA

Evaluacion de tecnologias sanitarias

%
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Glosario de abreviaturas

IRDIRC

Consorcio Internacional de Investigacién sobre
Enfermedades Raras

IQWIG

Instituto de Calidad y Eficiencia Sanitarias
(Alemania)

ISNS

Sociedad Internacional de Deteccion Neonatal
LAMPARA

Amplificacién isotérmica mediada por bucle
MLPA

Amplificacion de sonda dependiente de ligadura
multiplex

ARNmM

Acido ribonucleico mensajero
NBS

Cribado neonatal

NSQAP

Programa de garantia de calidad de los cribados
neonatales

PCR

Reaccién en cadena de la polimerasa
AVAC

Anos de vida ajustados por calidad
qgPCR

Reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real

SCID

Inmunodeficiencia combinada grave
SMA

Atrofia muscular espinal

SMN

Supervivencia de la motoneurona
snRNP

Pequefia proteina ribonuclear nuclear
VDP

Disposicion a pagar

XLA

Agammaglobulinemia ligada al X

—
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