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Resumen

Antecedentes: La atrofia muscular espinal ligada al cromosoma 5q (AME 5q) es una enfermedad neuromuscular genética autosémica re-
cesiva causada por mutaciones en el gen SMN1, que generan deficiencia de la proteina de supervivencia de la neurona motora (SMN) y un
espectro clinico variable influido por el nimero de copias de SMN2. La introduccion de terapias modificadoras de la enfermedad (TME)
ha transformado su evolucion, requiriendo diagndstico oportuno, abordaje multidisciplinario y evaluacion longitudinal de la respuesta.
En América Latina (LATAM), persisten brechas relevantes y heterogeneidad en el acceso a diagnostico genético, pesquisa neonatal,
TME y seguimiento especializado. Desarrollar un consenso latinoamericano con recomendaciones para el diagndstico, tratamiento inte-
gral (respiratorio, deglucion/nutricion, rehabilitacion y TME) y evaluacion de la respuesta a TME en pacientes con AME, incorporando
informacion contextual sobre acceso en la region. Métodos: Se conformo un panel regional de expertos que trabajo entre 2025 y 2026
mediante un proceso de consenso formal con rondas sucesivas de cuestionarios y discusion estructurada. Se definié acuerdo con >70%
de concordancia. Adicionalmente, se realizé una encuesta regional para evaluar el acceso a recursos diagndsticos y terapéuticos. Re-
sultados: Participaron 40 profesionales de 15 paises. Mientras que el 90% de los encuestados informo tener acceso a pruebas genéticas
(MLPA), solo el 35% indico que estas estaban disponibles dentro del sistema publico de salud; también se sefialaron el acceso privado
y el apoyo de la industria farmacéutica como vias para realizar las pruebas. Ningun pais participante informo la implementacion a nivel
nacional del cribado neonatal para AME; el 22,5% de los encuestados inform¢ la existencia de programas piloto o propuestas de imple-
mentacion futura. El acceso a al menos una terapia modificadora de la enfermedad (TME) fue informado por el 92,5% de los encuestados;
sin embargo, los retrasos entre el diagnostico y el inicio del tratamiento fueron frecuentes y contintian siendo un desafio importante en la
region. Se consensuaron recomendaciones diagndsticas, manejo multidisciplinario estratificado por nivel funcional y criterios de evalu-
acion de respuesta basados en dominios motores y no motores con herramientas validadas y seguimiento individualizado. Conclusiones:
Este consenso proporciona un marco practico y adaptable para optimizar la atencion de la AME en LATAM, promoviendo decisiones
clinicas longitudinales y centradas en el paciente.

Palabras Clave: atrofia muscular espinal; atrofias musculares espinales infantiles; gen de supervivencia de la neurona motora 1 (SMN1);
gen de supervivencia de la neurona motora 2 (SMN2); nusinersen; risdiplam; terapia génica; pesquisa neonatal; América Latina; consenso
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1. Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es un grupo het-
erogéneo de enfermedades neuromusculares hereditarias,
de baja prevalencia, caracterizadas por la degeneracion pro-
gresiva de las motoneuronas del asta anterior de la médula
espinal y de los nticleos motores bulbares del troncoencé-
falo, lo que conduce a debilidad y atrofia muscular de dis-
tribucion variable, con frecuente compromiso respiratorio
y bulbar, y elevada mortalidad en las formas mas graves y
de inicio temprano [1,2].

Desde el punto de vista genético, la AME se clasifica
en dos grandes categorias: la AME ligada al cromosoma 5q
(AME 5q), que representa aproximadamente el 90-95% de
los casos y presenta una incidencia estimada de 1 por cada
5000-10.000 nacidos vivos [3,4].

La AME 5q esta causada, en la mayoria de los casos,
por deleciones homocigotas del exén 7 del gen SMN1 y, en
menor proporcioén, por variantes puntuales, lo que condi-
ciona una reduccion critica de la proteina de superviven-
cia de la neurona motora (SMN) [5,6]. El gen paralogo
SMN?2 actia como el principal modificador del fenotipo,
ya que genera cantidades limitadas de proteina funcional;
asi, un mayor nimero de copias se asocia con presenta-
ciones clinicas mas leves, configurando un espectro con-
tinuo que abarca desde formas de inicio prenatal hasta man-
ifestaciones en la edad adulta [3,6,7]. En el presente con-
senso latinoamericano, nos centraremos especificamente en
la AME 5q, abordando de manera integral los aspectos di-
agnosticos, terapéuticos y de manejo multidisciplinario en
el contexto actual.

Durante la tltima década, el abordaje terapéutico de
la AME ha experimentado un cambio sustancial con la in-
troduccion de terapias modificadoras de la enfermedad di-
rigidas a restaurar la produccion de proteina SMN. Ensayos
clinicos pivotales han demostrado que tratamientos como
nusinersen, risdiplam y la terapia génica con onasemno-
gene abeparvovec mejoran la supervivencia, la funcion
motora y los hitos del desarrollo, especialmente cuando
se administran en las fases presintomaticas de la enfer-
medad [8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19]. Estos avances
han transformado la AME de una enfermedad rapidamente
progresiva y frecuentemente letal en una patologia cronica
que requiere seguimiento a largo plazo [1,8,20].

No obstante, la atencion de las personas con AME
no se limita Ginicamente a terapias modificadoras de la en-
fermedad (TME) sino que requiere un abordaje integral
[1,21,22]. En este sentido, las guias internacionales de
manejo destacan la necesidad de un abordaje integral y
multidisciplinario que incluya el cuidado respiratorio, la
evaluacion y manejo de la deglucion y la nutricion, la re-
habilitacién motora, el seguimiento ortopédico y la mon-
itorizacion sistematica de la funcion motora y respiratoria
[1,21,22]. La integracion de estas intervenciones son fun-
damentales para optimizar los resultados clinicos, prevenir
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complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes
[21,22,23] (Fig. 1).

En América Latina (LATAM), la implementacion de
los estandares internacionales de cuidado para la AME en-
frenta desafios significativos, derivados de la heterogenei-
dad de los sistemas de salud, las diferencias regulatorias
entre paises y la disponibilidad variable de diagnostico
genético confirmatorio. A ello se suman barreras geogra-
ficas y de acceso a centros de referencia y programas de
tamizaje neonatal, asi como inequidades en el acceso a
TME y a equipos multidisciplinarios con experiencia y re-
cursos para el manejo integral de estos pacientes [24,25].
Estas disparidades condicionan retrasos diagnosticos, vari-
abilidad en las decisiones terapéuticas y dificultades en el
seguimiento longitudinal de los pacientes con AME en la
region [24,26].

En consecuencia, resulta necesario desarrollar re-
comendaciones en la region que, manteniendo la alineacion
con la evidencia cientifica y los consensos internacionales
principalmente en paises desarrollados, contemplen las par-
ticularidades del contexto latinoamericano y sirvan como
herramienta practica para la toma de decisiones clinicas
[1,27,28].

El presente consenso latinoamericano tiene como ob-
jetivo primario proveer recomendaciones para el diagnos-
tico, el tratamiento integral (incluyendo los aspectos respi-
ratorios, deglutorios, de rehabilitacion motora y TME), el
monitoreo y la evaluacion de la respuesta al tratamiento en
pacientes con AME en LATAM, incorporando ademas in-
formacion sobre el acceso a la atencion y a las TME en la
region como objetivo secundario.

2. Metodologia

Un panel regional de expertos en enfermedades neuro-
musculares con experiencia en el diagndstico, tratamiento
y seguimiento longitudinal de pacientes con AME prove-
nientes de distintos paises de Latinoamérica se reunié du-
rante 2025 y 2026 en diversas oportunidades, via virtual,
para llevar adelante el objetivo planteado a través del de-
sarrollo de un consenso formal. Los expertos fueron identi-
ficados e invitados por los dos coordinadores del consenso
(AENO y JAAG) sobre la base de su reconocida experien-
cia clinica en AME y su participacion activa en el cuidado
y seguimiento de pacientes con la enfermedad, procurando
ademas una amplia representacion geografica de América
Latina. El panel incluyé médicos de especialidades rele-
vantes, incluyendo genética, todos activamente involucra-
dos en la atencidon y manejo de pacientes con AME. El
grupo de expertos estuvo coordinado por AENO y JAAG,
quienes lideraron el proyecto desde su concepcion hasta
la instancia final. Para concretar el consenso se sigui6 la
metodologia de ronda de cuestionarios y discusion de acuer-
dos, desacuerdos de escenarios y situaciones clinicas [29].
Operativamente se realiz6 una reunion virtual para estable-
cer los objetivos y alcances del consenso, posteriormente
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Abordaje integral y multidisciplinario del paciente con AME
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Fig. 1. Componentes del abordaje integral y multidisciplinario en pacientes con atrofia muscular espinal. Ref: Esquema concep-

tual del manejo integral de la atrofia muscular espinal, que incluye diagndstico temprano, terapia modificadora de la enfermedad (TME)

y cuidado multidisciplinario continuo (respiratorio, nutricional, deglucion, rehabilitacion, seguimiento ortopédico y monitorizacion fun-

cional), necesarios para optimizar los resultados clinicos y la calidad de vida. AME, atrofia muscular espinal.

una primera, segunda y tercera ronda de cuestionarios via
virtual con los expertos y finalmente dos encuentros vir-
tuales para la revision y discusion de las recomendaciones
generadas. Al momento de recibir el cuestionario, cada in-
volucrado fue provisto de bibliografia complementaria para
su revision que le permitiese elaborar una respuesta mas
alla de su experiencia a cada afirmacion propuesta [29].
A priori, se defini6 la presencia de acuerdo cuando >70%
de los participantes respondian de forma homogénea; in-
certidumbre cuando entre el 40% y el 69% respondian de
forma homogénea; y ausencia de acuerdo cuando menos del
40% respondian de forma homogénea. Las afirmaciones
que no alcanzaron acuerdo durante la primera ronda fueron
revisadas en cuanto a su claridad y aplicabilidad, reformu-
ladas cuando fue necesario, complementadas con eviden-
cia cientifica adicional y reevaluadas en las rondas poste-
riores. Las afirmaciones que permanecieron sin consenso
luego de las rondas iterativas fueron discutidas por el panel
completo; cuando finalmente no fue posible alcanzar con-
senso, no fueron presentadas como recomendaciones for-
males del consenso [29]. Las instancias de desarrollo de

las afirmaciones se estratificaron en recomendaciones ref-
erentes a: (A) diagnostico; (B) tratamiento (tratamiento res-
piratorio, deglucion, rehabilitacion, TME); (C) respuesta a
TME en pacientes con AME. En este documento, el tér-
mino TME incluye nusinersen, risdiplam y la terapia génica
con onasemnogene abeparvovec. Los principales métodos
estadisticos utilizados fueron medidas de tendencia central
y dispersion: media, mediana, moda, maximo, minimo y
desvio estandar.

Una vez definidas las recomendaciones, se avanzo con
la redaccién del documento que fue posteriormente circu-
lado entre los mismos para su acuerdo final y comunicacion.

Secundariamente, con el objetivo de complementar las
recomendaciones del consenso con informacion contextual
sobre el acceso real al diagnostico y tratamiento de la AME
en LATAM, se desarroll6 una encuesta especifica dirigida
a los participantes del consenso. La encuesta fue disefiada
por el grupo coordinador y posteriormente validada por el
grupo de trabajo, con el proposito de evaluar aspectos rela-
cionados con la practica clinica, la disponibilidad de recur-
sos diagndsticos y terapéuticos, y las principales barreras de
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acceso en los diferentes contextos asistenciales. El cues-
tionario fue elaborado originalmente en idioma espaiol y
no se realizaron traducciones a otros idiomas. Previo a su
implementacion definitiva, el instrumento fue sometido a
un proceso de validacion piloto en dos instancias sucesivas.
Cada prueba piloto incluyo la participacion de cuatro médi-
cos con experiencia en AME, quienes evaluaron la claridad
de las preguntas, la pertinencia de los dominios explorados
y la factibilidad de su aplicacion [30,31]. Sobre la base de
los comentarios recibidos, se realizaron ajustes en la redac-
cion y organizacion de los items hasta obtener la version fi-
nal del cuestionario. La encuesta final estuvo estructurada
para recopilar informacion en los siguientes dominios:

(a) caracteristicas sociodemograficas y profesionales
de los encuestados;

(b) disponibilidad de herramientas para el diagnostico
de la AME; y

(c) disponibilidad y condiciones de acceso a TME para
la AME. Las respuestas de la encuesta fueron analizadas a
nivel individual y no se agruparon para asignar clasifica-
ciones oficiales por pais; por lo tanto, las respuestas difer-
entes de participantes pertenecientes a un mismo pais se
mantuvieron tal como fueron reportadas. Las versiones fi-
nales de los cuestionarios utilizados se incluyen como Ma-
terial Suplementario 1. Los resultados de la encuesta
deben interpretarse como descriptivos y no necesariamente
representativos de toda la region

3. Resultados

Durante el periodo septiembre-octubre de 2025, par-
ticiparon 40 expertos provenientes de 15 paises de Lati-
noamérica: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Honduras, México,
Panama, Paraguay, Perti, Uruguay y Venezuela (Tabla 1,
Fig. 2). La mayoria de los encuestados ejercia su prac-
tica clinica en areas urbanas de mas de un millén de habi-
tantes (85,0%), mientras que el 12,5% lo hacia en ciudades
grandes (100.000—1 millon de habitantes) y el 2,5% en ciu-
dades pequefias. En cuanto a la poblacion atendida, el
67,5% refirio tratar principalmente pacientes pediatricos,
el 22,5% tanto nifios como adultos y el 10,0% exclusiva-
mente adultos (Tabla 1). Respecto a la disponibilidad de
herramientas diagnosticas, el 90,0% de los encuestados in-
formé contar con acceso a la técnica de MLPA para el di-
agnostico de la AME. El tiempo estimado para obtener el
resultado del estudio fue de <4 semanas en el 80,0% de los
casos, mientras que el 15,0% reportd demoras de entre 4 y 8
semanas y el grupo restante demoras mayores a 8 semanas.
En relacion con la forma de acceso al estudio genético, el
35,0% indico que se encuentra disponible dentro del sis-
tema publico de salud, el 35,0% lo envia de manera privada
y el 30,0% solicita apoyo a la industria farmacéutica para
su realizacién. En cuanto al cribado neonatal para AME,
el 77,5% de los participantes reportd que no estd contem-
plado actualmente en su pais, mientras que el 22,5% refirié
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su existencia como estudio piloto o propuesta futura. En
lo referente al tratamiento integral, el 77,5% de los encues-
tados informo la existencia de unidades multidisciplinarias
con experiencia en la atencion de pacientes con AME en
su pais. Sin embargo, solo el 12,5% estim6 que el 100%
de los pacientes accede a manejo multidisciplinario, mien-
tras que el 45,0% refirio un acceso aproximado del 80%, el
20,0% del 50% y el 22,5% menos del 20% de los pacientes
(Tabla 1, Fig. 3). La disponibilidad de programas de ven-
tilacion mecanica domiciliaria, invasiva o no invasiva, fue
reportada por el 57,5% de los participantes. Respecto al ac-
cesoa TME, el 92,5% de los encuestados indico disponer de
al menos una terapia aprobada para AME. El 7,5% indic6
no contar con terapias modificadoras disponibles. El acceso
a estos tratamientos se describié mayoritariamente como
publico y privado en el 65,0%, exclusivamente publico en
el 27,5% y exclusivamente privado en el 5,0%. El tiempo
estimado desde el diagnoéstico hasta el inicio de la TME fue
de <4 semanas en el 25,0% de los casos, mientras que el
42,5% reportd demoras de entre 1 y 6 meses, y el 20,0%
demoras mayores a 6 meses. Finalmente, el 55,0% de los
encuestados inform6 la existencia de un comité de salud
encargado de decidir la elegibilidad de los pacientes para
recibir tratamiento.

4. Recomendaciones para el Diagnostico y
Tratamiento para Pacientes con Atrofia
Muscular Espinal

4.1 Recomendaciones para el Proceso Diagnostico de la
AME

El diagnostico de AME-5q debe basarse en la con-
firmacion genética de variantes patogénicas bialélicas en
el gen SMNI, siendo la delecion homocigota del exén 7
la alteracion mas frecuente y clinicamente relevante, pre-
sente en aproximadamente el 95% de los pacientes, inde-
pendientemente de la severidad fenotipica [1,32]. En pa-
cientes con un fenotipo tipico, especialmente en presenta-
ciones de inicio temprano, el diagnostico suele confirmarse
mediante estudios moleculares sin requerir evaluaciones
adicionales. En este contexto, el panel recomienda como
estudio inicial el uso de MLPA o PCR cuantitativa para
la deteccion de la delecion del exon 7 de SMNI, reser-
vando la secuenciacion de SMN/ para casos con delecion
heterocigota o hallazgos genéticos atipicos, con el obje-
tivo de identificar variantes puntuales no detectables por
métodos basados en dosificacion génica [1,32,33] (Tabla 2).
Asimismo, se recomienda la determinacion del nimero de
copias del gen SMN2 como parte integral del algoritmo di-
agnostico. Si bien no constituye un criterio diagnostico per
se, se trata de un marcador con importante valor pronos-
tico, dado que se correlaciona de manera inversa con la
severidad clinica y contribuye a anticipar el curso clinico,
incluso en etapas presintomaticas [1,7,33]. Finalmente, el
panel recomienda avanzar en la implementacion del crib-
ado, tamizaje o pesquisa neonatal para AME, estrategia
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Tabla 1. Caracteristicas de los encuestados y acceso al diagnostico y tratamiento de la AME.

Dominio Variable n %
Caracteristicas de los encuestados Paises participantes 15 —
Caracteristicas de los encuestados Profesionales participantes 40 100
Caracteristicas de los encuestados Practica en area urbana (>1 millon) 34 85,0
Caracteristicas de los encuestados Atencion principalmente pediatrica 27 67,5
Diagnostico Acceso a MLPA 36 90,0
Diagnostico Resultado MLPA <4 semanas 32 80,0
Diagnostico Cribado neonatal no disponible 31 71,5
Tratamiento integral Unidades multidisciplinarias disponibles 31 71,5
Tratamiento integral Acceso >80% a manejo multidisciplinario 23 57,5
TME Acceso a >1 TME 37 92,5
TME Acceso publico y privado 26 65,0
TME Inicio de tratamiento 1-6 meses 17 42,5
TME, terapia modificadora de la enfermedad; MLPA, amplificacion de sondas dependiente de ligacion
multiple.
Mexico
n=5
Honduras
g Venezuela
El Salvador n=1
n=1
Costa Rica
n=1
Ecuador /’

n=1

.\ Uruguay

n=1

Fig. 2. Distribuciéon geografica de los expertos participantes en el consenso. Distribucion geografica de los expertos participantes

en Latinoamérica. El mapa muestra los 15 paises latinoamericanos representados en el proceso de consenso y el nimero (n) de expertos

participantes por pais. Un total de 40 expertos participaron en el consenso.

respaldada por algoritmos de manejo de lactantes diagnos-
ticados por cribado neonatal y por experiencias piloto re-
gionales, como la reportada en Brasil [20,28,34], asi como
por programas poblacionales consolidados, como el desar-
rollado en Alemania, que han demostrado que el diagnds-
tico y tratamiento presintomatico se asocian a una prob-
abilidad significativamente mayor de adquisicion de hitos

motores mayores, incluida la deambulacion independiente,
en comparacion con cohortes diagnosticadas de forma sin-
tomatica [15,35]. La deteccion presintomatica permite fa-
vorecer el inicio temprano de terapias modificadoras de
la enfermedad, con impacto clinico relevante, en concor-
dancia con estandares internacionales de cuidado [1,15,35]
(Tabla 2).
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Panorama del Acceso a la Atencidn de la AME

Cribado Neonatal
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Acceso a Manejo

4

280% de pacientes acceden a
manejo multidisciplinario

2

en América Latina

Multidisciplinario

77,5% en unidades especializadas * ,

Capacidad
Diagnéstica Genética

90% reporta acceso a MLPA

35% disponible en sistema publico

Dependencia significativa
de financiamiento
privado o externo

Acceso a Terapias
Modificadoras

92,5% >1 terapia disponible

65% acceso publico y privado
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Fig. 3. Panorama del acceso a la atencién de la atrofia muscular espinal en América Latina: indicadores claves. Ref: Mapa

conceptual de la heterogeneidad en el acceso al diagndstico y tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME) en América Latina.

Representacion basada en resultados agregados de encuesta regional (n = 40 profesionales, 15 paises). Colores tipo semaforo: verde =

alta disponibilidad; amarillo = disponibilidad intermedia; rojo = baja disponibilidad.

4.2 Recomendaciones para el Tratamiento
Multidisciplinario

En esta instancia se estratificaron a los pacientes en el
grupo que no ha alcanzado la sedestacion, que alcanzé la
sedestacion y el grupo de pacientes que caminan para facil-
itar las recomendaciones.

4.2.1 Paciente con AME que no Ha Alcanzado la
Sedestacion

En los pacientes con AME que no han alcanzado la
sedestacion, el panel recomienda interpretar la respuesta al
tratamiento de forma amplia, considerando tanto la mejoria
como la estabilidad clinica como resultados relevantes
(Tabla 3.1). Esta aproximacion se basa en la historia nat-
ural progresiva de este subgrupo, en la cual la ausencia de
deterioro constituye un efecto terapéutico clinicamente sig-
nificativo [1,27,36].

Las afirmaciones consensuadas subrayan la necesidad
de evaluar la respuesta mediante escalas funcionales objeti-
vas adaptadas a pacientes no sedentes, capaces de detectar
cambios sutiles y reproducibles. En este contexto, la eval-
uacion no debe limitarse a la adquisicion de hitos motores
mayores, sino centrarse en la evolucion funcional global y

&% IMR Press

en cambios pequefios pero sostenidos con relevancia clinica
[1,37].

Asimismo, se recomienda incorporar parametros res-
piratorios y bulbares como criterios validos de respuesta,
dado que la estabilidad o mejoria respiratoria, la reduc-
cion de complicaciones infecciosas y la preservacion de
la alimentacién oral constituyen indicadores de alto valor
clinico, en concordancia con la Tabla 3.1 [1,22].

Respecto a la frecuencia de evaluacioén, se acordd
que los intervalos deben ser flexibles y ajustarse a la
situacion clinica individual, equilibrando el seguimiento
con la factibilidad de implementacién en contextos reales
de atencion en la region [1,22,27].

Finalmente, se alcanz6 consenso en mantener la TME
aun en ausencia de mejoria objetivable a corto plazo, con-
siderando que la estabilidad clinica sostenida en los do-
minios funcionales, respiratorios y bulbares definidos con-
stituye un argumento valido para su continuidad [1,22,27]
(Tabla 3.1).

4.2.2 Paciente con AME que Ha Alcanzado la Sedestacion

En los pacientes con AME que han alcanzado la
sedestacion, el panel alcanzo6 consenso en que la evaluacion
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Tabla 2. Recomendaciones para el proceso diagnéstico de la AME.

Para el diagnéstico y la deteccion precoz de la AME se recomienda

(a) Confirmar el diagnostico mediante la demostracion de variantes patogénicas bialélicas en el gen SMNI.

(b) Incluir como estudio inicial de confirmacion diagnostica la busqueda de la delecion del exon 7 del gen SMNI mediante

técnicas de MLPA o PCR cuantitativa.

(c) Determinar el numero de copias del gen SMN2 como parte del proceso diagnostico.

(d) Realizar la secuenciacion del gen SMNI en los casos en que se demuestre una sola delecion o se obtengan hallazgos

genéticos atipicos, con el objetivo de descartar variantes puntuales.

(e) Considerar otras enfermedades neuromusculares y ampliar los estudios complementarios segtin las caracteristicas de cada

caso en pacientes con presentacion clinica atipica o sin confirmacion genética.

(f) Implementar el tamizaje neonatal para AME con el fin de favorecer la deteccion precoz de la enfermedad.

de la respuesta a la TME debe adoptar un enfoque fun-
cional integral (Tabla 3.2). Este subgrupo presenta un perfil
clinico intermedio, con posibilidad de estabilidad prolon-
gaday, en algunos casos, mejoria funcional parcial [1,2,22].
Las afirmaciones consensuadas destacan la utilidad de es-
calas motoras objetivas apropiadas para pacientes sedesta-
dores, que permiten cuantificar cambios clinicamente rel-
evantes en la funcion axial, proximal y de miembros su-
periores. En este contexto, la respuesta no debe interpre-
tarse so6lo como adquisiciéon de nuevos hitos motores, sino
también como preservacion de capacidades previamente al-
canzadas, aspecto particularmente relevante en una enfer-
medad progresiva [1,37,38]. Asimismo, se recomienda la
inclusion de parametros respiratorios, considerando clinica-
mente significativa la estabilidad funcional, la ausencia de
progresion en el soporte ventilatorio y la reduccion de even-
tos respiratorios agudos, en linea con los dominios evalua-
dos [1,22]. El panel también recomienda incorporar crite-
rios bulbares y nutricionales, como la estabilidad en la ali-
mentacion oral y la disminucién de complicaciones asoci-
adas, dada su relevancia sobre la calidad de vida y la evolu-
cion global en este grupo [1,22]. En relacion con la period-
icidad, se recomienda una frecuencia de evaluacion flex-
ible y ajustada al estado clinico y a la disponibilidad de
recursos, buscando una implementacion realista sin com-
prometer la deteccién de cambios relevantes [1,22]. Fi-
nalmente, se considera apropiado mantener la TME aun
sin mejoria motora objetivable a corto plazo, si existe es-
tabilidad clinica sostenida en los dominios consensuados
[1,22,27] (Tabla 3.2).

4.2.3 Paciente con AME que Caminan

En los pacientes con AME que han alcanzado la deam-
bulacioén, el panel alcanzd consenso en que la evaluacion
de la respuesta a la TME debe priorizar la preservacion
de la capacidad de marcha y la funciéon motora ambula-
toria, ya que su pérdida constituye un hito clinico critico
con impacto funcional y prondstico [1,2,22,27] (Tabla 3.3).
En este subgrupo, la respuesta terapéutica suele expresarse
como enlentecimiento o estabilidad del deterioro mas que
como ganancia motora evidente; por ello, el uso de escalas
y pruebas funcionales sensibles para marcha, resistencia y
desempefio motor resulta clave para detectar cambios clini-

camente relevantes [1,22,39]. El panel destaca ademas la
importancia del seguimiento longitudinal durante la ado-
lescencia y la adultez temprana, periodos en los que puede
observarse declinacion funcional aun en pacientes clinica-
mente estables [1,22]. Asimismo, se recomienda mantener
una evaluacion sistematica de la funcidn respiratoria, con-
siderando que el compromiso puede desarrollarse de forma
insidiosa y coexistir con una marcha aparentemente conser-
vada [1,22].

En adultos con AME (>18 afios), se aconseja un en-
foque multidimensional orientado a preservar la funcion y
prevenir la pérdida de habilidades, reconociendo que la re-
spuesta puede manifestarse principalmente como estabil-
idad clinica sostenida. En ausencia de mejoria o estabi-
lizacion, se considera apropiado definir la continuidad del
tratamiento modificador sobre la base de un andlisis clinico
integral, que contemple objetivos individualizados del pa-
ciente con impacto en las actividades de la vida diaria, in-
cluyendo parametros respiratorios, bulbares y la percepcion
de la enfermedad [1,22,26,39] . En este contexto, la esta-
bilidad funcional sostenida constituye un resultado clinica-
mente relevante, particularmente cuando las herramientas
disponibles pueden no ser suficientemente sensibles para
detectar cambios significativos [22,27,39,40] (Tablas 3.3 y
3.4).

4.3 Recomendaciones sobre la Respuesta al Tratamiento

La evaluacion de la respuesta a la TME en la AME
requiere un enfoque integral que contemple la heterogenei-
dad clinica, funcional y evolutiva de los pacientes. El panel
recomienda que la respuesta no debe interpretarse de man-
era aislada ni transversal, sino en un marco longitudinal,
individualizado y considerando diferentes dominios o di-
mensiones de la enfermedad, acorde con la evidencia de
ensayos clinicos, datos de vida real y consensos interna-
cionales [1,8,22,26,27] (Tabla 4). Se reconoce que la re-
spuesta terapéutica esta condicionada por el estado basal
del paciente, incluyendo el fenotipo clinico, la edad de ini-
cio de los sintomas, el tiempo transcurrido hasta el inicio
del tratamiento y el nivel funcional al momento de su in-
stauracion, particularmente en relacion con la adquisicion
de hitos motores como la sedestacion o la deambulacion.
Asimismo, influyen variables contextuales y ortopédicas,
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Tabla 3.1. Recomendaciones en paciente con AME que no ha alcanzado la sedestacion.

Recomendaciones para el tratamiento respiratorio

Recomendaciones para el tratamiento deglutorio

Recomendaciones para el tratamiento de rehabilitacién

(a) Evaluar la funcion respiratoria mediante el examen fisico, incluyendo frecuen-

cia y amplitud respiratoria, eficacia de la tos y otros aspectos funcionales.

(b) Realizar una evaluacién de la funcion respiratoria como método de tamizaje

mediante oximetria y capnografia transcutanea.

(c) Indicar un estudio de suefio (polisomnografia) ante la sospecha clinica de
hipoventilacion.

(d) Implementar estrategias de higiene y soporte respiratorio, que incluyan as-
piracion oronasal, rehabilitacion respiratoria/fisioterapia y técnicas de tos asistida,
entre otras.

(e) Indicar ventilacion no invasiva ante la presencia de hipoventilacion clinica-

mente manifiesta y confirmada por estudios complementarios.

(a) Evaluar la funcion deglutoria mediante el examen fisico, incluyendo succion,
eficacia masticatoria, presencia de signos clinicos de aspiracion y otros aspectos
funcionales.

(b) Indicar una evaluacion instrumental de la deglucion mediante videofluoro-
scopia de deglucion ante la presencia de signos clinicos de trastornos degluto-
rios.

(c) Evaluar la posible presencia de reflujo gastroesofagico.

(a) Evaluar clinicamente el control postural, la presencia y el grado de escoliosis
y el rango de movimiento articular con el fin de orientar la estrategia de rehabil-
itacion.

(b) Evaluar la presencia de deformidades ortopédicas, incluyendo deformidades

de los pies, retraccion del tendon de Aquiles, cifosis y luxacion de caderas.

(c) Valorar la magnitud de la debilidad muscular mediante el uso de escalas
funcionales validadas, como CHOP INTEND.

(d) Evaluar el desarrollo motor mediante escalas estandarizadas, como HINE.

(e) Indicar el uso diario de sistemas de sedestacion, soportes posturales y dispos-
itivos de posicionamiento en pacientes con trastornos posturales, con el objetivo
de favorecer la alineacion y correccion postural.

(f) Indicar el uso diario de ortesis para miembros en pacientes con contracturas,
con el fin de favorecer el estiramiento, la funcién y el mantenimiento del rango
articular.

(g) Recomendar que las ortesis, cuando estén indicadas, se utilicen durante el
mayor tiempo que el paciente tolere, a fin de optimizar la efectividad de la in-
tervencion y la funcionalidad.

(h) Indicar la realizacion de estiramientos una o dos veces al dia para mejorar el
rango articular.

(i) Recomendar que la frecuencia minima de los estiramientos sea de al menos
5 a7 veces por semana para lograr un efecto terapéutico adecuado.

(j) Recomendar que, en los pacientes que utilicen Ortesis, la frecuencia minima
de uso sea de al menos 5 veces por semana para asegurar la efectividad de la

intervencion.

Recomendaciones para terapias modificadoras de la enfermedad

(a) Nusinersen ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(b) Risdiplam ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(c) Onasemnogene abeparvovec ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad en pacientes menores de 2 afos. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.
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Tabla 3.2. Recomendaciones en paciente con AME que ha alcanzado la sedestacion.

Recomendaciones para el tratamiento respiratorio

Recomendaciones para el tratamiento deglutorio

Recomendaciones para el tratamiento de rehabilitacién

(a) Evaluar la funcion respiratoria mediante el examen fisico, incluyendo frecuen-

cia y amplitud respiratoria, eficacia de la tos y otros aspectos funcionales.

(b) Realizar una evaluacion de la funcidn respiratoria como método de tamizaje

mediante oximetria.

(c) Indicar la evaluacion de la funcion respiratoria mediante espirometria con medi-
cion del flujo pico de tos (PCF, Peak Cough Flow), siempre que la edad y el grado
de cooperacion del paciente lo permitan.

(d) Indicar un estudio de suefo (polisomnografia) ante la sospecha clinica de
hipoventilacion.

(e) Evaluar la posible presencia de reflujo gastroesofagico.

(f) Indicar ventilacion no invasiva ante la presencia de hipoventilacion clinicamente

manifiesta y confirmada por estudios complementarios.

(a) Evaluar la funcion deglutoria mediante el examen fisico, incluyendo succion,
eficacia masticatoria, presencia de signos clinicos de aspiracion y otros aspectos
funcionales.

(b) Indicar una evaluacion instrumental de la deglucion mediante videofluoro-
scopia de deglucion ante la presencia de signos clinicos de trastornos degluto-

rios.

(a) Evaluar clinicamente el control postural, la presencia y el grado de escoliosis
y el rango de movimiento articular, con el fin de disefiar o adaptar un programa
de rehabilitacion acorde.

(b) Evaluar la presencia de deformidades ortopédicas, incluyendo deformidades

de los pies y luxacion de caderas, que puedan requerir tratamiento especifico.

(c) Utilizar la escala CHOP INTEND para evaluar el grado de debilidad en pa-

cientes <24 meses con debilidad significativa.

(d) Evaluar la presencia y el grado de debilidad muscular mediante escalas fun-
cionales validadas, como la EK2.

(e) Aplicar otras escalas funcionales durante el seguimiento, tales como
HFMSE, RULM y MFM, con el objetivo de evaluar cambios en la funcién mo-
tora.

(f) Indicar el uso diario de sistemas de sedestacion, soportes posturales y dispos-
itivos de posicionamiento en pacientes con trastornos posturales, con el objetivo
de favorecer la alineacion y correccion postural.

(g) Indicar el uso diario de ortesis para miembros en pacientes con contracturas,
con el fin de favorecer el estiramiento, la funcion y el mantenimiento del rango
articular.

(h) Recomendar que las ortesis, cuando estén indicadas, se utilicen durante el
mayor tiempo que el paciente tolere, a fin de optimizar la efectividad de la in-
tervencion.

(i) Recomendar que la frecuencia minima de los estiramientos sea de al menos
5 a7 veces por semana para mejorar el rango articular.

(j) Recomendar que, en los pacientes que utilicen Ortesis, la frecuencia minima
de uso sea de al menos 5 veces por semana para asegurar la efectividad de la

intervencion.

Recomendaciones para terapias modificadoras de la enfermedad

(a) Nusinersen ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(b) Risdiplam ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(c) Onasemnogene abeparvovec ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad en pacientes menores de 2 afios. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.
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Tabla 3.3. Recomendaciones en paciente con AME que camina.

Recomendaciones para el tratamiento respiratorio

Recomendaciones para el tratamiento deglutorio

Recomendaciones para el tratamiento de rehabilitacién

(a) Ser evaluados mediante el examen fisico respecto a la funcion respiratoria (fre-

cuencia, amplitud, eficacia de la tos y otros aspectos funcionales).

(b) Ser evaluados mediante espirometria, siempre que la edad y el grado de coop-

eracion lo permitan.

(c) Ser evaluados mediante estudio de sueflo (polisomnografia) ante la sospecha

clinica de hipoventilacion.

(a) Ser evaluados mediante el examen fisico respecto a la funcion deglutoria
(succion, eficacia masticatoria, presencia de signos clinicos de aspiracion y otros
aspectos funcionales).

(b) Ser evaluados mediante videofluoroscopia de deglucion ante la presencia de

signos clinicos de trastornos de la deglucion.

(c) Ser evaluados nutricionalmente por especialistas, de forma periodica, para

valorar peso, talla, ingesta caldrica e identificar signos de malnutricion.

(a) Evaluar clinicamente el control postural, la presencia y el grado de escoliosis
y el rango de movimiento articular, con el fin de disefiar o adaptar un programa
de rehabilitacion acorde a sus necesidades.

(b) Utilizar durante el seguimiento escalas funcionales como HFMSE, RULM y
pruebas funcionales cronometradas (Timed Function Tests, TFTs) para evaluar
cambios en el estado funcional.

(c) Identificar la presencia de caidas durante la deambulacion para su abordaje
especifico en el plan de rehabilitacion.

(d) Indicar el uso diario de ortesis en miembros en presencia de contracturas,
con el objetivo de favorecer el estiramiento, la funcion y el mantenimiento del

rango articular.

Recomendaciones para terapias modificadoras de la enfermedad

(a) Nusinersen ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(b) Risdiplam ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.
(c) Onasemnogene abeparvovec ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad en pacientes menores de 2 afios. Se recomienda evaluar su uso por parte del equipo tratante con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

Recomendaciones para terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes mayores de 18 afios

(a) Nusinersen ha demostrado ser eficaz y seguro para el tratamiento de la enfermedad.

(b) Se recomienda evaluar el uso de nusinersen por parte del equipo tratante, con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

(c) Risdiplam ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la enfermedad.

(d) Se recomienda evaluar el uso de risdiplam por parte del equipo tratante, con el objetivo de modificar el curso de la enfermedad.

Tabla 3.4. Recomendaciones transversales comunes a todos los estados funcionales.

Recomendaciones

Seguimiento multidisciplinario

* Realizar un seguimiento clinico integral por un equipo multidisciplinario con experiencia en AME.

* Ajustar la frecuencia de las evaluaciones segun la edad y el estado funcional del paciente, de acuerdo con el criterio del equipo tratante.

« Garantizar la evaluacion periddica por especialistas segun compromiso organico.

Frecuencia minima de seguimiento

Capacitaciéon de cuidadores

* Realizar evaluaciones periodicas con una frecuencia minima de cada 3 a 6 meses.

* Proveer entrenamiento a los cuidadores primarios para el manejo respiratorio, nutricional y de rehabilitacion segiin corresponda.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre la respuesta a la terapia modificadora de la enfermedad (TME).

I-Determinantes de la respuesta a la TME I1-Objetivos de respuesta a la TME

En todos los pacientes con AME, para fijar los objetivos de respuesta a la TME se recomienda  En todos los pacientes con AME, se recomienda que la evaluacion de la respuesta a la TME contemple los siguientes objetivos clinicos y centrados en el

considerar los siguientes determinantes clinicos y contextuales: paciente:

(a) La funcionalidad basal, incluyendo la capacidad de alcanzar la sedestacion y la deambulacion.  (a) Funcion respiratoria, deglutoria y bulbar.

(b) El tipo de AME (tipos I, II, IIl y IV). - Dentro de cada una de estas evaluaciones, se recomienda considerar la mejoria como parametro de respuesta al tratamiento.

(c) La edad del paciente al momento de iniciar el tratamiento. - En determinados pacientes, la estabilidad de cada una de estas funciones puede considerarse un parametro adecuado de respuesta, en funcion de los
determinantes de respuesta, tales como el tipo de AME, la edad, el tiempo de evolucion y el nivel funcional basal.

(d) El tiempo de evolucion de la enfermedad. (b) La calidad de vida.

(e) La presencia de escoliosis y, de corresponder, la realizacion de cirugia correctiva. - Dentro de la evaluacion de la calidad de vida, se recomienda considerar la mejoria como parametro de respuesta al tratamiento.

(f) El acceso al tratamiento. (¢) Nimero de ingresos hospitalarios/afio relacionados con la enfermedad

- Dentro de la evaluacion de los ingresos hospitalarios/afio, se recomienda considerar la reduccion de estos como parametro de respuesta al tratamiento.
- En determinados pacientes, la estabilidad en la cantidad de ingresos hospitalarios/afio puede considerarse un parametro adecuado de respuesta, en funcion

de los determinantes de respuesta.

III-Herramientas de evaluaciéon de respuesta a la TME

En los pacientes con atrofia muscular espinal (AME), se recomienda en la evaluacion de la respuesta a la TME, utilizar herramientas validadas, seleccionadas segin la edad, el nivel funcional y el dominio clinico a evaluar:
Funcién motora

(a) La escala CHOP-INTEND para evaluar la funcién motora en pacientes <24 meses.

(b) Las escalas HFMSE y RULM para evaluar la funcion motora en pacientes mayores de 24 meses que no caminan.

(c) Las escalas HFMSE vy la prueba de la marcha de 6 minutos (6MWT) para evaluar la funcién motora en pacientes mayores de 24 meses que caminan.

(d) La escala EK2 para evaluar la funcion motora en pacientes mayores de 4 aflos que no caminan.

Calidad de vida

(a) El cuestionario PedsQL — modulo neuromuscular, version respondida por el cuidador, para evaluar la calidad de vida en pacientes entre 2 y 18 afios.

(b) El cuestionario PedsQL — mddulo neuromuscular, version respondida por el paciente, para evaluar la calidad de vida en pacientes entre 5y 18 afios.

Funcion respiratoria

(a) La espirometria con evaluacion de la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y el cociente VEF1/CVF en pacientes capaces de realizar la prueba de forma confiable (generalmente >5 afos).
(b) Oximetria/capnografia en pacientes mas jovenes o en aquellos que no puedan colaborar adecuadamente con la espirometria.

(c) La capnografia transcutanea para evaluar la funcion respiratoria en pacientes menores de 4 afios.

Funcién bulbar

(a) La videofluoroscopia de deglucion para evaluar la funcion bulbar en pacientes con AME.

(b) La herramienta OrSAT (Oral and Swallowing Abilities Tool) para evaluar la funcién bulbar en pacientes menores de 2 afios.

(c) Herramientas estructuradas de evaluacion bulbar en pacientes mayores de 2 afios, como la escala SAFE (Swallowing Ability and Function Evaluation), si bien con disponibilidad limitada de versiones validadas al espaiiol.

(d) La escala EK2 (items bulbares) para evaluar la funcion bulbar en pacientes mayores de 2 afios.

o)

)

(i
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IV-Frecuencia de evaluacién de respuesta a la TME V-Inicio e interrupcién de la TME

Se recomienda que la evaluacion de la respuesta a la TME y la decision sobre la continuidad o in-  Se recomienda iniciar la TME en presencia de sintomas y alteracion funcional objetivada mediante escalas motoras y/o funcionales.

terrupcion de este se realicen en funcion del cumplimiento de los objetivos terapéuticos definidos,

considerando los siguientes intervalos:

(a) Cada 12 a 18 meses en pacientes que inician el tratamiento de forma precoz. (a) terapia modificadora de la enfermedad (TME) lo antes posible después de la confirmacion diagndstica de AME, incluidos los pacientes presintomaticos
identificados mediante tamizaje neonatal. En pacientes sintomaticos, los sintomas clinicos y el deterioro funcional objetivamente medible deben docu-
mentarse como parte de la evaluacion basal.

(b) Cada 18 a 24 meses en pacientes que inician el tratamiento de forma tardia. (b) En los casos en los que esté indicado, se recomienda iniciar la TME lo mas rapidamente posible.

(c) La frecuencia de las evaluaciones debe individualizarse segun las caracteristicas de cada pa-  La interrupcion de la TME debe ser considerada de manera individualizada, en el contexto de la evaluacion clinica y ética, en las siguientes situaciones:

ciente, particularmente el grado funcional, la edad y el tiempo de evolucion de la enfermedad.

(a) En pacientes pediatricos, cuando el equipo tratante y el comité de ética consideren que existe falta de beneficio clinicamente relevante.

(b) En pacientes pediatricos, ante la presencia de eventos adversos graves asociados al medicamento.

(c) En pacientes pediatricos con enfermedad en estadios avanzados cuando existan minimas o nulas expectativas de cambio con el tratamiento.
(d) En pacientes adultos, cuando el equipo tratante considere que existe falta de beneficio clinicamente relevante.

(e) En pacientes adultos, ante la presencia de eventos adversos graves asociados al medicamento.

(f) En pacientes adultos con enfermedad en estadios avanzados (dependencia ventilatoria permanente, ausencia de movimientos voluntarios).



https://www.imrpress.com

como la presencia de escoliosis, la realizacion de cirugias
correctivas y el acceso oportuno al tratamiento. Estos fac-
tores determinan el potencial de mejoria o estabilizacion
y justifican evitar criterios uniformes no contextualiza-
dos [8,22,41,42]. El panel destaca que la evaluacion mo-
tora sigue siendo central, pero debe interpretarse segun
la historia natural; en determinados pacientes, la estabil-
idad funcional sostenida constituye un resultado clinica-
mente relevante. Asimismo, se recomienda integrar de
forma sistematica dominios no motores (respiratorio, bul-
bar/nutricional), calidad de vida y reduccion/estabilidad de
hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad, dado su
impacto en morbimortalidad y en actividades de la vida di-
aria [22,42]. Para objetivar la respuesta, se recomienda uti-
lizar herramientas validadas seleccionadas por edad, nivel
funcional y dominio clinico, incluyendo CHOP-INTEND
en menores de 24 meses, HFMSE y RULM en no am-
bulatorios, y HFMSE junto con 6MWT en ambulatorios
y cuestionarios de calidad de vida (PedsQL neuromuscu-
lar). En adultos, se remarca la utilidad y limitaciones de
escalas motoras y funcionales en el seguimiento longitudi-
nal [22,37,38,43]. La calidad de vida debe ser evaluada en
todos los grupos etarios y niveles de funcion motora, uti-
lizando herramientas validadas y adaptadas a la edad y al
perfil del paciente [44]. Respecto a la frecuencia de eval-
uacion, se propone que la decision de continuidad o inter-
rupcion se base en el cumplimiento de objetivos terapéu-
ticos, con intervalos orientativos de 12—-18 meses en ini-
cios precoces y 18-24 meses en inicios tardios, individu-
alizando segiin edad, grado funcional y tiempo de evolu-
cion. En cuanto al inicio de terapias modificadoras de la
enfermedad, se recomienda comenzarlo ante la presencia
de sintomas y alteracion funcional objetivable mediante es-
calas motoras y/o funcionales, incluyendo también a los
pacientes adultos cuando exista compromiso clinico docu-
mentable [8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19]. En contex-
tos donde no se dispone de pesquisa neonatal, se enfatiza
que el inicio del tratamiento debe considerarse desde la
aparicion de los primeros sintomas, dado que la indicacion
y el diagnostico son fundamentalmente clinicos, siendo las
escalas herramientas ttiles para el seguimiento evolutivo
[45,46]. El panel recomienda iniciar la TME lo mas rap-
idamente posible, considerando el impacto del tiempo de
evolucion sobre el potencial de respuesta [8,9,10,11,12,13,
14,15,16,17,18,19,27]. Finalmente, se determina que la in-
terrupcion de la TME debe considerarse de manera indi-
vidualizada, dentro de un marco clinico y ético, particular-
mente ante falta de beneficio clinicamente relevante, apari-
cion de eventos adversos graves atribuibles al farmaco o
enfermedad avanzada con expectativas minimas de cam-
bio (por ejemplo, dependencia ventilatoria permanente y
ausencia de movimientos voluntarios), tanto en poblacion
pediatrica como adulta [27,28,47] (Tabla 4).
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5. Discusion

Este consenso latinoamericano sintetiza recomenda-
ciones para el diagnostico, el abordaje multidisciplinario
y la evaluacion de la respuesta a la TME en AME, inte-
grando la evidencia disponible con la experiencia regional
y con informacion contextual sobre acceso real en LATAM
(Tabla 2, Tablas 3.1,3.2,3.3,3.4 y Tabla 4, y Fig. 3). El
cambio de paradigma generado por la TME ha transfor-
mado de manera sustancial la historia natural de la atrofia
muscular espinal (AME), dando lugar a nuevas trayectorias
clinicas y a la emergencia de fenotipos previamente no de-
scritos, configurando a la enfermedad como una condicioén
cronica con necesidad de seguimiento longitudinal y obje-
tivos terapéuticos individualizados, particularmente cuando
el tratamiento se inicia de manera precoz [8,9,10,11,12,13,
14,15,16,17,18,19]. Enlos pacientes tratados de forma tem-
prana se ha observado la adquisicion de hitos motores pre-
viamente impensables, lo que ha generado nuevos desafios
para los sistemas de salud, los equipos médicos especializa-
dos, asi como para los pacientes y sus familias, exigiendo
una adaptacion dinamica de los modelos de atencion y
de los cuidados multidisciplinarios a estos nuevos perfiles
clinicos [8,12,13,14,48] Recientemente, se han reportado
nuevas estrategias terapéuticas y esquemas de dosificacion
en evaluacion o aprobacion en algunos contextos regula-
torios, lo que refleja la evolucion continua del tratamiento
de la AME [49,50,51,52]. En este contexto, el seguimiento
longitudinal de las personas con AME no solo debe enfo-
carse en la prevencion y el manejo de las complicaciones
asociadas a la enfermedad, sino que también requiere la in-
corporacion sistematica de herramientas estandarizadas que
permitan una evaluacion objetiva, reproducible y compara-
ble de la respuesta terapéutica [1,22,27,47]. En este esce-
nario, resulta critico mantener la alineacioén con estandares
internacionales de cuidado, adaptando su implementacion
a las asimetrias de recursos y acceso caracteristicas de la
region [1,22,27,28,47].

Un hallazgo relevante de la encuesta regional fue la
marcada heterogeneidad en los componentes clave del pro-
ceso asistencial (Tabla 1). Si bien la mayoria de los encues-
tados reportd disponibilidad de MLPA, solo el 35% indico
que este estudio se encuentra incluido dentro del sistema
publico de salud, mientras que el resto depende de finan-
ciamiento privado o del apoyo de la industria. Asimismo,
se reportd acceso a al menos una terapia modificadora; sin
embargo, persisten brechas en los tiempos de confirmacion
genética, la ausencia de pesquisa neonatal en la mayoria
de los paises y demoras frecuentes entre el diagndstico y
el inicio del tratamiento, ademas de acceso incompleto a
unidades multidisciplinarias y a programas de ventilacion
domiciliaria. Estos resultados refuerzan que la efectividad
de la TME depende, en la practica, de un sistema que per-
mita diagnostico oportuno, derivacion temprana y soporte
multidisciplinario continuo [22,42,45,46,53].
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En linea con la literatura, el consenso enfatiza que la
respuesta a la TME no debe basarse exclusivamente en la
ganancia de hitos motores, sino en una evaluacion por do-
minios y centrada en el paciente, considerando mejoria o es-
tabilidad segin determinantes basales como tipo de AME,
edad al inicio, nivel funcional y tiempo de evolucion [1,22,
27]. Esta aproximacion resulta particularmente pertinente
en pacientes con mayor compromiso motor, en quienes la
estabilizacion clinica puede representar un beneficio clini-
camente significativo frente a una historia natural progre-
siva, y se alinea con la evidencia de ensayos pivotales que
muestran magnitudes de respuesta distintas segun el mo-
mento de inicio y el estadio clinico [8,10,11,12,13,48].

La estratificacién por nivel funcional (no sedesta-
dores, sedestadores no ambulatorios y ambulatorios) aporta
una estructura practica para operacionalizar objetivos real-
istas y comparables. En no sedestadores, integrar domin-
ios respiratorios y bulbares en la definicion de respuesta
es esencial, dado el impacto del compromiso respiratorio y
deglutorio sobre morbimortalidad, hospitalizaciones y cal-
idad de vida [1,22,27]. En sedestadores, la preservacion de
capacidades previamente alcanzadas, en particular la fun-
cionalidad de las extremidades superiores y el seguimiento
sistematico de funcion respiratoria, bulbar/nutricional y cal-
idad de vida son componentes criticos del beneficio ter-
apéutico, mas alla de la adquisicion de nuevos hitos motores
[1,22,27]. En pacientes ambulatorios, la desaceleracion del
deterioro, la evaluacion de resistencia y desempeifio, y la
deteccion de caidas y fatiga como sefiales de progresion
funcional permiten ajustar rehabilitacion y seguimiento de
manera mas sensible, en especial durante adolescencia y
adultez temprana [1,22,27].

La recomendacién de utilizar herramientas validadas
segin edad, dominio y estado funcional apunta a reducir
la variabilidad clinica y facilitar decisiones reproducibles.
La inclusion de CHOP-INTEND en menores de 24 meses,
HFMSE/RULM en no ambulatorios, S MWT y HFMSE en
ambulatorios es coherente con su uso extendido en inves-
tigacion clinica y préactica, y favorece la deteccion de cam-
bios sutiles clinicamente relevantes cuando el objetivo prin-
cipal es la estabilizacion o el enlentecimiento de la progre-
sion [37,38,43,47,54,55]. Asimismo, el énfasis en instru-
mentos para medir la funcidén bulbar y en métricas respira-
torias objetivas contribuye a una evaluacion mas completa
del impacto terapéutico [22,47].

Respecto a la pesquisa neonatal, su implementacion
emerge como prioridad sanitaria regional. Las experiencias
piloto y algoritmos de manejo de lactantes detectados por
cribado respaldan su factibilidad y su potencial para max-
imizar el beneficio de las terapias al permitir tratamiento
presintomatico o muy precoz lo que puede determinar la
posibilidad de que un paciente sea capaz de caminar o no
[45,46]. En paralelo, el consenso propone un marco prag-
matico para la toma de decisiones sobre continuidad e inter-
rupcion de la TME, incorporando criterios clinicos y éticos
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(beneficio clinicamente relevante, eventos adversos graves,
enfermedad avanzada), lo que resulta especialmente 1til en
entornos con comités de elegibilidad y con restricciones de
acceso [1,22,26,53,56].

Este trabajo presenta limitaciones. La encuesta de-
scribe percepciones de profesionales y puede estar sujeta
a sesgo de seleccidn, sobrerrepresentacion de ambitos ur-
banos y variaciones en el conocimiento de circuitos admin-
istrativos locales. Ademas, el método de consenso, aunque
estructurado, depende de la composicion del panel y de la
evidencia disponible; en areas con datos limitados, algunas
recomendaciones reflejan la mejor sintesis posible entre ev-
idencia y aplicabilidad regional. Adicionalmente, si bien
el apoyo psicologico al paciente y su familia, asi como el
asesoramiento genético, constituyen elementos fundamen-
tales en la atencion integral de la atrofia muscular espinal
(AME), estos no fueron abordados de forma especifica en
el presente consenso, dado que no son exclusivos de esta
enfermedad y deberian integrarse de manera estructurada
en los programas de atencion multidisciplinaria para enfer-
medades neuromusculares en general. Por otra parte, la
ausencia de centros de referencia adecuadamente estruc-
turados en varios de los sistemas de salud de la region,
junto con la heterogeneidad organizativa y de recursos en-
tre paises, representa una limitacion relevante que puede
condicionar la interpretacion y generalizacion de los resul-
tados. Por otro lado el acceso a las terapias modificadoras
de la enfermedad puede diferir entre pacientes pediatricos y
adultos en los distintos sistemas de salud de Latinoamérica,
y la inclusion de participantes dedicados exclusivamente a
la atencién de pacientes adultos podria haber contribuido a
la heterogeneidad observada en las respuestas relacionadas
con el acceso al tratamiento [25,42,46,53]. Sin embargo, la
fortaleza del documento radica en su enfoque practico, su
alineacion con estandares internacionales y la integracion
explicita de barreras de implementacion en LATAM.

Finalmente, los resultados sefialan lineas priori-
tarias para investigacion e implementacion: expansion de
pesquisa neonatal, reduccion de demoras diagnosticas y ter-
apéuticas, fortalecimiento de redes multidisciplinarias, es-
tandarizacion de métricas por dominios y generacion de
datos regionales prospectivos (registros) que permitan eval-
uar efectividad, seguridad, costos indirectos y desenlaces
centrados en el paciente en escenarios reales de atencion
[26,46,47,53].

En conclusion, el presente consenso latinoamericano
propone recomendaciones practicas para el diagnostico, el
manejo multidisciplinario y la evaluacion de respuesta a la
TME en AME, adaptadas al contexto de LATAM vy alin-
eadas con la evidencia y estandares internacionales. Las
recomendaciones enfatizan una evaluacion longitudinal por
dominios (motor, respiratorio, bulbar/nutricional, calidad
de vida y hospitalizaciones) y la estratificacion por nivel
funcional para definir objetivos realistas, incluyendo la es-
tabilidad clinica como resultado relevante en subgrupos se-
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leccionados. La encuesta regional evidencia brechas persis-
tentes en pesquisa neonatal, tiempos de acceso y disponi-
bilidad homogénea de recursos multidisciplinarios, sub-
rayando la necesidad de estrategias regionales para mejo-
rar diagnostico oportuno, inicio temprano de la TME y
seguimiento estandarizado.

En conjunto, este primer consenso latinoamericano
constituye un hito inicial y un punto de partida para el de-
sarrollo de una agenda colaborativa en AME en la region.
El proceso ha permitido integrar la vision y experiencia de
especialistas de 15 paises, identificando de manera consen-
suada brechas prioritarias y oportunidades de mejora a lo
largo del continuo de atencion, desde el diagnostico tem-
prano hasta el seguimiento de la respuesta a la TME. A
partir de este esfuerzo, se sientan las bases para la consoli-
dacion de un grupo de trabajo regional orientado a profun-
dizar la estandarizacion de los cuidados multidisciplinar-
ios, la implementaciéon de métricas armonizadas y la gen-
eracion de evidencia propia que respalde la toma de deci-
siones clinicas y sanitarias en LATAM.
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