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Glosario

Alelos: Formas alternativas de un gen en el mismo locus o en su homélogo que
difieren en la secuencia de nucledtidos que componen el acido
desoxirribonucleico (ADN) (1).

Afeccion cromosomica: Fenotipo asociado a un cambio en el nimero o la
estructura de los cromosomas (2).

Afeccion genética: Desde el punto de vista de la genética médica, una afeccidon
genética (también llamada trastorno genético) es una enfermedad o condicion
causada total o parcialmente por alteraciones en el material genético de una
persona, es decir, en sus genes o cromosomas. Estas alteraciones pueden incluir
mutaciones en un solo gen, cambios en varios genes, que en conjunto aumentan
el riesgo de desarrollar una enfermedad compleja, anomalias cromosdmicas,
como deleciones, duplicaciones o reordenamientos y alteraciones en el ADN
mitocondrial, que se heredan exclusivamente por via materna. Las afecciones
genéticas pueden ser heredadas de los padres o surgir de novo (nuevas
mutaciones que aparecen por primera vez en el individuo afectado) (3).

Asistencia respiratoria: Cuidado de los pacientes con deficiencias vy
anormalidades asociadas con el sistema cardiopulmonar. Incluye el uso
terapéutico de gases medicinales y los aparatos para su administracion, sistemas
de control ambiental, aerosoles y humidificadores, soporte ejercicios y drenaje
broncopulmonar, rehabilitacién respiratoria, resucitacién cardiopulmonar y
mantenimiento de la via aérea (4).

Atencion integral: La integralidad en la atencidon es un concepto descrito en la
Ley estatutaria en salud, en el que enfatizan que, los servicios y tecnologias de
salud deberan ser suministrados de manera completa para prevenir, paliar o
curar la enfermedad, con independencia del origen de la enfermedad o condicién
de salud, del sistema de provision, cubrimiento o financiacién definido por el
legislador. No podra fragmentarse la responsabilidad en la prestaciéon de un
servicio de salud especifico en desmedro de la salud del usuario (5). La Politica
de Atencién Integral en Salud (PAIS - Resolucién 429 del afio 2016), también
definido un modelo operacional fundamentado en la accidn coordinada de normas,
reglas, reglamentos, agentes y usuarios, con el fin de orientar la intervencién de
los diferentes integrantes hacia la generacién de las mejores condiciones de la




salud de la poblacién y el goce efectivo del derecho fundamental de la salud, al
interrelacionar los elementos esenciales que lo configuran (6).

Cifosis: Convexidad exagerada de la columna vertebral que en la region toracica
genere una deformidad en giba o joroba (4).

Cuidado paliativo: es un enfoque que mejora la calidad de vida mediante la
prevencion y el alivio del sufrimiento, de las personas que se enfrentan a
problemas asociados con enfermedades terminales y sus familias, por medio de
la identificaciéon temprana, la evolucién y el tratamiento del dolor y otros
problemas fisicos, psicoldgicos y espirituales. Estos incluyen cuidados paliativos
generales y los especializados (7).

Delecion: Es una variante que genera la pérdida de uno o mas nucledtidos de
un segmento de ADN. Ello puede implicar la pérdida de cualquier numero de
nucledtidos, desde un solo nucledtido o una parte completa de un cromosoma

(8).

Delecion homocigota: es la pérdida de dos copias idénticas de un segmento
de ADN, donde el individuo hereda el mismo defecto de cada progenitor (9).

Deteccion temprana: La Resolucién 412 del afio 2000, establecid la deteccidon
temprana como el conjunto de actividades, procedimientos e intervenciones que
permiten detectar de manera oportuna y efectiva la enfermedad, facilitando su
diagndstico precoz, el tratamiento oportuno, la disminucién de su duracion y el
dafo causado, evitando secuelas, incapacidad y la muerte. Dicha norma, fue
posteriormente derogada con la entrada en vigencia de la resoluciéon 3280 del
2018, a través de la cual se adoptaron los lineamientos técnicos y operativos de
las Rutas Integrales de Atencidn para la Promocion y mantenimiento de la salud
y la Ruta Integral para Poblacion Materno perinatal (RIAS), estableciendo
ademas directrices para su operacién, incluyendo la ejecucidon de las
intervenciones poblacionales, colectivas e individuales de proteccién especifica,
deteccidén temprana y educacién para la salud (10, 11).

Escoliosis: Es una alteracion estructural de la columna vertebral que produce
una desviacién lateral y rotacién asociada (12). Usualmente se diagnostica
después de los 10 afios o en la adolescencia temprana, cuando la progresion de
la curvatura durante periodos de crecimiento rapidos puede resultar en
deformidades leves o significativas, que pueden ir acompafiadas de dolor y de
compromiso cardiopulmonar (12). La escoliosis idiopatica adolescente es el tipo




mas comun, pero también puede ser congénita o a causa de afecciones
neuromusculares y de la médula espinal (12, 13).

ExOn: Es una region transcrita de un gen que estd presente en el ARN
mensajero maduro (19). El exén es la region de un gen que no se separa durante
el proceso de splicing (corte y empalme) manteniéndose en el ARN mensajero
(14, 15).

Fenotipo: Son las caracteristicas fisicas, bioquimicas y del comportamiento que
se pueden observar o también puede ser la manifestacion de algunas
enfermedades. Depende del genotipo y de algunos factores ambientales (16).

Gen: Unidad fundamental de la herencia que los progenitores transmiten a la
descendencia. Estan formados por secuencias de ADN y estan dispuestos, uno
tras otro, en sitios especificos de los cromosomas en el nlcleo de las células y
en las mitocondrias. Los genes poseen la informacién para elaborar proteinas
especificas cuya funcién se realiza en uno o mas tipos de células, o el cédigo
para las moléculas de ARN (17, 18).

Genotipo: El genotipo es la constitucidon genética completa de un individuo y se
refiere al conjunto de genes y la informacién genética que se hereda de los
progenitores, y que se organiza ya sea de manera colectiva en todos los loci
(posiciones de los genes en los cromosomas) o, mas comunmente, en un solo
locus (19).

Insuficiencia respiratoria: Las enfermedades que obstruyen las vias
respiratorias, dafnan el tejido pulmonar, debilitan los musculos que controlan la
respiracion o disminuyen el estimulo para respirar pueden causar insuficiencia
respiratoria. Puede ocurrir porque la concentracién de oxigeno en la sangre se
vuelve demasiado baja (insuficiencia respiratoria hipoxémica) o porque la
concentracion de diéxido de carbono en la sangre se vuelve demasiado elevada
(insuficiencia respiratoria hipercarbica); algunas personas presentan ambas
alteraciones al mismo tiempo (20).

Muasculos proximales: Los musculos proximales son aquellos que se
encuentran cerca del eje central del cuerpo. Entre ellos se incluyen los musculos
de los muslos, las caderas, la parte superior de los brazos, los hombros y el
tronco (1).




Mutacion: Es un cambio en la secuencia de ADN que puede producirse a partir
de errores en la replicacién del ADN durante la divisidon celular o por exposicién
a agentes mutagénicos. Es la fuente uUltima de todas las variaciones genéticas y
proporcionan la materia prima de la variacién de los organismos y por ende de
la evolucion al actuar sobre ella la seleccion natural (21, 22).

Mutacion intragénica: Cambio en la secuencia de bases dentro de un unico
gen que modifica su expresion o altera la funcion de la proteina que codifica
(23).

Mutacién puntual: Una mutacién puntual se genera en un genoma cuando se
adiciona, se remueve o se cambia un Unico par de bases. Aunque muchas
mutaciones puntuales son benignas, también pueden causar alteraciones
funcionales, incluyendo modificaciones en la expresidon génica o alteraciones en
las proteinas codificadas (8).

Mutacion silenciosa: Una mutacion silenciosa corresponde a una mutacion
puntual en la que un nucledtido de una secuencia genética ha sido reemplazado
por otro, alterando el coddn correspondiente a otro coddn para el mismo
aminoacido (24).

Neuronas motoras: Neuronas que activan las células musculares (4).

Osteoporosis: es un problema comun que se caracteriza por baja masa dsea,
alteracién de la microarquitectura y fragilidad esquelética, lo que resulta en una
disminucion de la resistencia ésea y un mayor riesgo de fractura. La disminucion
de la resistencia 6sea estd relacionada con muchos factores, ademas de la
densidad mineral o6sea, como las tasas de formacidon y resorcion O&sea
(recambio), la geometria ésea y la microarquitectura (25).

Paralogo: Se refiere a dos o0 mas genes en una misma especie que son similares
en su secuencia de ADN y que probablemente codifican proteinas con funciones
similares y posiblemente superpuestas, pero no idénticas. Los genes paralogos
probablemente se originaron a partir de un gen ancestral comun (19, 26).

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): Método in vitro eficiente,
especifico y de alta sensibilidad que se utiliza para diagndstico de enfermedades,
pruebas genéticas, analisis de mutaciones, deteccién de patdgenos dificiles de
aislar, etc. (4).




Profesional de salud: Cualquier profesional sanitario que participe en la
atencion de una persona que tome decisiones sobre el cribado prenatal (es decir,
médicos, enfermeras tituladas o matrona, ecografista, asesor genético, asi como
trabajadores sociales, consejeros/psicologos y oficiales de enlace hospitalario,
entre otros) (2).

Signos bulbares: Conjunto de signos que indican una lesién del bulbo raquideo
(parte inferior del tronco cerebral, en continuidad con la médula espinal) (1).

Tamizaje neonatal: Atencidn en salud relacionada con la deteccion de recién
nacidos con enfermedades que pueden producir mortalidad evitable,
discapacidad, morbilidad significativa o grave afectacién de la calidad de vida,
susceptibles de ser identificados a través de tecnologias de alta sensibilidad
durante las primeras horas o dias de nacimiento, con el objetivo de ser
confirmadas, brindarles tratamiento de manera oportuna y el seguimiento
necesario para mejorar sus resultados en salud y desarrollo (27).

Técnica de amplificacion de sondas tras ligacion multiple: La técnica de
MLPA (de sus siglas en inglés Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
es una variante de la reaccidon en cadena de la ADN polimerasa multiple (PCR
multiplex, del inglés polymerase chain reaction), que permite la amplificacion de
hasta 40 regiones de ADN. Utiliza sondas de dos oligonucleétidos que reconocen
sitios adyacentes en el ADN, y que contienen una secuencia universal que
permite la amplificacion simultdnea por PCR de todas las sondas con sélo una
pareja de cebadored. Ademads, uno de los oligonucledtidos contiene una
secuencia de longitud variable (secuencia stuffer), que permite la separacién de
los fragmentos amplificados durante la electroforesis.

Traduccion: Partiendo del mismo enfoque gendmico, es el proceso a través del
cual la informacién codificada en el ARN mensajero (ARNm) dirige la adicién de
aminoacidos durante la sintesis de proteinas. La traduccion se lleva a cabo en
los ribosomas del citoplasma celular, donde se lee el ARN y se traduce en la
formacion de cadenas de aminoacidos que generan la proteina sintetizada.

Transcripcion: Es el proceso encargado de la sintesis de una molécula de RNA
de cadena sencilla a partir de la informacién genética contenida en la region
codificante de un ADN. Este proceso es catalizado por la enzima ARN polimerasa
(18, 19).




Ventilacion no invasiva: es una modalidad de apoyo a la ventilacidon
espontanea del paciente o soporte ventilatorio que no precisa técnicas invasivas
de intubacion orotraqueal (IOT), ni ningln otro dispositivo que cree una via
artificial (mascara laringea, combitubo, etc.) para ventilar al paciente, sino que
lo hace a través de un dispositivo externo o interfase (mascarilla nasal, facial,
casco, etc.) (4).

Ventilacion asistida: Cualquier método de respiracién que emplee medios
mecanicos 0 no mecanicos para forzar el ingreso de aire en los pulmones. La
respiracién o ventilacion artificial se utiliza en individuos que han cesado de
respirar o tienen insuficiencia respiratoria para aumentar la toma de oxigeno y
excrecion de didxido de carbono (4).

Lista de abreviaturas

6MWT Prueba de caminata de seis minutos (del inglés 6-Minute Walk Test -
6MWT).

ACMG Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica (del inglés
American College of Medical Genetics and Genomics - ACMG).

ACSC Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas

ADN Acido desoxirribonucleico

ADRS Reacciones Adversas a Medicamentos (Adverse Drug Reactions,
por su sigla en inglés)

AEMPS Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AGREE II Instrumento para la evaluacion de guias de practica clinica (del inglés
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II - AGREE II)

ALSFRS-R Escala revisada de valoraciéon funcional en la esclerosis lateral
amiotrofica (del inglés Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale - Revised — ALSFRS-R).

ALT Alanina aminotransferasa

AME-5q Atrofia Muscular Espinal 5q

ARN Acido ribonucleico

ASCOFAME Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina

ASCONI Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil

ASO Oligonucledtidos antisentido (Antisense Oligonucleotide, por su
sigla en inglés)

AST Aspartato aminotransferasa
Clasificacion (Anatomico, Terapéutico y Quimico) (Anatomical

ATC : . e . .
Therapeutic Chemical classification, por su sigla en inglés)

AVAD Afos de vida Ajustados por discapacidad




AVV9
BMD-SD

BSID-III

CCD
CDI
CFE

CHOP-
INTEND

CIE-10
CIF

CMAP
CONITEC

cTnl

CP

CUPS
curva ROC

CYP2D6

DeCS
DEXA

dPCR

EA

EAPB
ECA

EK2

EMA
EtCO,

Vector del virus adenoasociado tipo 9

Densidad mineral 6sea expresada en desviaciones estandar (del inglés
Bone Mineral Density — Standard Deviation - BMD-SD).

Escalas Bayley de desarrollo infantil, tercera edicion (del inglés Bayley
Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition — BSID-III).
centro-cérvico-diafisario

conflictos de intereses (CDI)
Consenso formal de expertos

Prueba motora para lactantes del Hospital Infantil de Filadelfia (del
inglés Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders — CHOP-INTEND)

Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 version
Clasificacién Internacional del Funcionamiento, la Discapacidad y la
Salud

Potencial de accién muscular compuesto (del inglés Compound Muscle
Action Potential - CMAP).

Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias en el Sistema
Unico de Salud de Brasil

Troponina I cardiaca (cardiac Troponin I - cTnI).

Cuidados paliativos

Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud

Curva caracteristica operativa del receptor, herramienta estadistica
que muestra la relacion entre la sensibilidad y 1-especificidad de una
prueba diagnéstica (del inglés Receiver Operating Characteristic curve
- ROQ).

Citocromo P450 2D6 (Cytochrome P450 Family 2 Subfamily D Member
6 — CYP2D6).

Descriptores en ciencias de la salud

Absorciometria de rayos X de energia dual (del inglés Dual-Energy X-
ray Absorptiometry — DEXA)

Reaccion en Cadena de la Polimerasa Digital con Gotas (Droplet
digital Polymerase reaction, por si sigla en inglés)

Eventos Adversos

Entidades administradoras de planes de beneficios
Ensayo clinico aleatorizado

Escala de valoracién funcional EK2, instrumento disefiado para
evaluar la funcién motora en pacientes con enfermedades
neuromusculares (del inglés Egen Klassifikation 2 - EK2).
Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines
Agency, por su sigla en inglés)

Didoxido de carbono al final de la espiracidn, concentracion de CO,
medida en el aire espirado al final de la exhalacion, habitualmente
monitorizada mediante capnografia (del inglés End-tidal Carbon
Dioxide - EtCO,).
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EUnetHTA

FAERS

FAMECOL
FDA

FEV1

FVC
GPC
HFMSE

HINE2

IETS
INR

INVIMA

IPS
IRA

IRC
IRM
iISMACc

ISS-N1

LCR
LSN
MAT

MedDRA
MeSH

MFM

MLPA

MSPS
MUNIX

OGMs
PAA

Red europea de evaluacion de tecnologias sanitarias (del inglés
European Network for Health Technology Assessment — EUnetHTA).
Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de la FDA (FDA
Adverse Event Reporting System, por su sigla en inglés)
Fundacion Colombiana de Atrofia Muscular

Food and Drug Administration

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (del inglés Forced
Expiratory Volume in 1 second - FEV1).

Capacidad vital forzada (del inglés Forced Vital Capacity - FVC).
Guia de pratica clinica

Escala motora funcional ampliada de Hammersmith (del inglés
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded - HFMSE).

Examen neuroldgico infantil de Hammersmith, seccién 2 (motora) (del
inglés Hammersmith Infant Neurological Examination, Section 2 -
HINE-2).

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud

Indice Internacional Normalizado

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Instituciones prestadoras de servicios de salud
Insuficiencia respiratoria aguda

Insuficiencia respiratoria crénica

Imagen por resonancia magnética

Consorcio internacional de atrofia muscular espinal (del inglés
International SMA Consortium - iSMAC).

Silenciador de empalme intrénico — N1 (Intronic Splicing
Silencer N1, por su sigla en inglés)

Liquido cefalorraquideo

Limite Superior de la Normalidad

Microangiopatia trombdtica

Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, por su sigla en inglés)
Encabezamientos de materia médica (del inglés Medical Subject
Headings — MeSH).

Medida de la funcidon motora (Motor Function Measure — MFM).
Amplificacion de Sonda Dependiente de Ligadura Multiple
(Multiplex ligation-dependent probe amplification, por su sigla
en inglés)

Ministerio de Salud y Proteccién Social

Indice del nimero de unidades motoras (del inglés Motor Unit Number
Index — MUNIX).

Organismos genéticamente modificados

Planificacion anticipada de la atencion
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PCR-RFLP

PEM
PFP
PCF
PIM
PRISMA

gPCR
RAM

RFLP
RIAMP

RIAPMS
ROBIS

RSL
RULM

SGSSS

SIVIGILA
SMA REACH
UK

SMAIS

SMArtCare

SMN

SMN1

SMN2
SNIP

snRNPs

Reaccion en cadena de la polimerasa con polimorfismo en la longitud
de fragmentos de restriccion (del inglés Polymerase Chain Reaction -
Restriction Fragment Length Polymorphism - PCR-RFLP).

Presion espiratoria maxima

Pruebas de Funcién Pulmonar

Pico de flujo de tos (del inglés Peak Cough Flow - PCF)

Presidn inspiratoria maxima

Elementos de reporte preferidos para revisiones sistematicas y
metaanalisis (del inglés Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses — PRISMA).

Reaccidén en cadena de polimerasa cuantitativa (Quantitative
Polymerase Chain Reaction, por su sigla en inglés)

Reaccion adversa a medicamentos

Fragmento de restriccién de longitud polimérfica (Restriction
Fragment Length Polymorphism, por su sigla en inglés)

Ruta Integral de Atencién en Salud para la Poblacion Materno
Perinatal

Ruta de Atencion para la Promocién y Mantenimiento de la Salud

Herramienta para evaluar el riesgo de sesgo en revisiones
sistematicas (del inglés Risk Of Bias In Systematic reviews — ROBIS).
Revision sistematica de literarura

Mddulo de la extremidad superior revisado, escala disefiada para
valorar la funcién motora de brazos y manos en pacientes con AME de
diferentes tipos. (del inglés Revised Upper Limb Module - RULM).
Sistema General de Seguridad Social en Salud

Sistema de vigilancia epidemioldgica

Registro e iniciativa clinica del Reino Unido para la atrofia muscular
espinal (del inglés SMA REACH UK - a veces interpretado como SMA
REsearch And Clinical Hub United Kingdom).

Escala de independencia y autopercepcion en AME, cuestionario
validado para pacientes con atrofia muscular espinal y sus cuidadores
(del inglés Spinal Muscular Atrophy Independence Scale — SMAIS).
Registro internacional de atencién y resultados en atrofia muscular
espinal (del inglés Spinal Muscular Atrophy Registry for Care and
Treatment - SMArtCare).

Supervivencia de las Neuronas Motoras (Survival Motor Neuron,
por su sigla en inglés)

Gen de la supervivencia de la motoneurona 1 (Gen Survival of
Motor Neuron 1, por su sigla en inglés)

Supervivencia de la motoneurona 2 (Survival of Motor Neuron
2, por su sigla en inglés)

Presion inspiratoria nasal maxima (del inglés Sniff Nasal Inspiratory
Pressure — SNIP).

Ribonucleoproteinas nucleares pequenas (del inglés small nuclear
ribonucleoproteins -snRNPs)
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SOC

STIKO

TG
TGA

TP
TRS
UCIP

UMC

VG
VNI
VSR
WHO

Clase de Sistema de Organos (System Organ Class, por su sigla
en inglés)

Comision Permanente de Vacunacion de Alemania (del aleman
Standige Impfkommission — STIKO).

Terapia génica

Administracion de Productos Terapéuticos (Therapeutic Goods
Administration, por su sigla en inglés)

Tiempo de tratamiento

Trastornos Respiratorios del Suefio (TRS):

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Centro de Monitoreo de Uppsala (Uppsala Monitoring Centre,
por su sigla en inglés)

Vector genético (Vector genomes, por su sigla en inglés)
Ventilacion NO invasiva

Virus sincitial respiratorio

Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization,
por su sigla en inglés).
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1.Introduccion

La Atrofia Muscular Espinal ligada al cromosoma 5q13.2 (AME o AME-5q) es un
trastorno autosémico recesivo — aunque existen mutaciones de novo en un
menor porcentaje — causado principalmente por variantes bialélicas
(homocigotas) en el gen de supervivencia de la neurona motora tipo 1 (SMN1)
que afecta aproximadamente a 1 de cada 15.000 nacidos vivos. La AME se
caracteriza por disfuncidon y pérdida de las neuronas motoras alfa en el asta
medular anterior, lo que causa debilidad muscular progresiva y atrofia. La AME
tiene un amplio rango de severidad clinica y el nimero de copias del gen SMN2,
un paralogo SMN1 de bajo funcionamiento, se correlaciona con el fenotipo de la
enfermedad, aunque hay excepciones (29).

La AME por déficit de SMN es la enfermedad hereditaria de las neuronas motoras
mas frecuente de la edad pediatrica y es una de las condiciones genéticas que
amenaza la vida. Esta condicidn, se distingue por la atrofia y debilidad muscular
progresiva que incluye la musculatura bulbar y respiratoria, hasta llevar a la
muerte en los primeros dos afios de vida en su forma de presentacion mas
frecuente (AME tipo 1) (30-32). Ademas, la AME es causada mas comunmente
por la delecion homocigdtica del gen SMN1 (presente en aproximadamente el
95%, principalmente deleciones en los exones 7 y 8). El resto de los pacientes
(2-5%) presentan mutaciones heterocigotas compuestas o una mutacion
intragénica en el alelo SMN1. La pérdida del gen SMN1 hace que las neuronas
motoras en la médula espinal y el tronco encefdlico produzcan proteinas SMN
insuficientes. En consecuencia, estas neuronas se degeneran y se descomponen,
impidiendo que los musculos reciban sefiales adecuadas del cerebro, lo cual
conduce a la atrofia progresiva del musculo esquelético y debilidad muscular,
causando dificultad para mover la cabeza y el cuello, sentarse, gatear, caminar,
levantar los brazos e incluso respirar y tragar (33).

Segun el Consorcio Internacional de AME, esta enfermedad se clasifica en cuatro
subtipos (AME tipo 0-4), basandose en el inicio de los sintomas clinicos, los hitos
motores alcanzados y la esperanza de vida (34). Dentro de los principales tipos
(AME tipo 1-3), la AME tipo 1 (enfermedad de Werdnig-Hoffmann) es la forma
mas comun y grave, se presenta en los 6 primeros meses de vida, afecta
aproximadamente al 45% de los pacientes con AME quienes, sin una
intervencion eficaz, tienen una supervivencia de 7,4 meses (3-56 meses) (35).
Por otro lado, los tipos 2 y 3 (enfermedad de Kugelberg-Welander) corresponden
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a formas de inicio mas tardio, con una progresion intermedia (AME tipo 2) o leve
(AME tipo 3). Finalmente, la AME tipo 4 se caracteriza por el inicio de la debilidad
muscular en la segunda o tercera década de la vida (34).

Historicamente, los estudios epidemioldgicos sobre la AME se han realizado en
diversas regiones desde la década de 1.960. A pesar de algunas limitaciones,
como areas de estudio restringidas y diagndsticos basados Unicamente en
sintomas clinicos, la informacion disponible sugiere una prevalencia de la AME
de 1 a 2 por cada 100.000 personas, con una incidencia aproximada de 1 por
cada 10.000 nacidos vivos (32). Recientemente, el Centro de Investigacion de
Genética Médica de Rusia implement6 un programa piloto de deteccion neonatal
de AME-5q en un afo. Durante este periodo, se analizaron 202.908 recién
nacidos, identificando a 26 con la delecidén homocigoética del exdn 7 de SMN1, lo
que reveld una incidencia estimada de AME-5q de 1:7.804 nacidos vivos.
Ademas, se observd que el 38,46% de los casos presentaba dos copias del gen
SMN2, el 42,31% tenia tres copias, el 15,38% cuatro copias y el 3,85% cinco
copias (36).

En Colombia, un estudio reciente evalud la carga de enfermedad de la AME-5q
utilizando los afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) (37). Este
analisis, basado en datos locales y literatura médica, estimd una prevalencia de
AME de 0,74 por cada 100.000 habitantes, con una tasa de letalidad general del
14,1% para todos los tipos de AME. La carga total de la enfermedad se cuantificd
en 4.421 AVAD (equivalente a 8,6 AVAD por cada 100.000 habitantes), de los
cuales el 5,3% (4.214) corresponden a afos de vida perdidos y el 4,7% (207) a
anos vividos con discapacidad. La mayor parte de esta carga se concentré en el
grupo de edad de 2 a 17 afos. En cuanto a los tipos de AME, el 78% de la carga
total se atribuyd al tipo 1, el 18% al tipo 2 y el 4% al tipo 3 (37).

Con relacion al tratamiento, a pesar de que los cuidados paliativos y el soporte
respiratorio incrementaron la supervivencia media, los pacientes no tratados con
la manifestacion mas severa de la enfermedad comdnmente no sobreviven mas
alld de los 2 afios. Por otro lado, los pacientes con tipos 2 y 3 tienen una
esperanza de vida casi normal si reciben un manejo apropiado (38). Desde 2016,
varios ensayos clinicos han llevado a la aprobacién de nusinersén, risdiplam vy
onasemnogén abeparvovec como tratamientos para la AME (39). Es asi, que la
evaluacién de datos provenientes de 18 publicaciones evidencié que los
resultados del tratamiento temprano para la AME dependen crucialmente del

27




numero de copias del gen SMN2 y del estado neuroldgico inicial del paciente.
Especificamente, de 35 pacientes con tres copias de SMN2 tratados antes de los
42 dias de edad y seguidos por al menos 18 meses, casi todos (n=34) lograron
la deambulacion auténoma. Por otro lado, entre 41 pacientes con dos copias de
SMN2 que no presentaban sintomas al inicio del tratamiento, todos consiguieron
sentarse de forma independiente y 31 pudieron caminar. Incluso en el grupo de
16 pacientes con dos copias de SMN2 que ya mostraban sintomas al inicio y
fueron seguidos por un minimo de 18 meses, 3 de ellos lograron el hito de la
marcha y todos menos uno pudo sentarse sin apoyo, destacando la influencia de
estos factores en la eficacia terapéutica (38).

Es de destacar que, para los tres farmacos, se ha demostrado que el tratamiento
precoz o, idealmente, presintomatico se asocia con mejores resultados. Por lo
tanto, un nimero cada vez mayor de paises ha introducido una prueba genética
para la AME como parte de sus programas nacionales de tamizaje neonatal. La
disponibilidad de tratamientos modificadores de la enfermedad y la introduccion
del tamizaje neonatal han cambiado drasticamente el curso de la enfermedad,
de modo que los pacientes tratados no siguen el curso tradicional de la
enfermedad (40).

Adicionalmente, los pacientes con AME no tratados experimentan un deterioro
de la funcién respiratoria y bulbar, con un deterioro mas rapido asociado a una
mayor gravedad de la enfermedad. Se ha observado una pérdida temprana y
significativa de la funcion respiratoria en pacientes con AME tipo 1, quienes
tipicamente requieren soporte ventilatorio alrededor de los 12 meses de edad,
mientras que en los pacientes con AME tipo 2 o 3, el riesgo de perder la funcién
respiratoria persiste con el tiempo, observandose el inicio del soporte ventilatorio
entre la primera y la quinta década de vida. Esto subraya la necesidad de un
seguimiento respiratorio continuo en todos los tipos de AME. También, se han
documentado dificultades para tragar y alimentarse a lo largo de todo el espectro
de la AME, incluyendo problemas como atragantamiento, dificultades para
masticar y aspiracion. En particular, la necesidad de soporte nutricional enteral
o parenteral y las dificultades en la deglucidn y alimentacion se reportaron antes
del afo de edad en personas con AME tipo 1 y antes de los 10 afios en aquellos
con AME tipo 2 (41). El manejo eficaz y eficiente de la persona con AME requiere
un manejo coordinado, multidisciplinario e individualizado con enfoque en la
calidad de vida del paciente (42).
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En sintesis, la investigacién sobre la AME se ha desarrollado en tres fases
distintas. El primer periodo, que va desde 1891 hasta 1994, se centré en los
primeros reportes de casos, la clasificaciéon de los subtipos clinicos y el mapeo
cromosomico del gen responsable. Le siguié un segundo periodo que va desde
1995 hasta 2015 y estuvo marcado por la clonacién de los genes SMN, lo que
impulsé la reorientacion de farmacos existentes y el desarrollo de nuevas
terapias con la esperanza de una cura. Finalmente, desde 2016 hasta la
actualidad, la investigacion ha visto la aprobacidon de farmacos para uso clinico,
transformando el manejo de la enfermedad y la implementaciéon de tamizaje
neonatal para un diagndstico y tratamiento temprano (43).

Por lo expuesto previamente, se resalta la inevitable necesidad de un abordaje
integral y multidisciplinario de la enfermedad. Este enfoque no solo debe
considerar la gestién de los sintomas y las complicaciones a medida que surgen,
sino que también debe anticiparse a ellos, implementando intervenciones
tempranas y personalizadas que mitiguen el impacto de la enfermedad vy
mejoren significativamente la calidad de vida de los pacientes. La complejidad
de la AME demanda una respuesta terapéutica que abarque todas las facetas de
su manifestacion.

1.1 Justificacidon

La AME es una enfermedad neurodegenerativa grave causada por mutaciones
recesivas en el gen SMN1. Esta deficiencia genética resulta en una produccion
insuficiente de la proteina SMN. La condicidn se caracteriza por niveles reducidos
de la expresién de la proteina SMN y la posterior degeneracion de las neuronas
motoras de la médula espinal del tronco encefalico. El fenotipo de la enfermedad
varia ampliamente en gravedad y velocidad de progresion. Si no se trata, los
niveles reducidos de proteina SMN pueden causar una variedad de
complicaciones debilitantes, como déficits motores funcionales, debilidad
muscular en las extremidades y el tronco, dificultad para respirar e insuficiencia
respiratoria que los puede llevar a la muerte (44). Es un hecho que, como sucede
con otros trastornos raros, los pacientes con AME suelen experimentar un
retraso considerable en el diagndstico, lo cual tiene implicaciones en el inicio del
tratamiento (45).

La AME ha cobrado una creciente atencion en el ambito de la salud publica al ser
identificada como el segundo trastorno autosémico recesivo mas comun y una

29




de las principales causas de mortalidad infantil hereditaria. En Colombia, su
inclusion en la Resolucion 00000023 de 2023 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social como enfermedad rara subraya la urgencia de una intervencion especifica
(46). La heterogeneidad genética y clinica de la AME presenta desafios
significativos, manifestdndose en una considerable variabilidad en la edad de
inicio, presentacion clinica, gravedad, sintomatologia y prondstico, incluyendo
una alta mortalidad, lo que dificulta un manejo estandarizado.

La aparicion de terapias modificadoras de la enfermedad ha marcado una
evolucion trascendental en el tratamiento de la AME, ampliando las alternativas
terapéuticas disponibles para los pacientes. En Colombia, ya se cuenta con
medicamentos aprobados tales como nusinersén, risdiplam y la terapia génica
con onasemnogén abeparvovec (47). La disponibilidad de estas opciones
terapéuticas resalta la necesidad de fundamentar la toma de decisiones clinicas
en la mejor evidencia cientifica. Esto no solo asegura el tratamiento mas
adecuado para cada paciente, sino que también es fundamental para la
sostenibilidad de los recursos sanitarios nacionales.

En este contexto, el Ministerio de Salud y Proteccién Social se ha propuesto
establecer un lineamiento para la atencién integral de las personas con AME-5q.
Este lineamiento busca abarcar desde la deteccién temprana y sospecha clinica
hasta el diagndstico, tratamiento (incluyendo procedimientos, intervenciones,
medicamentos y terapias) y el seguimiento, con miras a la recuperacién e
integracion social del paciente. Estos lineamientos corresponden a un proceso
metodoldgico definido en Colombia, el cual establece directrices especificas o
politicas internas asociadas a un tema, proceso o método particular que guian
la toma de decisiones. Este enfoque estructurado es crucial para asegurar una
atencion coherente, de alta calidad, pertinente, oportuna, accesible, segura,
continua, humanizada y basada en la evidencia para todas las personas con AME.

2.0bjetivo

2.1 Objetivo general

Desarrollar el lineamiento técnico para la atencién integral de personas con
atrofia muscular espinal 5q (AME-5q o AME) por déficit de proteina SMN, de
acuerdo con el manual metodoldgico para lineamientos del IETS.
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2.2 Objetivos especificos
e Generar orientaciones sobre tamizaje neonatal (busqueda en
asintomaticos), deteccién temprana, diagndstico, manejo integral,
seguimiento y criterios de clasificacion de las personas con AME.
e Definir cudles son los profesionales de la salud y grupos interdisciplinarios
encargados de la atencion de las personas con AME.
e Definir cudles son los servicios de salud requeridos para brindar una
atencion integral a las personas con AME.
e Identificar los recursos sanitarios no econdémicos y las tecnologias
requeridas para ofrecer una atencién integral a las personas con AME.
e Describir orientaciones de educaciéon a personas con AME, familiares y
cuidadores de personas con AME.
3.Alcance

Este documento tiene como propdsito formular los lineamientos técnicos para
guiar la atencidon integral de las personas con AME-5q. Los lineamientos
consideran el enfoque de equidad en su elaboracién; y abordaran las etapas de
tamizaje, deteccién temprana, diagndstico, tratamiento, seguimiento dentro de
todo el proceso de atencidén, incluyendo la prevencion de complicaciones. Las
recomendaciones derivadas de este lineamiento orientaran la atenciéon primaria
en salud de las personas con AME.

Poblacion objetivo

Personas con sospecha de AME o cualquier subtipo de AME,
independientemente de su edad, sexo, origen socioecondmico, ubicacion
geogréafica, raza, género, discapacidad u otras circunstancias.

Usuarios

Médicos generales, especialistas y demas miembros de los equipos
interdisciplinarios de salud encargados de la atencién integral de las
personas con AME en todo el espectro de la atencion primaria en salud.
El Ministerio de Salud y Proteccidon Social.
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e Las entidades administradoras de planes de beneficios (EAPB),
instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS), entidades
regulatorias y organismos de vigilancia y control.

e Personas con AME, familiares y cuidadores de personas con AME.
Organizaciones de pacientes con AME.

Aspectos abordados en este lineamiento

e Diagndstico y clasificacion: Se establecen recomendaciones para la
aplicacién de pruebas para deteccién temprana, criterios de sospecha
clinica, confirmacién diagnostica y esquemas de clasificacién de la
enfermedad, fenotipo y compromiso organico.

e Tratamiento integrado e integral: Se describen Ilas alternativas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, dirigidas a la atencidén sanitaria vy
prevencion de complicaciones. Ademas, se definen los servicios que se
deben prestar para asegurar una atencién pertinente, oportuna, accesible,
segura, continua y humanizada.

e Grupos y profesionales de Ila salud: Se definen los equipos
interdisciplinarios necesarios en cada etapa de la atencion de las personas
con AME y como estos se integran dentro del proceso de atencion.

e Recomendaciones para las personas con AME, familiares y cuidadores: Se
incluyen lineamientos orientados a mejorar el cuidado del paciente, el
reconocimiento precoz de signos de alarma, el manejo del paciente en el
hogar.

e Seguimiento y monitoreo: Se incluyen actividades relacionadas con la

valoracion periddica, el monitoreo paraclinico y la valoracion de resultados
dentro del proceso de atencién en salud.

Aspectos no abordados en este lineamiento

e Intervenciones que no se encuentren aprobadas por la autoridad
competente mediante registro sanitario o mecanismo de vitales no
disponibles.
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e Tratamiento en fase experimental o en investigacion clinica.
Manejo clinico especializado de comorbilidades o complicaciones
derivadas de la AME.

e Analisis de costos de las tecnologias y servicios empleados en el tamizaje,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de AME.

4. Descripcidon de la condicion de salud

4.1 Conceptualizacién

Definicion general

La AME es una enfermedad de la neurona motora inferior que se caracteriza por
atrofia muscular y debilidad progresiva debido a la degeneracién de las células
del asta anterior de la médula espinal (42). Esta afeccién se debe a una delecién
homocigdtica del gen SMN1, lo que provoca una disminucién de los niveles de la
proteina SMN funcional (48).

En este lineamiento, nos referimos a la AME que agrupa a dichos trastornos de
caracter hereditario no adquirido. En la Tabla 1 se presenta el numero de
identificacion y nombre de la enfermedad huérfana y el respectivo cédigo de
clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10) segun la Resolucion
00000023 de 2023 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, donde se actualiza
el listado de enfermedades huérfanas - raras para Colombia, siendo esto
relevante para la notificacion de casos en SIVIGILA.

Tabla 1. Denominaciones de AME segun la Resolucién 00000023 de 2023

Namero de Nombre de la enfermedad Cadigo de clasificacion
identificacion de la huérfana internacional de
enfermedad huérfana enfermedades (CIE-10)
210 Atrofia muscular espinal proximal G120
212 Atrofla muscular espinal proximal de G120
tipo 1
213 Atrofia muscular espinal proximal de G121
tipo 2
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514 Atrofia muscular espinal proximal de G121
tipo 3

215 Atrofia muscular espinal proximal de G121
tipo 4

Fuente: elaboracion propia.

Fisiopatologia y clasificacidon de la enfermedad

Fisiopatologia

La AME-5g es un trastorno neurodegenerativo autosdmico recesivo que se
caracteriza por la pérdida progresiva de las motoneuronas alfa en la médula
espinal, lo que resulta en debilidad y atrofia muscular. Se estima que el 95-98%
de los casos se deben a la ausencia de funcidén del gen SMN1 (Survival Motor
Neuron 1). La causa molecular mas comun es la delecién homocigotica del exén
7, lo que significa que el paciente carece de ambas copias funcionales del SMN1.
Las formas menos frecuentes (aproximadamente 2-5%) se deben a pacientes
que son heterocigotos compuestos, es decir, que tienen una delecién de un alelo
SMN1 combinada con una mutacién puntual (una alteracién de un solo
nucledtido) en el otro alelo. Es importante destacar que, para que la enfermedad
se manifieste, el individuo debe tener ambas copias de SMN1 no funcionales, ya
que la herencia es recesiva; la gravedad de la enfermedad, no obstante, esta
determinada por el nimero de copias del gen andlogo SMN2 (49).

La mayoria de los pacientes con AME tipo 1 presentan dos copias de SMN2; en
el tipo 2 suelen encontrarse tres copias de SMN2, mientras que los tipos 3y 4
generalmente presentan tres o cuatro copias (50). El nimero de copias del gen
SMN2 es un biomarcador prondstico de gran valor y precision para la AME,
mostrando una correlacion inversa con la gravedad de la enfermedad: a menor
numero de copias, mayor severidad. Por ello, determinar el nUmero de copias
de SMN2 se ha convertido en un paso estandar en el diagndstico de la AME,
siendo ademas un requisito comlUn en muchos paises para el acceso a
tratamientos y su reembolso, con raras excepciones donde la correlacion puede
ser discordante (51).

Los genes SMN codifican la proteina homodnima, la cual se expresa y localiza
tanto en el citoplasma como en el nucleo, siendo especialmente abundante en
las motoneuronas de la médula espinal. En el nucleo, esta proteina se concentra
en estructuras conocidas como ‘gems” (gemini of coiled bodies) (52). Aunque
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la patogenia de la enfermedad no se ha dilucidado por completo, se ha observado
una reduccion en el nimero de” gems’” en las células de pacientes afectados
(50, 53).

Desde el punto de vista molecular, se han propuesto dos mecanismos
patogénicos principales. El primero postula que la proteina SMN participa en la
biogénesis de las pequefias ribonucleoproteinas nucleares (snRNPs) y en el
proceso de splicing del ARNm; en consecuencia, una disminucion de SMN podria
generar una alteracion global en el ensamblaje de snRNPs, o afectar de manera
especifica el procesamiento de uno o pocos transcritos esenciales, contribuyendo
asi a la acumulacién de proteinas mal plegadas y a la activacion de vias
apoptoticas en las motoneuronas (50, 54).

Mientras que la segunda, sugiere que SMN desempeiia funciones especificas en
el mantenimiento de la integridad de las uniones neuromusculares y en el
trasporte axonal de ARNm (50, 54). Ademas, se ha descrito la presencia de la
proteina SMN en granulos ribonucleoproteicos localizados en neuritas y conos de
crecimiento, por lo que su disminucion comprometeria la sintesis local de
proteinas necesarias para la estabilidad sinaptica (55).

Manifestaciones clinicas y clasificacion de la AME

La clasificacion de la AME es crucial para determinar el prondstico, el manejo y
las opciones de tratamiento. Los principales criterios de clasificacion incluyen la
edad de inicio de los sintomas, el maximo hito motor alcanzado, la gravedad de
los sintomas y base genética (nUmero de copias del gen SMN2) (43, 56). El
Consorcio Internacional de AME clasifica esta condicion en cinco tipos, del 0 al
4, segun la edad de inicio y la funcion motora maxima alcanzada, con una
gravedad que disminuye progresivamente del tipo 0 al tipo 4 (43, 57):

AME Tipo 0: Esta es la forma mas grave de AME, con inicio de los sintomas en
el periodo prenatal y puede provocar la muerte fetal o neonatal (58). Los bebés
afectados desarrollan problemas respiratorios severos poco después del
nacimiento.

AME Tipo 1 (Enfermedad de Werdnig-Hoffmann): También una forma
grave, se manifiesta antes de los 6 meses de edad. Los nifios con AME Tipo 1
son incapaces de sentarse sin apoyo.
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AME Tipo 2 (Enfermedad de Dubowitz): Considerada una forma intermedia,
los sintomas aparecen antes de los 18 meses de edad. Los individuos con AME
Tipo 2 pueden sentarse sin ayuda, pero generalmente no logran ponerse de pie
o caminar de forma independiente.

AME Tipo 3 (Enfermedad de Kugelberg-Welander): Este subtipo es una
forma leve de la enfermedad, con inicio de los sintomas después de los 18 meses
de edad. Las personas con AME Tipo 3 tienen la capacidad de ponerse de pie y
caminar sin ayuda.

AME Tipo 4: La forma mas leve de AME, que se presenta después de los 30
afnos.

En la

Tabla 2 se sintetizan el nUmero de copias SMN2, su incidencia, curso de vida de

inicio, hitos motores, capacidad motora maxima, caracteristicas clinicas y
sobrevida para cada subtipo de AME (59, 60).
Tabla 2. Clasificacion de AME
Subtipo de AME
Caracteristica
0 1 2 3 4
Copias SMN2 1 1-2 3 3-4 24
P taj
orcentajede | . oo, <1% 45% 20% 30% <5%
casos
1A: Inicia si?wAa: Soerc])tario 3A: Inicia
’ Poyo, P entre 18 -36
. < 1 mes perder esta
Inicio/ o . meses
. . Prenatal, al 1B: Inicia capacidad. - ~
Subclasificacio 3B: Inicia >30 afos
nacer 1-3 meses 2B: Sentarse ,
n . . después de
1C: Inicia sin apoyo, pero
los 36
3-6 meses mantener esta
. meses
capacidad
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ubti
Subtipo de AME
Caracteristica
0 1 2 3 4
Debilidad Debilidad
generalizad | predominan
a, te Debilidad Debilidad
hipotonia, proximas, redominante predominant
insuficienci | insuficiencia P roximal een
Caracteristicas a respiratoria fasziculacio;mes extremidade | Mantiene la
clinicas respiratoria , mala linquales s inferiores, capacidad
, mala alimentacié minipglimiocllon proximales, de
alimentacio n, 0. escoliosis marcha deambular
n, fasciculacio ! anormal
contractura nes
s linguales
Se sienta de
No se forma Camina de
Hitos motores sienta, no No se independiente, forma Camina de
controla la sienta nunca se queda | independien forma
cabeza de pie ni te independien
deambula te
Capacidad . Sujetar la . )
molzora maxima Ninguna c;beza Sentarse Caminar Caminar
. . Muerte a
Historia natural L Esperanza
antes de la las pocas Muerte a El mas vivo a de vida Esperanza
. semanas al los 2 afios los 25 afos de vida
terapia normal
nacer normal

Fuente: Tomado, adaptada y traducido de: Keinath MC, Prior DE, Prior TW. Spinal muscular
atrophy: mutations, testing, and clinical relevance. Appl Clin Genet. 2021; 14:11-25. Zanoteli E,
Araujo A, Becker MM, Fortes C, Franca MC, Jr., Machado-Costa MC, et al. Consensus from the
Brazilian Academy of Neurology for the diagnosis, genetic counseling, and use of disease-
modifying therapies in 5q spinal muscular atrophy. Arq Neuropsiquiatr. 2024;82(1):1-18 (59, 60)

Diagndstico
Tamizaje neonatal (busqueda activa en asintomaticos) y diagndstico

La evidencia actual indica que los pacientes con AME tratados
presintomaticamente o poco después de la aparicién de los sintomas mejoran la
eficacia del tratamiento (61). Por tanto, reconocer las fases presintomaticas, con
el apoyo del tamizaje y las pruebas genéticas confirmatorias, es crucial para el
diagndstico precoz (62).
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En 2021, un estudio que tuvo como objetivo obtener una visién global de la
situacion actual y las perspectivas sobre el tamizaje neonatal de la AME, donde
recolectaron informacidon de 87 paises, identificaron 9 programas de tamizaje
neonatal que a la fecha habian detectado 288 recién nacidos con AME de un total
de 3.674.277 recién nacidos tamizados (Taiwan, Estados Unidos, Alemania,
Bélgica, Australia, Italia, Rusia, Canada y Japdn) (63). La financiacion, los
métodos de tamizaje, la organizacién y el proceso de consentimiento variaron
entre los programas de tamizaje neonatal de AME. Muchos encuestados
senalaron la falta de datos de costo-beneficio como un obstaculo importante
para la implementacion del tamizaje. Sin embargo, esta investigacion estimo
que, en los préximos cuatro afios, los datos sugieren una cobertura del 24% de
recién nacidos de paises donde hay un farmaco modificador de la enfermedad
disponible y del 8,5% en paises sin farmacos modificadores de la enfermedad.
Se prevé que la proporcidon anual de recién nacidos sometidos a pruebas de
deteccion aumente de forma constante en los préximos afos. Los expertos
expresaron una gran necesidad de implementar el Sistema Nacional de Tamizaje
de la AME para mejorar la atencién a los pacientes con AME (63).

Una revisidon sistematica reciente (2025) examind el estado actual de los
programas de tamizaje neonatal y diagndstico precoz de enfermedades
neuromusculares mediante pruebas genéticas, incluyendo 19 articulos que
informaron sobre el tamizaje neonatal de AME en diversas regiones y paises
(64). La implementacién de programas piloto de tamizaje comenz6 en Taiwan
en 2014, seguido por Nueva York en 2016. Las tasas de incidencia de AME varian
notablemente: por ejemplo, en Italia se reportd una tasa de 1 en 6.000,
mientras que en Ontario fue de 1 en 28.000. Una de las tasas de incidencia mas
bajas se observd en Nueva York, lo que podria atribuirse a un mayor uso de la
deteccion preconcepcional, facilitada por una mejor comunicacion sobre la
enfermedad. En la mayoria de los programas, la quantitative polimerase chain
reaction (gPCR) es la técnica empleada para el primer nivel de tamizaje. Las
pruebas de segundo nivel y las confirmatorias se realizan mediante multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA) o droplet digital polymerase chain
reaction (dPCR) (63). Algunos programas, especialmente en sus etapas iniciales,
enfrentaron desafios con falsos positivos; sin embargo, las causas, como el uso
de heparina en los tubos de muestreo, han sido identificadas y corregidas. En
los Ultimos afios, el tamizaje neonatal para AME ha experimentado un
crecimiento exponencial y la mayoria de los paises de altos ingresos ahora lo
implementan. Una encuesta reciente reveld que el 100% de los recién nacidos
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en Estados Unidos y el 66% en Europa se someten a tamizaje neonatal de AME
(64).

En relacién al costo-beneficio de los programas de tamizaje de la AME (61),
recientemente una revisidn sistematica evalué la costo-utilidad de las
evaluaciones econdmicas del tamizaje neonatal de AME donde compararon el
tamizaje neonatal con el tratamiento temprano frente al diagndstico clinico (sin
tamizaje) con tratamiento tardio. Aunque los protocolos de tratamiento variaron
debido a las diferencias en las estrategias y la disponibilidad del tratamiento,
todos los estudios adoptaron una perspectiva social en su analisis y consideraron
un horizonte de vida que abarcé desde los 30 meses hasta los 100 afios.
Consistentemente, el tamizaje neonatal temprano con tratamiento demostro ser
mas rentable que el tratamiento tardio en todas las evaluaciones (61).

En Colombia, la resolucion 207 de 2024 menciona los 10 criterios que Wilson y
Jungner definieron en 1968 para incluir patologias en la practica de tamizaje,
donde especificamente se menciona que: "Dichos criterios, asi como otros, son
referencia para la inclusion de patologias, por lo que a nivel mundial no existe
un consenso unico respecto a esto y regiones, paises e incluso estados o zonas
de un mismo pais pueden tener esquemas diferentes de tamizajes. En 2008, se
realiz6 una actualizacion de los criterios de Wilson y Jungner para incluir
patologias en la practica de tamizaje; estos criterios son:"”

El programa de deteccion debe responder a una necesidad reconocida;

Los objetivos del cribado deben definirse desde el principio;

Debe haber una poblacion objetivo definida;

Debe haber evidencia cientifica de la efectividad del programa de

deteccion;

El programa debe integrar educacion, pruebas, servicios clinicos y gestion

del programa;

6. Debe haber garantia de calidad, con mecanismos para minimizar los
riesgos potenciales de deteccion;

7. El programa debe garantizar la eleccion informada, confidencialidad y
respeto por la autonomia;

8. El programa debe promover la equidad y el acceso a la deteccidon para
toda la poblacion objetivo;

9. La evaluacion del programa debe planificarse desde el principio;

10.Los beneficios generales de las pruebas de deteccion deben ser mayores

que los danos.

R

Nl
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Teniendo en cuenta lo anterior y después de realizar un analisis de estos criterios
especificamente para el escenario de AME se puede decir que:

e Importancia del problema de salud: La AME es la enfermedad
neurodegenerativa mas prevalente en la infancia y fue la principal causa
monogénica de muerte en lactantes antes de la era terapéutica; en
Colombia se estiman 7,05 por 100.000 nacidos vivos y SIVIGILA 2024
notificé 61 casos.

e Existencia de tratamiento eficaz y aceptado: Hay tres terapias
modificadoras aprobadas por INVIMA: nusinersen, risdiplam vy
onasemnogen abeparvovec, con indicaciones regulatorias locales
explicitas.

o Disponibilidad de instalaciones para diagnéstico y tratamiento: El
diagndstico de confirmacion (prueba genética del gen SMN1) y el
tratamiento (terapias modificadoras) estan disponibles en Colombia; sin
embargo, en la actualidad no existe un programa nacional de tamizaje
neonatal para AME (lo que afecta la ruta de “busqueda de casos”).

e Fase latente/temprana reconocible: Tratar presintomaticamente o
muy temprano mejora la eficacia; por ello es crucial reconocer la fase
presintomatica con apoyo del tamizaje y confirmacion genética.

e Prueba de tamizaje adecuada: Los programas de NBS para AME usan
gPCR como primer nivel y MLPA o dPCR como confirmacién; problemas
iniciales de FP se identificaron y corrigieron.

e Aceptabilidad de la prueba para la poblacion: Aunque la evidencia
local es insuficiente, la prueba de tamizaje de AME-5q se realiza mediante
una muestra de sangre en papel de filtro del taléon del recién nacido, el
mismo método utilizado para el tamizaje metabdlico basico.

e Historia natural bien comprendida: En el documento de la entrega se
describe detalladamente la clasificacion por tipos, curso clinico y historia
natural previa a terapias.

e Politica acordada sobre a quién tratar: Existen criterios regulatorios
colombianos (p. ej., por edad/tipo/ copias SMN2) para iniciar tratamiento
con las tres terapias.

e Balance de costos del hallazgo de casos: La evidencia internacional
muestra que el NBS + tratamiento temprano es mas costo-efectivo que
el diagnostico clinico + tratamiento tardio, no obstante, el mapeo global
reporta falta de datos de costo-beneficio como barrera.
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e Bulsqueda de casos como proceso continuo (programa sostenido):
en Colombia, aunque no se realiza tamizaje neonatal para AME, existe
elementos normativos suficientes para un despliegue escalonado (fases 1
y 2) y un condicionamiento expreso a evaluaciéon y acto administrativo
para una eventual universalizacién (fase 3), de acuerdo con lo que se
puede deducir de la normatividad vigente (Ley 1980/2019 y la Resolucion
207/2024)

Tratamiento

La AME es un trastorno complejo que involucra diferentes aspectos de la
atencion y grupo amplio de profesionales de la salud, donde multiples aspectos
deben abordarse de forma integral y que implican el cuidado agudo, pulmonar,
neurolégico, muscular, de rehabilitacion, ortopédico, nutricional, de salud
gastrointestinal y del sistema &seo, asi como aspectos relacionados con
medicacién y el compromiso de otros érganos (65).

Actualmente, el tratamiento de la AME se centra en tres enfoques terapéuticos
principales, todos disefiados para aumentar los niveles de la proteina SMN,
esencial para la funcion de las neuronas motoras. Sin embargo, es importante
destacar que, hasta la fecha, estas terapias no son curativas, aunque pueden
prevenir significativamente el empeoramiento de los sintomas de la AME. Los
tratamientos farmacoldgicos disponibles son (66):

Nusinersen: Esta es una terapia basada en oligonucledtidos anti sentido que
actua sobre el gen SMN2. Su funcion es restaurar el empalme y la funcion
normales de las transcripciones de SMN2, permitiendo la produccién de una
proteina SMN completa y funcional.

Risdiplam: Es un modificador de empalme de molécula pequefia del SMN2. Este
farmaco mejora la unién de la ribonucleoproteina nuclear pequefia U1 en el exdén
7, lo que estabiliza el pre-ARNm de SMN2 y el complejo de ribonucleoproteina
nuclear pequefia U1, resultando en una mayor produccion de proteina SMN.

Onasemnogén abeparvovec: Se trata de una terapia génica que introduce
una copia funcional y completa del gen SMN1 humano en las células del paciente.
Al proporcionar una version correcta del gen defectuoso, busca que el cuerpo
produzca de forma autonoma la proteina SMN que le falta.
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En Colombia, los farmacos previamente mencionados son las tecnologias
aprobadas para el tratamiento de AME!. Su uso se adhiere estrictamente a las
indicaciones establecidas por el INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos), la autoridad sanitaria del pais.

También, es crucial enfatizar la importancia de un manejo rehabilitador
estandarizado y continuo a largo plazo para los pacientes con AME. La
rehabilitacién no solo busca modular la progresidon de la debilidad muscular
intrinseca de la AME, sino que también desempefia un papel vital en la
prevencion y minimizacién de complicaciones secundarias. Esto incluye la atrofia
muscular por desuso, las contracturas articulares, las deformidades esqueléticas
(como la escoliosis, frecuente en AME) y las complicaciones respiratorias
restrictivas que se derivan de la debilidad de la musculatura intercostal y
diafragmatica. Ademas, un programa de rehabilitacion estructurado contribuye
significativamente a la optimizacién de la funciéon motora residual y al
mantenimiento de la independencia funcional en la medida de lo posible. A nivel
psicosocial, un enfoque rehabilitador integral impacta directamente en la salud
mental del paciente y su familia, fomentando la autonomia, la participacién
social y en ultima instancia, mejorando sustancialmente la calidad de vida (69).
Para lograr esto, se requiere un marco integral de rehabilitacién que incluya
areas clave como el manejo de la funcién motora, funcidén respiratoria, funcion
deglutoria y manejo postural con la paliacion de dispositivos de asistencia. Cada
una de estas areas integra procesos especificos de evaluacién e intervencion,
cuidadosamente adaptados a la naturaleza progresiva y multisistémica de la AME

1Onasemnogén abeparvovec es un medicamento de terapia génica, el cual es producido en células
embrionarias de rifidon humano mediante tecnologia de ADN recombinante (67. Ministerio de Salud vy
Proteccidon S. Decreto 1782 de 2014. Colombia.; para efectos de la normatividad en el pais este producto es
clasificado como medicamento bioldgico, definido por el Decreto 1782 de 2014 como: “Medicamentos
derivados de organismos o células vivas o sus partes. Se pueden obtener de fuentes tales como tejidos o
células, componentes de la sangre humana o animal (como antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas y factores de coagulacién), virus, microorganismos y productos derivados
de ellos como las toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero no se limitan a
cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propagacion de microorganismos y virus,
procesamiento a partir de tejidos o fluidos biolégicos humanos o animales, transgénesis, técnicas de Acido
Desoxirribonucléico (ADN) recombinante, y técnicas de hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos
tres ultimos métodos se denominan biotecnoldgicos” (68. Agencia Espanola de Medicamentos y productos
sanitarios - Centro de informacion online de m. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto:
Onasemnogén abeparvovec. 2014:1-33.).
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(69). Segun las recomendaciones actuales, esta poblacidon de pacientes necesita
atencién multidisciplinaria, que involucra diferentes aspectos de la atencién vy
profesionales (neuropediatras, neumdlogos, ortopedistas, nutricionistas,
gastroenterdlogos, fonoaudidlogos, fisioterapeutas, entre otros profesionales de
la salud), donde cada uno de estos aspectos no debe abordarse de forma aislada,
sino como parte de un enfoque multidisciplinario (65).

Adicionalmente, la coordinacion de la atencion es fundamental, y debe ser lo
suficientemente flexible para adaptarse a las necesidades cambiantes de las
familias. Para que esta coordinacion sea efectiva, es indispensable una sélida
colaboracién entre todos los actores de la red de atencidn, incluyendo pacientes
y cuidadores, profesionales de la salud, aseguradoras y otros servicios. Ademas,
las familias necesitan acceso constante a informacién actualizada,
asesoramiento y apoyo psicosocial para manejar las cargas emocionales y las
complejas decisiones de tratamiento que impactan directamente en la calidad y
duracién de la vida de sus hijos (70).

En resumen, el manejo de la AME busca fundamentalmente prolongar la
supervivencia, mejorar la calidad de vida y reducir la carga de esta grave
enfermedad neuromuscular. Dada la amplia gama de deterioro motor y
comorbilidades que presentan los pacientes, las guias de tratamiento deben
aplicarse de forma individualizada, considerando la edad del paciente, el tipo de
AME, su estado médico actual y tratamientos en curso, asi como la experiencia
local y las particularidades del sistema de atencién médica. La colaboracion de
multiples profesionales es crucial para abordar las necesidades actuales y
futuras, ya que un aspecto esencial de la atencion médica en AME es ayudar a
cada persona a alcanzar la mejor calidad de vida posible (33).

4.2 Descripcidon de los medicamentos con indicacion para
tratamiento de la AME

4.2.1 Nusinersen

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacion y de
seguridad del medicamento fue consultada en las fuentes de informacién de EMA
- European Medicines Agency, FDA - Food and Drug Administration, AEMPS -
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, WHO - World Health
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Organization y UMC - Uppsala Monitoring Centre; respecto a las indicaciones
autorizadas, contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base
de datos del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacién del
registro sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consulté en la base de
datos del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la
obtencién de la informacion de clasificacion (ATC - Anatomical Therapeutic
Chemical classification system), ver Tabla 3.

Tabla 3. Busquedas realizadas para obtener informacion del medicamento

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Base de datos (INVIMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA), European

Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)-CIMA, WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology.

Fecha de bisqueda 04/06/2025; 12/06/2025; 19/06/2025; 28/06/2025
Término de busqueda Nusinersen

Fuente: Elaboracion propia

4.2.1.1 Identificacién y descripcién del medicamento

Nusinersen es un oligonucleétido antisentido (ASO, por sus siglas en inglés -
antisense oligonucleotide), que esta indicado para el tratamiento de la AME-5q
y promueve la transcripcion de la proteina SMN completa (71).

El oligonucledtido antisentido es modificado, donde los grupos 2’-hidroxi de los
anillos de ribofuranosil son reemplazados por los grupos 2’-O-2-metoxietilo y los
enlaces de fosfato se reemplazan por los enlaces de fosforotioato. Nusinersen se
une a una secuencia especifica en el intron cadena abajo del exén 7 del transcrito
de SMN2 (72).

Este medicamento se encuentra disponible en Colombia como solucion
inyectable de administracién intratecal con una concentracién de 2,4 mg/ml en
vial de 5 ml (12 mg/5 ml) (73).

4.2.1.2 Mecanismo de accion

Nusinersen se une a una seccion especifica del gen SMN2 (Survival of Motor
Neuron) llamada ISS-N1 (Intronic Splicing Silencer N1), ubicada en el intrén 7.
Normalmente, esta seccién suprime la inclusion del exén 7 en el ARN mensajero
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(ARNm), lo que lleva a la produccion de una proteina SMN incompleta y no
funcional.

Al unirse Nusinersén al ISS-N1, desplaza los factores que suprimen el corte y
empalme, permitiendo que el exdn 7 se incluya correctamente en el ARNm del
SMN2. Esto da como resultado la produccion de una proteina SMN funcional y
de longitud completa, lo cual es crucial para la supervivencia de las neuronas
motoras (74).

El mecanismo de accion se fundamenta en modular el “splicing” o empalme
alternativo del gen SMN2, para suplir el déficit del SMN1. Nusinersen es un
oligonucleétido (fraccion de ADN de 18 bases) que actia aumentando la
inclusion del exdén 7 en el ARN que produce el gen SMN2 y colabora en la
produccion de la proteina de longitud completa (72), ver Figura 1.

Figura 1. Mecanismo de accién del nusinersen
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Fuente: Tomado de Goodkey et al., 2018 (72)

4.2.1.3 Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical), el
medicamento nusinersen pertenece al sistema muscular-esquelético,
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especificamente, al grupo de otros farmacos para los trastornos del sistema
musculoesquelético (75), ver Figura 2.

Figura 2. Clasificacién ATC
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Fuente: elaboracidn propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (75)

4.2.1.4 Indicacion autorizada en Colombia

El medicamento nusinersen se encuentra aprobado para ser comercializado en
Colombia y esta indicado para iniciar el tratamiento a pacientes con AME-5q
confirmada:

e Diagndstico genético con 2 o mas copias del gen SMN2 y con valoraciéon de
estado funcional motor con base en escala validada

e Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses

e Tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan
cumplido los 7 afos.

No hay informacion disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo
plazo, por lo tanto, se deben revisar de manera individualizada y periddica, la
necesidad de continuar con base en la aplicacién de escalas validadas de funcién
motora acordes con el estado clinico del paciente (73).

Indicacion FDA: Nusinersen es un oligonucledtido antisentido dirigido a la

neurona motora de supervivencia 2 (SMNZ2) indicado para el tratamiento de la
AME en pacientes pediatricos y adultos (74).
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Indicacion EMA: Nusinersen estd indicado para el tratamiento de la AME-5q
(76).

4.2.1.5 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, tales como:
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidrogenofosfato de sodio, cloruro de
sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio dihidrato, cloruro de magnesio
hexahidratado, hidréxido de sodio y acido clorhidrico (77).

4.2.1.6 Precauciones y advertencias

Procedimiento de puncion lumbar: Se pueden presentar reacciones adversas
luego del procedimiento de puncién lumbar (por ejemplo: aracnoiditis, dolor de
espalda, cefalea y vémitos), asi como también posibles dificultades relacionadas
con la via de administracion intratecal en pacientes con escoliosis 0 muy jovenes
(77).

Para guiar la administracion intratecal del medicamento nusinersen, el médico
puede ordenar algunas ayudas diagndsticas como técnicas de imagen o
ecografia. No obstante, si hay sospecha de aracnoiditis se prefiere realizar una
imagen por resonancia magnética - IRM, con el fin de confirmar la sospecha y
poder evaluar el alcance de la inflamacién, teniendo en cuenta que si se confirma
aracnoiditis no se puede administrar el medicamento hasta que se descarte la
inflamacién local (77).

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion: Se han observado
anomalias de la coagulacién y trombocitopenia, incluyendo trombocitopenia
aguda grave, tras la administracion de algunos oligonucledtidos antisentido, por
lo cual los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas. Por lo anterior, es necesario realizar un recuento de plaquetas y
pruebas de coagulacion al inicio del estudio y antes de cada administracion del
medicamento, y segun sea clinicamente necesario (74).

Toxicidad renal: Se ha observado toxicidad renal, incluyendo glomerulonefritis

potencialmente mortal tras la administracién de oligonucleétidos antisentido, ya
que el nusinersen se elimina en el rifdn, por ello, es necesario realizar una
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prueba cuantitativa de proteinas en orina (preferiblemente con una muestra de
orina de la primera mafana) al inicio y antes de cada dosis del medicamento.
Asi, cuando la concentracion de proteinas en orina sea superior a 0,2 g/L, se
debe considerar repetir la prueba y realizar una nueva evaluacién (74).

Hidrocefalia: Se han notificado casos de hidrocefalia (acumulacién anormal de
liquido cefalorraquideo en el cerebro) comunicante no asociada a meningitis ni
a hemorragias con nusinersen. En algunos pacientes se les ha implantado una
valvula de derivacién ventriculoperitoneal (para tratar o prevenir la hidrocefalia),
sin embargo, a pesar de que se desconocen los riesgos o beneficios de este
tratamiento, se debe considerar en pacientes con disminucién del nivel de
conciencia para detectar hidrocefalia (74).

Embarazo: No hay datos adecuados del desarrollo de riesgos asociados con el
uso del medicamento en mujeres embarazadas. No se observaron efectos
adversos sobre el desarrollo embriofetal en estudios con animales en los que se
administré el medicamento por inyeccién subcutdnea a ratones y conejos
durante el embarazo (74). Como medida de precaucion, es preferible evitar el
uso de nusinersen durante el embarazo (77).

Lactancia: No se conoce informacion si nusinersen o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Sin embargo, no se puede excluir el riesgo en
recién nacidos y niflos. Es necesario suspender el tratamiento o interrumpir la
lactancia, segun riesgo-beneficio para el nifio y la madre (77).

Fertilidad: No hay datos disponibles relacionados con los efectos potenciales
sobre la fertilidad en humanos. En los estudios con animales no se observaron
efectos sobre la fertilidad de machos y hembras (77).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La

influencia del medicamento sobre la capacidad para utilizar maquinas y conducir
es nula o insignificante (77).

4.2.1.7 Dosificacion

La dosis recomendada es de 12 mg (5 ml) por administracién; el tratamiento se
debe iniciar lo antes posible tras el diagndstico con 4 dosis de carga los dias 0,
14, 28 y 63. A partir de entonces, se debe administrar una dosis de
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mantenimiento una vez cada 4 meses. Este medicamento se administra por via
intratecal mediante puncion lumbar (77).

4.2.1.8 Informacion de comercializacion

Nusinersen fue aprobado inicialmente en Estados Unidos por la FDA el
23/12/2016 (74) y al ano siguiente fue aprobada su comercializacién en Europa
por la EMA el 30/05/2017 (76), posteriormente en Canada el 29/06/17 por
Health Canada (78) y el 2/11/2017 en Australia por la TGA - Therapeutic Goods
Administration (Administracién de Productos Terapéuticos) (71).

En Colombia, seglin la base de datos del INVIMA, nusinersen cuenta con un
registro sanitario vigente (73); adicionalmente, el medicamento fue aprobado
para su inclusidon en las normas farmacoldgicas a través del Acta No. 5 de 2017
por la Comisién Revisora Sala Especializada de Moléculas Nuevas, nuevas
indicaciones y medicamentos biolégicos (79). En el anexo 7- Tabla 48 se muestra
en detalle la informacién de comercializacion de este medicamento..

4.2.1.9 Perfil de seguridad

Reacciones adversas

Los eventos adversos mas frecuentes del medicamento reportados en los
estudios abiertos en pacientes con inicio tardio fueron cefalea (50%), dolor de
espalda (41%) y sindrome post-puncion lumbar (41%). La mayoria se
produjeron después de los 5 dias posteriores a la puncién lumbar (77).

Segun el reporte FAERS por sus siglas en inglés (FDA Adverse Event Reporting
System) o Sistema de Notificacién de Eventos Adversos de la FDA se obtuvieron
resultados de informes sobre nusinersen desde el primer trimestre de 2017
hasta el tercer trimestre de 2023. Utilizando terminologia MedDRA, se encontré
que, de un total de 11.485.105 informes de eventos adversos a medicamentos,
5.772 estaban relacionados con nusinersen. Mediante el analisis de mineria de
sefales, se identificaron 218 sefiales de tiempo de tratamiento (TP) que
involucraban a 27 SOC (System Organ Class) (80).

La mayoria de los informes se originaron en Estados Unidos (75,66%), mientras

que en paises como Brasil, Turquia, Argentina y China se registraron menos
informes. Entre los resultados de los EA notificados, se encontraban:
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hospitalizacién inicial o prolongada (31,24%), seguida de la muerte (10,36%).
Los datos sobre el momento de los EA mostraron que el 11,57% de los informes
se realizaron entre 0 y 30 dias después del uso del medicamento (80).

En este estudio se observé que la mayor proporcion de informes de eventos
adversos se registr6 en menores de 18 afios. El estudio descubrio EA
relacionados con trastornos del metabolismo y la nutricién, trastornos
psiquiatricos y trastornos cardiacos (SOC - System Organ Class), que no se
mencionaron en la informacion del producto. También se destacd complicaciones
directamente relacionadas con el método de inyeccidn intratecal, como el
aumento de la presion del LCR (liquido cefalorraquideo) y el recuento positivo
de globulos rojos en el LCR, asi como los EA relacionados con el método de
administracion, como la escoliosis neuromuscular y la colocacién de un
reservorio de liquido cefalorraquideo. Cabe destacar que los EA relacionados con
anomalias de la funcién renal, como la relacidn proteina/creatinina en orina
anormal y la presencia de proteinas en orina, presentan una mayor frecuencia
de aparicién e intensidad de sefal, lo que indica que podrian ser nuevos riesgos
potenciales asociados al tratamiento con nusinersen. Estos hallazgos resaltan
areas que requieren mayor atencion e investigacién (80).

4.2.1.10 Vigilancia poscomercializacion

A continuacidn, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto nusinersen (ver Tabla 4).

Tabla 4. Informacion vigilancia poscomercializacién nusinersen

Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria
https://app.invima.gov.co/alert
INVIMA as/search/node/ La busqueda no produjo resultados

Consultada: 19/06/2025

https://www.fda.gov/drugs/dru
FDA g-safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements

La busqueda no produjo resultados

Consultada: 19/06/2025
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Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria
EMA NEtps://unwvi.ema.europa.eu/en La busqueda no produjo resultados
Consultada: 19/06/2025
La busqueda del principio activo
nusinersen, arrojo un resultado de 8.582
reportes de posibles efectos secundarios.
Siendo los de mayor reporte:
- Envenenamiento por lesiones? y
complicaciones de procedimientos (16%;
2.229 RAMs (Reacciones Adversas a
Medicamentos)
RAM representativas: sindrome post
puncion lumbar (895), dolor de
procedimiento (535) y caidas (160)
WHO - - .
http://www.vigiaccess.org/ - Trastornos generales y afecciones en el
Uppsala . -,
Monitoring lugar de administracion (16%; 2.158
Centre Consultada: 19/06/2025 RAMs)

RAM representativas: pirexia (402),
astenia (295) y fatiga (226)

- Infecciones e infestaciones (13%; 1.819
RAMs)

RAM representativas: neumonias (355),
nasofaringitis (188) e influenza (145)

- Trastornos del sistema nervioso (11%;
1.546 RAMs)

RAM representativas: dolor de cabeza
(670), disfuncién motora (94) y mareos
(68)

Fuente: Elaboracién propia a partir de las fuentes citadas.

4.2.2 Risdiplam

2 El envenenamiento por lesiones se refiere a la intoxicacién que ocurre como resultado de la exposicion a
sustancias toxicas a través de una lesidn, ya sea por ingestion, inhalacidn, contacto con la piel o los ojos.
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La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacion y de
seguridad del medicamento fue consultada en las fuentes de informacién de
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC; respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacion del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consultd en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencién de
la informacién de clasificacion ATC (ver Tabla 5).

Tabla 5. Busquedas realizadas para obtener informacion del medicamento

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia
INVIMA, FDA, EMA, AEMPS, WHO Collaborating Centre for Drug

Base de datos Statistics Methodology.

Fecha de busqueda 02/06/2025, 05/06/2025, 19/06/2025, 28/06/2025

Término de busqueda Risdiplam

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.2.1 Identificacién y descripcién del medicamento

Risdiplam es un medicamento modificador de empalme de ARNm biodisponible
por via oral utilizado en el tratamiento de la AME-5qg, ya que aumenta las
concentraciones sistémicas de la proteina SMN al mejorar la eficiencia de la
transcripcion del gen SMN2 (81).

El principio activo risdiplam, es una pequefia molécula que permite que el gen
SMN2 produzca la proteina completa, la cual puede funcionar con normalidad.
Se espera que esto aumente la supervivencia de las neuronas motoras,
reduciendo asi los sintomas actuales de la enfermedad y ralentizando su
progresion (82).

Este medicamento se encuentra disponible en el pais como polvo para
reconstituir a solucion oral; el cual una vez reconstituido tiene una concentracion
de 0.75 mg/ml x 80 ml (60 mg/80 ml) (73).

4.2.2.2 Mecanismo de accion

Risdiplam es un medicamento disefiado para tratar la AME con origen en
mutaciones del gen SMN1 en el cromosoma 5q causantes de la deficiencia de la

52




proteina SMN, ya que es un modificador del empalme del pre-ARNm de
supervivencia de la neurona motora 2 (SMN2). La deficiencia de la proteina SMN
funcional estad directamente relacionada con la fisiopatologia de la AME, que
incluye pérdida progresiva de neuronas motoras y debilidad muscular (83).

Risdiplam corrige el empalme del SMN2 para desplazar el equilibrio de la
exclusion del exén 7 a la inclusién del exén 7 en la transcripcion de ARNm, lo
que provoca un aumento y mantenimiento de la produccién de proteina SMN
funcional y estable (83).

4.2.2.3 Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacion ATC, risdiplam pertenece al sistema muscular-
esquelético, especificamente, al grupo de otros farmacos para los trastornos del
sistema musculoesquelético (75), ver Figura 3.

Figura 3. Clasificacion ATC

M
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musculoesauelético

M09 MO9A MO9AX
Otros f3 | Otros farmacos para Otros farmacos para
ros farmacos r_Jara 0s > los trastornos del > el trastorno sistema
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musculoesquelético .
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\ 4
MO9AX10
Risdiplam

Fuente: elaboracion propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (75)
4.2.2.4 Indicacién autorizada en Colombia

El risdiplam cuenta con autorizacidon para ser comercializado en Colombia, y esta
indicado para iniciar tratamiento a pacientes con AME-5q confirmada con:
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e Diagndstico genético con 2 o mas copias del gen SMN2 y con valoracidon de
estado funcional motor con base en escala validada.

e Tipo 1 o tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 25 afios de edad (no se dispone de
informacién sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo, por ello
todos los casos deben ser revisados de forma individualizada y periddica, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion de
escalas validadas de funcion motora acordes con el estado clinico del
paciente) (73).

Indicacion EMA: Risdiplam esta indicado para el tratamiento de la AME-5q en

pacientes con un diagndstico clinico de AME tipo 1, 2 o 3, o que tienen entre una

y cuatro copias del gen SMN2 (76).

Indicacion FDA: Risdiplam es un modificador del empalme de SMN2 indicado
para el tratamiento de la AME en pacientes pediatricos y adultos (82).

4.2.2.5 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, que son:
manitol, isomaltosa, acido tartarico, benzoato sdédico, macrogol/polietilenglicol
6000, sucralosa, acido ascorbico y edetato disoddico dihidrato (83).

4.2.2.6 Precauciones y advertencias

Generales: Para los pacientes con intolerancia a la fructosa/azucar, existe la
posibilidad de exceder la dosis diaria maxima recomendada de fructosa/azucar
con la pauta posoldgica recomendada, ya que contiene el excipiente isomaltosa
(2,97 mg por ml), por lo que los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento (81, 83).

Dependencia/tolerancia: No se conoce si tiene potencial de provocar abuso
ni dependencia (81).

Conduccion y manejo de maquinaria: No se conoce si tiene influencia sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinaria (81).

Toxicidad embriofetal potencial: Es necesario informar a los pacientes en

edad fértil de los riesgos y sobre el uso de métodos anticonceptivos altamente
eficaces durante el tratamiento y hasta al menos 1 mes después de la ultima
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dosis si son mujeres, y 4 meses después de la Ultima dosis si son varones, ya
gue se ha observado toxicidad embriofetal en estudios con animales. Importante
verificar que la paciente mujer en edad fértil estd o no embarazada (81).

Posibles efectos en la fertilidad masculina: Segun los datos anteriores, los
pacientes varones no deben donar esperma durante el tratamiento y durante 4
meses después de la Ultima dosis del medicamento (83).

Sodio: El risdiplam contiene 0,375 mg de benzoato sédico por ml, este ultimo
puede aumentar la ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los 0jos) en recién
nacidos (de hasta 4 semanas de edad). También, contiene < 1 mmol de sodio
(23 mg) por dosis de 5 mg, lo que significa “exento de sodio” (83).

Precauciones para la preparacion de risdiplam: Se debe evitar la inhalacion
y el contacto directo con la piel o las mucosas del polvo seco y la solucién
reconstituida. En caso de contacto, se debe lavar bien con agua y jabdn y
enjuagar los ojos con abundante agua. Es necesario usar guantes desechables
durante la preparacién y la limpieza del producto (83).

Hepatico/biliar/pancreatico: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada, ya que fue evaluada la farmacocinética
de una dosis Unica de 5 mg de risdiplam, en adultos con esta condicidn, sin
observarse un impacto significativo. La insuficiencia hepatica grave no se ha
estudiado y podria aumentar la exposicion a risdiplam (81).

Oftalmolodgico: Los efectos sobre la estructura retiniana observados en los
estudios de seguridad no clinicos (incluyendo la degeneracién irreversible de los
fotorreceptores) no se han observado en estudios clinicos con pacientes con
AME. Sin embargo, los datos a largo plazo son limitados. Por lo tanto, no se ha
establecido la relevancia clinica a largo plazo de estos hallazgos no clinicos (81).

Renal: Risdiplam no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal (81).
4.2.2.7 Dosificacion

La dosis diaria recomendada se determina en funcidon de la edad y el peso
corporal; este medicamento se administra una vez al dia por via oral después
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de las comidas y preferiblemente a la misma hora del dia. A continuacidén, se
muestra la dosificacion recomendada por edad y peso corporal:

e <2 meses de edad: 0,15 mg/kg

e 2 meses a <2 afios de edad: 0,20 mg/kg
e >2 afios de edad (<20 kg): 0,25 mg/kg
e >2 afos de edad (=20 kg): 5 mg

No se ha estudiado el tratamiento con una dosis mayor de 5 mg (83).

4.2.2.8 Informacion de comercializacion

El 07/08/2020 risdiplam fue aprobado por los Estados Unidos por parte de la
FDA (82), al afio siguiente lo hizo la EMA el 26/03/2021 (76), el 2/06/2021 fue
aprobado por TGA (71) y el 27/07/2021 por Health Canada (78)..

En Colombia, segun la base de datos del INVIMA, risdiplam cuenta con un
registro sanitario vigente (73); adicionalmente, el medicamento fue aprobado
para su inclusion en las normas farmacoldgicas a través del Acta No. 1 de 2023
por la Comision Revisora Sala Especializada de Moléculas Nuevas, nuevas
indicaciones y medicamentos biolégicos (84). En el anexo 7- Tabla 48 se muestra
en detalle la informacién de comercializacion de este medicamento.

4.2.2.9 Perfil de seguridad

Reacciones Adversas

Las RAMs mas frecuentes observadas en los estudios clinicos de risdiplam en
pacientes con AME de inicio temprano, fueron: pirexia (54,8%), erupcion
cutanea (29%) y diarrea (19,4%).

No obstante, las RAMs mas frecuentes en pacientes con AME de inicio tardio
fueron: pirexia (21,7%), dolor de cabeza (20%), diarrea (16,7%) y erupcion
cutdnea (16,7%). En ambos casos dichas reacciones se dieron sin un patréon
clinico o temporal identificable, por lo que se resolvieron a pesar de la
continuacion del tratamiento (84).
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4.2.2.10 Vigilancia poscomercializacién

A continuacién, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto risdiplam (ver Tabla 6).

Tabla 6. Informacion vigilancia poscomercializacién risdiplam

Age:nm:':l Fuente Observacion
Sanitaria
https://app.invima.gov.co/alert
INVIMA as/search/node/ La busqueda no produjo resultados
Consultada: 19/06/2025
https://www.fda.gov/drugs/dru
FDA g-safety-and-availability/drug-
alerts-and-statements La busqueda no produjo resultados
Consultada: 19/06/2025
EMA https://vewy.cma.curopa.cu/en La busqueda no produjo resultados
Consultada: 19/06/2025
La busqueda del principio activo
risdiplam, arrojé un resultado de 4.045
reportes de posibles efectos secundarios.
Siendo los de mayor reporte:
- Trastornos generales y afecciones en el
lugar de administracion (19%; 1.282
RAMs)
RAM  representativas: sin  eventos
adversos (259), astenia (222) y fatiga
WHO - -
http://www.vigiaccess.org/ (164)
Uppsala
M(::I::::;ng Consultada: 19/06/2025 - Trastornos gastrointestinales (16%,
1.126 RAMs)
RAM representativas: diarrea (393),
nauseas (393) y vomito (119).
- Infecciones e infestaciones (12%; 792
RAMs)
RAM representativas: neumonia (182),
COVID-19 (96) e infeccién urinaria (85)
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Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria

- Envenenamiento por lesiones vy
complicaciones de procedimientos (8%;
539 RAMs)

RAM representativas: problema de
omisién de dosis del producto (67), uso
off label (56) y caidas (54)

- Investigaciones (7%; 482 RAMs)

RAM representativas: incrementos de
peso (103), pérdida de peso (69) e
incremento de frecuencia cardiaca (38)
Fuente: elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.

4.2.3 Onasemnogene abeparvovec

La informacion sobre las propiedades farmacoldgicas, comercializacion y de
seguridad del medicamento fue consultada en las fuentes de informacion de
EMA, FDA, AEMPS, WHO y UMC; respecto a las indicaciones autorizadas,
contraindicaciones y precauciones, la busqueda se realizé en la base de datos
del INVIMA, debido a que en ésta se encuentra la informacién del registro
sanitario aprobado en Colombia; por ultimo, se consultdé en la base de datos del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology para la obtencién de
la informacién de clasificacion ATC (ver Tabla 7).

Tabla 7. Basquedas realizadas para obtener informacion del medicamento

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica y de seguridad de la tecnologia
INVIMA, FDA, EMA, AEMPS, WHO Collaborating Centre for Drug

Base de datos Statistics Methodology.

Fecha de busqueda 03/06/2025, 08/06/2025, 19/06/2025; 29/06/2025

Término de bisqueda Onasemnogene abeparvovec

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.3.1 Identificacidén y descripcién del medicamento

Onasemnogene abeparvovec es un farmaco bioldgico de terapia génica disenado
para tratar la AME y estd compuesto por capsides del virus adenoasociado tipo
9 (AAV9) que actian como vehiculos de entrega. Dentro de estas capsides, se
encuentra un transgén SMN1 funcional junto con promotores sintéticos. Una vez
inyectado, el onasemnogene abeparvovec penetra en los nervios proporcionando
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a las células una copia funcional del gen SMN1, lo que permite la produccion de
suficiente proteina SMN. Esta restauracién de la proteina SMN funcional es
crucial para mejorar la funcién nerviosa en pacientes con AME, ya que compensa
la deficiencia genética subyacente que causa la enfermedad (76).

El onasemnogene abeparvovec se produce en células embrionarias de rifidn
humano mediante tecnologia de ADN recombinante (85).

Este medicamento se encuentra disponible en Colombia como una suspensién
de administracion intravenosa que contiene 2 x 10!3 genomas vectoriales/ml
(73). Los viales contendran un volumen extraible no inferior a 5,5 ml o bien a
8,3 ml. La cantidad total de viales y la combinacion de volimenes de llenado en
cada envase terminado estara personalizada con la dosis requerida para
satisfacer los requisitos de administracion de los pacientes en forma individual
segun funcidon de su peso (85).

4.2.3.2 Mecanismo de accion

La terapia génica de onasemnogén abeparvovec estd disefada para introducir
una copia funcional del gen SMN1; en las células transducidas lo que supone un
abordaje de la causa de esta enfermedad monogénica, ya que proporciona una
fuente alternativa de expresién de la proteina SMN en las motoneuronas, se
espera que fomente la supervivencia y la funcién de las motoneuronas
transducidas (85).

Onasemnogene abeparvovec administra un transgén SMN1 humano estable y
plenamente funcional a través de un vector AAV recombinante sin capacidad de
replicaciéon que utiliza la capside del AAV9, la cual ha demostrado que puede
atravesar la barrera hematoencefdlica y transducir las motoneuronas. De esta
manera el gen SMN1 que estd presente en el onasemnogene abeparvovec,
puede residir como un episoma de ADN en el nucleo de las células transducidas
y se espera que se exprese en forma estable por un periodo prolongado en las
células posmitodticas. Actualmente, se desconoce si el virus AAV9 puede provocar
alguna enfermedad en humanos. La introduccidon del transgén en las células
diana se realiza mediante una molécula bicatenaria autocomplementaria. Un
promotor constitutivo especifico (hibrido de B-actina de pollo potenciada por
citomegalovirus) impulsa su expresién, garantizando la produccién constante de
la proteina SMN. La eficacia de este mecanismo de acciéon se ha confirmado a

59




través de estudios preclinicos y datos de biodistribucién en humanos (86), ver
Figura 4.

Figura 4. Mecanismo de accion del Onasemnogén abeparvovec
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1. El vector AAV9 penetra en las neuronas motoras

2. El vector AAV9 transporta el gen SMN al nucleo celular

3. El gen SMN se introduce en las células diana como ADN recombinante autocomplementario
4. Los extremos autocomplementarios forman un episoma circular que puede persistir en el
nlcleo de las neuronas motoras. Estas células no se dividen.

5. Esto produce una rapida activacién y la expresion continua del gen SMN, lo que conduce a la
produccion de la proteina SMN

Fuente: Tomado de informacién de prescripcion Zolgensma® (87)

4.2.3.3 Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacién ATC, onasemnogene abeparvovec pertenece al
sistema muscular-esquelético, especificamente, al grupo de otros farmacos para
los trastornos del sistema musculoesquelético (75), ver Figura 5.
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Figura 5. Clasificacion ATC
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Fuente: elaboracion propia a partir del ATC/DDD Index 2025 (75)
4.2.3.4 Indicacién autorizada en Colombia

Onasemnogén abeparvovec esta indicado para el tratamiento de pacientes
pediatricos menores de 2 afios con AME con mutaciones bialélicas en el gen
SMN1 (73).

Limitaciones de uso:

- No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la administracién repetida de
onasemnogene abeparvovec.

- No se ha evaluado el uso de onasemnogene abeparvovec en pacientes con
AME avanzada (por ejemplo, paralisis completa de las extremidades,
dependencia permanente del ventilador) (73).Indicacion EMA:
Onasemnogene abeparvovec estd indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con AME-5q con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y un
diagnéstico clinico de AME tipo 1.

- Pacientes con AME-5q@ con una mutacion bialélica en el gen SMN1 y hasta
3 copias del gen SMN2 (76).

Indicacion FDA: Onasemnogene abeparvovec es una terapia génica basada en
un vector del virus adenoasociado (AAV) indicada para el tratamiento de

61



pacientes pediatricos menores de 2 afios con AME con mutaciones bialélicas en
el gen SMN1 (86).

4.2.3.5 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, entre ellos:
trometamina, cloruro de magnesio, cloruro de sodio, poloxamero 188 y acido
clorhidrico (85).

4.2.3.6 Precauciones y advertencias

Trazabilidad: Es necesario dejar registrado el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado con el fin de mejorar la trazabilidad (85).

Hepatotoxicidad: Se han notificado casos de insuficiencia hepatica aguda y
dafo hepatico grave con desenlace mortal. Ademas, se puede producir elevacion
de las aminotransferasas con onasemnogene abeparvovec (85). Teniendo en
cuenta lo anterior, es importante evaluar (antes de la infusién de la terapia
génica), mediante examen clinico y analisis de laboratorio, si el paciente tiene
preexistencia de insuficiencia hepatica y realizar monitorizacién posterior a la
infusion o segun indicacidn clinica, ya que estos pacientes tienen mayor riesgo
de hepatotoxicidad. Adicionalmente, se debe administrar corticosteroides
sistémicos a todos los pacientes antes y después de la infusién de la terapia
génica, a fin de mitigar las posibles elevaciones de aminotransferasas (86).

También, es importante evaluar con una frecuencia semanal los valores de
AST/ALT/bilirrubina total durante el primer mes a partir de la perfusién de
onasemnogene abeparvovec y durante el periodo de la reduccion de los
corticosteroides, teniendo en cuenta que la dosis de prednisolona no se debe
disminuir hasta que los niveles de AST/ALT sean inferiores a 2 veces el LSN
(Limite Superior de la Normalidad) y la bilirrubina total vuelva a los niveles
normales. Si el paciente esta clinicamente estable,
sin evidencia de hallazgos relevantes después de la reduccién gradual de
corticosteroides, se debe realizar seguimiento de la funcién hepatica cada dos
semanas por un mes mas (88).

La presencia de hepatotoxicidad inmunomediada puede necesitar un ajuste en
el régimen inmunomodulador (mayor duracion del tratamiento con
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corticosteroides, aumento de la dosis o una prolongacion en el tiempo para la
reduccion gradual de los mismos). Este tipo de hepatotoxicidad puede aparecer
normalmente dentro de los 2 meses a partir de la administracién, a pesar de
recibir corticosteroides antes y después de la perfusion. Debido a lo anterior, es
necesario evaluar el riesgo beneficio, sobre todo en aquellos pacientes con
insuficiencia hepatica preexistente o infeccidén viral hepatica aguda puesto que
podrian tener un mayor riesgo de dafio hepatico grave agudo. Es importante
tener en cuenta que los estudios han mostrado una mayor elevacién de la AST
y la ALT, en pacientes con edad entre los 1,5 y los 9 afios y con un peso que
oscila entre los 8,5 y los 21 kg (86, 88).

Por lo tanto, los pacientes con empeoramiento de los resultados de las pruebas
de la funcién hepatica y/o signos o sintomas de enfermedad hepatica aguda,
deben ser evaluados clinicamente de forma inmediata y monitorizados
estrechamente. En caso de sospecha de dafio hepatico, se debe consultar de
forma inmediata con un pediatra gastroenterélogo o hepatdlogo,
recomendandose un ajuste del régimen inmunomodulador y la realizacién de
pruebas adicionales, tales como: determinacion de albumina, tiempo de
protrombina e INR. Adicionalmente, se debe consultar al médico si el paciente
presenta dolor o sensibilidad en la parte superior del abdomen, heces palidas,
orina oscura, pérdida de apetito, nduseas, vomitos u ojos o piel amarillentos.
Estos podrian ser sintomas de un problema hepatico grave (88).

Riesgo de carcinogenicidad como resultado de la integracion del vector:
Existe un riesgo tedrico de tumorigenicidad debido a la integracion del ADN del
vector AAV en el genoma, ya que onasemnogene abeparvovec se compone de
un vector AAV9 recombinante y no replicante, cuyo ADN persiste principalmente
en forma episdmica (88). Asi, tras una exposicién natural puede tener lugar la
formacion de anticuerpos anti AAV9. Se han llevado a cabo varios estudios sobre
la prevalencia de anticuerpos anti AAV9 en la poblacién general, que muestran
tasas bajas de exposicidon previa al AAV9 en la poblaciéon pediatrica (85). No
obstante, se desconoce si pudiese contribuir al riesgo de tumorigenicidad, ya
gue no se ha establecido una relacién causal con onasemnogene abeparvovec
(88). Por lo tanto, se deben realizar pruebas de deteccion de anticuerpos anti
AAV9 a los pacientes antes de la perfusion y repetir la prueba si se informan
titulos de anticuerpos anti AAV9 mayores de 1:50 (86).
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AME avanzada: Dado que AME causa un dafo progresivo e irreversible a las
motoneuronas, el efecto de onasemnogene abeparvovec en pacientes
sintomaticos esta directamente ligado a la fase de la enfermedad al iniciar el
tratamiento. Intervenir tempranamente maximiza los beneficios. Aunque los
pacientes con AME avanzada no alcanzaran el mismo desarrollo motor de sus
pares sin la enfermedad, pueden obtener mejoras clinicas significativas con la
terapia génica, dependiendo de la progresiéon de su condicién al momento del
tratamiento (85). El médico tratante debe considerar que el beneficio se
disminuye sustancialmente en pacientes con debilidad muscular profunda e
insuficiencia respiratoria (pacientes con ventilacion permanente y los pacientes
gue no pueden tragar). El perfil beneficio/riesgo de onasemnogene abeparvovec
no se ha determinado para pacientes con AME avanzada que requieren
ventilacién asistida permanente y no muestran potencial de desarrollo (85).

Trombocitopenia: Se han reportado casos de disminucion transitoria del
recuento plaquetario de hasta < 25 x 10°/I en las tres semanas siguientes a la
administracion, aunque en la mayoria de los casos, dicha reduccién se observa
mas en la primera semana después de la perfusion de onasemnogene
abeparvovec. Por lo anterior, se debe monitorear el recuento de plaguetas antes
de la infusidn y durante las dos primeras semanas posteriores a la infusidon y de
forma regular posteriormente (al menos una vez por semana durante el primer
mes; cada dos semanas durante el segundo y tercer mes o hasta que el recuento
de plaquetas vuelva a los valores iniciales) (86, 88).

Un estudio pequefio en nifios con pesos entre 28.5 y <21 kg (edades entre de
1.5 - 9 afos) revel6 una incidencia de trombocitopenia notablemente mas alta
(20/24 pacientes) en comparacion con la observada en otros estudios con
pacientes de peso < 8.5 kg (22/99 pacientes) (86).

Este medicamento puede provocar en los pacientes hematomas o sangrado con
mayor facilidad. Por ello, se debe tener especial cuidado para evitar lesiones,
evitar deportes bruscos o situaciones que den pie a la formacidon de hematomas,
cortes o lesiones (85).

Troponina I elevada: Se ha notado un aumento en los niveles de troponina I
cardiaca después de la perfusibn con onasemnogene abeparvovec, lo que
sugiere una posible lesion del tejido miocardico. Por esta razéon, y dada la
toxicidad cardiaca observada en estudios con ratones, es crucial medir los
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niveles de troponina I antes de su administracién y continuar monitoreandolos
clinicamente después. En caso de ser necesario, se puede considerar la consulta
con un especialista en cardiologia (85). En ensayos clinicos se ha reportado
aumento en los niveles de troponina I cardiaca (hasta 0,176 mcg/L) tras la
infusion del medicamento (88). Por lo que se debe consultar de inmediato al
médico si el paciente presenta dolor o molestias en el pecho, ritmo cardiaco
acelerado o irregular, hinchazén de pies y pantorrillas, o dificultad para respirar
(86).

Microangiopatia trombaética: En etapas post comercializacién se reportaron
varios casos de microangiopatia trombédtica (MAT), una condicidon grave y
potencialmente mortal. Estos casos, se manifestaron generalmente a las dos
semanas de la perfusion, caracterizados por una disminucion de plaquetas vy
anemia hemolitica. Se han reportado casos mortales y también se observé dafio
renal agudo, a veces, con activacion simultanea del sistema inmunitario (como
por infecciones o vacunaciones) (85). Dado que la trombocitopenia es un
indicador clave de MAT, es crucial monitorear de cerca los recuentos de
plaquetas en las tres semanas posteriores a la perfusion y de forma regular
después. Si se detecta trombocitopenia, se requiere una evaluacion inmediata
para detectar anemia hemolitica y dafio renal. Ante cualquier signo, sintoma o
hallazgo de laboratorio que sugiera MAT, se debe consultar de inmediato a un
especialista para un manejo adecuado. Ademas, es fundamental informar a los
cuidadores sobre los sintomas de MAT (disminucién de la produccidon de orina,
convulsiones, dolor toracico intenso, debilidad repentina en brazos o piernas, o
sangrado o hematomas inusuales) y aconsejarles buscar atencién médica
urgente si estos aparecen (85, 88).

Respuesta inmunitaria sistémica: Antes de la perfusién con este
medicamento, es crucial que los pacientes tengan una salud general estable,
incluyendo adecuada hidratacidn y nutricion, y ausencia de infecciones. El
tratamiento debe posponerse si hay infecciones activas, ya sean agudas (como
infecciones respiratorias o hepatitis aguda) o crénicas no controladas (como
hepatitis B crénica), hasta que la infeccidn se resuelva y el paciente se estabilice.
Es importante tener en cuenta que el régimen inmunomodulador asociado puede
agravar el curso de las infecciones, como las respiratorias, ya que los pacientes
con infecciones fueron excluidos de los estudios clinicos. Debido a esto, se
recomienda una vigilancia intensificada para prevenir, monitorear y manejar
infecciones antes y después del tratamiento. Esto incluye la profilaxis y la
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actualizacion de vacunaciones estacionales, como la del virus sincitial
respiratorio (VSR). Siempre que sea posible, el calendario de vacunacion del
paciente debe ajustarse para considerar la administracion concomitante de
corticosteroides antes y después de la perfusion. Finalmente, si el tratamiento
con corticosteroides se prolonga o la dosis aumenta, los médicos deben estar
atentos a la posible aparicién de insuficiencia suprarrenal (86, 88).

Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones anafilacticas: Se
han presentado reacciones relacionadas con la perfusién, incluyendo reacciones
de hipersensibilidad y anafilaxia. Los signos y sintomas pueden incluir erupciéon
cutanea, urticaria, vomitos, disnea, sintomas respiratorios o alteraciones de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial. Por lo que, se debe monitorear a los
pacientes durante y después del tratamiento con la terapia génica. Si se llegase
a producir una reaccién relacionada con la infusién, esta debe interrumpirse y
administrar tratamiento de soporte para controlarla segun corresponda. La
infusion solo podra reanudarse segun la evaluacién clinica (86).

Excrecion: Los pacientes que reciben onasemnogene abeparvovec excretan
temporalmente el medicamento, principalmente a través de los desechos
corporales. Por esta razon, los cuidadores y familiares deben seguir unas pautas
de higiene estrictas:

e Higiene de manos: es esencial lavarse las manos correctamente después de
cualquier contacto directo con los desechos del paciente, durante al menos un
mes después del tratamiento.

e Desecho de panales: los pafales desechables deben colocarse en bolsas
plasticas dobles bien selladas antes de ser eliminados con la basura doméstica
(85).

Donacioén de sangre/drganos/tejidos y células: Los pacientes tratados con
esta terapia génica no deben donar sangre, érganos, tejidos ni células para
trasplante (85).

Contenido de sodio: Este medicamento contiene 4,6 mg de sodio por ml, lo
que equivale al 0,23% de la ingesta diaria maxima de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto. Cada vial de 5,5 ml contiene 25,3 mg de sodio, vy
cada vial de 8,3 ml contiene 38,2 mg de sodio (85).
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4.2.3.7 Dosificacion

La posologia de este medicamento se basa en una dosis nominal de 1,1 x 104
vg/kg; el volumen total se determina en funcidn del peso corporal del paciente.
Se debe tener en cuenta que la administracion es exclusivamente mediante
perfusion intravenosa lenta (aproximadamente 60 minutos) en una dosis Unica.
En la Tabla 8 se muestra la dosis recomendada para pacientes que pesan 2,6 a

21,0 kg (85):

Tabla 8. Dosis recomendada en funcidon del peso corporal del paciente

2,6 - 3,0 3,3 x 1014 16,5
3,1-3,5 3,9 x 10% 19,3
3,6 - 4,0 4,4 x 101 22,0
41-4,5 5,0 x 10%4 24,8
4,6 - 5,0 5,5 x 1014 27,5
51-5,5 6,1 x 10 30,3
5,6 - 6,0 6,6 x 1014 33,0
6,1 - 6,5 7,2 x 1014 35,8
6,6 - 7,0 7,7 x 1014 38,5
7,1-7,5 8,3 x 10 41,3
7,6 - 8,0 8,8 x 101 44,0
8,1 -8,5 9,4 x 10 46,8
8,6 - 9,0 9,9 x 10 49,5
9,1-9,5 1,05 x 1015 52,3
9,6 - 10,0 1,10 x 10%5 55,0
10,1 - 10,5 1,16 x 1015 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 1015 60,5
11,1 - 11,5 1,27 x 1055 63,3
11,6 - 12,0 1,32 x 1055 66,0
12,1 - 12,5 1,38 x 1015 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 1015 71,5
13,1 - 13,5 1,49 x 1015 74,3
13,6 - 14,0 1,54 x 1015 77,0
14,1 - 14,5 1,60 x 1015 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 1015 82,5
15,1 - 15,5 1,71 x 1015 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 1055 88,0
16,1 - 16,5 1,82 x 1015 90,8
16,6 - 17,0 1,87 x 1015 93,5
17,1 -17,5 1,93 x 1015 96,3
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17,6 - 18,0 1,98 x 1015 99,0
18,1 - 18,5 2,04 x 1015 101,8
18,6 - 19,0 2,09 x 1015 104,5
19,1 - 19,5 2,15 x 1015 107,3
19,6 - 20,0 2,20 x 1015 110,0
20,1 - 20,5 2,26 x 1015 112,8
20,6 - 21,0 2,31 x 1015 115,5
4.2.3.8 Informacion de comercializacion

Onasemnogene abeparvovec fue aprobado inicialmente por Estados Unidos a
través de la FDA el 24/05/2019 (86), luego en Australia el 24/02/2021 por la
TGA (71), el 10/03/2021 en Canada por Health Canada (78), y posteriormente
por la Unién Europea a través de la EMA el 17/05/2022 (76).

En Colombia, segun la base de datos del INVIMA, onasemnogene abeparvovec
cuenta con un registro sanitario vigente (73); adicionalmente, el medicamento
Onasemnogene abeparvovec fue aprobado en las normas farmacoldgicas
mediante el ACTA No. 20 de 2024, por la Comisidon Revisora Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, nuevas indicaciones y medicamentos bioldgicos (89). En
el anexo 7- Tabla 48 se muestra en detalle la informacion de comercializacion de
este medicamento.

4.2.3.9 Perfil de seguridad

Reacciones adversas

La seguridad del medicamento se evalud en 99 pacientes que lo recibieron a la
dosis recomendada (1,1 x 10** vg (vector genomes)/kg) en 5 estudios clinicos
abiertos. Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia tras su
administracion fueron: aumento de enzimas hepaticas (24,2%), hepatotoxicidad
(9,1%), vémitos (8,1%), trombocitopenia (6,1%), aumento de la troponina
(5,1%) vy pirexia (5,1%) (85).

También, se han reportado otros eventos adversos, teniendo en cuenta que las
reacciones adversas entre 1-10% se consideran frecuentes (90):
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e Generales: Siendo las mas notificadas los niveles elevados de
aminotransferasas y vomitos.

e Hematoldgico: Trombocitopenia (1 - 10%), disminuciones transitorias en
el recuento de plaquetas con una frecuencia no informada.

e Informes poscomercializacidon: Microangiopatia tromboética, detectada
durante los ensayos clinicos.

e Respiratorio: Insuficiencia respiratoria (1 - 10%), en un caso particular,
un paciente desarrollé insuficiencia respiratoria 12 dias después de la
administracién del farmaco, con deteccion de virus respiratorio sincitial
(VSR) y parainfluenza. Este episodio estuvo complicado por hipotensién
seguida de convulsiones. Aproximadamente, 30 dias post-infusion, el
mismo paciente desarrollé leucoencefalopatia y fallecié 52 dias después
de la administracion del farmaco, tras la retirada del soporte vital.

e Cardiovascular: Niveles elevados de troponina I, (1 - 10%), se han
observado niveles elevados de troponina I cardiaca de hasta 0,176 mcg/L
tras la infusién. Aunque la importancia clinica de este hallazgo aun no se
conoce, estudios en animales han mostrado toxicidad cardiaca.

e Gastrointestinal: Vomitos (1 - 10%).

e Hepatico: La elevacién de aminotransferasas (ALT y/o AST) es un efecto
secundario muy frecuente (en mas del 10% de los casos) con este
farmaco, observandose en 12 de 44 pacientes en ensayos clinicos.

e Otro: pirexia (1 - 10%).

4.2.3.10 Vigilancia poscomercializacién

A continuacién, se realiza la revision de alertas sanitarias en diferentes agencias
sanitarias para el producto onasemnogene abeparvovec, ver Tabla 9.

Tabla 9. Informacion vigilancia poscomercializacién onasemnogén abeparvovec

Age:na:':l Fuente Observacion
Sanitaria
https://app.invima.gov.co/alert
as/search/node/
INVIMA La busqueda no produjo resultados
Consultada: 20/06/2025
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Agencia

. Fuente Observacion
Sanitaria
https://www.fda.gov/drugs/dru
g-safety-and-availability/drug-
FDA alerts-and-statements La busqueda no produjo resultados
Consultada: 20/06/2025
https://www.ema.europa.eu/en
EMA La busqueda no produjo resultados

Consultada: 20/06/2025
La busqueda del principio activo
onasemnogén abeparvovec, arrojé un
resultado de 2.142 reportes de posibles
efectos secundarios. Siendo los de mayor
reporte:
- Trastornos generales y afecciones en el
lugar de administracion (15%; 736 RAMs)
RAM representativas: pirexia (468),
inefectividad del medicamento (51) vy
fatiga (49)
- Trastornos gastrointestinales (13%, 663
RAMs)
RAM representativas: vomito (462),

WHO - - :
http://www.vigiaccess.org/ nauseas (74) y diarrea (50).
Uppsala
M‘::'::::;"g Consultada: 20/06/2025 - Infecciones e infestaciones (8%; 416

RAMs)
RAM representativas: neumonia (92),
infeccién rinovirus (44) y COVID-19 (42)

- Trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos /7%; 331 RAMs)

RAM representativas: tos (83), disnea
(75) y dificultad respiratoria (38)

- Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico (6%; 302 RAMSs)

RAM representativas: trombocitopenia
(216), microangiopatia trombdtica (39) y
leucopenia (26)

Fuente: elaboracion propia a partir de las fuentes citadas.
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4.3 Otras tecnologias en salud identificadas en el manejo de
AME

En el anexo 7 Tabla 48 se presenta la informacién de los medicamentos
comercializados bajo aprobacion de registro sanitario por parte del INVIMA,
utilizados en el manejo de la enfermedad.

Asimismo, en el anexo 7 Tabla 49 se presenta la informacién de los
medicamentos que han sido importados bajo la modalidad de vitales no
disponibles3, en pacientes con diagnostico de AME.

De acuerdo con lo anterior, en la base de datos de medicamentos importados
bajo la modalidad de vitales no disponibles con corte del 15/07/2025, se
identificaron dos principios activos: creatina y ubiquinol liposomal (coenzima
Q10) que fueron solicitados para pacientes especificos bajo el diagnéstico CIE-
10 Otras atrofias musculares espinales hereditarias y atrofia muscular espinal,
sin otra especificacion. Sin embargo, en revisidn con expertos clinicos se
determind que no se emplean en AME-5q y no son moléculas que contribuyan
en el manejo de la enfermedad con evidencia clinica disponible para los pacientes
con AME por déficit de SMN.

Por ultimo en la Tabla 50, Tabla 51 y Tabla 52 del anexo 7 se relacionan los
procedimientos y laboratorios que forman parte de la atencién de los pacientes
con AME, describiendo su estado de financiamiento; los medicamentos
coadyuvantes empleados en el manejo de esta condicién y la descripcién de
dispositivos médicos que hacen parte del manejo de la AME.

3 Se hace la aclaracién que la fuente consultada es el listado histérico de importaciones realizadas
bajo la modalidad de medicamentos vitales no disponibles, para casos particulares en los que se
ha autorizado su ingreso al pais, conforme a solicitudes presentadas y aprobadas por el INVIMA,
segun lo establecido en el decreto 481 de 2004. Esto para diferenciar del listado periddico oficial
emitido por el INVIMA de aquellos medicamentos previamente evaluados y aprobados por la sala
especializada de la direccion de medicamentos y productos bioldgicos de esta entidad, que no fue
objeto de consulta en este apartado.
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4.4 Epidemiologia

La AME es la enfermedad neurodegenerativa mas prevalente en la infancia. Su
prevalencia varia entre poblaciones. Antes de la disponibilidad de tratamientos
farmacoldgicos, la AME era la principal causa monogénica de muerte en lactantes
(91). Histéricamente, el prondstico para las personas con AME era malo, con
opciones terapéuticas limitadas disponibles para abordar el deterioro
neuromuscular progresivo. Sin embargo, la introduccién de terapias
modificadoras de la enfermedad ha alterado clinicamente la evolucion de la
enfermedad en muchos pacientes. Estas terapias han prolongado la esperanza
de vida y han permitido a los pacientes alcanzar hitos del desarrollo y motores
que antes eran inalcanzables (92).

Estudios epidemioldgicos de AME se han llevado a cabo en varios paises desde
la década de 1960. Hay informes de un area de estudio limitada y estadisticas
de casos diagnosticados basados solo en sintomas clinicos (32). En general, los
datos sobre medidas de frecuencias de enfermedades neuromusculares son
limitados y la informacién epidemioldgica es escasa. Aunque las estimaciones
del promedio de prevalencia basadas en estudios publicados recientemente
sobre cohortes individuales coinciden con los resultados de metaanalisis, sin
embargo, la falta de datos robustos sigue siendo un desafio (93).

Una revision sistematica que actualizé la incidencia y la prevalencia de trastornos
neuromusculares entre 1.990 y 2.014, encontrd un unico estudio que informo
tasas para la atrofia muscular progresiva (93). Este estudio documentd una tasa
de incidencia de 0,3 casos por cada 100.000 recién nacidos (con un rango de
0,222 a 0,415) y una tasa de prevalencia de 0,5 casos por cada 100.000 recién
nacidos (con un rango de 0,480 a 0,602) (94). Sin embargo, la media de la tasa
de incidencia fue mayor en estudios piloto de tamizaje de recién nacidos
realizados en 12 paises (28), ver. Tabla 10.

Tabla 10. Numero de pacientes y tasas de incidencias de AME en estudios piloto de
tamizaje neonatal en todo el mundo

Tasa de
- . Casos detectados por incidencia por
Ano Pais . .. . ys
numero de recién nacidos 100.000 recién
nacidos
2014 Taiwan 7/120.267 5,82
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Tasa de
~ 7 Casos detectados por incidencia por
Aino Pais . - . s
nimero de recién nacidos 100.000 recién
nacidos
2016 Estados Unidos 180/2.395.718 7,51
2018 Australia 18/202.388 8,89
2018 Bélgica 9/136.339 6,60
2018 China 3/29.364 10,22
2018 Alemania 43/297.163 14,47
2023 Canada (Alberta) 5/47.005 10,64
2020 Canada (Ontario) 5/139.810 3,58
2019 Italia 15/90.885 16,50
2019 Rusia 3/23.405 12,82
2020 Japén 0/22.209 0,00
2021 Japon (Osaka) 0/10.000 0,00
2021 Letonia 2/10.411 19,21
2023 Portugal 2/25.000 8,00
Total 292/3.549.964 Media: 8,88

Fuente: Tomado, traducido y adaptado de: Romanelli Tavares VL, Mendonca RH, Toledo MS,
Hadachi SM, Grindler CM, Zanoteli E, et al. Integrated Approaches and Practical Recommendations
in Patient Care Identified with 5q Spinal Muscular Atrophy through Newborn Screening. Genes
(Basel). 2024;15(7):858 (62)

En Colombia segun el estudio de Gil-Rojas y Colaboradores (37), la prevalencia
de AME es de 0,74 por cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 0,10 por
cada 100.000 habitantes (equivalente a 7,05 por cada 100.000 nacidos vivos).
Los datos epidemioldgicos para este estudio se obtuvieron de bases de datos
locales y literatura médica. La prevalencia se obtuvo del Registro Nacional de
Enfermedades Huérfanas de Colombia. Hasta la semana epidemioldgica 09 de
2022, se registraron 270 casos activos de AME en Colombia. Tras excluir posibles
errores, la prevalencia fue de 0,11 por cada 100.000 habitantes para el tipo 1,
0,14 para el tipo 2, 0,13 para el tipo 3 y 0,02 para el tipo 4. La incidencia se
calculd con datos del SIVIGILA y el nUmero promedio anual de casos nuevos
reportados entre 2018 y 2021 fue de 15 para el tipo 1, 12 para el tipo 2, 14 para
el tipo 3 y 2 para el tipo 4. Segun esta fuente, la incidencia fue de 0,03 por cada
100.000 habitantes (2,0 por cada 100.000 recién nacidos vivos) para el tipo 1,
0,02 (1,5 casos) para el tipo 2, 0,03 (1,7 casos) para el tipo 3 y 0,004 (0,3
casos) para el tipo 4. Es importante sefalar que los datos de incidencia pueden
ser mayores, ya que no se realiza tamizaje neonatal en Colombia, lo que lleva a
diagndsticos tardios o no identificados. Ademas, la capacitacion de los médicos
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de atencion primaria en esta patologia no siempre es adecuada, lo que retrasa
el diagndstico (37).

Segun el informe de SIVIGILA sobre enfermedades huérfanas y raras del afio
epidemioldgico 2024 del Instituto Nacional de Salud de Colombia, de un total de
13.930 eventos notificados, el 0,44% (n=61) correspondieron a casos de AME.
La distribucion de estos casos incluyé 21 de AME proximal tipo 3, 16 de AME
proximal tipo 2, 10 de AME proximal no especificado, 10 de AME proximal tipo
1, 2 de AME proximal tipo 4, 1 de AME proximal de adultos autosémica
dominante, y 1 de AME proximal infantil autosémica dominante (95).

Las variaciones geograficas y étnicas son un factor crucial en la epidemiologia
de AME, es asi como la presencia de dos paralogos del gen SMN (SMN1 y SMN2),
es una caracteristica exclusiva de los humanos, diferencidndose de otras
especies que poseen un unico gen SMN (51). La duplicacién del gen SMN vy los
genes adyacentes en el cromosoma 5q13.2 ocurrid durante la evolucidon de
primates a humanos, permitiendo que una de las copias se diferenciara en el
actual SMN2. Esta evolucién ha llevado a diferencias estructurales significativas
entre diversas etnias. Por ejemplo, la poblacidon negra africana presenta una
frecuencia de haplotipos 2 SMN1/0 SMN2 ocho veces mayor que la poblacidn
caucasica, sugiriendo que la duplicacion original pudo haber ocurrido en Africa y
gue una subsecuente divergencia del SMN2 fue fundamental para otras
poblaciones a nivel global (51). En contraste con la poblacion africana, las
poblaciones caucadsicas y asiaticas muestran con mayor frecuencia el haplotipo
1 SMN1/1 SMNZ2. Esta disparidad en el nimero de copias de SMN1 por haplotipo
podria explicar la mayor frecuencia de portadores de AME observada en estas
poblaciones, siendo la frecuencia global de portadores de AME de 1 en 51. La
frecuencia mas alta se ha registrado en la poblacién europea (1:41), mientras
que la mas baja se encuentra en la poblacién subsahariana africana (1:145).
Estas variaciones geograficas y étnicas en la distribucién de los haplotipos del
gen SMN son cruciales para entender la epidemiologia de la AME y su impacto
diferencial en las distintas poblaciones a nivel mundial (51), ver Tabla 11.

Tabla 11. Frecuencia de portadores de AME en diferentes etnias

Portadores Numero total de Razoén de
Etnias (una copia individuos portadores en
SMN1) tamizados la poblacion
Europeo 90 3.704 1:41

74




Portadores Namero total de Razon de
Etnias (una copia individuos portadores en
SMN1) tamizados la poblacion
Estadounidense caucasico 558 26.839 1:48
Estadounidense asiatico 110 6.908 1.63
Estadounidense negro 64 6.183 1:97
Estadounidense judio 115 7.536 1:66
Estadounidense hispano 110 8.968 1:82
Estadounidense mezclado 38 1.530 1:40
Australia/Nueva Zelanda caucasica 3 147 1:49
Asiatico 2.407 116.162 1:48
Africa subsahariana 6 868 1:145
Judio Israeli 294 14.741 1:50
Total 3.795 193.586 1:51

Fuente: Tomado y traducido de: Wirth B, Karakaya M, Kye MJ], Mendoza-Ferreira N. Twenty-Five
Years of Spinal Muscular Atrophy Research: From Phenotype to Genotype to Therapy, and What
Comes Next. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2020; 21:231-261 (51)

La incidencia de AME varia ampliamente entre paises debido a multiples factores
y parte de esta diferencia se explica por las pruebas transfronterizas, donde
laboratorios de una nacion diagnostican pacientes de otras, inflando sus propias
cifras. Sin embargo, esta practica no es la Unica causa, pues algunos paises
muestran altas incidencias con pruebas exclusivamente nacionales. Otros
factores cruciales incluyen las limitaciones de los métodos de estimacion
epidemioldgica, como encuestas incompletas o la incapacidad para detectar
mutaciones puntuales. Ademas, la incidencia puede verse afectada por el
tamafio de la poblacion del pais, las diferencias en la disponibilidad y practicas
de cribado genético, la confirmaciéon de diagndsticos previos, y las caracteristicas
genéticas de cada poblacién (96).

En la era posterapéutica de la AME, a medida que surgen nuevos fenotipos y
necesidades aun no cubiertas, los registros de pacientes mantienen su rol
crucial. Son herramientas esenciales que permiten generar conocimiento
reciente y relevante tanto ahora como en el futuro y estan listos para responder
de manera significativa a las prioridades de quienes viven con AME. Para el 2024,
existian mas de 35 registros nacionales en diferentes paises que incluian a mas
8.000 personas con AME Figura 6 (97).
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Fuente: Tomado de: Balaji L, Farrar MA, Yiu EM, Kariyawasam D. A state-of-the-art review of
registries in spinal muscular atrophy: A valuable resource for clinical research. J Neuromuscul Dis.
2025:22143602241313113 (98).

Los registros de AME se han establecido principalmente en regiones con una
infraestructura de diagndstico y tratamiento para la enfermedad ya consolidada
o en desarrollo (98). Esto incluye areas como Europa, Norteamérica, ciertas
partes de Asia/Oceania y Latinoamérica. Ademas, paises que cuentan con
directrices nacionales para enfermedades raras, como Singapur y Tailandia,
también han impulsado la creacién de estos registros. En el subcontinente indio,
la creacion de registros nacionales ha sido impulsada por iniciativas académicas.
El objetivo en esta regidon es sentar las bases para mejorar tanto la capacidad
diagnédstica como la terapéutica para la AME. Por otro lado, en Oriente Medio,
los resultados de los registros estan directamente ligados a la implementacién
de nuevos estandares de atencion para la enfermedad. Este panorama global
nos muestra como la existencia de capacidades sanitarias y politicas de salud
influye directamente en la creacién y el propdsito de los registros de AME en
distintas partes del mundo (98). En Colombia, se cuenta con un registro
completo de pacientes con diagndstico de AME de la Fundaciéon Colombiana de
Atrofia Muscular (FAMECOL). En el periodo de abril de 2013 a abril de 2024 se
contaba con el registro de 201 pacientes diagnosticados con AME (97).
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Desde una perspectiva epidemioldgica, la incidencia de la AME es un indicador
epidemioldgico crucial, pero su estimacién precisa se ve intrinsecamente ligada
al disefio de los estudios y a la evolucion de las herramientas diagndsticas.
Historicamente, los estudios de base poblacional ofrecen las estimaciones mas
fiables, mientras que los basados en centros pueden subestimar la verdadera
incidencia debido a sesgos de referencia y acceso a la atencién (99). Ademas, la
naturaleza retrospectiva o prospectiva de un estudio, junto con el tamafo de la
muestra y los criterios de inclusién, juegan un papel determinante en la
exactitud de las cifras reportadas (100). Adicionalmente, antes de la era
molecular, la identificacién de casos de AME dependia de la clinica y pruebas
electrofisioldgicas menos especificas, lo que probablemente resultaba en
subdiagndsticos o clasificaciones errdoneas (63, 64).

4.5 Marco legal

En Colombia, la atenciéon de las enfermedades huérfanas se sustenta en un
conjunto de disposiciones que buscan garantizar la respuesta adecuada a estas
condiciones poco frecuentes. La Constitucidn Politica, el Plan Nacional de Gestidn
para las Enfermedades Huérfanas-Raras y el Plan Decenal de Salud Publica
2022-2031 reconocen el derecho a la salud y la necesidad de un abordaje
especializado para estas patologias (101).

El derecho a la salud esta consagrado en el Articulo 49 de la Constitucion Politica
de Colombia, que establece la salud como derecho fundamental (102). En dicho
articulo se indica que el Estado debe asegurar a toda la poblacién el acceso a los
servicios de salud, promover el bienestar general y garantizar una atencién
sanitaria equitativa. Asimismo, atribuye a la manera integral, conforme a las
necesidades de la poblacion y bajo criterios de equidad y eficiencia. Este
mandato se aplica de forma directa a las enfermedades huérfanas-raras, al exigir
al Estado la responsabilidad de organizar, desarrollar y prestar los servicios de
salud con acceso equitativo incluyendo tanto el diagndstico como el tratamiento.
(101).

Por su parte, el Plan Nacional de Gestién para las Enfermedades Huérfanas-
Raras del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, define acciones
orientadas a garantizar un acceso efectivo a la atencidn integral e integrada
dentro del marco de la Atencidon Primaria en Salud y del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) (11). Estas acciones buscan mejorar la
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calidad de vida de las personas con enfermedades huérfanas o raras, asi como
la de sus familiares y cuidadores, promoviendo ademas su inclusién y
participacion social en el pais.

Adicionalmente, el Plan Decenal de Salud Publica 2022-2031 aborda las
enfermedades huérfanas desde un enfoque integral orientado a fortalecer su
manejo y atencién en Colombia (103). El enfoque se centra en promover y
mantener la salud de las personas con enfermedades raras o huérfanas a lo largo
del curso de vida y en diversos entornos, con especial énfasis en el hogar y en
el apoyo a cuidadores. Procura asegurar condiciones idoneas para el cuidado y
una distribucion equitativa de responsabilidades. Incluye la informacién y
educacidén sobre servicios de salud y sociales, la consolidacion de redes de apoyo
y el impulso a la participacion comunitaria mediante mesas nacionales y
regionales. También, promueve la formulacién de politicas publicas que mejoren
la calidad de vida y el cuidado integral de las personas con enfermedades
huérfanas-raras y de sus familias y cuidadores.

En el plano normativo, se han alcanzado hitos relevantes que han configurado
el escenario actual de atencion a estas enfermedades en el pais. A continuacidn,
se presentaran los actos legislativos del Congreso de la Republica, asi como los
decretos y resoluciones presidenciales mas significativos en la Tabla 12.

Tabla 12. Normativa colombiana para enfermedades huérfanas-raras

Documento Contenido

Con la que la Corte Constitucional abordd un caso relacionado con
la proteccidn del derecho a la salud de una persona diagnosticada
con una enfermedad grave. La sentencia resalta la necesidad de
un tratamiento prioritario y especializado para pacientes con
Sentencia T-972 de 2001 | enfermedades graves, debido a la severidad y el alto costo de estas
(104) condiciones, reafirmando que el Estado tiene la responsabilidad de
garantizar los recursos necesarios y la infraestructura adecuada
para la atencion de enfermedades graves, promoviendo politicas
publicas que faciliten el acceso a tratamientos y medicamentos
para estos pacientes.

Decreto 481 de 2004 Crea un marco legal para la importacién simplificada de
(105) medicamentos esenciales que no son rentables para el mercado
convencional, lo que resulta fundamental para garantizar que los
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Documento

Contenido

pacientes con enfermedades con baja prevalencia o "huérfanas"
puedan acceder a los tratamientos necesarios para salvaguardar
su vida o aliviar su sufrimiento, superando las barreras comerciales
que de otra forma los harian inaccesibles.

Sentencia T-760 de 2008
(106)

Reconoce el derecho a la salud como fundamental y auténomo,
garantizando el acceso oportuno y de calidad a los servicios
necesarios para la vida digna, sin limitaciones por el POS o la
capacidad de pago; ordena a EPS e IPS brindar atencidn integral y
continua sin trabas administrativas, establece que el criterio del
médico tratante prima sobre otras consideraciones bajo el principio
pro homine y exige al Estado corregir fallas estructurales del
sistema para asegurar el goce efectivo de este derecho.

Ley 1392 de 2010 (107)

Emitida en julio del 2010, esta ley reconoce a las enfermedades
huérfanas como un asunto de especial interés en salud, por su
impacto en la poblaciéon y el elevado costo de su atencidn.
Establece mecanismos especificos de aseguramiento y financiacion
dentro del SGSSS, garantiza el acceso equitativo a servicios y
medicamentos especializados, y promueve la creacién de una red
de centros de referencia para diagndstico y tratamiento. Ademas,
impulsa la capacitacion del personal de salud, la investigacion
cientifica, y la inclusién social de los pacientes, con principios de
universalidad, solidaridad e igualdad, bajo la vigilancia de la
Superintendencia Nacional de Salud. Bajo esta ley se encuentra
enmarcado el Plan Nacional de Gestion para Enfermedades
Huérfanas -Raras

Ley 1438 de 2011 (108)

El articulo 140 de esta ley, bajo el titulo otras disposiciones,
modifica la definicion de enfermedades huérfanas en la ley 1392
de 2010, ampliando su prevalencia a menos de 1 por cada 5.000
personas. Incluye enfermedades raras, ultra-huérfanas vy
olvidadas, que son crénicamente debilitantes, graves, y amenazan
la vida, con un enfoque particular en aquellas que afectan a
poblaciones pobres en paises en desarrollo. Ademas, indica que el
Ministerio de la Proteccién Social debera actualizar la lista de estas
enfermedades cada dos anos en coordinacion con la Comisién de
Regulacion en Salud (CRES) u otro organismo competente.
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Documento

Contenido

Decreto 1954 de 2012

(109)

Establece las condiciones y procedimientos para implementar un
sistema de informaciéon de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia, de acuerdo con la Ley 1392 de 2010. El sistema busca
mejorar la atencion en salud mediante la recopilacién vy
consolidacion de datos sobre la prevalencia, incidencia y atencion
de estas enfermedades. El decreto en su articulo 3, detalla las
responsabilidades de las Entidades Promotoras de Salud (EPS),
actualmente EAPB, Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud
(IPS), y Direcciones de Salud, quienes deben reportar informacion
al Ministerio de Salud y Protecciéon Social. Este registro nacional
permitiria monitorear la politica de atencién y asegurar que los
pacientes reciban los servicios necesarios. Ademas, se estipulan
medidas para la validacién y auditoria de la informacion,
asegurando la veracidad y confidencialidad de los datos, y se hace
obligatorio, tal como esta descrito en su articulo 9, el reporte de
informacion para acceder a recursos del Fondo de Solidaridad y
Garantia (FOSYGA).

Resolucion 3681 de 2013

(110)

Establecio los contenidos y requerimientos técnicos para el reporte
de informacion, por Unica vez, a la Cuenta de Alto Costo para la
elaboracién de un censo de pacientes con enfermedades huérfanas
en Colombia. Esta informacién debe ser reportada por las IPS,
EAPB, y Direcciones de Salud. Se especifican fechas limites para el
reporte, la estructura de la informacién, y la responsabilidad de
certificar su veracidad. El incumplimiento en la entrega de la
informacion sera sancionado por la Superintendencia Nacional de
Salud. La resolucidon entra en vigor desde su publicacidon y deroga
disposiciones contrarias.

Resolucion 430 de 2013

(111)

Establecio el primer listado de enfermedades huérfanas/raras en el
pais, el cual serd de uso obligatorio por parte de todos los
integrantes del sistema general de seguridad social en salud
(SGSSS). El articulo 2 define una periodicidad de 2 afios para
actualizacidn de este por parte del Ministerio de salud.

Resolucion 2048 de 2015

(112)

Por el cual se actualizd el listado de enfermedades huérfanas y se
define el numero con el cual se identifica cada una de ellas en el
sistema de informacion de pacientes con enfermedades huérfanas.
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Contenido

Ley 1751 de 2015 (113)

En el articulo 11 de esta ley, se establece a los pacientes con
enfermedades huérfanas como sujetos de especial proteccién. El
Estado deberd brinda proteccion especial a personas con
enfermedades huérfanas, asegurando que su atenciéon no esté
limitada por restricciones administrativas o econdmicas. Esto
implica que las personas afectadas por estas enfermedades deben
recibir atencién médica sin barreras, con procesos intersectoriales
e interdisciplinarios que garanticen las mejores condiciones de
atencion.

El articulo 15 del mismo documento, en su paragrafo 3, también
establece: “Bajo ninguna circunstancia deberd entenderse que los
criterios de exclusion definido en el presente articulo afectaran el
acceso a tratamientos a las personas que sufren enfermedades
raras o huérfanas”.

Decreto 780 de 2016
(114)

Por medio del cual se expide el Decreto Unico Reglamentario del
Sector Salud y Proteccién Social. En su titulo 4 estd dedicado al
sistema de informacion de las enfermedades huérfanas;
estableciendo en el articulo 2.8.4.4, las fases para recopilacién y
consolidacién de informacién. La primera fase fue por medio del
censo definido en la resolucidon 3681 del 2013 a través de la cuenta
de alto costo. La segunda fase posterior a ese censo establece que
“los nuevos pacientes que sean diagnosticados se reportaran al
Ministerio de Salud y Proteccién Social a través del Sistema de
Vigilancia en Salud Publica (Sivigila), de acuerdo con las fichas y
procedimientos que para tal fin se definan”.

Decreto 2265 de 2017
(115)

Modifica decreto 780 de 2016: En el Articulo 2.6.4.3.5.1.3. define
los requisitos para la procedencia del pago de servicios y
tecnologias en salud no cubiertas por el plan de beneficios con
cargo a la UPC. El Paragrafo 1 del anterior articulo establece que
“el servicio de salud o tecnologia suministrado a un usuario con
diagndstico confirmado de enfermedad huérfana u otra patologia
de interés, sera reconocido cuando el usuario se encuentre
debidamente inscrito en la base de datos definida por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social”; es decir, en el registro nacional de
pacientes con enfermedades huérfanas (RNPEH). El giro se
realizara en forma directa desde ADRES a los centros de referencia
o a la red de prestacidn que se constituya para tal fin.
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Sentencia T-399 de 2017
(116)

Reafirma lo consignado en la ley estatutaria 1751 de 2015, donde
en su articulo 11 define: “La atencion de nifios, nifias y
adolescentes, mujeres en estado de embarazo, desplazados,
victimas de violencia y del conflicto armado, la poblaciéon adulta
mayor, personas que sufren de enfermedades huérfanas vy
personas en condicion de discapacidad, gozaran de especial
proteccién por parte del Estado”. La sentencia surge a raiz de una
accion de tutela presentada por un paciente diagnosticado con una
enfermedad huérfana/rara, quien alega que su EPS no ha
proporcionado los medicamentos y tratamientos necesarios para
su condicion, vulnerando su derecho fundamental a la salud”

Sentencia T-402 de 2018
(117)

En apartes de la sentencia la corte reitera: su jurisprudencia sobre:
“(i) el derecho fundamental a la salud, en lo relacionado con los
principios de accesibilidad, solidaridad, continuidad e integralidad,
asi como su proteccion especial para menores de edad; (ii) la
especial relevancia del derecho a la salud para personas con
enfermedades huérfanas; (iii) los eventos de exoneracion de
copagos, cuotas moderadoras y de recuperacion, y su aplicacion
en los casos de pacientes con enfermedades huérfanas y
catastréficas”.

Resolucion 651 de 2018
(118)

Establece las condiciones y procedimientos para la habilitaciéon de
Centros de Referencia de Diagndstico, Tratamiento y Farmacia
para la atencion integral de enfermedades huérfanas. Define los
requisitos que deben cumplir las instituciones prestadoras de
servicios de salud para ser habilitadas, incluyendo estandares de
calidad y criterios de funcionamiento detallados en el manual
correspondiente. La resolucidon también regula la conformacién de
una red y subredes de centros especializados, la autoevaluacion,
la renovacion de habilitacién, y las visitas de verificacién para
garantizar el cumplimiento continuo. Ademas, aborda los
procedimientos para reportar novedades, como cambios en los
servicios o cierres temporales, y asegura la continuidad de la
atencién mediante planes de reubicacion de pacientes.

Resolucion 5265 de 2018
(119)

Actualiza el listado de enfermedades huérfanas, define su uso y
establece nuevas disposiciones para su aplicacion. Esta resolucidn,
en cumplimiento de la Ley 1392 de 2010 y el Decreto 780 de 2016,
introduce una version actualizada del listado, asigna numeros
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secuenciales a cada enfermedad huérfana y especifica que estos
nameros no se reutilizaran si una enfermedad es excluida. Ademas,
regula la notificacion de casos al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA), establece que el listado estara disponible en el
Repositorio Institucional Digital del Ministerio y deroga Ila
Resolucion 2048 de 2015.

Establece directrices para el Registro Nacional de Pacientes con
Enfermedades Huérfanas y su notificacion al SIVIGILA. La
normativa regula la actualizacion continua del registro de pacientes
con enfermedades huérfanas, la recopilacion de datos, y la
estandarizacion de pruebas diagndsticas. Ademas, detalla el
procedimiento para la notificacién de nuevos casos y su validacién,
aboga por la interoperabilidad de datos entre entidades y establece
la responsabilidad de estas entidades en la proteccion de datos
personales. La resolucién, aplicable a EAPB y prestadores de
servicios de salud, rige desde su publicacion y reemplaza
disposiciones anteriores.

Resolucion 946 de 2019
(120)

Si bien en Colombia, al momento de realizar este lineamiento, la
AME no estd incluida dentro del tamizaje neonatal ampliado, es
importante tener en cuenta la normatividad con la que el pais
cuenta en este tema

Por medio de la cual se crea el programa de tamizaje neonatal en
Colombia, menciona en el articulo 1: La presente ley tiene por
objeto regular y ampliar la practica del tamizaje neonatal en
Colombia mediante la deteccion temprana de no solo errores
congénitos del metabolismo, sino también de enfermedades que
Ley 1980 de 2019 (121) puedan deteriorar la calidad de vida de las personas y otras
alteraciones congénitas objeto de tamizaje que generan
enfermedades cuyo diagndstico temprano permite evitar su
progresion, secuelas y discapacidad o modificar la calidad o
expectativa de vida.

Asimismo, en el paragrafo del articulo 7, establece que los
laboratorios que realicen en Colombia pruebas de tamizaje
neonatal, pruebas diagndsticas con ADN y pruebas diagndsticas
para las enfermedades raras, publicadas en el listado oficial del
Ministerio de Salud y Proteccion Social, deben someterse
anualmente a los programas de evaluacion externa y acreditar ante
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el Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC) los
ensayos de laboratorio relacionados.

Resolucion 561 de 2019
(122)

Por el cual se establecen los procedimientos de inscripcidon y
verificacion de los laboratorios que realicen pruebas para eventos
de interés en salud publica y de inspeccién vigilancia y control
sanitario en la Red Nacional de laboratorios-RELAB.

Sentencia T-413 de 2020
(123)

“"Reconoce que las personas que padecen una enfermedad
huérfana son titulares de una especial proteccidon constitucional
que debe otorgar el Estado para garantizar la satisfaccion de sus
derechos”. Surge a raiz de las barreras generadas por una EPS a
un paciente con padecimiento de una enfermedad huérfana”.

Resolucion 205 de 2020
(124)

Por la cual se establecen disposiciones en relacion con el
presupuesto maximo para la gestién y financiacion de los servicios
y tecnologias en salud no financiados con cargo a la Unidad de Pago
por Capitacion - UPC y no excluidos de la financiacion con recursos
del Sistema General de Seguridad Social en Salud - SGSSS, y se
adopta la metodologia para definir el presupuesto maximo.

Resolucion 586 de 2021
(125)

Modifica el articulo 10 de la resolucion 205 del 2020, relacionada
con la financiacion de medicamentos para enfermedades
huérfanas.

Resolucion 1871 de 2021
(126)

Establece y reglamenta la conformacién y funcionamiento de la
Mesa Nacional de Enfermedades Huérfanas/Raras. Esta mesa tiene
el objetivo de mejorar la atencién a personas con enfermedades
huérfanas, garantizando su participacion en el disefio de politicas
y estrategias para su divulgacién y sensibilizacion. La resolucion
define la estructura de la mesa, que incluye representantes de
diversas entidades y organizaciones, y establece sus funciones
principales, como la formulacion de planes de trabajo, la
coordinacion de acciones a nivel territorial y el seguimiento de
politicas publicas. La mesa sesionara ordinariamente cada dos
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meses y podra invitar a expertos y representantes externos segun
sea necesario.

Resolucion 1139 de 2022
(127)

Se establecen disposiciones en relacidon con el presupuesto maximo
para la gestion y financiacion de los servicios y tecnologias en salud
no financiados con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion -
UPC y no excluidos de la financiacidon con recursos del Sistema
General de Seguridad Social en Salud -SGSSS. La financiacion de
los medicamentos cuya indicacidon sea especifica y Unica para el
tratamiento que requieran las personas que sean diagnosticadas
por primera vez con una enfermedad huérfana durante la vigencia
del presupuesto maximo serd asumida por la ADRES”, cumpliendo
con los requerimientos alli consignados.

Decreto 1652 de 2022
(128)

Por el cual se adiciona el Titulo 4 a la parte 10 del Libro 2 del
Decreto 780 de 2016 relativo a la determinacién del régimen
aplicable para el cobro de pagos compartidos o copagos y cuotas
moderadoras a los afiliados al Sistema General de Seguridad Social
en Salud. En sus articulos 2.10.4.6 y 2.10.4.8 establece
excepciones para cobro de cuotas moderadoras y copagos para
pacientes con enfermedades huérfanas.

Resolucion 00000023 de
2023 (46)

actualiza el listado nacional de enfermedades huérfanas y raras.
Esta actualizacidn, realizada en colaboracién con ciudadanos,
organizaciones y expertos, sigue los procedimientos establecidos
por las leyes 1392 de 2010, 1438 de 2011 y 1751 de 2015. La
resolucidn incorpora nuevas enfermedades y ajusta codigos segun
la dltima version de la CIE-10. El listado actualizado sera utilizado
para la administracion de registros médicos, notificacién de casos
al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) y estara
disponible en el Repositorio Institucional Digital del Ministerio. La
resolucidén entra en vigor a partir de su publicacidon y reemplaza a
la Resolucion 5265 de 2018.

Ley 2281 de 2023 (129)

Por medio de la cual se creé el Ministerio de la Igualdad y Equidad,
instituyd el Sistema Nacional de Cuidado (SNC), cuyo objetivo es
reconocer, reducir, redistribuir, representar y recompensar el
trabajo de cuidado, remunerado y no remunerado, a través de un
modelo corresponsable entre .el Estado, el sector privado, la
sociedad civil, las familias, las comunidades y entre mujeres y
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hombros en sus diferencias y diversidad, para compartir
equitativamente las responsabilidades respecto a dichas labores,
dar respuesta a las demandas de cuidado de los hogares y las
personas que necesitan cuidados, y garantizar los derechos de las
personas cuidadoras.

Ley 2294 del 2023 (130)

Plan Nacional de desarrollo. En su articulo 106 establece que el
Sistema Nacional de Cuidado, creara, fortalecerd e integrara una
oferta de servicios para la formacion, el bienestar, la generacion
de ingresos, fortalecimiento de capacidades para personas
cuidadoras remuneradas y no remuneradas asi como servicios de
cuidado y de desarrollo de capacidades para las personas que
requieren cuidado o apoyo, a saber: nifos, nifias y adolescentes,
personas con discapacidad, personas mayores y demas
poblaciones definidas por el Ministerio de la Igualdad y la Equidad.

Ley 2297 de 2023 (131)

Se establecen medidas efectivas y oportunas en beneficio de la
autonomia de las personas con discapacidad y los cuidadores o
asistentes personales bajo un enfoque de derechos humanos,
biopsicosocial, se incentiva su formacién, acceso al empleo,
emprendimiento, generacién de ingresos y atencion en salud y se
dictan otras disposiciones.

Resolucion 207 de 2024
(27)

Si bien en Colombia, al momento de realizar este lineamiento, la
AME no esta incluida dentro del tamizaje ampliado, es importante
tener en cuenta la normatividad con la que el pais cuenta en este
tema.

Por la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos para
el Programa de Tamizaje Neonatal e incluye directrices para
enfermedades huérfanas-raras, menciona en el Articulo 1(Objeto):
La presente resolucion tiene por objeto adoptar los lineamientos
técnicos y operativos para la implementacion progresiva del
Programa de Tamizaje Neonatal en Colombia, definidos en el anexo
técnico que hace parte integral del presente acto administrativo.
Paragrafo. Una vez diagnosticada la enfermedad huérfana o rara a
través del Programa de Tamizaje Neonatal, que incluye atenciones
de deteccion temprana y diagndstico de algunas de estas, el
tratamiento y seguimiento a la condicién se realizara de acuerdo
con lo definido para tales enfermedades, al no hacer parte del
programa. En el Anexo Técnico 1. Lineamientos Técnicos y
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Operativos para El Programa de Tamizaje Neonatal, en la seccion
de generalidades se menciona que el tamizaje neonatal ha sido
considerado en el ambito internacional y nacional como un
mecanismo importante de identificacion de enfermedades que se
presentan en nifios aparentemente sanos, con una frecuencia
relativamente baja, con posibilidad de ser detectadas en los
primeros dias u horas de nacimiento con beneficios en la salud y
desarrollo de los nifios y nifias. Con este proposito, es
indispensable garantizar el manejo integral y oportuno que parte
de la deteccion temprana de casos probables, confirmacion
diagnodstica, inicio del tratamiento o abordaje terapéutico y
seguimiento de la condicién patoldgica diagnosticada.

Esta Resolucién también define los 10 criterios de Wilson y Junger
(1968), para incluir patologias en la practica de tamizaje. Dichos
criterios, asi como otros, son referencia para la inclusion de
patologias, por lo que a nivel mundial no existe un consenso Unico
respecto a esto y regiones, paises e incluso estados o zonas de un
mismo pais pueden tener esquemas diferentes de tamizajes. En
2008, se realizd una actualizacion de los criterios de Wilson y
Junger para incluir patologias en la practica de tamizaje; estos
criterios son: i) el programa de deteccién debe responder a una
necesidad reconocida; ii) los objetivos del cribado deben definirse
desde el principio; iii) debe haber una poblacién objetivo definida;
iv) debe haber evidencia cientifica de la efectividad del programa
de deteccion; v) el programa debe integrar educacién, pruebas,
servicios clinicos y gestidn del programa; vi) debe haber garantia
de calidad, con mecanismos para minimizar los riesgos potenciales
de deteccién; vii) el programa debe garantizar la eleccidn
informada, confidencialidad y respeto por la autonomia; viii) el
programa debe promover la equidad y el acceso a la deteccién para
toda la poblacién objetivo; ix) la evaluacién del programa debe
planificarse desde el principio; y x) los beneficios generales de las
pruebas de deteccidon deben ser mayores que los dafos.

Por otro lado, El Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
(2000), en cuanto a los criterios de inclusidn de patologias sefala
como esencial la disponibilidad de una prueba confiable de alta
sensibilidad y especificidad y de bajo costo que permita la
deteccién asintomatica en los primeros dias de vida, con unos
beneficios de la deteccidon temprana, la intervencion oportuna y el
tratamiento eficaz demostrados.
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Resolucion 2696 de 2024
(132)

Se centra en la atencidén primaria y la sustentabilidad ambiental,
su énfasis en un modelo de atencién integral, centrada en el
usuario, y la definicibn de atributos de calidad como la
accesibilidad, oportunidad, seguridad, pertinencia, continuidad y
coordinacion, que sienta las bases para mejorar la atencion de
enfermedades complejas como las huérfanas/raras, al promover
un sistema de salud mas organizado, eficiente y que responda
mejor a las necesidades individuales de los pacientes.

Plan Nacional de Gestion
para las Enfermedades
Huérfanas/Raras del 2024
(101)

Publicado en abril del 2024, el documento es un marco de
referencia que describe antecedentes, avances normativos y el
marco conceptual relacionado con las enfermedades huérfanas-
raras, contribuyendo con una visién global y estado actual del
problema.

Este Plan tiene como propdsito reconocer la importancia de estas
enfermedades en la agenda publica, tanto a nivel sectorial como
intersectorial, por lo cual procura movilizar acciones del Estado
para minimizar el impacto de las enfermedades huérfanas-raras,
mediante la formulacion e implementacion de estrategias y metas
para garantizar el derecho a la salud y contribuir a mejorar la
calidad de vida de las personas con este tipo de condiciones y sus
familias. Este plan tiene como objetivo central formular acciones
que promuevan el acceso efectivo a la atencion integral e integrada
de salud en el marco de la Atencidén Primaria en Salud (APS) y del
SGSSS; y como objetivos especificos, implementar acciones de
prevencion y deteccidon temprana, mejorar la oportunidad en el
diagndstico y el acceso a la atencidn especializada, contribuir al
mejoramiento de la salud y la calidad de vida de las personas con
enfermedades huérfanas/raras y sus familias, promover la
autonomia y funcionalidad estas personas; asi como fortalecer la
gestion del talento humano, el conocimiento y la investigacion;
ademas de gestionar también recursos de financiamiento.

Resolucion 542 de 2025
(133)

Define los criterios bajo los cuales el Ministerio de Salud vy
Proteccion Social podrd realizar la compra centralizada de
medicamentos a través del Fondo Rotatorio Regional para la
Adquisicion de Productos Estratégicos de Salud Publica OPS/OMS.
Ademads de la compra, establece pautas para la distribucién y el
suministro de estos medicamentos. La resolucion surge de la
necesidad de garantizar la disponibilidad de servicios y tecnologias
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en salud para la poblacién, procurando la mejor utilizacion de
recursos para el derecho a la salud, especialmente considerando
que las enfermedades huérfanas son un problema de especial
interés en salud.

(134)

Resolucion 067 de 2025

Define el marco metodolégico y operativo para la gestion y
financiacion de los servicios de salud no cubiertos por la UPC,
incluyendo los medicamentos para enfermedades raras.

Fuente: Elaboraciéon propia

A continuacion, se listan algunos documentos normativos que han sufrido modificaciones o
sustituciones, producto de nuevas reglamentaciones al respecto.

Ley 1392 de 2010 (que reconoce las enfermedades huérfanas como un asunto de especial

interés en salud publica): La Ley 1438 de 2011 (que reforma el SGSSS para fortalecer la
implementacién de la Atencién Primaria en Salud - APS), modifica la definicion de
enfermedades huérfanas al sustituir el umbral de prevalencia de "menor de 1 por cada
2.000 personas" (Ley 1392 de 2010) a "menor de 1 por cada 5.000 personas", a través
del articulo 140.

Decreto 780 de 2016 (que compila y racionaliza las normas reglamentarias preexistentes

del sector salud): Es modificado a través del Decreto 2265 del 2017 (que establece las
condiciones generales de operacion de la ADRES), para establecer las condiciones
generales de operaciéon de la ADRES, lo que implica una trasformacion respecto al manejo
administrativo y financiero de las enfermedades huérfanas, toda vez que la ADRES asume
las funciones y recursos que anteriormente correspondian al FOSYGA y sus subcuentas en
lo relativo a la financiacion de prestaciones de alto costo.

Resolucidon 2048 del 2015 (que actualiza el listado de enfermedades huérfanas): Es

derogada por medio de la Resolucién 5265 de 2018, que es una actualizacion del anterior
listado de enfermedades huérfanas.
Resolucion 205 del afio 2020 (que adopta una metodologia clara para definir el

"presupuesto maximo"): Es sustituida (salvo en su metodologia) por la Resolucion 586 del
2021, introduciendo modificaciones que se centran en el procedimiento y la aclaracion del
alcance de la financiacion para los pacientes diagnosticados por primera vez con
enfermedades huérfanas.

Decreto 780 de 2016 (que compila y racionaliza las normas reglamentarias preexistentes

del sector salud): Por medio del Decreto 1652 del 2022 (que actualiza el régimen aplicable
para el cobro de copagos y cuotas moderadoras en el SGSSS) se hace adicion del titulo 4
a la parte 10 del Libro 2, que puntualiza la exencion de cuotas moderadoras en la "Atencion
de pacientes con enfermedades huérfanas y ultra huérfanas"

Resolucion 5265 de 2018 (que actualiza el listado de enfermedades huérfanas): Es
Reemplazada por la Resolucién 23 de 2023, que es la actualizacién mas reciente del listado
de enfermedades huérfanas.
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Adicionalmente, para AME los siguientes documentos contienen informacion
normativa adicional, ver Tabla 13:

Tabla 13. Normativas que contienen datos especificos para AME

Por la cual se modifica y adiciona a la Resolucion 2152 de 2020
el proceso de verificacion, control y pago de los numerales 9.4,
9.7 y 9.9 del articulo 9 de la Resolucién 205 de 2020 y se dictan
otras disposiciones.

En su Capitulo 4 define LA FINANCIACION DE MEDICAMENTOS
QUE CONTENGAN EL PRINCIPIO ACTIVO NUSINERSEN.

Establece ademas informacion relevante en los siguientes
articulos:

Articulo 19.1. Requisitos para el diagnostico, reporte,
suministro, seguimiento y pago de medicamentos que
contengan el principio activo nusinersen.

Articulo 19.3. Criterios para el seguimiento de pacientes con
AME. La EPS o EOC debera proporcionar informacién sobre el
seguimiento de la atencion integral a pacientes con AME al inicio
del tratamiento para evaluar la respuesta a la dosis de carga y
en adelante cada 4 meses.

Paragrafo. La EPS o EOC debera garantizar que se cumplieron
los lineamientos del uso adecuado de los medicamentos que
contengan el principio activo nusinersen en AME de acuerdo con
lo que defina el MSPS.”

“TITULO III: Articulo 4. Adicidnese el numeral 6 al articulo 20 de
la Resolucion 2152 de 2020: “6. Para los pacientes con
diagndstico nuevo de enfermedad huérfana y aquellos tratados
con medicamentos con principio activo nusinersen, que hayan
diligenciado el formato que para el efecto establezca la ADRES.

Actualiza el listado nacional de enfermedades huérfanas y raras.
Esta actualizacidn, realizada en colaboracion con ciudadanos,
organizaciones 'y expertos, sigue los procedimientos
establecidos por las leyes 1392 de 2010, 1438 de 2011 y 1751
de 2015. La resolucion incorpora nuevas enfermedades y ajusta
codigos segln la Ultima version de la CIE-10. El listado
actualizado serd utilizado para la administracion de registros
meédicos, notificacién de casos al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (SIVIGILA) y estard disponible en el Repositorio
Institucional Digital del Ministerio. La resolucién entra en vigor
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Salud

a partir de su publicacién y reemplaza a la Resolucién 5265 de
2018.

La lista incluye varios tipos de AME, identificadas con nimeros
entre el 210 y 216, usando, ademas, los codigos CIE-10: G120
y G121 para cada una de ellas.

Por la cual se establece el proceso de verificacion, control y pago
de los servicios y tecnologias no financiados con la UPC ni con
cargo al presupuesto maximo, de acuerdo con las disposiciones
previstas en la Resolucién 1139 de 2022 del Ministerio de Salud
y Proteccion Social.

En su articulo 9 define los requisitos especificos para la
verificacion, control y pago de medicamentos indicados para el
tratamiento de un nuevo paciente con enfermedad huérfana o
paciente diagnosticado previamente que inicio por primera vez
tratamiento con un medicamento cuya indicacion sea especifica
y Unica para el tratamiento de una enfermedad huérfana en la
vigencia.

En su paragrafo 3 sefiala ademas que, en caso de que se
establezca una actualizacion del Protocolo de Vigilancia en Salud
Publica de Enfermedades Huérfanas-Raras, o se expidan nuevos
lineamientos o guias para la AME éstas deberan tenerse en
cuenta para lo descrito en el presente acto administrativo.

5.Preguntas de investigacion orientadoras del
lineamiento

Las preguntas de investigacion orientadoras definidas y aprobadas para el
desarrollo de los lineamientos para la atencién de personas con AME-5qg se
presentan a continuacion.

Pregunta 1: Tamizaje

¢Cuales son las recomendaciones técnicas y operativas para la busqueda en
asintomaticos y deteccién temprana de AME, que permiten garantizar una
identificacion precoz y oportuna?
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Pregunta 2: Diagnéstico y clasificacion

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben ser considerados para
la sospecha diagnodstica, confirmacion y clasificacién clinica, fenotipica y
funcional de la AME con el fin de realizar un diagndstico oportuno?

Pregunta 3: Tratamiento integral

¢Cuadles alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas deben
considerarse en la AME y en cada subtipo de AME, incluyendo criterios de inicio,
priorizacion, continuacidén, suspensién, modificacion o cambio para guiar la
eleccion mas adecuada segun perfil del paciente?

Pregunta 4: Prevencion de complicaciones

¢Cuales intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas son necesarias para
disminuir el riesgo de complicaciones y promover la estabilidad clinica y la
calidad de vida de las personas con AME?

Pregunta 5: Seguimiento

¢Cuales son los componentes minimos que aseguran un seguimiento clinico y
paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia en personas con AME?

Pregunta 6: Equipos interdisciplinarios

éCuadles profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con AME y cémo debe
garantizarse la articulacién de una red de atencidn a lo largo del proceso?

Pregunta 7: Educacién y apoyo

¢Qué estrategias deben considerarse para integrar activamente a las personas
con AME, familiares, cuidadores y organizaciones de pacientes, con el fin de
promover la adherencia al tratamiento integral, la participacion en la toma de
decisiones y la calidad de vida?
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6. Metodologia

6.1 Conformacién del grupo desarrollador

Se conformd un grupo desarrollador con epidemidlogos clinicos expertos en
metodologia de investigacion y en desarrollo de guias de practica clinica y
lineamientos del IETS encargados de la busqueda, valoracidon y sintesis de la
evidencia, asi como de la formulacién de las preguntas orientadoras vy
lineamientos preliminares derivados de ese proceso. Adicionalmente, se conté
con la participacién de especialistas clinicos en neurologia pediatrica, neurologia,
genética, con experiencia en el manejo de las personas con AME quienes
apoyaron y acompanaron todo el proceso. El proceso de mapeo de actores,
convocatoria y evaluacion de conflictos de interés para el involucramiento de los
expertos clinicos se puede observar en el Anexo 1.

6.2 Definicion de preguntas orientadoras

Las preguntas orientadoras definidas para el desarrollo de los lineamientos para
la atencidén de personas con AME-5q se definieron en conjunto con el equipo
técnico de Ministerio de Salud y Proteccion Social, luego de dos mesas técnicas
en las que se discutieron aspectos que requieren ser abordados en el documento.
Seqguido de esto, tras el involucramiento de los expertos clinicos al grupo
desarrollador, se realizé con ellos una reunién en la que se refind el alcance.
Luego de todo este proceso se definieron las preguntas definitivas (punto 5).

El proceso de refinamiento de estas preguntas se puede ver en el Anexo 2.
6.3 Busqueda y sintesis de la literatura

Para identificar estudios y documentos relevantes que respondieran a las
preguntas orientadoras planteadas, se realizd una busqueda sistematica de
literatura cuyo proceso se describe a continuacion.

6.3.1 Métodos de busqueda sistematica

Se realizd una estrategia de busqueda exhaustiva haciendo uso de vocabulario
controlado (MeSH, DeCS) y términos en texto libre (considerando términos
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alternativos, variantes de ortografia y truncamiento) de acuerdo con cada base
consultada, con etiquetas de campo (titulo y resumen) y operadores booleanos
(OR, AND). Se buscdé en bases de datos bibliograficas (Pubmed/Medline,
Embase, LILACS), repositorios de entes productores o recopiladores de Guias de
Practica Clinica (Tabla 36) y motores de busqueda como Trip database y Google
scholar. Como fuentes de informacién se buscaron guias de practica clinica
(GPQ), revisiones sistematicas de literatura (RSL), lineamientos, consensos y
protocolos. Las busquedas se realizaron limitando a publicaciones en los ultimos
cinco anos. Este paso se complementé con una busqueda de publicaciones
adicionales en las paginas web de otros recursos como Orphanet y OMIM.

Se realizdé una busqueda manual adicional basada en las listas de referencias de
los articulos incluidos y una busqueda dirigida para complementar algunos
aspectos importantes que debieron ser complementados.

Se genero un reporte estructurado de la busqueda de evidencia garantizando la
reproducibilidad y transparencia del proceso, tal como se muestra en las
bitdcoras de busqueda que son presentadas en detalle en el Anexo 3.

El listado de las referencias bibliograficas identificadas se descargd en Rayyan®
para la identificacion de duplicados y organizacién de los estudios para tamizaje
por titulo y resumen y posterior revision en texto completo. Los resultados de
esta fase se presentan mediante el diagrama de flujo PRISMA que se presenta
en el Anexo 4.

6.3.2 Criterios de elegibilidad de la literatura

A continuacién, se describen los criterios que se tuvieron en cuenta:
Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios integrativos que aportan informacidn para responder de
forma parcial o completa a las preguntas orientadoras previamente descritas, en
el marco del alcance establecido para el lineamiento. Dando preferencia a GPC,
consensos formales, protocolos, RSL y documentos de directrices clinicas
formales, asi como documentos normativos que estuviesen disponibles en textos
completos.
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Se seleccionaron las GPC, consensos y RSL preferiblemente publicadas en los
ultimos 5 anos, en idioma espafol, inglés y en otros idiomas. Se incluyeron
otros documentos como consensos, protocolos, GPC sugeridos por el equipo de
expertos, que ayudaron a complementar la sintesis de evidencia y que dieron
respuesta de manera complementaria a algunas preguntas orientadoras.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los resimenes de congresos, articulos de reflexién, monografias,
tesis, anales de congresos, comunicaciones breves, cartas al editor o RSL que
no respondieron de manera concreta a las preguntas orientadoras de este
lineamiento. Estudios publicados exclusivamente en formato de resumen no
fueron elegibles debido a que la informacion reportada fue insuficiente para
evaluar su calidad metodoldgica. Ademas, los resultados de los estudios al estar
incompletos pudieron cambiar significativamente entre la publicacién preliminar
y la definitiva.

6.3.3 Tamizacion y seleccién de documentos

En este proceso se realizé una seleccion de documentos, inicialmente mediante
una tamizacion por titulo y resumen por dos revisores (LZR, VDC)
independientes en la herramienta Rayyan® (incluido, excluido, indeciso), los
identificados como “indecisos” o en “conflicto” fueron revisados en texto
completo para orientar la decisién por un tercer revisor (SJEC).

A partir de los todos los textos preseleccionados en la tamizacion primaria se
procedié a realizar la selecciéon de los estudios, dos evaluadores (LZR, VDC)
revisaran el texto completo de cada publicacién verificando los criterios de
seleccion predefinidos.

En el caso puntual de las GPC se aplicd la herramienta de tamizacidon secundaria
de GPC, la cual permite realizar una tamizacion con mayor profundidad, que
tiene como objetivo, hacer el proceso mas eficiente, evitando que documentos
no adecuados se lleven a valoracion de calidad, la herramienta aplicada
correspondié a la descrita en la guia metodoldgica de adopcién - adaptacidon de
GPC basadas en evidencia (Minsalud-IETS, 2017). Si una guia respondia
positivamente a todas las preguntas de esta herramienta, paso a la siguiente
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etapa de evaluacidon de la calidad (137). Las discrepancias entre revisores
fueron resueltas por un tercer revisor (SJEC).

Los resultados de esta etapa se describen en detalle en el diagrama de flujo
PRISMA (Anexo 4). El listado de los documentos incluidos y excluidos se detalla
en el Anexo 5. Las RSL fueron inicialmente excluidas de la seleccion primaria
de evidencia, dado que se priorizd la jerarquia de las GPC y los consensos de
expertos. Las GPC y consensos resultaron suficientes para abordar la mayoria
de las preguntas formuladas. Las RSL se emplearon de forma selectiva
Unicamente para cubrir vacios de informacion especificos que no pudieron ser
resueltos mediante la evidencia de mas alto nivel.

6.3.4 Evaluacién de la calidad metodoldgica

Los documentos recuperados fueron evaluados en su calidad metodoldgica de
acuerdo con el disefio epidemioldgico; para GPC fue utilizado el instrumento
AGREE II (Anexo 6) cuya aplicacion se realizd6 de forma independiente, y en
duplicado, para los casos cuyas calificaciones en los dominios III (rigor de la
elaboracion) y/o VI (independencia editorial) no superaran en la primera
valoracion el 60% estaba previsto que un tercer revisor realizara valoracién. Las
RSL fueron evaluadas con la herramienta ROBIS y los consensos, aunque no
cuentan con una herramienta para evaluar el riesgo de sesgo, fueron evaluados
su calidad con una herramienta del Joanna Brigss Institute (JBI) (138). Es
importante aclarar que la evaluacion de calidad metodoldgica de las RSL se limitd
exclusivamente a aquellas seleccionadas para cubrir los vacios de informacion
no abordados por las GPC o los consensos de expertos.

6.3.5 Extraccion de informacion

Tres revisores (LZR, VDC, SJEC) de manera independiente realizaron la
extraccion de la informacion a partir de las referencias seleccionadas. Este
proceso se enfocd en los contenidos presentados como recomendaciones,
indicaciones, orientaciones o lineamientos, en consonancia con cada una de las
preguntas orientadoras y con el alcance de este lineamiento.

La extraccién de informacion de cada documento seleccionado se realizd por
medio de un formato estandarizado elaborado en el programa Microsoft Excel®,
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previa realizacion de un piloto con uno de los estudios para resolver inquietudes
sobre los datos a extraer.

La informacion extraida correspondio a:

Id del estudio

Autor

Ao de publicaciéon

Pais de origen del estudio

Disefo del estudio o informe

Objetivo del documento

Usuarios objetivo de la GPC

Poblacién a quien esta dirigida la recomendacién

Gen, numero de copias, subtipo, clasificacion, medicamento (si Ila
recomendacion lo mencionaba puntualmente)

Pregunta orientadora a la que esta dirigida

Categorias definidas por las preguntas orientadoras
Recomendaciones dirigidas a la poblacién con AME
Evidencia o informacidén que soporta las recomendaciones
Referencia (s) del racional de la evidencia

Certeza o calidad de la evidencia utilizada para generar la recomendacién (Si
aplica)

Fuerza de la recomendacién

Sistema de calificacién aplicado

Financiador

Otro (tablas, figuras, flujogramas)

6.3.6 Sintesis de evidencia

Se realizd sintesis narrativa de la informacion recuperada. Mediante el analisis
utilizando meta-sintesis cualitativa se agrupd la informacion de acuerdo con las
preguntas orientadoras. Para cada pregunta se evalué la informacién teniendo
presente las recomendaciones clave y relevantes para cada una de ellas,
explorando puntos comunes y divergentes, seleccionando aquellas que pudieran
contextualizarse y ser aplicables al contexto colombiano.
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6.3.7 Contextualizacién de resultados

Una vez se contd con la evidencia que respondid a cada pregunta, esta fue
presentada para discusidn con los expertos clinicos del grupo desarrollador,
verificando que las recomendaciones sean factibles, apropiadas y suficientes en
el contexto de atencidén clinica en Colombia. En este proceso se discutid la
evidencia en contraste con los marcos normativos en Colombia relacionados con
el derecho a la salud y la atencién de personas que viven con enfermedades
huérfanas/raras, el uso de recursos que puede requerir las intervenciones y
recomendaciones recuperadas en la evidencia para su implementacién y
consideraciones o requerimientos adicionales para los grupos priorizados en este
lineamiento desde el enfoque de equidad.

Con relacion a tecnologias en salud como pruebas diagndsticas, procedimientos
y medicamentos contemplados en los lineamientos generados se tuvo en cuenta
su disponibilidad, indicacidn, autorizacidn y consideraciones especiales para su
uso en Colombia.

6.3.8 Generacion de lineamientos preliminares

Como resultado del ejercicio de contextualizacion de la evidencia recuperada, se
desarrollaron los lineamientos preliminares que daban respuesta a cada una de
las preguntas orientadoras. Estos lineamientos fueron discutidos en una mesa
técnica con el equipo técnico del Ministerio de Salud y Proteccion Social para
incorporar la perspectiva del organismo rector frente a los mismos y fueron
enviados en su totalidad via correo en un documento en Word para su revisién.
Una vez realizados los ajustes, estos lineamientos preliminares fueron llevados
a consenso con los actores clave en el proceso de atencién de las personas con
AME-5q. En total se realizaron 8 sesiones para lograr el consenso de todos los
lineamientos.

6.3.9 Consenso de expertos

6.3.9.1 Desarrollo del consenso de expertos

Luego de un proceso de mapeo de actores clave y en acuerdo con el equipo
técnico del Ministerio de Salud y Proteccién Social, se definieron los actores clave
qgue hicieron parte del proceso de consenso para formular los lineamientos
(Anexo 1).
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El proceso de participacidon se puede consultar en el Anexo 2 punto 2.2.

Una vez establecidos los actores clave y las fechas de los espacios de
participacion, se realizé la convocatoria para el desarrollo de un consenso formal
de expertos (CFE) virtual, con la metodologia Delphi modificada la cual constd
de 8 espacios de participacidon requeridos para completar el proceso. Antes del
CFE se envid al grupo participante los insumos preparatorios de las sesiones. En
cada reunidn, el grupo técnico presentd los lineamientos preliminares propuestos
para cada una de las preguntas orientadoras como resultado de la sintesis de
evidencia seleccionada, se discutieron y ajustaron conforme a los argumentos
de los expertos participantes en cada sesidn. Una vez logrado el consenso, se
realizé votacién mediante enlace de Google Forms (sincrénico y asincronico en
algunas preguntas) con opciones de respuesta de acuerdo con la escala de Likert
(Figura 7), que permitié evaluar el grado de acuerdo del grupo frente a los
lineamientos formulados dando respuesta a cada una de las preguntas
orientadoras.

El resumen de los espacios de discusion desarrollados en los paneles, asi como

los resultados de las votaciones para cada una de las preguntas se pueden
consultar en el Anexo 8 y los lineamientos en el numeral 8.

6.3.9.2 Criterios de votacion

La escala tipo Likert aplicada para la votacidon correspondio a:
Una escala con 9 opciones de votacion: 1-3 desacuerdo total, 4-6 acuerdo
relativo y 7-9 de acuerdo total.

Figura 7. Escala Likert

1 2 3 4 5 5] 7 8 9

Totalmente en desacuerdo O O O O O O O O O Totalmente de acuerdo

Fuente: Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencidn Integral en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano. Bogota 2010 (p.128).

Tras la votacion se determind la mediana de votacion.
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Si se cumplié la regla de decisién para aprobacion, los lineamientos fueron
validados y considerados como definitivos.

A partir de los resultados se consideraron las siguientes acciones:

e Incluir la directriz: si el 80% votd entre 7 y 9 y/o se obtuvo una mediana
entre 7 y 9.

e No incluir la directriz: si el 80% voté entre 1 y 3 y/o se obtuvo una mediana
entre 1y 3.

e Realizar una nueva discusion si no se alcanzd una votacién del 80% en los
rangos 1 a 3 0 7 a 9 con el grupo de participantes, quienes vuelven a realizar
la discusién hasta lograr consenso.

Los resultados de votacion se presentaran en el Anexo 8.

7.Resultados

7.1 Busqueda y seleccién de documentos

Se llevaron a cabo dos busquedas formales una en repositorios de GPC y otra
en bases de datos orientada a recuperar GPC y RSL. También, se realizdé una
busqueda dirigida de documentos que ayudaron a recuperar informacién que
complementd algunos aspectos que los documentos identificados no contenian
y eran necesarios para responder de manera completa las preguntas.

La busqueda de GPC en repositorios y bases de datos permitié identificar 67
documentos, de los cuales 38 no cumplieron los criterios de inclusion y 29 fueron
revisados en texto completo. Después de esta revision 15 documentos fueron
excluidos por diversas razones (no cumplen criterios Agree-II=2, no cumplen
herramienta 7=6, no cumple criterios herramienta JBI=4, no se recupero texto
completo=1, no responde preguntas=2) y 14 documentos fueron incluidos
(GPC=5, consensos=8 y protocolo=1). Teniendo en cuenta que dos de las GPC,
un consenso y un protocolo estan en aleman y francés respectivamente y con el
objeto de no perder evidencia relevante para dar respuesta a las preguntas
orientadoras, se empled el uso de inteligencia artificial (IA) para traducir los
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documentos al espafol. Se empled la herramienta DeepL Pro IA, dado que en la
actualidad es la que genera traducciones mas precisas.

La busqueda de RSL en bases de datos identificé 1.271 documentos, los cuales
fueron cargados en Rayyan®, donde después de eliminar duplicados, 1.053
estudios fueron tamizados por titulo y resumen, de los cuales 991 fueron
excluidos y 62 pasaron a revision de texto completo. Solo 3 estudios fueron
empleados para complementar la sintesis de evidencia y dar respuesta a las
preguntas orientadoras.

El proceso de busqueda y tamizacidon de evidencia se puede observar en detalle
en el diagrama PRISMA, ver Anexo 4.

La lista detallada de estudios incluidos y excluidos, describiendo las razones de
exclusion tras revision a texto completo se encuentra en el Anexo 5.

7.2 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos
incluidos

Se realizd6 una evaluacion de las GPC con herramienta 7, de las cuales 7
cumplieron con caracteristicas de GPC y pasaron a evaluacién con herramienta
AGREE-II. Adicionalmente, se escogieron 10 consensos formales de expertos, 2
RSL y una revisidén de alcance.

De las GPC evaluadas, 5 cumplieron con los parametros de rigor metodoldgico
(dominio 3) e independencia editorial (dominio 6) (139-143) y presentaron un
AGREE-II global mayor al 60%. El Anexo 6 resume las valoraciones de las estos
estudios.

De los doce consensos formales identificados, 8 fueron incluidos (29, 60, 62,
144-149) puesto que cumplieron con 5, 6 o 7 de los 7 criterios definidos por la
herramienta para la evaluacion critica de consensos del Instituto Joanna Briggs
(JBI)(150). Los resultados de la evaluacion pueden ser consultados en el Anexo
6.

Por otro lado, utilizando el instrumento ROBIS se evalué la calidad metodoldgica
a 2 RSL (151, 152) para complementar la respuesta a algunas de las preguntas
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orientadoras, asi como a una revisién de alcance (153), la cual fue verificada
con la lista PRISMA ScR, dado que no hay herramienta de evaluacién de riesgo
de sesgo para este tipo de estudio (154). Las 2 RSL tuvieron bajo riesgo de
sesgo Y la revision de alcance cumplié de manera completa con el 50% de los
items, de manera parcial con el 31,8% de los items y en el 18,8% de los items
no aplicaba o no cumplié. La evaluacién de revisidon narrativa (42) mediante la
herramienta del JBI (150), cumplié con 5 de los 6 criterios definidos (Anexo 6).

7.3 Sintesis de la evidencia

A continuacion, se detalla la sintesis de la evidencia que da respuesta a cada
una de las preguntas orientadoras definitivas.

7.3.1 Pregunta 1

¢Cudles son las recomendaciones técnicas y operativas para la busqueda en
asintomaticos y deteccién temprana de AME, que permiten garantizar una
identificacion precoz y oportuna?

De los documentos seleccionados, cinco fueron considerados para dar respuesta
a la pregunta de tamizaje. Dos de ellos corresponden a GPC (139, 140), dos
consensos de expertos (29, 60) y una RSL (62). Adicionalmente, se consultaron
documentos técnicos y normativos con los que el pais cuenta para los programas
de tamizaje neonatal como referente para la contextualizacion local y discusion
de factibilidad.

Frente a la factibilidad para la implementacion de un programa de tamizaje para
AME en Colombia, se deben conocer los antecedentes normativos importantes
con los que cuenta el pais. En Colombia, aunque existe un Programa de Tamizaje
Neonatal, considerado como una estrategia de prevencidon en salud publica que
busca la deteccién temprana de enfermedades metabdlicas, genéticas y otras
condiciones en los recién nacidos, este en la actualidad no incluye el tamizaje
para AME. El programa nacional tiene su marco normativo en la Ley 1980 de
2019, la cual lo regula y amplia, definiendo el tamizaje neonatal como un
derecho fundamental del recién nacido (155). La resolucién 207 de 2024 del
Ministerio de Salud y Proteccién Social adopta los lineamientos técnicos y
operativos para su implementacion (27). El tamizaje basico, como punto de
partida, incluye la deteccién de hipotiroidismos congénito, fenilcetonuria,
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galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de
biotinidasa y defectos de homoglobina. También, abarca otras lineas de tamizaje
como la deteccién de cardiopatia congénita, asi como tamizajes auditivos y
visuales.

En América Latina y el Caribe, los programas de tamizaje neonatal enfrentan
desafios importantes que obstaculizan su eficacia y sostenibilidad. A nivel legal
y econdmico, se observan disparidades en la cobertura que varian entre los
sectores publico y privado; por otro lado, también se ha evidenciado una falta
de integracion entre los laboratorios de tamizaje y los servicios clinicos
especializados. Esta fragmentacidn resulta en un seguimiento descentralizado y
a menudo inadecuado. Por tanto, los paises de la regidon enfrentan la necesidad
de superar las brechas histéricas en la implementacion de programas de
tamizaje neonatal y desafios de naturaleza econdmica, social y politica, y
requieren una inversion concertada, la adquisicién de tecnologias avanzadas y
desarrollo de capacidades adecuadas a nivel diagnéstico, para crear programas
que sean sostenibles y eficaces a largo plazo (62).

Es asi que la evidencia cientifica existente propone una serie de consideraciones
fundamentalmente para el desarrollo de un programa de tamizaje eficiente,
pertinente y ético en esta enfermedad (56, 60, 156). La transicidon a un
programa de tamizaje neonatal para AME-5q a nivel nacional presenta desafios
logisticos y administrativos. Por lo tanto, cualquier decisién sobre su
incorporacion, deberd considerar las experiencias de avances de programas
piloto exitosos implementados por otros gobiernos y paises, asimismo, es
importante debatir esos hallazgos e incorporarlos en la planificacion estratégica
de Colombia, luego de evaluaciones rigurosas de implementabilidad vy
evaluaciones de tecnologia completas para asegurar la utilidad de un programa
de estas caracteristicas siempre que se demuestren los beneficios para la
poblacién candidata (60, 62, 157).

La implementacién de tamizaje neonatal para AME ha adquirido creciente
relevancia, ya que las terapias modificadoras muestran mejores desenlaces
cuando se inician de manera temprana, segun la evidencia disponible y las
recomendaciones de expertos, aunque persisten incertidumbres sobre el
beneficio a largo plazo (29, 56, 62, 140).
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Sin embargo, la alta inversidon que requiere la implementacion de un tamizaje
neonatal poblacional para AME sumado a las nuevas terapias modificadoras de
la enfermedad, obliga a considerar el uso de evaluaciones de tecnologias
completas para evaluar la relaciéon utilidad-costo de la intervenciones médicas y
ayudar a guiar las decisiones de asignacién de recursos (61). Ante la ausencia
de estudios de costo-utilidad y analisis presupuestal sobre la decisién sobre
implementar o crear un tamizaje neonatal poblacional para AME y el impacto
gue pueda tener este en el sistema de salud colombiano, el grupo de expertos
sugirioé solo la busqueda activa de casos asintomaticos dirigida a poblacién de
riesgo que incluya a recién nacidos con antecedentes familiares positivos y no
un tamizaje poblacional. Asimismo, se sugirid una expansién progresiva en la
que la busqueda de casos en asintomaticos de forma activa se priorice en zonas
geograficas que han sido reportadas con mayor incidencia como Antioquia
(25%), Cundinamarca (19%), Valle del Cauca (6%), Risaralda (5%), Atlantico
(5%) y Coérdoba (5%) (97).

También, se debe realizar una deteccidon temprana de la AME para los recién
nacidos con signos clinicos sugestivos de AME tipo 1, buscando activamente
signos como hipotonia generalizada, debilidad muscular y dificultades para
respirar, tragar o alimentarse (139).

Como parte de las valoraciones rutinarias de puerperio y los controles de
crecimiento y desarrollo, el personal de salud debe examinar proactivamente a
todos los recién nacidos, incluso si no tienen antecedentes familiares. La
evaluacién clinica debe incluir la busqueda de signos en el tono muscular,
reflejos musculos-tendinosos, fuerza y movilidad espontanea, signos de neurona
motora superior, fasciculaciones linguales y funciones bulbares y respiratorias
(139) (Ver tabla de signos y sintomas de lineamientos de la pregunta 1). Ademas
de la evaluacion fisica, es fundamental realizar una historia clinica exhaustiva.
El médico debe indagar sobre antecedentes familiares de AME o muertes
infantiles por causas neuromusculares no esclarecidas. Es importante preguntar
a los padres si han notado signos como piernas que no se mantienen elevadas
al cambiar el panal, temblores en manos o lengua, o si ha habido episodios de
pérdida de habilidades motoras, neumonias recurrentes, dificultad respiratoria
grave o intubaciones fallidas (29, 139). Ante la identificacién de cualquiera de
estos signos o antecedentes, se debe solicitar de inmediato una confirmacion
diagndstica molecular (60, 139, 140). Un diagndstico temprano es vital para
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iniciar el tratamiento lo antes posible, idealmente antes de que se presenten
danos irreversibles.

Adicionalmente, Colombia cuenta la Resolucion 3280 del 2018 (11), por medio
de la cual se adoptaron los lineamientos técnicos y operativos de la Ruta Integral
de Atencién para la Promocidon y Mantenimiento de la Salud (RIAPMS) y la Ruta
Integral de Atencién en Salud para la Poblacion Materno Perinatal (RIAMP), y se
establecen directrices para su operacién, asi como una serie de atenciones
colectivas e individuales para la poblacién colombiana. Las acciones y atenciones
alli descritas deben ser momentos de oportunidad para que se evallen
antecedentes clinicos y/o signos y sintomas de alarma (descritos en este
lineamiento) que hagan sospechar un posible diagndstico de AME y el paciente
pueda entrar en una ruta de cuidado y manejo integral oportuno, asi como
brindar a las mujeres y sus familias informaciéon adecuada sobre potenciales
riesgos de presencia de enfermedades genéticas.

Con relacion a la atencion en salud para la primera infancia, la Resolucion 3280
de 2018 (11), tiene dentro los objetivos: valorar y hacer seguimiento de la salud
y el desarrollo integral (fisico, cognitivo, social) de los nifios y las nifias;
identificar tempranamente la exposicion o presencia de factores de riesgo con el
fin de prevenirlos o derivarlos para su manejo oportuno y detectar de forma
temprana alteraciones que afecten negativamente la salud y el proceso de
crecimiento y desarrollo, con el fin de referirlas para su manejo oportuno. Por
otro lado, indica que durante la anamnesis se debe indagar sobre el progreso en
los hitos del desarrollo del nifio, sobre la adaptacion e integracion en los entornos
de educacidn inicial, asi como sobre preocupaciones de los padres o cuidadores
respecto al desarrollo de los nifios, y ademas evaluar el desarrollo del lenguaje
(indagar aparicion tardia de este) y del habla. Asimismo, la valoracién incluye
buscar antecedentes familiares, en donde debe hacerse un especial énfasis en
enfermedades hereditarias (11).

Con respeto a la valoraciéon del desarrollo, se menciona realizar una evaluacién
a través de la percepcién de los padres, cuidadores o maestros sobre el
desarrollo del nifo, asi como a través de la aplicacion directa de escalas (ver
Anexo 1 y 2 de la Resolucion en mencion) para detectar alteraciones en el
desarrollo o en el comportamiento del nifio, ante lo cual se debe derivar a la
atencion resolutiva para la evaluacién a profundidad del desarrollo del nifio (11).
Si la alteracion fue detectada por profesional de medicina general o de
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enfermeria, se debe hacer remisién inicialmente a pediatria, pero si la alteracion
fue detectada por especialista en pediatria, debe realizar las remisiones vy
estudios necesarios para establecer el diagndstico etioldgico, funcional vy
categérico. En este punto es de vital importancia que los profesionales de la
salud conozcan y hagan uso de las recomendaciones que hacen parte de los
lineamientos relacionados con sospecha de AME, con el objeto de que se lleven
a cabo los procesos y la derivacidon adecuada de estos niflos para que reciban un
manejo integral adecuado (11).

La Resolucidon 3280 de 2018 (11) también aborda el tema de “Atencion para el
cuidado preconcepcional” y menciona dentro de sus objetivos que se debe
promover la salud de la mujer a fin de alcanzar la gestacién en las mejores
condiciones posibles, a partir de la identificacién y evaluacidn de los riesgos
biolégicos y psicosociales, el diagndstico y tratamiento oportuno de alteraciones
que afecten la gestacién, e informacion para que la mujer tome decisiones en
relacién con la planeacion de la gestacion.

Como parte de las atenciones incluidas se encuentra la evaluacién del riesgo
preconcepcional y la asesoria de un método anticonceptivo, de acuerdo con los
criterios de elegibilidad y deseo de la mujer; adicionalmente se debe realizar
durante este proceso de anamnesis, la indagacién sobre antecedentes genéticos
o familiares haciendo énfasis entre otros aspectos en historia familiar de
alteraciones genéticas conocidas (idealmente hasta de tres generaciones, de
ambos miembros de la pareja) (11). De detectar mujeres con antecedentes
genéticos o familiares, estas deberan ser remitidas para valoracion por el
especialista en obstetricia y ginecologia, quien definird la pertinencia de
valoracion multidisciplinaria, dependiendo de cada condiciéon (11). Este espacio,
también en un momento importante donde deben considerarse las
recomendaciones dadas en este lineamiento para ofrecer informaciéon oportuna
y adecuada sobre riesgos para desarrollo de AME.

Para formular los lineamientos técnicos, la evidencia recomienda que las pruebas
neonatales en poblacion priorizada en este lineamiento (antecedentes familiares,
riesgos y zonas de alta incidencia) deben realizarse cumplidas las 48 horas de
vida del recién nacido, previo consentimiento de los padres (62, 139);
posteriormente se procede a tomar una pequefia muestra de sangre seca del
taldén, la cual se deposita en una tarjeta de papel filtro, (la misma muestra
utilizada para otras pruebas de tamizaje neonatal). El laboratorio procesa esta
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muestra utilizando una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa (qPCR), descrita como primera fase del tamizaje (29, 62, 140). Esta
técnica molecular busca identificar de manera rapida (maximo de 7 dias habiles)
(62) la delecion homocigética del exédn 7 en el gen SMN1, una caracteristica
genética clave de la AME-5qg (60, 159). Este método tiene una sensibilidad de
aproximadamente el 95%, por lo que es posible obtener resultados falsos
negativos en un 5% de los casos, como por ejemplo en aquellos que presentan
una alteracidon heterocigota compuesta (delecion en un alelo y una mutacion
puntual en el otro) (140, 160).

Ahora bien, si la prueba da un resultado positivo o no concluyente, se debe
activar de inmediato un protocolo de emergencia, que consiste en contactar a
los padres para obtener una segunda muestra del recién nacido, con el objeto
de confirmar el diagndstico, y al mismo tiempo, organizar una valoracion clinica
prioritaria para el recién nacido (62, 140). Esta valoracion se realiza idealmente
en un centro de referencia o centro especializado en enfermedades
neuromusculares, o en su defecto, con un pediatra o neonatdlogo. La finalidad
es detectar cualquier manifestaciéon clinica que ya pueda estar presente vy, al
mismo tiempo guiar a la familia (62, 140).

Una vez se tiene la segunda muestra, se pasa a la segunda fase; donde se debe
utilizar una técnica mas detallada denominada MLPA (60, 62, 161). Esta prueba
no solo confirma la delecién del gen SMN1, sino que también permite cuantificar
el nimero de copias del gen SMN2 (29, 62, 139). Esta informacién es
importante, puesto que el nimero de copias de SMN2 se correlaciona con la
gravedad del fenotipo y orienta las decisiones terapéuticas (56).

Si el resultado de la MLPA es positivo, el siguiente paso es una consulta urgente
en un centro de referencia o0 centro especializado en enfermedades
neuromusculares. Este equipo multidisciplinario, que incluye neurdlogos,
fisioterapeutas, médicos genetistas, otros especialistas y profesiones aliadas, se
encargara de una evaluaciéon exhaustiva del recién nacido derivado de un
programa de tamizaje neonatal para AME-5q (62).

Para aquellos casos con un resultado no concluyente en la primera fase (QPCR),
o si se identifica la delecion en solo uno de los alelos, se realiza una
secuenciacion del gen SMN1 con las pruebas de Sanger o Next-Generation
Sequencing (NGS) para descartar mutaciones puntuales en el otro alelo (60,
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162-164). Esto es especialmente importante en recién nacidos de padres
consanguineos. Adicionalmente, si un recién nacido tiene resultado negativo en
la prueba inicial de qPCR, pero presenta sintomas clinicos indicativos de AME-
5, se debe realizar un diagndstico molecular completo que incluye la
determinaciéon de las copias de SMN1 y SMN2 y la secuenciacion del gen SMN1
(139).

Una vez se tienen los resultados genéticos y la evaluacion clinica, se planifica un
seguimiento médico regular, especialmente para los recién nacidos que son
asintomaticos, pero tienen un alto nimero de copias de SMN2 (=4) (62). Estos
controles periédicos son fundamentales para detectar la aparicidon de cualquier
sintoma de forma temprana y asi asegurar un tratamiento oportuno (62, 140).
El objetivo final es que cada recién nacido diagnosticado reciba la atencién
integral que necesita para mejorar su calidad de vida.

Con relacion a la operacion de un programa de tamizaje neonatal para la AME-
5q, la evidencia refiere que esta es una estrategia muy efectiva para identificar
a los recién nacidos antes de que desarrollen sintomas (60). Para que este
programa sea exitoso, no basta con tener una buena prueba de deteccién; se
necesita una estructura organizativa sélida y una coordinacion entre multiples
actores (62, 159).

Desde una perspectiva de salud publica, la implementacidon de un programa de
tamizaje neonatal es un proceso metddico que se desarrolla en varias fases
criticas. Inicialmente, se debe obtener la aprobacién oficial, lo que garantiza el
reconocimiento legal y el respaldo gubernamental necesarios para establecer la
legitimidad del programa. Una vez asegurado este apoyo, la fase siguiente se
centra en la construccion de una infraestructura robusta. Esto implica el
desarrollo de laboratorios de ultima generacidon, sistemas de seguimiento
eficientes y tecnologia de la informacién adecuada para la gestion de datos.
Paralelamente a la preparacién de la infraestructura, se implementa una fase de
educacién integral, proporcionando formacidn a los profesionales de la salud y a
las partes interesadas para asegurar que todos los involucrados comprendan sus
roles y el propdsito del programa. El proceso culmina con la implementacién a
nivel estatal, donde el tamizaje se aplica de manera integral en diversas
regiones, fomentando la colaboracién entre instituciones y profesionales de la
salud para asegurar la eficiencia y la cobertura total (62, 156, 157). Ver figura
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Fases de implementaciéon del tamizaje neonatal para AME-5q en los lineamientos
de la pregunta 181.

El éxito del tamizaje depende de varios factores operativos esenciales. Primero,
es crucial una coordinacion y notificacion temprana, esto significa tener un
proceso claro para notificar a los padres inmediatamente después de que se
identifique un caso positivo. De la mano con esto, es fundamental la gestién del
tiempo para la instauracion del tratamiento, con protocolos que eviten demoras
en la administracion de la terapia, ya que el tratamiento temprano puede
mejorar el prondstico del paciente (29).

Ademas, debe existir un proceso eficiente para la derivacion a especialistas. Los
recién nacidos con AME deben ser remitidos de manera expedita a centros de
referencia o especializados en enfermedades neuromusculares. Estos centros
deben contar con un equipo multidisciplinario que incluya expertos en la
evaluacién de la funcidn motora. Finalmente, se requiere un proceso
administrativo y financiero bien definido para gestionar la cobertura, el costo y
el reembolso del tratamiento, abordando proactivamente los desafios logisticos
(29, 62).

Los centros de referencia juegan un papel vital en el manejo de los casos
derivados del tamizaje. Estos centros deben ofrecer atencion clinica inmediata,
con consultas iniciales y de seguimiento, asi como diagndstico y tratamiento con
pruebas confirmatorias y la presentacidn clara de todas las opciones terapéuticas
(29). Un aspecto crucial es el apoyo al paciente y la familia, proporcionando
educacién, recursos y facilitando reuniones para definir el plan de tratamiento.
También, deben coordinar la atencidon con el médico de atencion primaria y otros
especialistas (29, 62).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que el asesoramiento genético es
un pilar fundamental en el proceso. Debe ser ofrecido por un médico genetista
en los centros de referencia una vez confirmado el diagnéstico (60, 62, 139).
Este asesoramiento no solo informa a los padres sobre la enfermedad y su
herencia, sino que también les proporciona el apoyo necesario para tomar
decisiones informadas, como la planificacion familiar. Es ideal, que un trabajador
social debe acompafiar este proceso para evaluar el contexto social y ayudar a
los padres a acceder a los servicios necesarios (62). La colaboracidon estrecha
entre los laboratorios de tamizaje, los centros de referencia y los padres, quienes
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son socios clave en todo el proceso, es esencial para garantizar una atencion
integral y exitosa (29).

Para asegurar la solidez del programa, es necesario evaluarlo y revisarlo
continuamente, incorporando la evidencia mas reciente (62). También, es muy
importante analizar las experiencias y lecciones aprendidas de otros paises que
ya han implementado programas de tamizaje neonatal para la AME-5q (156).
Las fases criticas para su éxito son la aprobacion para la evaluacion, la
construccién de la infraestructura, la educacién y la implementacién a nivel
estatal (62, 157).

7.3.2 Pregunta 2

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben ser considerados para
la sospecha diagndstica, confirmacion vy clasificacion clinica, fenotipica y
funcional de la AME con el fin de realizar un diagndstico oportuno?

Para dar respuesta a la pregunta se seleccionaron, una GPC (139) y cuatro
consensos (29, 60, 62, 145). Un articulo de revisidon (165) fue requerido para
ampliar y aclarar aspectos relacionados con las pruebas empleadas en el
diagndstico genético.

Diagnéstico clinico

La evaluacién clinica es de fundamental importancia para identificar a los
pacientes verdaderamente asintomaticos o con manifestaciones iniciales
minimas. Este andlisis es especialmente crucial en casos extremadamente
graves, donde los recién nacidos pueden presentar compromiso respiratorio en
los primeros dias de vida. Siempre que sea posible, especialistas en
enfermedades neuromusculares/neuropediatria deben realizar la evaluacién
clinica inicial, incluso en unidades de cuidados intensivos neonatales. En
regiones con pocos especialistas neuromusculares, los pediatras/neonatélogos
pueden orientar el diagndstico, refiriendo a los pacientes a centros mas
especializados (62).

Teniendo en cuenta lo anterior, el diagndstico clinico de la AME-5q se basa en

una adecuada anamnesis, donde la descripcién de los sintomas por parte del
paciente o los padres/cuidadores y los hallazgos clinicos a la exploracion son de
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suma importancia. El examen basico y los examenes complementarios que se
deben realizar para el diagnostico de la AME-5q incluyen (139):

De caracter obligatorio

Anamnesis
Examen clinico
Diagndstico genético molecular

Los posibles primeros sintomas que suelen aparecer son:

Signos tempranos como ausencia o retraso en el desarrollo motor
Hipotonia muscular (descrito como bebé flacido)

Debilidad muscular proximal

Pérdida de las capacidades motoras

Patron respiratorio llamativo con respiracién paraddjica: respiracion
diafragmatica y térax en campana (AME1)

Fasciculaciones, especialmente fasciculaciones linguales (descritas como
espasmos musculares)

Disminucidn de la resistencia como primer sintoma de debilidad muscular
Marcha andémala

Calambres musculares

Atrofia muscular

Anamnesis especial (es importante indagar sobre):

Cambio en los movimientos intrauterinos del feto

Llanto débil, dificultad para succionar

Pérdida de habilidades motoras

Marcha anormal

Habilidades deportivas durante la infancia (en comparacion con otros nifios
de la misma edad)

Tropiezos frecuentes al correr (sugiere sospecha de debilidad proximal)
Dificultad para subir escaleras, levantarse de un sillén bajo o ponerse de
cuclillas (sugiere sospecha de debilidad proximal)

En la edad adulta son signos tipicos de inicio de la AME (29):

Debilidad proximal
Caidas frecuentes
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e Sindrome de calambres-fasciculaciones o minipoliomoclisis

e Debilidad proximal leve de las extremidades inferiores con debilidad
selectiva de los cudadriceps y disminucién del rendimiento deportivo o la
resistencia combinada

La debilidad muscular proximal suele manifestarse a partir de los 18 anos, donde
algunas personas presentan caracteristicas y una historia de la enfermedad
correspondiente a AME tipo 3b, mientras que otras pueden presentar sus
primeros sintomas a partir de los 30 afios y parecen tener una enfermedad
menos progresiva y se clasifican dentro del tipo 4.

En general los sintomas y signos clinicos caracteristicos segun el tipo de AME
son (139):

AME tipo O
e Se manifiesta desde la fase intrauterina hasta al séptimo dia de vida
e Artrogriposis multiple congénita
e Insuficiencia respiratoria directa postnatal

AME tipo 1
e Se manifiesta después del 7 dia de vida hasta el periodo neonatal
e Hipotonia muscular pronunciada
e Debilidad muscular acentuada en la parte proximal con énfasis en las
extremidades inferiores
e Los musculos faciales estdn en gran parte no afectados
e Fasciculaciones linguales
e Temblores e insuficiencia respiratoria con respiracion paraddjica

AME tipo 2
e Después del 7 dia de vida hasta el periodo neonatal
e Se aprende a sentar sin ayuda, pero no es posible caminar sin ayuda
e Retraso en el desarrollo motor, hay incapacidad para mantener el ritmo de
crecimiento norma (peso y talla) temblor fino de las manos, tos débil,
contracturas articulares y escoliosis

AME tipo 3

e AME 3a inicio < 3 anos, la esperanza de vida no esta significativamente
restringida.
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e AME 3b inicio > 3 afos, la esperanza de vida no se ve reducida de forma
significativa

e El curso es leve y muy variable, aproximadamente el 50% pierde la
capacidad de caminar a lo largo de la enfermedad.

AME tipo 4
e Se manifiesta solo en la edad adulta
e Los sintomas clinicos son en su mayoria los mismos que los descritos en el
tipo 3.

Después de realizar el diagndstico y antes de iniciar el tratamiento se debe hacer
una evaluacidon basal de las habilidades motoras y capacidad respiratoria del
paciente, mediante el uso de diferentes escalas que seran aplicadas de acuerdo
con la edad y tipo de AME (145).

La funcidn motora debe medirse en pacientes pediatricos, aplicando varias
escalas motoras segun la edad y el estado funcional del paciente y se sugiere
emplear como se muestra a continuacion (145):

e < 24 meses: CHOP-INTEND

e > 24 meses (deambuladores): HFMSE + 6MWT

e > 30 meses (no deambuladores): HFMSE + RULM

e ElI estado funcional debe evaluarse con la escala EK2 en no
deambuladores mayores de 4 afnos.

Con respecto a la calidad de vida se sugiere emplear el médulo neuromuscular
de Pediatric Quality of Life Inventory, el cual puede ser administrado por los
cuidadores de pacientes entre 2 y 18 anos y por los propios pacientes entre 5 y
18 afos. Mientras que para la funcion respiratoria se recomienda realizar
estudios de espirometria incluyendo CVF (FVC), VEF1 (FEV1)y la
relacién CVF/VEF1 (%) a partir de los 6 afios de edad, aunque puede intentarse
desde los 4-5 afios en pacientes colaboradores y cuando se requiera, la funcidon
pulmonar también debe evaluarse mediante capnografia en lactantes. Otros
aspectos importantes que deben evaluarse de manera rutinaria son la disartria,
disfagia y sialorrea entre otros (145) (ver sintesis de evidencia de pregunta 3).

Con respecto a pacientes adultos, para la evaluacion de la funcidén motora en

pacientes que deambulan se recomienda utilizar la prueba de los 6 minutos de
marcha (6MWT) y la escala funcional ALSFRS-R y de manera alternativa, o
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adicional, puede usarse la HFMSE. Para pacientes que pueden sentarse, se
recomienda utilizar la escala motora RULM vy la escala funcional EK2 y de manera
alternativa, o adicional, puede usarse la HFMSE, mientras que en pacientes que
no pueden sentarse, se recomienda utilizar la escala motora RULM y la escala
funcional EK2. Pitarcho et al 2022 (145) mencionan que la escala Global
Impression of Change debe aplicarse a todos los pacientes (walkers, non-sitter
y y sitter) y puede ser completada por el médico o por el paciente/su cuidador
en la consulta con el objeto de calificar el estado general de salud del paciente.

En adultos deambuladores, debe realizarse espirometria incluyendo la CVF (FVC)
y de manera alternativa o adicional, puede medirse la PEM (presidn espiratoria
maxima), mientras que en pacientes que se sientan se debe realizar
espirometria incluyendo la capacidad vital funcional. De manera alternativa, o
adicionalmente, puede medirse la presion espiratoria maxima o registrarse el
numero diario de horas de uso de ventilaciéon no invasiva. Finalmente, para los
pacientes que no se sientan debe registrarse el nUmero de hospitalizaciones por
infecciones respiratorias y de manera alternativa, o adicional, puede utilizarse la
espirometria con CVF o registrarse el numero diario de horas de uso
de ventilacion no invasiva (145).

Considerando que a la fase de diagndstico pueden llegar recién nacidos
identificados mediante tamizaje, la evidencia menciona que es recomendable
que se sometan a al menos dos evaluaciones clinicas después de un resultado
alterado (en prueba de tamizaje) (62). En estos pacientes, la evaluacién clinica
debe incluir la valoracién de manifestaciones neuromusculares como hipotonia,
movimientos antigravitacionales reducidos o ausentes, fasciculaciones linguales,
reflejos tendinosos profundos disminuidos/ausentes y sintomas respiratorios
como térax en forma de campana y respiracion paraddjica (62, 166). También,
se deben considerar signos clinicos que puedan indicar AME-5q tipo 0, como la
presencia/ausencia de movimientos intrauterinos, secuencia deformante
(formacion de anomalias o deformidades en sus articulaciones y extremidades)
debido a acinesia fetal, anomalias cardiacas y cuadriparesia (62, 167). También,
es importante tener en cuenta que cuando el paciente no es elegible para
tratamiento inmediato, se deben realizar evaluaciones neuromusculares
regulares que se centren en la fuerza, los reflejos y las fasciculaciones (62).

Diagnostico genético
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Con relacion al diagnéstico genético, la evidencia consultada (139), menciona
que de existir sospecha clinica de la presencia de AME-5q, se debe realizar de
manera inmediata un diagndstico genético molecular, donde la determinacién
exacta del nimero de copias de SMN1 y SMNZ2 (exones 7 y 8) debe realizarse
mediante métodos cuantitativos; y que actualmente, el método de referencia es
el anadlisis MLPA (amplificacién multiplex dependiente de ligadura) (139).
También, recomienda que ante la sospecha AME-5q y si se detecta una sola
copia del gen SMN1, se debe realizar un analisis de secuencia del gen SMN1 con
el objeto de detectar o descartar una variante patogénica en dicho gen y
metodolégicamente garantizar, que a pesar de la alta homologia entre los genes
SMN1 y SMN2, la sensibilidad de la deteccién de variantes en SMN1 no se vea
reducida y que una variante pueda asignarse claramente ya sea a SMN1 o SMN2
(139).

Para entender las recomendaciones dadas, es importante tener en cuenta que
AME-5q es una enfermedad con herencia autosémica recesiva, donde la causa
principal, en mas del 95% de los casos, son deleciones bialélicas o conversiones
genéticas del gen SMN1 el cual es responsable de codificar la proteina SMN
(139). Otro aspecto importante a mencionar es que los seres humanos tienen
una segunda copia casi idéntica, que es el gen SMN2 y se diferencia del SMN1
por cinco bases, lo cual da como resultado un empalme (splicing) alterado y una
produccion significativamente reducida (aproximadamente un 10%) de proteina
SMN funcional (139). Adicionalmente, para el diagndstico genético es importante
considerar que la cantidad de copias del gen SMNZ2 influye directamente en la
gravedad de la enfermedad, donde un mayor numero de copias del gen SMN2
se asocia con un curso mas leve y que, ademas, existen variantes raras en el
gen SMN2 y otros modificadores genéticos independientes de SMN que pueden
influir en el fenotipo. Por otro lado también se debe tener en cuenta que algunas
variantes especificas del gen SMN2 (c.859G>C y c.835-44A>G) pueden llevar a
un fenotipo mas leve de lo esperado, aunque actualmente no influyen en las
decisiones terapéuticas debido a la falta de datos cientificos suficientes (139).

El diagndstico de la AME-5q se basa principalmente en la demostracién de
variantes patdgenas bialélicas en el SMN1 (60, 65). Aunque se han descrito
pruebas como PCR-RFLP, microarray dirigidos, PCR cuantitativa (qPCR), MLPA o
incluso secuenciacion (60); actualmente el estandar de oro para la
determinacién exacta del niumero de copias de los exones 7 y 8 de los genes
SMN1 y SMN2 es el analisis MLPA, (en espafol amplificacién multiplex
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dependiente de ligadura), no solo porque permite la confirmacién de la AME-5q
en aproximadamente el 96% de los pacientes (139, 168) mediante la deteccidon
de una delecién homocigética de los exones 7 y 8, o solo del exén 7, del gen
SMN1 (139), sino porque ademas permite la cuantificacion del nUmero de copias
del gen SMN2, que es un gen que influye en la gravedad de la AME (60), donde
por regla general, cuantas mas copias del SMN2, mas leve es el curso de la
enfermedad (169).

Algunas metodologias basadas en PCR para detectar la delecion homocigética
del ex6n 7 del gen SMN1 pueden utilizarse en determinadas situaciones como
por ejemplo, en el marco del tamizaje neonatal, para realizar un diagndstico
rapido, pero no sustituye a la cuantificacion del nimero de copias de los genes
SMN1 y SMN2 (139).

Aunque en aproximadamente el 96% de los pacientes con AME-5qg se detecta
una delecion homocigédtica de los exones 7 y 8 o solo del exdén 7 del gen SMN1
en el cromosoma 5q13.2, en aproximadamente el 4% de los pacientes con AME-
59 se presenta heterocigosis compuesta, en donde la delecidon/conversidén génica
frecuente se produce en un alelo y una variante SMN1 patégena menor en el
segundo alelo. Por ello, pese a que la gravedad de la AME depende
principalmente del nimero de copias del gen SMN2, un gen altamente homodlogo,
las variantes raras del gen SMN2 y los modificadores genéticos positivos
independientes del SMN también pueden influir en el fenotipo (139, 162).

En los casos en que los individuos muestran sintomas clinicos de AME, pero solo
presentan una delecién en una copia del gen SMN1 (delecion heterocigotica) o
ninguna deleciéon (especialmente en casos de padres consanguineos), es
necesario realizar pruebas adicionales. En tales casos, se debe realizar la
secuenciacion de toda la regién codificante del gen SMN1 y de las regiones de
empalme situadas en la unidn intron-exén. Esta busqueda tiene por objeto
identificar variantes patdgenas a pequena escala en uno o ambos alelos que
podrian no detectarse con la técnica MLPA (60). Este analisis de secuencia puede
realizarse mediante secuenciacion Sanger o secuenciacion NGS de lectura larga,
en la que se garantiza que se secuencia y analiza el gen SMN1. El analisis de
secuencias y su interpretacion es un examen genético complejo debido a las
secuencias casi idénticas de SMN1 y SMN2 (60, 65).
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Esta busqueda tiene por objeto identificar variantes patdgenas a pequefia escala
en uno o ambos alelos que podrian no detectarse con la técnica MLPA (60). Este
anadlisis de secuencia puede realizarse mediante secuenciacién Sanger o
secuenciaciéon NGS de lectura larga, en la que se garantiza que se secuencia y
analiza el gen SMN1. El analisis de secuencias y su interpretacién es un examen
genético complejo debido a las secuencias casi idénticas de SMN1 y SMN2 (60,
65).

En presencia de dos copias del gen SMN1, en casos extremadamente raros
pueden existir variantes patogénicas bialélicas en la secuencia del gen SMN1,
las cuales pueden detectarse mediante secuenciacién de Sanger o secuenciacion
NGS de lectura larga.
El nimero de copias del SMN2 constituye la base para la eleccion del posible
tratamiento o la inclusidn/exclusién en un tratamiento (139, 163). Algunas
variantes de secuencia en el gen SMN2 (c.859G>C y c.835-44A>G), que se dan
en aproximadamente en el 1% de los pacientes con AME, dan lugar a un fenotipo
de AME mas leve de lo que cabria esperar en funcién de las copias de SMN2.
Ambas variantes son modificadores protectores del SMN2 (139, 162). Sin
embargo, debido a la insuficiencia de datos cientificos, actualmente no influyen
en las decisiones terapéuticas.

En la Ultima década, se ha visto un continuo desarrollo de nuevos métodos para
las pruebas genéticas de AME, sumandose a los enfoques tradicionales y
afectando las practicas clinicas. Métodos tradicionales como RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism) han disminuido su uso en la practica clinica y
se han ido comercializando nuevas metodologias basadas ya sea en gPCR,
electroforesis capilar, PCR digital (dPCR) o la secuenciacién de préxima
generaciéon (NGS) y la secuenciacion de tercera generacion (TGS). Sin embargo,
es fundamental seleccionar una estrategia de pruebas adecuadas para cada
escenario de aplicacion, considerando las diferencias significativas en el costo,
el tiempo de respuesta, los tipos de variantes detectadas y el rendimiento de las
pruebas (165).

Finalmente, es crucial destacar la importancia de los procedimientos de
validacién del rendimiento antes de implementar nuevas tecnologias en entornos
clinicos. Todas las metodologias, incluidas MLPA y gPCR, emplean enfoques
semicuantitativos para determinar el nimero de copias de los genes SMN.
Siguiendo las directrices del ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics), es imperativo que los laboratorios establezcan valores de corte
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validados y no superpuestos para diferenciar con precision los nimeros de copias
de SMN de 0, 1, 2 y 3. La precision, exactitud y confianza de las mediciones en
el numero de copias de SMN alrededor de estos valores de corte deben ser
conocidas por el laboratorio, y se recomienda el uso del analisis de la curva ROC
para establecerlos (165).

Un punto importante a tener en cuenta y que esta relacionado con el reporte de
un caso de AME con diagnodstico conformado, es lo establecido en el Protocolo
de Vigilancia en Salud Publica. Enfermedades Huérfanas - raras publicado en el
ano 2024 (163), donde define como objetivos especificos:

e Notificar los casos nuevos de pacientes con diagndstico confirmado de
enfermedades huérfanas-raras en el territorio nacional.

e Realizar el analisis de informacién de la notificacién de las enfermedades
huérfanas.

e Realizar el seguimiento a los indicadores establecidos para el evento.

Adicionalmente, se menciona que los casos nuevos de enfermedades huérfanas-
raras ingresan al SIVIGILA unicamente confirmados de acuerdo con las

siguientes definiciones de caso (Tabla 14).

Tabla 14. Definiciones operativas de caso de enfermedades huérfanas -raras. Colombia

2024
Tipo de caso Caracteristicas de la clasificaciéon
Caso nuevo Todo caso nuevo, residente en Colombia, de cualquier edad a quien se
confirmado con realiza diagndstico de enfermedad huérfana con resultados de pruebas
prueba diagnosticas de laboratorio, o imagenoldgicas, o histoldogicas, o
diagnéstica fisioldgicas, de acuerdo con lo establecido por el Ministerio de Salud y
(laboratorio o Proteccion Social en el anexo técnico vigente del protocolo de vigilancia

procedimiento) (Anexo 1).
Todo caso nuevo, residente en Colombia, de cualquier edad, a quien se
realiza diagnodstico de enfermedad huérfana basado exclusivamente en
criterios clinicos declarados por uno o mas médicos tratantes, con base
Caso nuevo en las definiciones nosoldgicas aceptadas por la comunidad cientifica y
confirmado con los antecedentes de historia clinica y otros registros del paciente que
criterios clinicos confirmen la presencia de la enfermedad huérfana. Nota: Para orientar
la confirmacién clinica, en el anexo técnico vigente del protocolo de
vigilancia se encuentran la lista de las especialidades médicas sugeridas
para confirmar el diagndstico de cada enfermedad.
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Tipo de caso Caracteristicas de la clasificacion

* Se entiende como caso nuevo notificado al SIVIGILA, el caso que no fue reportado en el censo
de 2013 o en los reportes de hemofilia de 2015, 2016 y 2017, independientemente de la fecha
de diagndstico.

Tomado de: Instituto Nacional de Salud. Protocolo de Vigilancia en Salud Publica Enfermedades
huérfanas - raras. Version 6. [Internet] 2024. https://doi.org/10.33610/BQEU2017 (170).

Teniendo en cuento lo anterior, una vez el paciente ha sido confirmado con AME,
se debe de notificar al SIVIGILA de acuerdo con lo establecido en el “Protocolo
de Vigilancia en Salud Publica Enfermedades huérfanas - raras” (170) o el
documento que esté vigente para tal fin.

7.3.3 Pregunta 3

¢Cuales alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas deben
considerarse en la AME y en cada subtipo de AME, incluyendo criterios de inicio,
priorizacidon, continuacidén, suspensién, modificacion o cambio para guiar la
eleccion mas adecuada segun perfil del paciente?

Tratamiento farmacoldgico

Los tratamientos disponibles para AME han dado lugar a un cambio en la historia
natural de la enfermedad en todas las edades (144). El conocimiento generado
a través de ensayos clinicos y el uso comercial de estas tecnologias ha permitido
establecer que la sospecha de AME se empiece a reconocer como una urgencia
clinica, que como se menciond previamente, requiere un diagnostico genético
preciso, que incluya la cuantificacion del nimero de copias del gen SMN2 en
personas sintomaticas e idealmente en presintomaticas, con el objeto de poder
instaurar de manera rapida aplicacion del tratamiento (144). Con la
disponibilidad de tres tratamientos para la AME, disponibles para uso en nifios y
adultos, dependiendo de la indicacion autorizada por la entidad reguladora, es
necesario revisar y tener clara la evidencia de datos reales para comprender los
riesgos y beneficios de cada tratamiento y asi seleccionar el “mejor” tratamiento
para cada caso clinico especifico (144).

En Brasil, por ejemplo, los tratamientos modificadores de la AME-5q incluidos

son risdiplam y nusinersen, y sus costos han sido cubiertos por el Sistema Unico
de Salud (SUS) (62). Para el caso de onasemnogene abeparvovec, a pesar de
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que se ha recomendado su inclusién en el SUS en diciembre de 2022, aln no
esta disponible para los pacientes y la propuesta para su incorporacion se centra
en un acuerdo de reparto de riesgos entre el Gobierno federal brasilefio y la
empresa farmacéutica (62). En este tipo de acuerdo, que ya se aplica en otros
paises, el pago del medicamento se realizard en cuotas basadas en el
cumplimiento de los parametros clinicos establecidos por el Gobierno, como la
supervivencia global, la supervivencia sin ventilacién y el logro de hitos motores.
Estos hitos se evaluarian durante un periodo de cinco afios y se establecieron
debido a las incertidumbres sobre la eficacia a largo plazo senaladas por la
CONITEC (62).

Actualmente en Colombia, se han aprobado tres medicamentos para uso en el
tratamiento de la AME, ver Tabla 15.
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Tabla 15. Medicamentos aprobados en Colombia para tratamiento de AME

P"mf'p'o Nusinersen Risdiplam SUEEIE

Activo abeparvovec
Estd indicado para|Estd indicado para iniciar|Estd indicado para el
iniciar tratamiento a|tratamiento a pacientes |tratamiento de pacientes
pacientes con atrofia|con  atrofia muscular | pediatricos menores de 2
muscular espinal 5q | espinal 5g confirmada con | afios con atrofia
confirmada con | diagndstico genético con 2 | muscular espinal (AME)
diagnostico  genético|o mas copias del gen |con mutaciones bialélicas
con 2 o mas copias del | SMN2 y con valoracién delen el gen de |Ia
gen SMN2 'y con|estado funcional motor|motoneurona de
valoracion de estado|con base en escala|supervivencia 1 (SMN1).
funcional motor con |validada: o tipo 1 o tipo 2
base en escala |y 3 en pacientes hasta los | Limitaciones de uso:
validada: o tipo 1|25 afios de edad no hay
(werdning-hoffman) en | informacion disponible | ¢ No se ha evaluado la
menores de 6 meses o | sobre la eficacia de este seguridad y eficacia de
tipo 2 y 3 en pacientes | medicamento a largo la administracion
hasta los 6 afios de|plazo. en todos los casos repetida

Indicacié edad, es decir, que no|se debe revisar| e No se ha evaluado el

ndicacion . - :

INVIMA h?yan cumplido los 7 per|od|ca.1mgn.te, . de uso de_I medicamento
anos. No hay manera individualizada, la en pacientes con AME
informacién disponible | necesidad de continuar avanzada (por
sobre la eficacia de|con el tratamiento con ejemplo, paralisis
este medicamento a|base en la aplicacién de completa de las
largo plazo. En todos|escalas validadas de extremidades,
los casos se debe|funcién motora acordes dependencia
revisar con el estado clinico del permanente del
periédicamente, de | paciente. ventilador).
manera
individualizada, la
necesidad de continuar
con el tratamiento con
base en la aplicacién
de escalas validadas de
funcion motora
acordes con el estado
clinico del paciente.
Via intratecal Via oral Via intravenosa

Via de mediante puncién

administracion

lumbar
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Prin(Eipio Nusinersen Risdiplam e
Activo abeparvovec
Dosis recomendada = |La dosis diaria es de La dosis del
12mg (5 ml) por acuerdo a la edad y peso medicamento se basa
administracion corporal: en una dosis nominal
Inicia con 4 dosis de de 1.1 x x 1014 vg/kg,
carga los dias 0, 14, < 2 meses de edad = la cual depende del
28 y 63 0.15 mg/kg peso corporal, por ello
Luego 1 dosis de 2 meses a < 2 anos = los viales estan
mantenimiento cada 4 | 0.20 mg/Kg disponibles con
meses > 2 afios (< 20 Kg) = volumenes extraibles
0.25 mg/Kg entre 5.5 a 8.3 ml, los
> 2 afios (= 20 kg) = cuales corresponden a
5mg dosis en genomas
vectoriales (vg).
* No se ha estudiado el Por ejemplo, pesos
tratamiento con una dosis entre 2,6 - 3,0 Kg
Dosis

diaria superior a 5 mg.

requieren un volumen
de 16.5 ml que
corresponde a 3.3 x
1014 vg y pesos entre
20,6 - 21,0 Kg
requieren un volumen
de 115.5 ml = 2.31 x
1015 vg
Administracion en
Unica dosis a través de
perfusién intravenosa
de aproximadamente
60 minutos. Nunca
administracién IV
rapida o en bolo.

Observaciones

e Para la
administracion, se
debe considerar la
sedacion y técnica de
imagenes para guiar
la terapia.

Extraer 5 ml de LCR
antes de la
administracion y
administrar con
inyeccién en bolo
intratecal y aguja de
anestesia espinal por
1 - 3 minutos.

Si se olvida la dosis
de carga, se debe
administrar teniendo
en cuenta al menos
14 dias entre dosis y
continuar con el
esquema normal.

e El polvo para solucién
oral se debe
administrar por Sonda
Nasogastrica (SNG),
previo lavado con 10-
20 ml de agua.

e Se toma via oral una
vez al dia, con o sin
alimentos, y
aproximadamente a la
misma hora y usando
una jeringa oral
reutilizable, sin
mezclarlo con leche
liquida o en polvo.

e Una vez se extraiga la
dosis con la jeringa se
debe tomar
inmediatamente, ya
que si pasan 5 minutos
se debe desechar y

La administracion del
medicamento debe ser
iniciado y supervisado
en centros médicos
por un médico con
experiencia en el
manejo de pacientes
con AME.

Antes del inicio del
medicamento, realizar
pruebas de
laboratorio, tales
como: anticuerpos anti
AAV9, funcion
hepatica (ALT, AST,
bilirrubina, albumina,
TP, TPT e INR),
creatinina, recuento
sanguineo
(hemoglobina y
recuento de
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Principio
Activo

Nusinersen

Risdiplam

Onasemnogene
abeparvovec

¢ Si se olvida la dosis
de mantenimiento,
se debe administrar
lo antes posible y
continuar cada 4
meses.

preparar una nueva
dosis.

e Tomar
aproximadamente 15
ml de agua luego de la
dosis del medicamento,
para asegurar la dosis
administrada.

e Una vez reconstituida
la solucién, se debe
almacenar en nevera
entre 2-8°C x 64 dias,
luego desechar.

e Si el medicamento
entra en contacto con
la piel, debe lavar con
agua y jabdn.

plaquetas) y troponina

L.
e Antes de la perfusion
el paciente debe estar
estable en su
condicién de salud
(hidratacién, nutricién
adecuada vy sin
infecciones).
Es recomendable
inmunomodulacién con
corticoides 24 horas
antes de la perfusion.
para reducir la
respuesta inmunitaria.

Fuente: Elaboracion propia con informacion consultada en INVIMA

Criterios de inicio

Teniendo en cuenta que la AME es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que ocasiona una rapida e irreversible pérdida de neuronas motoras,
especialmente en etapas tempranas (144, 145) y el inicio de las terapias que
aumentan la proteina SMN deben iniciarse de manera temprana en pacientes
recién diagnosticados e idealmente en individuos pre-sintomaticos. En recién
nacidos con sintomas durante las dos primeras semanas de vida, las decisiones
terapéuticas deben individualizarse y, de ser necesario, contar con la evaluacion
de comités de expertos. Otros factores relevantes que se deben tener en cuenta
para decidir la indicacion, exclusion o suspension del tratamiento son (144,

145):

intravenosos

Estado funcional basal minimo
Escoliosis grave y contracturas
Datos limitados de ensayos y practica clinica
Dificultad de acceso, en el caso de los tratamientos intratecales e

Cumplimiento de los estandares de atencién establecidos para la AME

e Presencia de circunstancias extraordinarias que puedan afectar a la
eficacia o a la evaluacién de la respuesta al tratamiento

Adicionalmente,

es importante

realizar una

evaluacion

cuidadosa,

individualizada y en funciéon de la evolucién clinica con el objeto de apoyar el
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acceso a terapias modificadoras de la enfermedad. En paises como Alemania,
aunque todos los pacientes con diagndstico genético de AME-5q tienen la
posibilidad de iniciar tratamiento modificador, las decisiones deben tomarse
junto con la familia afectada, y de manera clara y transparente se debe informar
la falta de datos sobre eficacia del tratamiento en pacientes con AME tipo 0 (139,
144).

Es fundamental que los profesionales de la salud reconozcan que, de acuerdo
con la evidencia disponible, las familias suelen contar con informacion limitada
y a menudo controvertida al momento de tomar decisiones terapéuticas. En este
contexto, resulta necesario valorar con cautela si, en situaciones particulares, es
pertinente favorecer un acceso amplio e indiscriminado a los tratamientos en
pacientes con afectacién severa. Asimismo, debe considerarse que las formas
mas graves de la enfermedad suelen manifestar un fenotipo con compromiso
multiorganico, lo que implica un perfil de seguridad distinto y un riesgo
potencialmente mayor en comparacién con los nifios con AME-5q de menor
gravedad (139, 144).

Schroth et al (2025) (144), menciona que el inicio del tratamiento para pacientes
recién diagnosticados con AME (ya sea sintomaticos o antes de la aparicidon de
los sintomas), el nUmero de copias de SMN2 y la edad son dos caracteristicas
importantes del paciente que orientan el tratamiento. Los recién nacidos con 2
copias de SMNZ2 tienen un periodo muy corto en el que ocurre una pérdida
neuronal rapida e irreversible mientras que aquellos con 3 o 4 copias de SMN2
diagnosticados antes del inicio de los sintomas pueden tener un curso de tiempo
variable, pero también experimentan una pérdida rapida de neuronas motoras
(171). El conocimiento de la historia natural de la AME (basada en la edad y el
numero de copias de SMN2) es fundamental para educar a los pacientes y
cuidadores y manejar las expectativas sobre el tratamiento (144).

Otro factor a considerar para el suministro o restriccion del tratamiento es la
disponibilidad de ciertos tratamientos especificada por las agencias de salud de
y por las politicas de cada pais que pueden estar basadas en factores como la
edad, niumero de copias de SMN2 y/o el peso del paciente, entre otros (172,
173).

También, es importante tener en cuenta que grupos de pacientes invitados a
participar en los consensos de formulacion de recomendaciones en AME,
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enfatizan la importancia de recibir informacidn clara sobre las expectativas de la
linea de tiempo para la respuesta al tratamiento. También, es Util discutir qué
opciones estan disponibles si un tratamiento presenta efectos secundarios
inaceptables o intolerables, o si ya no parece proporcionar beneficio (144, 174).

Otro aspecto importante que también refieren los pacientes y que es igualmente
importante, esta relacionado con las recomendaciones de cuidado y apoyo que
incluyen la atencion interdisciplinaria para alteraciones musculoesqueléticas,
respiratorias y nutricionales que ayudan a optimizar el efecto del tratamiento
(144).

Para el caso especifico de terapia génica con onasemnogene abeparvovec el
numero de copias de SMN2, el peso y la edad del paciente pueden afectar el
acceso al tratamiento, sobre todo por las especificaciones dadas por las agencias
sanitarias de cada pais (172, 173), pero de igual manera pueden existir
restricciones que hagan que el acceso a otros tratamientos sea heterogéneo, por
ejemplo en algunos paises, las agencias de salud pueden no aprobar el
tratamiento para pacientes con 4 copias del gen SMN2 que no presentan
sintomas, pero otros si pueden iniciar el tratamiento en bebés con 4 copias, o
incluso en aquellos con 5 copias 0 mas por considerar que es importante (37),
mientras otros paises prefieren realizar revision frecuente de la evidencia
disponible para tomar decisiones basadas en la mejor evidencia disponible y
manteniendo un enfoque de salud publica adecuado para el pais.

El consenso de expertos realizado en Espafia (145) menciona que la decisidon de
iniciar cualquier terapia modificadora de la enfermedad en la AME 5q debe ser
tomada por equipos multidisciplinares, previa obtenciéon del consentimiento
informado del paciente o sus tutores, para ello también es fundamental que
estos sean informados sobre las opciones de tratamiento disponibles, el balance
riesgo-beneficio y los criterios generales de seguimiento y suspensién de cada
una de las terapias disponibles en el pais (145).

El requisito indispensable para la indicacién es la confirmacion mediante estudio
genético de la mutacién bialélica del gen SMN1. Ademas, el paciente debe estar
recibiendo y se espera que continte recibiendo, el cuidado estandar segun las
guias (incluyendo vacunas, soporte nutricional/respiratorio y fisioterapia). Es
muy importante, que el médico evalué que el tratamiento tenga una eficacia
plausible para el paciente (evaluacion individualizada), considerando el
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mecanismo de accién del farmaco, las caracteristicas especificas del paciente y
la mejor evidencia disponible (145).

Para los pacientes pediatricos, es crucial que el tratamiento se inicie lo mas
temprano posible. El consenso enfatiza que la implementacion del tamizaje
neonatal es esencial para comenzar la terapia en la fase asintomatica. Los nifios
presintomaticos deben presentar entre 1 y 3 copias del gen SMN2 y no mostrar
sintomas al momento de la indicacién. En pacientes sintomaticos (tipos 1B a 3),
el criterio clave es la observacion de deterioro funcional en escalas motoras y/o
funcionales. Con relacion a los pacientes con AME tipo 0 y 1A, no se logrd
consenso para dar una indicacién, por lo tanto, se recomienda una evaluacion
individualizada con el apoyo de un comité de expertos (145).

En el caso de pacientes adultos (AME tipos 1 a 4), la indicacién se basa en la
presencia de deterioro funcional observado en escalas motoras y/o funcionales
o un deterioro del estado funcional definido por la historia clinica o por
evaluaciones realizadas en los ultimos 5 afios (145).

Asi como se establecen criterios para elegir los candidatos a recibir tratamiento,
también es importante considerar quienes no son elegibles. La no elegibilidad,
general, incluye situaciones clinicas muy avanzadas en las cuales se presenta
una actividad funcional minima, que se consideran irreversibles y sin expectativa
de beneficio sustancial. También, se excluye a pacientes que requieran
ventilacién permanente (tipicamente > 16 horas al dia) considerada irreversible
y que no sea consecuencia de un proceso agudo intercurrente (145).

En resumen, la decision de iniciar el tratamiento debe ser tomada por equipos
multidisciplinares, previo consentimiento informado del paciente o tutores,
quienes deben estar al tanto de las opciones disponibles, el balance riesgo-
beneficio y los criterios de seguimiento y suspension (145), ver Tabla 16.

Tabla 16. Criterios o requisitos de inicio de tratamiento

Poblacion . S
.. / Criterios Clave de Indicacion
Requisito
o Diagnostico Genético: Confirmacion de la mutacién bialélica del gen
Requisitos SMN1. , . " .
e Soporte Estandar: El paciente debe recibir y se espera que continue
generales . . - ,
cumpliendo las guias de cuidado estandar (vacunas, soporte
nutricional/respiratorio, fisioterapia).
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Poblacion / Criterios Clave de Indicacién

Requisito
o Eficacia plausible: El médico debe evaluar que el tratamiento sea
plausiblemente eficaz para el paciente, considerando su mecanismo de
accion, caracteristicas individuales y la mejor evidencia disponible.
o Inicio precoz: El tratamiento debe iniciarse lo mas pronto posible.
e Es esencial implementar el tamizaje neonatal para iniciar el tratamiento
en la fase asintomatica.
Pacientes ¢ Presintomaticos: Deben tener 1 a 3 copias del gen SMN2 y ausencia

de sintomas al inicio del tratamiento.

o Sintomaticos (tipos 1B a 3): Deterioro funcional observado en escalas
motoras y/o funcionales.

e Tipos 0 y 1A: No se alcanzd consenso; se recomienda una evaluacion
individualizada por un comité de expertos.

e Deterioro funcional: Presentar un deterioro funcional observado en

Pacientes adultos escalas motoras y/o funcionales.
(tipos 1 a 4) e Historia de deterioro: Deterioro del estado funcional definido por la
historia clinica o evaluaciones realizadas en los Uultimos 5 afios.

e Situaciones clinicas muy avanzadas con actividad funcional minima, no
reversibles y sin expectativa de beneficio sustancial.

e Pacientes que requieren ventilacion permanente (tipicamente > 16
horas/dia) considerada irreversible y no causada por un proceso agudo
intercurrente.

Fuente: elaboracidn propia con informacion proveniente de Pitarch Castellano et al (2022) (145).

pediatricos

Criterios de no
elegibilidad

Criterios de cambio

Un factor importante que influye en la toma de decisiones para cambio es el
estado clinico actual (que puede incluir comorbilidades, anatomia compleja de
la columna vertebral y/o disminucion de la funcién tras el tratamiento) (145).

Algunas de las situaciones del estado clinico que influye en la decision son:

e Limitaciones en la via de administracién, por ejemplo, pacientes con anatomia
compleja de la columna vertebral pueden enfrentar dificultades para tolerar
la via de administracion intratecal (para el caso de nusinersen), llevando a
considerar o tomar opciones alternas.

e La preexistencia de una enfermedad hepatica subyacente o elevacién de
transaminasas (para el caso de onasemnogene abeparvovec) limitaria el uso
de esta terapia génica, dado que podria exacerbar la enfermedad hepéatica
preexistente (esto aplica ya sea para inicio o cambio a terapia génica).

e La pérdida de funcidon después de haber alcanzado la estabilizacién (por
ejemplo, perdida de la capacidad de caminar de manera independiente),
pueden llevar al médico y al paciente o cuidador a explorar opciones de
cambiar el tratamiento.
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Criterios de seguimiento (evaluacion de resultados) del tratamiento

El objeto del seguimiento es determinar si se estdn cumpliendo los objetivos
terapéuticos establecidos de forma individualizada para cada paciente. El plan
de tratamiento debe considerar dos objetivos amplios: la eficacia y la seguridad
a largo plazo, los cuales deben fijarse considerando variables como el estado
funcional basal (caminan, se sientan, no se sientan), el tipo de AME, la edad, la
fase de la enfermedad y la presencia de comorbilidades como la escoliosis (145).

Con relacion a los objetivos de eficacia, estos deben ser evaluados en multiples
areas y estan enfocados en los siguientes aspectos:

e Estabilizacion de la funcion motora, aunque la meta general es lograr
mejoras en una o Vvarias areas, la estabilizacion motora puede
considerarse un objetivo véalido en ciertas fases o en pacientes cuya
historia natural esperada es el empeoramiento funcional.

e Mejora de la calidad de vida, debe ser un objetivo en todos los pacientes.

e Mejora o estabilizacién de funcidén respiratoria; en pacientes con baja
expectativa de supervivencia (tipos 1 y 2A), la supervivencia sin soporte
ventilatorio es un objetivo terapéutico.

e Mejora o estabilizacion de la funcion bulbar (habla y deglucién) en los
pacientes afectados.

Para la evaluacién y seguimiento del tratamiento, es esencial el uso de
herramientas de medicidn que midan tanto las mejoras cuantitativas (funcién
motora, respiratoria, bulbar, o aumento del CMAP) como las cualitativas (calidad
de vida, impacto en la vida diaria). Teniendo en cuenta lo anterior, es un
requisito necesario que, el personal esté adecuadamente entrenado para la
aplicacion de estas herramientas. En la practica pediatrica, se recomienda el uso
de escalas como CHOP-INTEND (para menores de 24 meses) o HFMSE y 6MWT
(para caminadores mayores de 24 meses). Las consultas para la valoracion de
la respuesta deben tener un intervalo de referencia de 4 a 12 meses,
determinado de forma individualizada (145).

El seguimiento se basa en la evaluacion continua del cumplimiento de los

objetivos terapéuticos establecidos individualmente para cada paciente, ver
resumen en Tabla 17.
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Tabla 17. Criterios o requisitos de seguimiento de tratamiento

item Requisitos especificos
Se deben considerar dos grandes objetivos:
Objetivos » Eficacia y seguridad a largo plazo. Los objetivos se fijan de forma

individualizada, tomando en cuenta la funcionalidad basal, el tipo de
AME, la edad, la fase de la enfermedad y la presencia de
comorbilidades (ej. escoliosis).

terapéuticos

e Funcion Motora: Se debe buscar la mejora, aunque la
estabilizacion motora puede ser un objetivo valido en ciertos
pacientes o fases de la enfermedad.

¢ Calidad de Vida: La mejora debe ser un objetivo en todos los
pacientes

¢ Funcion Respiratoria: Mejora o estabilizacion en todos los
pacientes. En tipos 1 y 2A, la supervivencia sin soporte ventilatorio
es un objetivo. Funcién Bulbar: Mejora o estabilizacion en pacientes
afectados.

Es necesaria la adecuada formacién del personal que las aplica.
Deben medir mejoras tanto cualitativas (calidad de vida, impacto en
la vida diaria) como cuantitativas (funcién motora, respiratoria,
bulbar, aumento del CMAP).

Herramientas de e Se debe utilizar al menos una escala de funcion motora, una
medicion herramienta multidimensional, una herramienta para resultados
reportados por el paciente (PROs), y herramientas para funciones
respiratoria y bulbar.

Ejemplo Pediatrico: Uso de escalas como CHOP-INTEND (< 24 meses) o

HFMSE y 6MWT (caminadores > 24 meses).

Frecuencia del El intervalo entre consultas debe establecerse de forma individualizada,
seguimiento con un rango de referencia de 4 a 12 meses.

Fuente: elaboracidn propia con informacion proveniente de Pitarch Castellano et al (2022) (145).

Areas de evaluacién
de eficacia

Criterios de suspension

La continuidad del tratamiento estd supeditada al cumplimiento de los objetivos
terapéuticos individualizados, y siempre deben tener en cuenta la historia
natural esperada de la enfermedad. La suspension debe considerarse en varias
circunstancias tales como (145):

e Si el paciente no muestra mejoria respecto a la historia natural prevista.

e Si el clinico o el grupo interdisciplinario considera que el beneficio del
tratamiento es insuficiente.

e Si se presentan reacciones adversas graves al medicamento.

e Siel estado clinico empeora debido a una situacién dificil de revertir, como
el deterioro respiratorio que requiere soporte ventilatorio permanente y
no es causado por un proceso agudo.
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Las decisiones de suspension deben ser individualizadas y tomadas por equipos
interdisciplinares, y con consenso del paciente o sus tutores. Si un tratamiento
es suspendido, se debe evaluar la indicacién de otro de los farmacos
modificadores aprobados que esté disponible (145).

En el caso de pacientes pediatricos, la suspension se debe considerar ante un
empeoramiento sostenido y constante en las puntuaciones de la escala motora
elegida para el seguimiento y/o la pérdida de un hito motor previamente
adquirido. La reevaluacion de la suspensién debe hacerse cada 12 meses para
los pacientes con AME Tipo 1B/1C (esto fue valorado por el consenso de expertos
(Pitarch Castellano, 2022) como un consenso reducido del 75%) y cada 2 afios
para los pacientes con AME Tipo 2/3. Mientras que, en los pacientes adultos, la
consideracion de suspensidon debe hacerse cada 2 anos (esto fue valorado por el
consenso de expertos (Pitarch Castellano, 2022) como un consenso reducido del
71%). Tras este periodo, se debe considerar la suspension si no se cumplen al
menos 2 de los objetivos terapéuticos fijados, incluyendo obligatoriamente uno
medido por el evaluador (escalas motoras, estudios respiratorios) y otro
reportado por el paciente (calidad de vida, impacto funcional). También, se
considerara la suspensidn si el paciente presenta un empeoramiento en uno o
mas objetivos sin lograr mejoras en otras areas (145).

La continuidad del tratamiento depende de si se cumplen los objetivos
terapéuticos individualmente establecidos, teniendo en cuenta la historia natural
esperada de la enfermedad, ver resumen en la Tabla 18.

Tabla 18.Criterios de suspension

Poblacion /

P Criterios clave de suspension
criterio

¢ Ausencia de beneficio: Si el paciente no muestra mejora respecto a la
historia natural esperada de la enfermedad, o si el médico considera que el
beneficio es insuficiente.

Requisitos o Deterioro Irreversible: Empeoramiento del estado clinico debido a una

Generales situacion dificil de revertir (ej. deterioro respiratorio que requiere soporte
ventilatorio permanente no causado por un episodio agudo).

o Reacciones adversas graves: Presencia de reacciones adversas graves al
medicamento.

¢ Empeoramiento sostenido: Empeoramiento sostenido y constante en las
puntuaciones de la escala motora seleccionada y/o la pérdida de un hito

Pacientes motor adquirido.

pediatricos ¢ Reevaluacion de la suspension: Se debe considerar la suspension cada

12 meses para pacientes con AME tipo 1B/1C (consenso reducido: 75%) y

cada 2 afios para pacientes con AME tipo 2/3.
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HobEE Criterios clave de suspension

criterio
¢ Reevaluacion de la Suspension: Se debe considerar la suspension cada
2 afios (consenso reducido: 71%).
e Tras este periodo, considerar la suspension si:
Pacientes o !\lo se cumplen al menos 2 de los ijetivos terapéuticos fijados, debiendo
adultos incluir al menos un objetivo medido por el evaluador (escalas motoras,

estudios respiratorios) Y uno reportado por el paciente (calidad de vida,
impacto funcional).

o 2) El paciente presenta un empeoramiento en uno o mas objetivos sin
lograr mejoras en otras areas.

Fuente: elaboracidn propia con informacion proveniente de Pitarch Castellano et al (2022) (145).

Entre los factores relevantes que deben considerarse en el uso de los nuevos
tratamientos se incluyen: un estado funcional basal minimo, la presencia de
escoliosis grave y contracturas, la disponibilidad limitada de datos provenientes
tanto de ensayos clinicos como de la practica clinica, las dificultades de acceso
en el caso de los tratamientos intratecales e intravenosos, la necesidad de
garantizar la adherencia a los estandares de cuidado establecidos para la AME,
asi como la existencia de circunstancias extraordinarias que puedan influir en la
eficacia o en la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Criterios para uso de terapia génica con onasemnogene abeparvovec

Las terapias génicas in vivo son productos innovadores, complejos y de alta
especializaciéon, orientados al tratamiento de enfermedades crénicas vy
potencialmente fatales. Su finalidad es modificar o introducir genes en el
organismo del paciente para lograr un efecto terapéutico duradero, preventivo
o curativo. Dado su rapido desarrollo y los riesgos asociados para pacientes,
personal de salud y medio ambiente, se debera garantizar que el médico tratante
y el equipo de atencién conozcan el perfil especifico del producto, asi como las
medidas adicionales de seguridad definidas en la informacidn del producto o su
equivalente (175).

Teniendo en cuenta lo anterior, en el siguiente apartado se describen por
separado los criterios para uso de esta terapia.

Criterios de Inicio (indicacion) de la terapia génica con onasemnogene
abeparvovec
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La aplicacion de la terapia génica in vivo, como el onasemnogene abeparvovec
para la AME, requiere el cumplimiento riguroso de normas que se centran en
tres pilares esenciales:

1. Infraestructura especializada
2. Protocolos rigurosos de bioseguridad y manejo del producto
3. Evaluacion y seguimiento estricto del paciente

Estos requisitos combinan la experiencia clinica en AME con directrices de
manejo de Organismos Genéticamente Modificados (OGMs) a nivel hospitalario
(175-178).

El onasemnogene abeparvovec es administrada mediante una Unica infusion
intravenosa de 60 minutos (176). La maxima eficacia se observa cuando el
tratamiento se administra en la fase presintomatica, lo que impulsa la necesidad
de programas de tamizaje neonatal. El tratamiento no debe retrasarse;
idealmente, el tiempo entre el diagndstico y el inicio de la terapia modificadora
de la enfermedad no debe ser superior a 14 dias. Si se prevé un retraso en la
terapia génica mas alld de 2 semanas, se debe considerar iniciar otra terapia
modificadora de la enfermedad para preservar las motoneuronas (177).

Los requisitos fundamentales de indicacién incluyen la confirmaciéon de la AME
5@ con una mutacién bialélica en el gen SMN1 (176, 177). La aprobacién por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y Health Canada contempla pacientes
con AME 5qg que tienen una mutacion bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias
del gen SMN2 (175). Ademas, la EMA aprobd el uso para pacientes con un
diagndstico clinico de AME tipo 1. En el contexto de la financiacién espafiola, la
indicacién para lactantes presintomaticos se ha limitado a aquellos con 2 copias
del gen SMNZ2. Para la prescripcidon, es obligatorio solicitar la prueba de
anticuerpos anti AAV9; el tratamiento solo podra prescribirse si el resultado es
negativo (< 1:50) (176).

Existen limitaciones basadas en el peso y la severidad de la enfermedad. Los
ensayos clinicos que respaldan la seguridad y eficacia del onasemnogene
abeparvovec intravenoso incluyeron principalmente lactantes menores de 6
meses y con un peso inferior a 8,4 kg. La dosis del medicamento es directamente
proporcional al peso, por lo que el riesgo de la terapia génica aumenta con el
peso. Los pacientes que pesen mas de 13,5 kg solo deben ser tratados en
circunstancias especificas, recomendandose que esto se realice bajo un
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protocolo mas riguroso o en un entorno de ensayo clinico (177). En pacientes
sintomaticos, la duracidn prolongada de los sintomas, el bajo nivel de
funcionalidad actual y la dependencia de soporte ventilatorio o nutricional
representan etapas avanzadas donde la respuesta esperada al tratamiento es
menor. Los pacientes con evolucion ya severa o tratados tardiamente deben ser
informados del alto riesgo de vivir con una discapacidad muy severa (177).

Requisitos del centro y personal para la administracion de la TG con
onasemnogene abeparvovec

1. Requisitos de los centros y del personal

Experiencia y especializacion del centro: La administracion y el
seguimiento deben ser realizados por centros especializados y con
experiencia en la evaluacién y tratamiento de la enfermedad de acuerdo
con los estandares internacionales. Es esencial identificar los centros de
tratamiento expertos, ya que la falta de acreditacion de centros
neuromusculares podria obstaculizar el acceso equitativo al tratamiento
en algunas regiones (176, 177).

Equipo interdisciplinar central: Los centros infusores deben contar con
un equipo interdisciplinario completo que incluya neurdlogos pediatricos,
nefrélogos, cardidlogos, hepatdlogos, hematdlogos, enfermeria
pediatrica, farmacéuticos expertos en terapias avanzadas, rehabilitadores
infantiles, y la disponibilidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
(176).

Formacion y competencia: Es mandatorio que todo el personal
involucrado en el manejo y la administracion reciba formacion actualizada
y documentada sobre el producto terapéutico y los requisitos de
bioseguridad para Organismos Genéticamente Modificados (OGMs), con el
fin de demostrar competencia (176).

Desarrollo de procedimientos institucionales: Es esencial desarrollar
procedimientos operativos estandar institucionales que cubran todo el
flujo de trabajo (incluyendo recepcidn, almacenamiento, transporte,
reconstituciéon, administracién, eliminacién de residuos y exposicion

133




accidental), y estos deben usarse en conjunto con las regulaciones locales
(178).

e Bioseguridad y gobernanza: Se recomienda la creacién de un comité
de bioseguridad y la inclusién de toda la terapia génica en la lista
institucional de medicamentos peligrosos para garantizar la proteccion
adecuada del personal (178).

2. Normas de manejo del producto

e Contencion y reconstitucion: La reconstitucion y dispensacién deben
realizarse utilizando técnica aséptica y en un dispositivo de aire limpio que
cumpla con la norma EN12469:2000, como una cabina de seguridad
biolégica (minimo Clase 2, Tipo B) o un aislador de grado farmacéutico,
idealmente con extraccion al ambiente externo para evitar la recirculacion
de aire (178).

e Elementos de proteccidon personal requeridos: Se debe usar equipo
de proteccion personal (EPP) adecuado, que incluye bata de manga larga
desechable, guantes, proteccidon ocular y calzado cerrado, durante la
preparacion, manejo y administracién para proteger tanto al producto de
la contaminacidn microbiana como al personal de la exposicion (175,
178).

e Almacenamiento y transporte seguro: El producto debe ser
almacenado de forma segura en las temperaturas definidas y etiquetado
con una sefal de riesgo bioldgico. El transporte dentro del hospital debe
realizarse en un sistema de doble contencién, a prueba de fugas y
etiquetado como riesgo bioldgico, manteniendo siempre una cadena de
custodia rastreable hasta la entrega al personal clinico (175, 178).

e Kit de derrames y descontaminacion: Un kit para derrames bioldgicos
debe estar disponible en todo momento durante el manejo de la TG. Los
procedimientos de descontaminacion deben especificar el uso de agentes
viricidas validados para el vector y debe establecerse el tiempo de
contacto adecuado (175, 178).
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3. Protocolos clinicos de aplicacion y evaluacion previa a la indicacion:
Antes de la solicitud de la TG con onasemnogene abeparvovec, se debe
realizar la confirmacion diagndstica (AME 5q) y la determinacion del nimero
de copias de SMN2 en un laboratorio experto. Ademas, se requiere la solicitud
de anticuerpos anti AAV9 para la prescripcidon de la TG, siendo un resultado
negativo (< 1:50) un requisito (176, 177).

e Pruebas de laboratorio basales: Es necesaria una analitica completa
que incluya enzimas hepaticas: aspartato aminotransferasa (AST) o
glutamato oxalacetato transaminasa (GOT), y alanina aminotransferasa
(ALT) o glutamato piruvato transaminasa (GPT, pruebas de funcién renal,
CPK, Troponina I/T, pruebas de coagulacion y serologias virales para Virus
de Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV), Virus de la Hepatitis B
(VHB), virus de la Hepatitis C (VHC), virus de la Inmunodeficiencia
Humana (HIV), y Zika, para descartar infeccion activa y establecer la
condicion basal del paciente (144, 176).

o Factores predictivos de respuesta: En pacientes sintomaticos, la edad
de inicio, la duracion de la enfermedad y el nivel actual de funcion motora
son los factores mas importantes que predicen la respuesta al
tratamiento, siendo menor la respuesta esperada en etapas avanzadas
(mayor dependencia de soporte ventilatorio y nutricional) (177).

e No demora del tratamiento: La iniciacion temprana del tratamiento,
idealmente en la etapa presintomatica, se asocia con mejores resultados.
Cualquier retraso en el tratamiento debe evitarse, siendo el plazo ideal
entre el diagndstico y la iniciacion del tratamiento de no mas de 14 dias
(177).

e Administracion y supervision: La administracién debe llevarse a cabo
preferentemente dentro del horario laboral normal y se requiere que dos
miembros del personal cualificado verifiquen el producto; la presencia de
un médico durante los primeros 15 minutos de la infusién es
recomendada, con al menos una enfermera cualificada monitoreando al
paciente durante toda la administracién (175).

4. Régimen inmunomodulador y seguimiento post-infusion
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Terapia con corticosteroide: Se debe iniciar la Prednisolona oral (1
mg/kg/dia) 24 horas antes de la infusién y mantener la dosis durante un
minimo de 30 dias como régimen inmunomodulador (176).

Desescalada y manejo de hepatotoxicidad: La reduccién gradual de
la dosis se inicia después del dia 30 post infusion, siempre que los valores
de transaminasas (AST/ALT) no excedan el doble del limite superior de la
normalidad. En caso de elevaciones significativas (ej. 400 U/L o mas), la
dosis de corticosteroide debe aumentarse temporalmente (ej. a 2
mg/kg/dia) hasta que los niveles se reduzcan a la mitad (176).

Riesgo por peso corporal: Dado que la dosis de la terapia génica con
onasemnogén abeparvovec se relaciona directamente con el peso, para
pacientes con peso corporal superior a 13,5 kg, el tratamiento intravenoso
debe realizarse solo bajo un protocolo muy riguroso de monitoreo
continuo de seguridad y eficacia. Los entornos deben ser similares a los
de un de un ensayo clinico, donde la documentacion y recoleccion de datos
sea estricta y completa (177).

Monitoreo intensivo: El seguimiento clinico y de laboratorio es intenso,
requiriendo pruebas de funcién hepatica y renal semanales durante el
primer mes. Los signos vitales como tensidon arterial, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura vy saturacién de
hemoglobina) se controlan cada 30 minutos durante las primeras 4 horas
post-infusion (176).

Control de eliminacion viral: El vector viral puede encontrarse en los
fluidos corporales (vomito, saliva, orina, heces) hasta 30 dias después del
tratamiento. El personal sanitario debe usar guantes y seguir
estrictamente la higiene de manos al manipular fluidos bioldgicos del
paciente. Los panales y materiales bioldgicos contaminados deben
desecharse en doble bolsa anudada y depositarse en contenedores de
riesgo bioldgico (175).

Educacion para cuidadores: Es crucial instruir a los
pacientes/cuidadores sobre las precauciones domiciliarias, ya que la
exposicion al vector viral eliminado por el paciente podria resultar en la
adquisicion de inmunidad en contactos cercanos (incluyendo familiares
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con la misma condicién) que aun no han recibido la terapia génica,
volviéndolos potencialmente inelegibles para el tratamiento futuro (175,
178).

Criterios de Seguimiento

El seguimiento debe determinar la eficacia y seguridad a largo plazo (145). Los
centros deben tener recursos para realizar un monitoreo a largo plazo con
medidas estandarizadas y validadas. En el contexto de los protocolos de manejo
practico, la fase de seguimiento se extiende durante 5 ano (176). Durante el
primer afo, el seguimiento clinico y analitico es mas frecuente: mensual (3 a 6
meses), trimensual (6 a 12 meses), y posteriormente cada 4 o 6 meses segun
el estado del paciente. Las pruebas de seguimiento deben incluir un examen
fisico, mediciones de signos vitales, peso, monitoreo de efectos adversos vy tiras
de orina, ademas de esquemas de pruebas analiticas completas (hemograma,
funcién hepatica, funcién renal y troponina I). Es necesario documentar los
efectos del tratamiento utilizando escalas de resultados motoras validadas, como
la CHOP-INTEND (145, 176).

Criterios de suspension (terapia con corticosteroides-régimen
inmunomodulador)

La terapia génica requiere que el paciente inicie un régimen inmunomodulador
(generalmente prednisolona oral a 1 mg/kg/dia) 24 horas antes de la infusién,
manteniendo la dosis minima durante 30 dias. La continuidad o suspension del
régimen inmunomodulador y su retirada progresiva dependen de la evolucion de
las enzimas hepaticas (AST/ALT). La desescalada se inicia después del dia 30
posterior a la infusidén de la TG, siempre que los valores de AST/ALT no superen
el doble del limite superior de la normalidad. Si los valores de AST/ALT aumentan
de manera significativa (por ejemplo, a 400 U/L o mas), la dosis de corticoide
debe ser incrementada o cambiada a metilprednisolona intravenosa si alcanzan
1000 U/L o0 mas.

Actualmente, no existe evidencia publicada que demuestre que la combinacidn

de dos terapias modificadoras de la enfermedad (por ejemplo, terapia génica y
nusinersen) sea superior a un solo tratamiento (144).
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Teniendo que la TG con onasemnogene abeparvovec fue la Ultima terapia en
ingresar y ser autorizada en Colombia para el tratamiento de pacientes con AME-
5q, el equipo técnico realizd una revision de los ensayos clinicos que evaluaron
la efectividad y seguridad de esta terapia. El resumen de estos estudios puede
ser consultada en el Anexo 10.

Tratamiento no farmacolégico
Respiratorio

En pacientes sintomaticos cuya identificacion ha sido producto de procesos de
tamizaje neonatal (60, 179), debe seguirse una atencién clinica orientada al
Control de complicaciones pulmonares, apoyo nutricional y gastrointestinal,
cuidado ortopédico e intervenciones de rehabilitacion segun necesidad (60,
147). Dada la variabilidad de los fenotipos respiratorios, se requiere atencion
respiratoria especializada con cuidados diarios para optimizar la limpieza de las
vias aéreas y para evaluar y tratar la disfuncién bulbar, la aspiracién y las
infecciones del tracto respiratorio inferior (62, 180, 181). Es fundamental
considerar que, aun cuando se realicen cambios en la forma de administrar la
terapia, la atencidon de un equipo interdisciplinario debe mantenerse orientada a
favorecer la funcionalidad del paciente y a optimizar su calidad de vida.

Principios generales del abordaje respiratorio (para cualquier tipo de
AME) (4)

La afectacidn respiratoria constituye la causa mas importante de enfermedad y
mortalidad en la AME. El manejo terapéutico en este ambito se centra en
prevenir y tratar las complicaciones derivadas de la debilidad de la musculatura
respiratoria, con el objetivo de optimizar la calidad de vida y expectativa de vida
de los pacientes (4).

En la AME, la funcién de la musculatura respiratoria se encuentra comprometida,
manifestandose en una debilidad significativa de los musculos inspiratorios y
espiratorios. Los musculos intercostales suelen estar gravemente afectados,
mientras que el diafragma tiende a conservarse de manera relativa. Esta
desproporcion funcional favorece la instauracién de un patréon respiratorio
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paradojal y constituye un factor determinante en la evolucién hacia una
insuficiencia respiratoria progresiva (4).

Es importante la intervencidn de los siguientes problemas clave en el manejo de
la enfermedad: tos inefectiva que no permite eliminar adecuadamente las
secreciones y afecta uno de los mecanismos de defensa del sistema respiratorio,
trastornos respiratorios durante el sueno, alteraciones del desarrollo toraco-
pulmonar e infecciones recurrentes. También, se ha documentado como la
cifoescoliosis contribuye al desarrollo de la enfermedad restrictiva del térax (4).

La evolucion hacia la insuficiencia respiratoria varia segun el fenotipo clinico de
la AME: resulta inevitable en los pacientes con tipo 1, se presenta con alta
frecuencia en aquellos con tipo 2, mientras que en la forma tipo 3 es poco comun

(4).

Evaluacion neumolodgica periodica (4)

Resulta de gran importancia llevar de manera periddica este tipo de valoracion,
dado que posibilita identificar la existencia de compromiso respiratorio,
determinar su gravedad y monitorear su evolucion temporal. Su propdsito
principal es anticipar complicaciones y orientar la solicitud de estudios
diagndsticos y/o la instauracion de intervenciones terapéuticas de acuerdo con
los hallazgos clinicos (4).

Anamnesis, para investigar:

e Presencia de comorbilidades que puedan incrementar la carga de morbilidad.

e Sintomas respiratorios persistentes o recurrentes, tales como broncorrea
créonica, neumonias de repeticidn, atelectasias recurrentes u obstruccién
bronquial.

e Manifestaciones vinculadas a la degluciéon y alimentacion, incluyendo disfagia
a liquidos o sdlidos, ingesta prolongada, preferencia por determinadas
texturas, tos o episodios de atragantamiento.

e Sintomatologia sugestiva de trastornos respiratorios del suefio (TRS):
alteraciéon en la duracion del suefo, fragmentacién, ronquido, apneas,
sudoracion nocturna excesiva, cefaleas matinales, dificultad para el despertar,
pérdida de apetito, bajo rendimiento escolar, alteraciones del estado de animo
o0 somnolencia diurna.

e Dificultad para la adecuada eliminacidn de secreciones respiratorias durante
las intercurrencias clinicas.
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Examen fisico, para evaluar:

Estado general y nutricional.

Sostén cefdlico, caracteristicas del térax, asimetrias, presencia de escoliosis
y su severidad.

Patrén ventilatorio, presencia de respiraciéon paradojal.

Auscultacién, signos vitales.

Efectividad de la tos

Examenes complementarios

e Radiografia de torax (Rx): La radiografia simple en proyeccién frontal
identifica complicaciones, es ademdas un punto de referencia para
comparaciones longitudinales. En casos de escoliosis severa, la
interpretacion puede resultar compleja, por lo que la confrontacién con
estudios previos ayuda a detectar cambios parenquimatosos agudos. De
manera habitual, las Rx muestran un térax en campana, de morfologia
triangular, con vértice estrecho y costillas orientadas hacia abajo.

e Pruebas de Funcion Pulmonar (PFP): Medicion de presiones inspiratoria
y espiratoria maximas, el sniff nasal y la espirometria. Lo anterior permite
evaluar el desempefo de la musculatura respiratoria y caracterizar la
enfermedad restrictiva, su gravedad y evolucion temporal. Se recomiendan
controles periddicos en AME tipos 2 y 3, de acuerdo con el grado de
compromiso funcional. Para el analisis del intercambio gaseoso se emplea la
oximetria de pulso como método global en consulta. De manera
complementaria, la gasometria arterial, la medicién de CO2 transcutdnea o
de fin de espiracion son utiles para detectar hipercapnia, dependiendo de la
disponibilidad de recursos. El incremento del bicarbonato sérico y del exceso
de base son indicadores indirectos de retencién crénica de CO-.

e Estudios del suefio: Herramientas como la oximetria, la oxicapnografia y
la polisomnografia permiten identificar hipoxemia, hipercapnia, apneas,
hipopneas y respiracion paradojal nocturna. Se solicitan de manera anual
como seguimiento rutinario o segun sintomatologia. Dado que los sintomas
suelen instaurarse de forma insidiosa y pueden confundirse con el curso
natural de la enfermedad, es necesaria una elevada sospecha clinica. Ante
sospecha de hipoventilacion alveolar nocturna, la oxicapnografia de suefio
es el estudio de eleccidon; en su ausencia, la oximetria es una alternativa
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inicial. En casos de compromiso respiratorio mas severo, con afectacién
tanto diurna como nocturna, la presencia de hipercapnia en una gasometria
arterial confirma el diagnéstico.

e Es bien sabido que la atrofia muscular espinal afecta el sistema respiratorio,
y dicho impacto depende en gran medida del tipo de AME o, mas
especificamente, de la severidad de la pérdida de la funcién muscular. Por
tanto, de acuerdo con la forma de la enfermedad, se deberan seguir
recomendaciones orientadas a una correcta evaluacién, intervenciéon vy
manejo respiratorio (147).

Tabla 19. Recomendaciones para la evaluacién, intervencién y manejo

Grupo Evaluacion Intervencion Consideraciones de cuidado
No Examen fisico. Soporte de limpieza de via Evaluaciones cada 3 meses
sedentes aérea. inicialmente y luego cada 6

Evaluacion de meses.
hipoventilacion Aspiracion oral
(CO2 al final de la El soporte para limpieza de via
espiracion). Fisioterapia/terapia aérea es fundamental en todos
respiratoria: los no sedentes con tos
Estudio del suefio Fisioterapia toracica ineficaz.
0 neumograma manual
en  todos los Insuflador/exuflador  de La ventilacion debe iniciarse en
pacientes tos. todos los sintomaticos.
sintomaticos o] Algunos expertos recomiendan
para determinar Soporte ventilatorio con su inicio antes de documentar
si requieren VNI binivel en pacientes insuficiencia respiratoria para
iniciar VNI sintomaticos paliar la disnea. Esto debe
Evaluaciéon clinica evaluarse de forma individual.
de reflujo
gastroesofagico La VNI debe iniciarse durante
la observacion clinica del
paciente para un intercambio
gaseoso adecuado o durante
un estudio del suefio. Las
interfaces de VNI deben ser
instaladas por fisioterapeutas
cualificados, seleccionando dos
interfaces con diferentes
puntos de contacto con la piel.
Sedentes Examen fisico. Broncodilatadores Evaluaciones cada 6 meses.
nebulizados en pacientes
Espirometria con asma o respuesta La limpieza de via aérea es
(cuando sea broncodilatadora positiva. esencial en todos los pacientes
posible, segln con tos ineficaz.
edad y Vacunas habituales,
cooperacion). palivizumab hasta los 24 La ventilacion debe iniciarse
meses, vacunacion contra en todos los sintomaticos.
Estudio del suefio la influenza anualmente
0 neumograma si
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Grupo

Evaluacion

Intervencion

Consideraciones de cuidado

hay sospecha de
hipoventilacion
nocturna.

Evaluacion de
reflujo
gastroesofagico

después de los 6 meses
de edad.

Apoyar la limpieza de las
vias respiratorias.

Se debe implementar
fisioterapia/terapia
respiratoria de inmediato:
-Fisioterapia toracica
manual
-Insuflador/exsuflador
para la tos.

Soporte ventilatorio con
VNI binivel en pacientes
sintomaticos

Algunos expertos
recomiendan su uso durante
enfermedades respiratorias
agudas para facilitar el alta.

La VNI debe iniciarse durante
un estudio del suefio o durante
la observacién clinica del
paciente para asegurar un
intercambio gaseoso
adecuado

Las interfaces de VNI deben
ser instaladas por
fisioterapeutas cualificados
que seleccionen dos interfaces
para alternar los puntos de
contacto con la piel.

Los mucoliticos no deben
utilizarse a largo plazo.

Ambulantes

Examen clinico con
revision de la
efectividad de la tos
y  busqueda de
signos de
hipoventilacién
nocturna

Broncodilatadores
nebulizados en pacientes
con sospecha de asma.

Vacunas habituales,
vacunacion anual contra
la influenza y el
neumococo.

Cuidados paliativos
cuando sea necesario
vacunas habituales,
vacunacion anual contra
la influenza y el
neumococo

La presencia de tos débil,
infecciones respiratorias
recurrentes o sospecha de
hipoventilacion nocturna
requiere derivacién a
neumologia.

La limpieza de via aérea es
esencial en pacientes con tos
ineficaz.

La ventilacién debe iniciarse
en todos los sintomaticos.

Puede considerarse durante
enfermedades respiratorias
agudas para facilitar el alta.

La VNI debe iniciarse en
estudio de suefio o mediante
evaluacion clinica del
intercambio gaseoso.

Tomado y traducido de: Finkel et al. 2018. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2:
Pulmonary and acute care; medications, supplements and immunizations; other organ systems; and ethics.
Neuromuscular Disorders 28 (2018) 197-207

Manejo Crénico de las Complicaciones Respiratorias (4)

e Manejo de Secreciones: Para lograr una adecuada expulsién de secreciones
se requiere una tos eficaz. Esto se optimiza aumentando los voliumenes
pulmonares por encima de la capacidad vital inspiratoria y asistiendo la fase
espiratoria mediante compresiones abdomino-toracicas. Para tal fin pueden
emplearse distintos métodos vy dispositivos: respiracion glosofaringea,
hiperinsuflaciones con bolsa de reanimacidn, respiracién con presién positiva
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intermitente y equipos de asistencia de la tos que combinan presidn positiva
y negativa.

e Acay en general para el manejo de pacientes con AME, es crucial el papel de
la terapia respiratoria, en ella se deben utilizar métodos de asistencia de la
tos para facilitar la eliminacién de secreciones, buscando mejorar el pico de
flujo espiratorio. Estas se clasifican segun la fase de la tos que apoyen y deben
aplicarse diariamente como medida preventiva, intensificandose durante las
intercurrencias respiratorias. Las maniobras de movilizacién de secreciones
(como vibracion, drenaje postural u oscilaciones) siempre deben combinarse
con técnicas de tos asistida y de incremento de volumen.

e Tratamiento de trastornos respiratorios del suefio (TRS): La ventilacion
no invasiva (VNI) es el tratamiento de eleccién para la hipoventilacién
nocturna. También se indica cuando hay atelectasias o infecciones
respiratorias recurrentes que persisten a pesar de optimizar otras medidas (p.
ej., Terapia respiratoria y técnicas eficaces de aclaramiento de secreciones).

Indicaciones de ventilacion no invasiva (VNI):

- Persisten atelectasias e infecciones respiratorias pese a optimizar el manejo
(fisioterapia respiratoria/AKR y eliminacion eficaz de secreciones).

- Hipoventilacidon nocturna confirmada: pCO2 nocturna > 50 mm Hg durante
mas del 25% de tiempo total de suefio en un paciente con sintomas de
hipoventilacién.

- Hipercapnia diurna.

- En el periodo periquirdrgico de cirugia de columna, valorar iniciar VNI antes
de la operacion para entrenar al paciente, favorecer la extubacion
temprana, reducir la morbilidad posoperatoria y prevenir complicaciones.

En AME tipo 1 se prioriza iniciar precozmente las técnicas de hiperinsuflacidon
pulmonar y la asistencia de la tos; la VNI también suele indicarse de manera
temprana. Es esencial compartir la informacion y decidir junto con la familia, y
definir un plan anticipado de manejo desde el momento en que se confirma el
diagnéstico.

En AME tipo 2, la VNI se indica cuando el paciente estd sintomatico o presenta
TRS, especialmente hipoventilacién alveolar nocturna. En AME tipo 3, la VNI rara
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vez se requiere; sin embargo, conviene considerarla antes y después de una
cirugia.

Planificacion anticipada: La opcién de ventilacién invasiva (VI) mediante
traqueostomia debe analizarse y acordarse con cada familia, considerando el
estado clinico, el prondstico y la calidad de vida del paciente. Es imprescindible
explicar las consecuencias a largo plazo de la VI y sus costos emocionales,
sociales y econdmicos. Por ello se hace necesario dialogar con el paciente y su
familia sobre las alternativas de manejo frente a la insuficiencia respiratoria (IR).
Esta conversacion debe cubrir el uso de VNI tanto en IR aguda (IRA) como en
IR crénica (IRC), y la posible indicacion de ventilacion invasiva (VI) cuando una
IRA no revierte con VNI. En AME tipo I, esta deliberacién es especialmente
relevante, incorporando expectativas realistas y la evolucién clinica previsible.
Cuando la familia opte por cuidados paliativos, el médico debe anticipar y
comunicar las distintas etapas que probablemente atravesara el paciente.

Tratamiento de intercurrencias respiratorias:

Para evitar la presencia de insuficiencia aguda, la cual se asocia con infecciones
respiratorias, aspiracion y tos inefectiva, se hace necesario instaurar una
antibioticoterapia temprana y acciones para prevencion de infecciones
respiratorias recurrentes, para ello, es importante garantizar la vacunacion
contra influenza y neumococo; administrar palivizumab durante la temporada
de VSR en nifios con AME tipo I menores de 2 afios; y abordar oportunamente
los trastornos de deglucion.

Ademas de lo anterior y con el objetivo de favorecer la adecuada eliminacion de
secreciones, restablecer un intercambio gaseoso normal y prevenir
complicaciones como las atelectasias, estan recomendadas las siguientes
intervenciones para manejo de las intercurrencias:

- La asistencia de terapia respiratoria intensiva, con movilizacion y eliminacion
de secreciones de via aérea, a través de las formas mencionadas previamente

(prioritaria en intercurrencias).

- Una correcta hidratacién es necesaria, evitando ademas ayunos prolongados.
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- Si pese a una terapia respiratoria intensiva, no hay mejoria y la oximetria de
pulso es < 94%, se sugiere:

e Ventilacion no invasiva (VNI) binivelada: Ayuda a disminuir el trabajo
respiratorio y mejora el intercambio gaseoso. Usada junto con terapia
respiratoria reduce la probabilidad de intubacidon. En quienes ya estan con
VNI, ajustar los parametros segun la respuesta.

e Oxigenoterapia (uso selectivo): Aunque no es la primera alternativa,
si existe hipoxemia con infeccién respiratoria aguda, pese a la terapia
respiratoria y a las técnicas de higiene bronquial, puede considerarse
oxigeno a bajo flujo, con vigilancia estricta del CO-2.

e Sj falla la VNI, considerar ventilacion invasiva tras decisién compartida
con familia y equipo tratante, contemplando ademas la planeacion
anticipada citada en apartes previos y los manejos paliativos necesarios.

Cardiologia

Resulta de gran trascendencia la realizacion de un examen cardioldgico
pediatrico que incluya electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma en los
pacientes diagnosticados con AME, lo anterior se hace necesario, dada la
cantidad considerable de casos reportados en la evidencia con afectacidn
cardiaca (140, 182).

Anteriormente no se habia incorporado realizacién de controles periddicos de
funcién cardiaca a la atencién estandar de la AME, dado que la fisiopatologia
cardiaca se consideraba poco relevante en AME-5q (146, 147, 183), sin
embargo, hoy se dispone de tres terapias: nusinersen, onasemndgeno
abeparvovec y risdiplam. En ensayos y en la fase poscomercializacién, la
administracién de onasemndgeno abeparvovec se asocid con elevacion de
enzimas cardiacas, lo que sugiere una posible toxicidad miocardica del vector
AAV; por ello se recomienda medir troponina I cardiaca (cTnI) como parametro
de vigilancia (184). De forma practica, puede plantearse ecocardiograma y ECG
al inicio, repetir a los 6 meses y posteriormente cada 2 afios hasta los 5 afios de
tratamiento (140).

Una posible explicacion de la afectacién cardiaca en la AME es que las bajas

concentraciones de proteina SMN perjudiquen el desarrollo embrionario de los
organos, etapa en la que el procesamiento de ARN es especialmente intenso. En
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cardiomiocitos humanos y murinos se ha observado una alteracidn de la
dindmica intracelular del calcio junto con una disminucion de la expresion de la
bomba SERCA2 (por sus siglas en inglés, Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum
Ca2*-ATPase) , cambios que resultaron reversibles tras restaurar SMN (185). La
SERCA2 retorna el Ca2* del citoplasma al reticulo sarcopldsmico durante la
meseta del potencial de accidn, facilitando la relajacion del miocardio ventricular
tras la contraccién. Estos hallazgos respaldan que la deficiencia de SMN afecta
a procesos basicos del desarrollo y la funcién cardiaca. Ademas, en modelos
animales, la reduccion de las ramificaciones neuronales cardiacas por falta de
SMN podria alterar el control neuronal de la funcién del corazén (186).

Ortopedia

Dentro de esta especialidad reviste gran relevancia el manejo de la escoliosis en
pacientes con AME-5q de acuerdo con lo reportado en fuentes de literatura. En
ese sentido, estd indicado un seguimiento clinico semestral y, de ser preciso,
evaluacién radioldgica adicional antes de una cirugia vertebral definitiva (140).
También se ha informado sobre la presencia de curvaturas escolidticas leves en
pacientes con AME-5q, por tanto, en estos casos se debe considerar un posible
tratamiento ortopédico y ser examinados en un centro especializado en
escoliosis de origen neuromuscular (140).

En algunos estudios, se considera que la importancia de intervenir la escoliosis
esta dada por una eventual implicacidon sobre la funcion pulmonar, esto ultimo
un determinante clave y a la vez limitante del prondstico en la AME-5q; ésta se
ve condicionada sobre todo por la debilidad de la musculatura respiratoria, el
retardo en el crecimiento del volumen toracico y la disminucion de la
distensibilidad de la pared tordcica y los pulmones (187-189). Numerosos
autores sostienen que la escoliosis genera mecanica respiratoria desfavorable y
un patrén ventilatorio restrictivo (190-192). Sin embargo, en los ultimos 20 afios
la literatura no ha demostrado una mejoria tras la cirugia correctora de la
escoliosis en pacientes con AME. Si la escoliosis progresa pese al tratamiento
conservador, debe ofrecerse una informacién completa sobre los implantes
vertebrales y plantear su uso en vista de sus multiples beneficios (140).

Lo anterior ha sido indicado en vista de reportes que sefalan que los implantes
vertebrales pueden lograr al momento de su colocacidn, una correccion coronal
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sustancial del angulo escolidtico, entre 33-59% respecto al valor basal (193-
196). Ademas, pueden mantener un crecimiento espinal adecuado durante 4-6
anos (196, 197) y facilitan que, en la espondilodesis definitiva, se obtenga
mejoria adicional de la deformidad y de la inclinacién pélvica (198). La “ley de
los rendimientos decrecientes” descrita por Sankar et al. (2011) (199)no parece
aplicarse a todos los métodos de implantacion y, al menos en nifios con AME, no
a la llamada “construccion tipo torre Eiffel” (200). Por ultimo, los montajes que
integran la pelvis podrian aportar ventajas para reconstruir el perfil coronario y
sagital (201).

Otro procedimiento a considerar es la espondilodesis de denotacion de largo
recorrido, al cual deberan someterse los pacientes con AME y escoliosis cuando
estén completando el crecimiento de su columna vertebral (140). En la fase final
del crecimiento, la fijacion dorsal con tornillos pediculares es la estrategia
quirdrgica que logra correcciones mas eficaces de la escoliosis y con menor
deterioro motor posterior (146, 202-206).

Los siguientes han sido resultados documentados en algunas publicaciones luego
de la realizacién del procedimiento:

e Ligera ganancia en la funcion de las extremidades superiores (202, 207,
208).

e La capacidad de caminar suele conservarse o declinar levemente (207).

e La talla y la sedestacidn mejoran de forma significativa (202, 207, 209).

e Se reducen las infecciones pulmonares (207).

e Aumentan la resistencia y la tolerancia al ejercicio (209).

e La calidad de vida referida mejora claramente (207, 209).

En cuanto a la edad acorde para la realizacién del procedimiento, ello ha sido
motivo de debate durante décadas. Tradicionalmente se recomendaba operar
cuando la columna estuviera casi madura, alrededor de los 11-12 afios o al
constatar signos radiolégicos de madurez (p. ej., estadios I-1V). Dado que al
inicio de la pubertad suelen aumentar la rigidez y el angulo de la curva, algunos
cirujanos prefieren adelantar la intervencion a los 8-10 afos (140).

Otra afeccion que puede ser objeto de intervencidn es la oblicuidad pélvica, para

esta una fusion espinal definitiva deberia corregirla idealmente hasta cifras de
un solo digito. La evidencia disponible sobre el papel de la instrumentacion
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iliosacra es insuficiente para formular una recomendacién general (140). Con el
objetivo de optimizar la correccion de la oblicuidad pélvica, desde hace décadas
se propone extender la instrumentacidn hasta el sacro o el ilion cuando la
inclinacion pélvica supera 15° o, de forma general, en la escoliosis
neuromiopatica. Esta estrategia ofrece ventajas y desventajas frente a una
fusion detenida en L5, por lo que existen recomendaciones en ambos sentidos a
favor (203, 206, 209, 210) y en contra (211-214).

Respecto a la ocurrencia de contracturas y fracturas, su tratamiento debe
orientarse a las capacidades motoras y a las necesidades del paciente. El
proposito deberd ser la rapida recuperacion de la movilidad inicial (140). En la
AME, las fracturas aparecen en los nifios ambulantes sobre todo por caidas, y en
quienes tienen o no sedestacidon con frecuencia por traumatismos leves,
consecuencia de la baja calidad ésea. En las extremidades inferiores el fémur es
el hueso mas afectado (215), con riesgo de comprometer la marcha y la
bipedestacion.

El manejo suele ser conservador (p. €j., inmovilizacién con yeso), no obstante,
debe adaptarse al grado funcional. Por ejemplo, en pacientes con sedestacién,
el yeso debe permitir sentarse en silla de ruedas y moverse (p. €j., yeso con
>80° de flexion); y, en decubito, considerar un segundo yeso con la maxima
extension posible para evitar progresion de contracturas en flexién. En quienes
no pueden sentarse, la meta es lograr una posicion indolora. En ambulantes, se
debe recuperar precozmente la marcha y la bipedestacién, ya sea con medidas
conservadoras o cirugia; la inmovilizacion prolongada amenaza la funcién
motora y puede conducir a dependencia permanente de silla de ruedas (140).

Si se opta por tratamiento quirdrgico, hay que considerar la calidad ésea (216),
dado el riesgo de fallos de fijacion del material de osteosintesis. En casos
seleccionados, una férula externa (yeso/drtesis) puede facilitar la removilizacion
(140).

Terapia fisica y otras terapias de rehabilitacion
Debe indicarse fisioterapia, terapia respiratoria, terapia ocupacional y terapia de
lenguaje ajustadas al diagndstico, conforme al catdlogo de medicamentos, sin

restriccion de edad (140). Aunque la evidencia de eficacia para esa indicacion
aun es insuficiente, y los datos proceden de estudios con encuestas o pequeias
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cohortes, la fisioterapia constituye un pilar en el abordaje de las limitaciones
motoras en la AME-5q (217).

Los pacientes suelen presentar alteraciones de succion, masticacién y deglucion.
La evaluacion deberia abarcar: 1) estado de la ingesta oral, 2) morfologia
orofacial y fuerza motora, 3) fisiologia de la deglucién, 4) voz y lenguaje, y 5)
fatiga (218). La terapia de lenguaje puede mejorar o preservar la movilidad
lingual, y las recomendaciones dietéticas adaptadas pueden facilitar la
deglucion.

Nota: Ampliacion acerca de los objetivos de la fisioterapia estan descritos en la
respuesta a la pregunta 4 y la sintesis de evidencia alli registrada.

Ayudas técnicas

Las ayudas técnicas son dispositivos necesarios en situaciones particulares para
asegurar la efectividad de un tratamiento médico, evitar la aparicién de una
discapacidad o compensar sus efectos mediante funciones de sustitucion, apoyo
o alivio.

La provisidon de ayudas técnicas personalizadas debe favorecer al maximo la
participacion del paciente y minimizar los riesgos asociados, considerando la
evolucion de la enfermedad y manteniendo una coordinacién estrecha entre
todos los actores del cuidado (paciente, familia, profesionales de la salud y
proveedores de dispositivos) (139).

Procedimiento para el suministro de ayudas técnicas (139)

El proceso incluye establecer su indicacidon (idealmente es realizada por un
equipo interdisciplinario), la prueba del dispositivo cuando sea necesario, la
prescripcidon médica y la revision de los objetivos establecidos previamente para
su entrega.

Algunos autores plantean dentro de los actores involucrados para este proceso:
al paciente, sus padres y, en caso necesario, otros cuidadores, junto con
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, fonoaudidlogos, médicos
(ortopedistas, pediatras, neuropediatras, neurdlogos), asi como educadores,
pedagogos y técnicos en rehabilitacién y ortopedia.
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Identificacion de necesidades de ayudas técnicas (139)

e Objetivos: Para su formulacion, hay quienes plantean que esta debe
hacerse conforme a los criterios de la Clasificacion Internacional del
Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF), valorando tanto el
potencial como las limitaciones del dispositivo.

e Participaciéon: Se deben recoger las expectativas del paciente y
determinar qué apoyos son necesarios para favorecer la mayor
independencia posible en la vida diaria, estableciendo tanto el nivel de
participacion alcanzable como las preferencias personales.

e Actividades: Evaluar las acciones que la persona podra realizar con el
uso de la ayuda técnica (por ejemplo, ponerse de pie o mantener las
manos libres).

e Estructura/funcion: ¢Qué limitaciones hay? (p. ej., contractura).

e Factores personales: Motivacion del paciente y la familia, posibilidades
de apoyo por parte de la familia, etc.

e Factores contextuales: entorno del paciente.

La necesidad de proporcionar ayudas técnicas sera contemplada cuando no hay
logro de hitos motores o se logran con un retraso significativo (versus el
desarrollo normal), a causa debilidad muscular y las limitaciones funcionales que
esta conlleva.

Las siguientes son algunas ayudas de uso relevante, no obstante, la no
mencidn aca de otras, no excluye su utilidad y como se menciond previamente,
su escogencia dependera de los actores involucrados en su eleccion y los
objetivos y criterios para su formulacion:

Ayudas para posicionamiento, contracturas y ortesis (139)

Los dispositivos de posicionamiento: se emplean cuando la persona no puede
mantener posturas corporales de manera autonoma y son Utiles tanto en el
manejo terapéutico como en la prevencion de contracturas.

La bipedestacidon asistida: en pacientes que no pueden mantenerse erguidos

resulta fundamental para prevenir contracturas y osteoporosis, ademas de
favorecer la ventilaciéon pulmonar al posibilitar una inhalacion mas profunda.
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Las ortesis de pie: se indican en presencia de deformidades que comprometen
el pie, el tobillo o la pantorrilla, procurando un disefio liviano y bajo el principio
de “lo minimo necesario”. Su prescripcion debe basarse en un diagndstico
diferenciado. Idealmente aquellas con disefios ultraligeros y altamente
dinamicos.

Las oOrtesis de mano: se emplean en presencia de contracturas o deformidades
de origen muscular, como la desviacién cubital. Se recomienda el uso de férulas
de silicona para optimizar la funcién, y férulas de reposo para el manejo
terapéutico de contracturas.

Ortesis de posicionamiento para el manejo de contracturas

Los corsés: se indican en casos de escoliosis espinal severa con el objetivo de
mejorar la estabilidad del tronco y optimizar la postura en sedente, procurando
que su disefio no genere un compromiso adicional de la funcion respiratoria.

Los vendajes y ortesis blandas pueden utilizarse para propiciar el erguimiento
activo del tronco, actuando sobre el sistema sensomotor y proporcionando
mayor estabilidad, condicion necesaria para optimizar la funcion de brazos y
manos. Es importante tener en cuenta que no constituyen una medida
preventiva frente al desarrollo de la escoliosis.

Movilidad auténoma (139)

Ayudas para caminar: Como bastones, andadores, idealmente andadores
retractiles.

Existen diferentes ayudas para ponerse de pie: tablas inclinadas, dispositivos
fijos o moviles y aparatos eléctricos que facilitan la postura y permiten
levantarse sin ayuda.

Sillas de ruedas infantiles: en el cuidado de los nifios se debe respetar su
desarrollo normal y ofrecer alternativas cuando una enfermedad o discapacidad
les impide hacerlo. Como los nifios sin problemas caminan solos desde los 12
meses, es importante dar una silla de ruedas infantil cuando no puedan
desplazarse por si mismos.
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La silla de ruedas activa: de peso ligero y con asiento y respaldo personalizados,
resulta mas funcional cuando cuenta con un bastidor rigido, ya que esta
caracteristica mejora su desempefio en la conduccién.

Una silla de ruedas eléctrica: brinda movilidad fuera de casa y puede traer
funciones como ponerse de pie, subir el asiento de manera eléctrica o reclinarse
hasta quedar acostado. También se le puede afadir un control para manejar
otros equipos, como un brazo robodtico que ayude a mover objetos.

Productos de apoyo para el cuidado (139)

Los pacientes con AME podrian requerir de estas ayudas y otras mas para el
cuidado personal:
e Camas de cuidados y terapia
e Somieres eléctricos ajustables
e Sillas de ducha, sillas de bano, tumbonas
e Elevadores para bafieras, tablas de deslizamiento, ayudas para la
transferencia, subescaleras, rampas moviles.

Cuidados paliativos

Los pacientes con AME tipo 0, 1 y 2 que no han recibido terapia farmacoldgica o
gue inician nuevos tratamientos sintomaticos deben considerarse como
potencialmente limitantes para la vida. En ellos, es preciso valorar de forma
periddica la indicacidon de cuidados paliativos (generales o especializados),
incluida la planificacion anticipada de la atencién (PAA), y proveerlos cuando
corresponda (140).

Se entiende por cuidados paliativos (CP) la atencién médica, asistencial,
psicosocial y espiritual integral dirigida a personas de cualquier edad afectadas
directa o indirectamente por una enfermedad grave (219). La finalidad de estos
manejos sera mitigar los sintomas y optimizar la calidad de vida de las personas
afectadas y de sus familias, integrando las nuevas alternativas terapéuticas y
asistenciales (219). En AME, los CP figuran en las recomendaciones terapéuticas
como componente esencial (146, 147) y se plantean como estandar
internacional con enfoque multiprofesional e interdisciplinario (220, 221). Para
asegurar la mejor atencién posible, las redes/estructuras de cuidado paliativo
deben estar disponibles, ser de facil acceso y en lo posible cercanas al domicilio.
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La atencidon y acompanamiento a pacientes y familias han de regirse por estos
principios (220):

e Calidad clinica: tratamiento racional, adecuado y sintomatico,
independientemente de que existan terapias causales.

e (Calidad estructural: CP en el entorno habitual cuando sea posible;
modalidades hospitalarias idéneas, equipo multidisciplinar y gestion de
casos.

e Equidad: acceso a CP sin discriminacion por condiciéon econdémica.

o Utilidad/beneficio: prioridad al bienestar y a la voluntad del paciente; evitar
o suspender intervenciones gravosas sin beneficio clinico apreciable.

e Comunicacion: adecuada a la edad, pertinente y periddica.

e Descarga familiar: apoyo sanitario, psicosocial y, cuando corresponda,
econdmico, hasta el fallecimiento y después.

e Derechos pediatricos: juego y educacién para nifios y adolescentes.

Los nifios y adolescentes con AME tipos 0 a 2, no tratados o con tratamiento
sintomatico, tienen derecho a cuidados paliativos adaptados a sus necesidades
hasta los 18 afos, en paralelo al manejo de la enfermedad de base (220, 222).

Gastroenterologia — Nutricion (223)

Los trastornos de la motricidad bucofaringea y gastrointestinal, asi como
problemas nutricionales son unas de las consecuencias digestivas descritas en
la literatura como posiblemente observadas en los pacientes con AME (223).

Las disfunciones bucofaringeas asociadas a la atrofia muscular espinal se
relacionan tanto con la afectacién bulbar —por compromiso de los nucleos de los
nervios mixtos— como con malformaciones craneofaciales concomitantes (p. ej.,
micrognatia, paladar ojival), y se describen con mayor frecuencia en las formas
de inicio precoz.

En AME tipo 1, los nifios tienen alto riesgo de presentar problemas para tragar,
lo que puede causar aspiracion, inhalacién de alimentos y desnutricion por falta
de ingesta adecuada. En el tipo 2, entre un 20% y 28% presenta problemas para
masticar y entre un 25% y 30% tiene dificultad para tragar con riesgo de
atragantarse. Ademas, cerca del 30% desarrolla limitacién progresiva para abrir
la boca, relacionada con debilidad de los musculos faciales y retraccién de los
maseteros, la cual se agrava segun la severidad de la enfermedad. Esta
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limitacién no solo afecta la alimentacion, sino también el cuidado bucal y
procedimientos médicos como la intubacion. En AME tipo 3, estas complicaciones
sOn poco comunes.

Los problemas de motilidad intestinal son comunes e incluyen estrefiimiento,
reflujo gastroesofagico y gastroparesia, que retrasa el vaciado del estémago. En
algunos casos graves puede aparecer pseudoobstruccién intestinal crénica.

En pacientes muy delgados que presentan vémitos persistentes, y cuando se ha
descartado el estrefiimiento, debe sospecharse un sindrome de pinza
mesentérica, causado por la compresion del duodeno entre la arteria
mesentérica y la aorta tras una pérdida de peso importante. Cuando los vomitos
son repetidos, se deben considerar problemas de motilidad digestiva o un origen
metabdlico, como la cetoacidosis, la cual es frecuente durante episodios de
gastroparesia.

En vista de la alta frecuencia de presentacién los trastornos mencionados en las
formas de AME de inicio precoz, se plantean las siguientes particularidades para
el seguimiento y tratamiento de problemas digestivos en AME tipo 1 precoz y
grave (223):

* En el cuidado digestivo y nutricional es fundamental detectar problemas de
deglucidn, tanto preguntando como observando, y asegurarse de que el nifio
reciba una alimentacidon suficiente y segura. Debe prestarse especial
atencion al riesgo de atragantamiento o aspiracién de alimentos y saliva.
Adaptar la textura de las comidas y espesar los liquidos les facilita la ingesta.

= Sila cantidad de alimento ingerido no es suficiente, puede usarse una sonda
nasogastrica como apoyo o sustituto de la alimentacion oral. En estos casos,
el tipo de leche se ajustara segun las necesidades caldricas y la tolerancia
digestiva de cada nifio, pudiendo mantenerse las formulas infantiles de 1.2
y 2.2 etapa con el acompafiamiento de un nutricionista. El uso de
gastrostomia en cuidados paliativos sigue siendo poco comun (por ejemplo,
en Francia, es cercano al 3,4%.

= En algunos nifios, la afectacién del sistema nervioso autdbnomo puede causar,

durante infecciones virales, reposo prolongado en decubito o situaciones de
estrés, una dilatacion aguda del estdbmago. Esto se manifiesta con dolor
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abdominal fuerte y vomitos repetidos, que en pocas horas llevan a una
deshidratacién grave acompafada de acidosis metabdlica e hipoglucemia.
Esta complicacién puede aparecer a cualquier edad y sin importar el estado
nutricional, y siempre requiere una rehidratacién intravenosa urgente.

Manejo y alivio del dolor (223)

El control del dolor y el bienestar del nifio son prioridades fundamentales. En los
pacientes con AME tipo 1 de inicio temprano, es frecuente la aparicién de signos
de malestar relacionados con varios factores: inmovilidad, aspiraciones,
congestién y dificultad respiratoria progresiva. Estos sintomas suelen comenzar
como quejidos ocasionales y con el tiempo volverse casi permanentes. Cambiar
la posicion del niflo y administrar analgésicos puede ayudar.

Es importante encontrar una postura comoda para el nifo, con la guia y ayuda
de médicos rehabilitadores, terapeutas ocupacionales y fisioterapeutas,
empleando ayudas y técnicas de transporte adaptadas y recomendadas siempre
por un profesional especializado en el manejo de AME. A medida que la
enfermedad progresa y los musculos intercostales se debilitan, la posicion
tumbada (boca arriba o de lado) suele ser la mejor tolerada, ya que ayuda a
disminuir el esfuerzo del diafragma, que es el musculo respiratorio que mas se
conserva.

Con relacidn al manejo farmacoldgico del dolor (224), se presentan continuacion
algunas orientaciones generales extraidas de la literatura sobre cuidado paliativo
pediatrico, algunos de los medicamentos aca mencionados, han sido sugeridos
por uno de los expertos en Colombia con formacién en dicha especialidad:

e La incorporacién de terapias complementarias y farmacos adyuvantes debe
mantenerse como una estrategia constante para alcanzar un control
analgésico integral.

e En el manejo del dolor neuropatico y en pacientes pediatricos con compromiso
del sistema nervioso central, se aconseja priorizar el uso de adyuvantes antes
de recurrir a opioides.

e Se debe realizar una valoracién completa del paciente y los estudios que
correspondan, con el fin de confirmar el diagndstico, teniendo en cuenta las
posibles causas diferenciales del dolor.
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Explorar medidas no farmacoldgicas y terapias dirigidas que puedan resolver
la causa del dolor.

Iniciar el manejo con farmacos no opioides como paracetamol o ibuprofeno.
En presencia de dolor persistente o mal controlado, es preferible
administrarlos de manera regular en vez de Unicamente cuando el paciente lo
solicite.

Incorporar opioides si es necesario y ajustar la dosis de forma progresiva.
Cuando se requiere mas de tres dosis “a demanda” por dia, se recomienda
programar los opioides o cambiarlos a una formulacién de liberacion
prolongada.

Monitorizar la respuesta terapéutica y modificar la dosis del opioide segun la
evolucion. La cantidad éptima varia segun cada individuo; no existe un limite
maximo estandar (224).

Para el escenario de pacientes hospitalizados, algunos autores consideran que
la falta o ausencia de implementacidon de medidas de prevencion y tratamiento
del dolor basadas en evidencia para nifios en centros médicos, se considera en
la actualidad una situacion inadmisible y una atencion deficiente (225).

La analgesia considerada basica suele incluir el uso de paracetamol y de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se ha documentado que el ibuprofeno
en su formulacion sddica, disponible sin prescripcién en algunos paises como
Estados Unidos, presenta ventajas frente al ibuprofeno convencional: inicio mas
rapido del efecto analgésico (aproximadamente a los 10 minutos), necesidad de
solo la mitad de la dosis habitual y una duracion mas prolongada. En caso de
contraindicacién de los AINE por su perfil de seguridad —riesgo hemorragico y
efectos gastrointestinales—, es posible optar por inhibidores selectivos de la
COX-2, como el celecoxib, que tienden a tener menor riesgo de toxicidad renal
en comparaciéon con los AINE tradicionales. Aunque la dipirona (metamizol)
constituye un analgésico de uso basico en ciertos paises, no esta disponible en
otros, entre ellos Estados Unidos (225).

En el manejo del dolor agudo de intensidad moderada a severa (por ejemplo,
asociado a lesion tisular segun lo informado por algunos autores), los opioides
tienen una clara indicacidn. Segun la escalera analgésica de la Organizacion
Mundial de la salud, en su paso 2, deben considerarse en nifios con dolor
persistente de causa médica, siempre en conjunto con la analgesia basica, sin
necesidad de esperar el efecto del paracetamol o los AINE. La morfina continla
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siendo el estandar de referencia; no obstante, opioides potentes como el
fentanilo, la oxicodona, la hidromorfona, la diamorfina (limitada al Reino Unido)
y la metadona muestran eficacia analgésica equivalente. Respecto a los opioides
considerados “débiles”, la codeina ha sido descartada por el riesgo de muertes
en poblacién pedidtrica, en particular en metabolizadores ultrarrapidos de
CYP2D6 (225).

La atencion al final de la vida debe planearse con antelacion, de manera que sea
posible acordar con las familias directrices previas respecto a los cuidados. En
un estudio donde se consultd a los padres sobre el lugar preferido para la muerte
de sus hijos, cerca de la mitad manifestd preferencia por el domicilio (223).

El control del dolor y del malestar puede como se ha mencionado, lograrse con
morfina, administrada por via oral o en parches transdérmicos. Dado que este
medicamento puede causar estrefiimiento y/o retencién urinaria, se recomienda
la prescripcion concomitante de un tratamiento regulador del transito intestinal
(223).

La disnea puede tratarse con midazolam, ya sea por via oral de forma continua
(a través de sonda nasogastrica) o mediante perfusidon subcutanea.

Los episodios de ansiedad relacionados con la sensacién de asfixia se controlan
preferentemente con benzodiacepinas, como midazolam u otros ansioliticos
(bromazepam, alprazolam), con o sin combinacion de morfina oral (223).

En cuanto a la via de administracion de los medicamentos, debe priorizarse la
opcidon mas sencilla y menos invasiva. Se recomienda preferir la via oral frente
a la subcutédnea o intravenosa. En casos de ileo grave, también puede recurrirse
a la via intrarrectal (midazolam) (223).

7.3.4 Pregunta 4

¢Cuales intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas son necesarias para
disminuir el riesgo de complicaciones y promover la estabilidad clinica y la
calidad de vida de las personas con AME?
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De los documentos seleccionados, se eligieron 2 para responder a esta pregunta.
Uno de ellos corresponde a un consenso de expertos (60); mientras que el otro
es una guia de practica clinica (139).

Vacunacion para prevencion de infecciones respiratorias

La STIKO (del aleman Stédndige Impfkommission: Comisidn Permanente de
Vacunacion) (139) ha recomendado la vacunacion estandar en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos con AME-5q. Dicha recomendacidon ha sido soportada
tras la evaluacion hecha por los autores del grupo desarrollador de la guia (139).
Una publicacién sobre propuesta de vacunacién para pacientes tratados con
onasemnogén abeparvovec (226) menciona que se deberia considerar lo
siguiente:

e El esquema de vacunaciéon debe ser ajustado antes y después de la terapia
de sustitucion génica.

e Se debe tener en cuenta el efecto inmunosupresor de los esteroides (por
dosis y por la duracién del tratamiento).

e La aplicacion de vacunas antes de la sustitucion génica puede elevar el
riesgo de toxicidad hepatica al activar de forma inespecifica el sistema
inmune.

Por tanto, durante el uso de esteroides, debe sopesarse el riesgo de una
respuesta vacunal incompleta frente a la decisién de posponer la inmunizacion.
También es importante tener en cuenta que no se debe administrar ninguna
vacuna (sea inactivada o viva) en las 4 semanas previas a la terapia de
sustitucién génica. El esquema debe completarse con vacunas inactivadas 4
semanas después de suspender los esteroides, y las vacunas vivas deben
aplicarse 2 meses después de haber finalizado dicho tratamiento. Fuera del
periodo neonatal, la vacunacién basica debe realizarse, en lo posible, antes de
la terapia de sustitucién génica, conforme a las recomendaciones de la STIKO
(139). Para el contexto de pacientes tratados con nusinersen y risdiplam,
sostienen los autores de la guia, que la recomendacién formulada sobre vacunas,
no deberd dejar de seguirse (139).

Particularmente para la prevencién del VSR (Virus Sincitial Respiratorio), la GPC

(139) resalta que desde el otofio del 2023 fue aprobado nirsevimab, un
anticuerpo monoclonal anti-proteina F del VRS, que permite la profilaxis con una
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sola inyeccién por temporada. Por lo que, desde junio del 2024, la STIKO
recomendé la vacunacién frente al VSR para todos los recién nacidos y lactantes,
en quienes la profilaxis se realiza con nirsevimab en dosis Unica durante la
primera temporada de VSR a la que se vea expuesto cada recién nacido o
lactante (habitualmente octubre-marzo). Nirsevimab debe ser suministrada a
neonatos que nazcan durante la temporada de VS, lo antes posibles tras el
nacimiento e idealmente al momento del egreso del servicio de maternidad.

También, se menciona que independientemente del tratamiento farmacoldgico,
los pacientes con AME-5q sin sintomas respiratorios deben recibir profilaxis anti-
VSR durante los dos primeros anos de vida (139), aunque se debe tener en
cuenta que en quienes reciben terapia génica la aplicaciéon de vacuna de forma
concomitante con el tratamiento con esteroides, puede generar una posible
disminucién de respuesta (226).

Con relacion a la vacunacion contra la gripe, se establece que los pacientes con
AME-5g con o sin tratamiento farmacoldégico permanente deben recibir una
vacuna anual a partir de los 6 meses de edad (139).

Prevencion y disminucion del riesgo de respuesta inmunitaria

En pacientes que reciben terapia génica, se debe administrar tratamiento con
corticosteroides para reducir el riesgo de respuestas inmunitarias. El tratamiento
inicia con una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia un dia antes de la administracidn y se
debe mantener durante al menos 1 mes, con una reduccion gradual de la dosis
durante otro mes, o en funcion de los niveles de transaminasas (60). Esto se
realiza para reducir el riesgo de respuestas inmunes mediadas por el vector, que
pueden incluir dafio hepatico grave.

Prevencion de raquitismo y osteomalacia

En pacientes con AME 5-q, el desarrollo esquelético (densidad dsea), el cual
depende en gran medida del desarrollo de la musculatura (masa, fuerza y
funcién) y de la actividad fisica, se ha visto considerablemente reducido. Esto da
lugar a una disminucién de la formacién 6sea (baja actividad osteoblastica,
reduccién del modelado), por ejemplo, en la AME tipo 1 o a un aumento de la
degradacién ésea con la pérdida de las habilidades motoras ya adquiridas
(aumento de la actividad osteoclastica, aumento del remodelado con pérdida),
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por ejemplo, la AME tipo 2/3. También se ha descrito una influencia directa de
la proteina SMN en el sistema esquelético sobre la remodelacién, donde la
expresion de variantes de empalme provoca un aumento de la actividad
osteoclastica en modelos murinos (227). Esto podria explicar los diferentes
grados de gravedad de la osteoporosis en la AME, incluso con una movilidad
relativamente bien conservada.

Teniendo en cuenta lo anterior, todos los pacientes con AME-5q deberian
someterse a un control anual de niveles de vitamina D3 y, de ser necesario,
recibir suplementacion con vitamina D3 con el fin de prevenir el raquitismo o la
osteomalacia (139). Esto ha sido fundamentado en vista de los diferentes grados
de osteoporosis en la AME que ha sido documentada por algunos autores, incluso
en pacientes con una movilidad relativamente bien conservada (227) y a que las
fracturas de huesos largos (sobre todo del fémur) y las fracturas vertebrales,
son comunes. El diagndstico de osteoporosis se establece por una reducida
densidad mineral dsea a través del examen DEXA (menor a —2 DE (desviaciones
estandar, ajustada por talla), mas la presencia de minimo 2 fracturas antes de
los 10 afos o al menos 3 o antes de los 19 afios o, independientemente de la
densidad dsea, cuando se identifican fracturas vertebrales sin antecedente de
traumatismo (por medio de radiografia lateral de columna) (228, 229).

Para el tratamiento, cuando hay deficiencia de vitamina D, la GPC tiene indicado
dar terapia de sustitucién segun las directrices nacionales (139). Para casos de
osteoporosis, principalmente aquellos con pérdida elevada (pardmetros de
enlaces cruzados elevados, disminuciéon de la puntuacion BMD-SD), si es
necesario, se debe administrar tratamiento individual con bisfosfonatos (230).
La fisioterapia (si llega a ser necesaria) y medidas de rehabilitacién para
desarrollar o conservar las habilidades motoras y estimular la unidad funcional
musculo-6sea deben hacer parte del esquema de tratamiento (139).

Deteccion de posibles eventos adversos

Los pacientes que reciben tratamiento con nusinersen deben ser controlados
peridodicamente para detectar posibles efectos adversos, para ello se recomienda
controlar cada 6 meses el nivel de proteinas en la orina, el recuento de plaquetas
y la funcién renal. Dependiendo de la aparicién de efectos adversos, algunos
pacientes pueden necesitar pruebas de laboratorio de manera mas frecuente
(60). Esta recomendacién obedece a que algunas investigaciones han informado
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la ocurrencia de eventos como la trombocitopenia y la coagulopatia, las cuales
aumentan con el riesgo de nefrotoxicidad (231, 232).

Informacion adicional referente a eventos adversos ocasionados por los
medicamentos usados para el tratamiento de atrofia muscular espinal con sus
perfiles de seguridad, ha sido detallada en el capitulo 4.2, denominado
descripcién de los medicamentos con indicacion para tratamiento de la AME, asi
mismo, en la sintesis de evidencia donde se da respuesta a la pregunta 5, hay
ampliacidn sobre seguimientos para la deteccién de estos posibles eventos.

Prevencion de dainos secundarios

La GPC (139) recomienda realizar fisioterapia funcional orientada a las
necesidades y los objetivos del paciente con el objeto de optimizar la
independencia y prevenir dafios secundarios. Esta terapia debe realizarse de
forma continua, independientemente de otros tratamientos. Esta recomendacién
ha sido formulada de acuerdo con algunos estudios que resaltan la importancia
de evaluar con el paciente y su familia, el nivel de participacidon teniendo en
cuenta sus dificultades y los recursos en los distintos ambitos de la vida, asi
como sus preferencias, que suelen ubicarse en los dominios de actividad y
participacion. Con base en ello, se acuerdan los objetivos de fisioterapia y se
disefia un plan de accién para que la persona asuma, en la medida de lo posible,
un rol activo y auténomo, ya que esto favorece de manera sustancial el éxito de
la terapia (233, 234). El propésito es lograr y mantener la mayor independencia
y movilidad posible en la vida cotidiana y brindar tratamiento basado en el
diagnéstico fisioterapéutico actual y segun la necesidad del paciente.

De acuerdo con la evolucién de la enfermedad, se da prioridad a lo siguiente:

e Mantener la resistencia y el rendimiento de los musculos.

e Retardar la apariciéon de contracturas articulares

e Mejorar, entrenar y mantener las funciones respiratorias, vocales y de
deglucion.

e Estimular el sistema cardiovascular

e Propiciar la realizacién de las actividades cotidianas

e Escoger y manejar medios auxiliares adecuados

e Instruir a pacientes, padres y personas de referencia
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El objetivo funcional de la fisioterapia es retrasar y/o compensar los efectos de
la debilidad muscular. Con frecuencia, las personas adoptan por si mismas
estrategias de compensacion; estas deben aceptarse cuando mejoran o
mantienen el desempeno funcional. Los grupos musculares mas fuertes pueden
asistir a los mas débiles o asumir por completo su funcién. Mediante ajustes en
la posicion inicial, el aumento del impulso durante el movimiento o la reduccién
de la carga del propio peso corporal, los musculos debilitados pueden seguir
participando activamente y preservar su fuerza residual durante el mayor tiempo
posible (233, 234).

Traqueotomia preventiva

La decision a favor o en contra de una traqueotomia electiva debe tomarse con
caracter preventivo, tras informar exhaustivamente al paciente y a sus familiares
(139). Los desarrolladores de la GPC alemana, sefialas que la traqueotomia v,
posteriormente, la ventilacion mecanica invasiva prolongada debera ser
considerada cuando la medida no invasiva (VNI) deja de corregir
adecuadamente la insuficiencia respiratoria, cuando la ventilacion con mascarilla
no se tolera, o cuando falla el manejo no invasivo de las secreciones.

También puede ser necesaria si, tras una intubacion temporal (por ejemplo,
durante una exacerbacidon aguda), no es posible retornar a la VNI. Entre los
efectos inmediatos de la traqueotomia estan prescindir de la mascarilla y lograr
un control mas efectivo de las secreciones; sin embargo, implica cuidados
intensos y continuos (24 horas) y la posibilidad de progresar a fases muy
avanzadas de la enfermedad con pérdida casi total de la motricidad voluntaria.
Por ello, se aconseja tomar la decisién de una traqueotomia electiva de forma
anticipada y con informacion completa (139).

Prevencion de la luxacion de la cadera

Realizar una radiografia de pelvis en un centro especializado en enfermedades
neuromusculares a mas tardar al tercer afio de vida, es importante con el fin de
detectar a tiempo una descentracion de la cadera y evitar asi llegar a la luxacion
de cadera (139). Esta recomendacion se fundamenta en publicaciones que
seflalan que, la debilidad muscular y la movilidad reducida favorecen
alteraciones tempranas de la cadera, especialmente en pacientes que se sienta
(sitter) y no se sientan (non-sitter) (AME tipos 1/2). A los 3 afos pueden
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observarse angulos CCD (centro-cérvico-diafisario) elevados vy displasia
secundaria incipiente y para los 5 afios ya se encuentran indices de migracion
de Reimers superiores al 50% (235, 236).

La luxacion de cadera pondria en riesgo la marcha, la capacidad de caminar,
estar de pie y sentarse; incluso en quienes no se sientan puede generar
alteraciones posturales y dolor (237). Por ello, la meta del manejo debe ser
prevenir la luxacidon. La evidencia mas antigua aconseja prudencia con las
intervenciones quirdrgicas de cadera, y los estudios de reconstruccién se han
enfocado principalmente en pacientes que no caminan (238).

Prevencion de daiios consecuentes

El suministro de ayudas técnicas adaptadas individualmente debe permitir la
mejor participacién posible y la reduccién de danos consecuentes, teniendo en
cuenta la progresién de la enfermedad. Esta actividad debe realizarse en
estrecha colaboracion con todas las personas implicadas en el proceso asistencial
(paciente, familia, terapeutas, médico y proveedor de ayudas técnicas) (139).

La GPC resalta que para la de eleccién de ayudas técnicas es necesario definir el
contenido de la indicacién, idealmente por un equipo multiprofesional; si aplica,
realizar la prueba del dispositivo de apoyo, efectuar la prescripcion médica y
revisar los objetivos de provisidén establecidos previamente. Los participantes de
este proceso deben ser pacientes, padres y, cuando corresponda, otros
cuidadores; fisioterapeutas; terapeutas ocupacionales; fonoaudiélogos; médicos
(ortopedistas, pediatras, neuropediatras, neurdlogos); educadores vy
pedagogos; técnicos en rehabilitacién y ortopedia (139).

Para determinacién las necesidades se deben tener en cuenta aspectos como
(139):

e Objetivos segun los criterios de la Clasificacion Internacional del
funcionamiento de la discapacidad y la Salud - CIF (potencial y
limitaciones del medio auxiliar).

e Participacidon: Relacionado con lo que desea el paciente y lo que es
necesario para garantizar la mayor independencia posible en la vida
cotidiana. Determinacion del grado de participacién y de las preferencias
de participacion.
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e Actividades: Dirigido a considerar que puede hacer el paciente con el
medio auxiliar previsto. (por ejemplo, puede estar de pie, tiene las manos
libres).

7.3.5 Pregunta 5

¢Cuadles son los componentes minimos que aseguran un seguimiento clinico y
paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia en personas con AME?

Para dar respuesta a esta pregunta, se eligieron tres publicaciones; dos de ellas
corresponden a consensos de expertos (60, 62) y la otra una GPC (139). A
continuacién, se mencionan las orientaciones mas destacadas luego de revisar
la evidencia seleccionada.

Aunque la frecuencia ideal para reevaluar a los pacientes con AME puede variar
entre centros a nivel mundial, existe un consenso generalizado en la literatura
médica. Se recomienda que los pacientes con AME tipo 1 sean reevaluados al
menos una vez cada 3 a 6 meses debido a la rapida progresiéon de su enfermedad
(239-241). Para aquellos con AME tipo 2 y 3, se considera apropiado un
seguimiento con una frecuencia de al menos una vez cada 6 a 12 meses. Por
ejemplo, en Brasil, los protocolos clinicos para pacientes con AME tipo 1y 2 en
tratamiento exigen un seguimiento en centros de referencia cada 6 meses (60).
Este seguimiento incluye la reevaluacién de la funcidn motora, respiratoria y
nutricional.

Con relacion al numero de copias de SMN2 que exhiban los pacientes con AME-
5q, se recomienda que los nifios con diagndstico genético de AME-5q, que sean
asintomaticos y que tengan cuatro copias de SMN2, deben ser monitoreados
frecuentemente para detectar de manera oportuna el inicio de algun sintoma
(62). Cualquier indicacién de inicio de sintomas durante los examenes
neuromusculares determina el inicio inmediato de la terapia modificadora de la
enfermedad, como se recomienda internacionalmente (62). Esta orientacién ha
sido planteada dado que estudios sefalan que, si bien la probabilidad favorece
gue los nifios con cuatro copias de SMN2 cursen con AME-5q tipo 4 (81%),
también se ha documentado que aproximadamente el 5% puede presentar tipo
2. Este margen de riesgo justifica que, durante la vigilancia neuromuscular,
cualquier hallazgo sugestivo de inicio de sintomas durante los examenes
neuromusculares, y en los casos que lo amerite, conlleven a una valoracién y
posible inicio de tratamiento modificador de la enfermedad, tal como lo
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mencionan algunas guias internacionales para maximizar el beneficio potencial
(146, 242), sin embargo, la evidencia que respalda el uso de medicamentos en
AME tipo 4 no es fuerte y esto debe ser tenido en cuenta. En los casos en que el
inicio de la terapia deba posponerse, se indica monitorizacion periddica con
examen neuromuscular dirigido a fuerza, reflejos y fasciculacién, a fin de
documentar progresién y definir oportunamente el momento de tratar (62).

En poblacion adulta con AME-5q, los controles anuales en quienes no reciben
terapias modificadoras de la enfermedad, se sugieren que sean realizados en
centros médicos para adultos con discapacidad o centros neuromusculares
especializados, incluso cuando los sintomas se perciban como estables desde el
punto de vista subjetivo (139). Esta recomendacién es basada en estudios que
indican que el manejo de los adultos con AME-5q debe realizarse en centros con
experiencia especifica; sefialando, ademas, que el éxito de las terapias para
restaurar SMN estd condicionada por la funcién motora preservada al inicio;
cuando el tratamiento se administra en fase presintomatica, donde puede llegar
a alcanzarse un desarrollo motor casi normal. Aun asi, incluso tras décadas de
evolucion, es posible evidenciar mejoras, hecho sustentado por datos de vida
real (243, 244).

Por otro lado, se recomienda que el seguimiento de pacientes con AME-5q debe
realizarse en centros especializados con wun equipo interdisciplinario,
especialmente dado que se cuenta con la inclusion de terapias modificadoras de
la enfermedad (62). La anterior indicaciéon ha sido sugerida, sobre todo en el
contexto de atencién del recién nacido derivado del tamizaje (62). Sostienen
que, incluso al modificar la pauta terapéutica para casos con sintomas, se debe
mantener un abordaje multidisciplinario orientado a estimular la funcionalidad
del paciente y optimizar su calidad de vida, con la expectativa de estabilidad o
mejoria fenotipica (60). El seguimiento ejecutado, debera ser realizado por un
equipo multidisciplinario y en centros especializados para atencion de la
enfermedad (62).

En el marco de un consenso de expertos, se plantea que para escenarios de
pacientes con AME-5q y asintomaticos, el seguimiento deberia incluir la medicion
del potencial de accion muscular compuesto (CMAP) de los nervios cubital y
peroneo; donde un inicio temprano de enfermedad sera sospechado con valores
inferiores al 80% o cualquier signo de denervacién. En casos donde el nifio no
presenta estos hallazgos, es aconsejable realizar controles cada 3-12 meses al
comienzo y, desde los 2 afios de edad, cada 6-12 meses (62). Esta
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recomendacion, ha sido basada ademas en la evidencia de otros autores, que
han sugerido la realizacion del indice de unidades motoras (MUNIX),
argumentando que es un biomarcador de gran utilidad, para evaluar la pérdida
de dichas unidades en pacientes con AME-5q de aparicion tardia (245). Es
importante mencionar que, en Colombia, al momento de elaboracién de este
documento, la Clasificacién Unica de Procedimientos en Salud (CUPS) no cuenta
con un cédigo para el procedimiento de CMAP.

Con relacion al uso de escalas de evaluacién de funcidén motora, se sugiere que
los fisioterapeutas empleen escalas como la CHOP-INTEND (Children's Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) en evaluaciones de
pacientes hasta los 2 afios de edad o en incluso en mayores de 2 afios, cuando
los pacientes no pueden sentarse. En mayores de 2 afios que si logran sentarse,
estdan recomendadas las valoraciones con escala HFMSE (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded), mientras que se debe iniciar la realizacién de
los exdmenes 6MWT (6-Minute Walk Test) y RULM (Revised Upper Limb Module)
a los 3 y 2 anos, respectivamente (60, 62).

Es importante indicar que estas escalas son las mas mencionadas y sugeridas
en toda literatura sobre AME (CHOP-INTENT, HFMSE y RULM) (246, 247). Con
respecto a su validacidn y propiedades psicométricas, la CHOP-INTENT fue
inicialmente creada y validada en nifios con AME en Estados Unidos (248-250),
en Latinoamérica, Brasil ha traducido, adaptado transculturalmente y validado
la CHOP-INTEND al portugués brasilefio donde la escala cumplié criterios de
equivalencia semantica y técnica con la versién original y fue valida y confiable
para pacientes con AME tipo 1 (251). De manera similar, la escala HFMSE,
originada en el Reino Unido y ampliamente utilizada en sus version original y
abreviada (252-257), también ha sido validada en Espafia (257) y Brasil (258).
Finalmente, la escala RULM es una herramienta de evaluacién que se origind en
el marco de la investigacién colaborativa entre la Red Italiana de AME (Italian
SMA Network), SMA REACH UK y el Consorcio Internacional de AME (iSMAc)
(259) su validacidon también se ha llevado a cabo en Brasil (260). Ha nuestro
conocimiento, no se ha realizado una validacién de estas escalas en Colombia.
Esto representa una valiosa oportunidad de investigacién, ya que las
propiedades psicométricas de las escalas pueden variar entre diferentes
poblaciones, lo cual es crucial para la precisién de los diagndsticos y la medicion
de la eficacia de los tratamientos en el contexto local.
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Dado que las propiedades psicométricas de las escalas pueden variar entre
poblaciones y que no existen estudios de validacion de las anteriores escalas en
Colombia, es imperativo establecer un riguroso programa de capacitacion. El
grupo desarrollador y expertos de este lineamiento, recomienda que los centros
de referencia o centros especializados neuromusculares garanticen que los
profesionales responsables de la aplicacion de estas escalas reciban
entrenamiento especifico. Este programa de capacitacion deberia incluir:

Conocimiento teodrico: Comprensién de las bases tedricas de cada escala
(CHOP-INTEND, HFMSE, 6MWT y RULM), incluyendo su propdsito, items,
criterios de puntuacién y limitaciones.

Practica supervisada: Aplicacion practica de las escalas bajo la supervision de
un experto, con el fin de asegurar la estandarizacion y la minimizacion de la
variabilidad interobservador.

Evaluacion de competencias: Un proceso formal de evaluacién que certifique
la habilidad del profesional para aplicar las escalas de manera consistente y
precisa.

Este enfoque asegura la fiabilidad de los datos recopilados, lo cual es esencial
para el seguimiento individual del paciente y para la futura investigacién de sus
propiedades psicométricas en el contexto colombiano. Adicionalmente, el panel
de expertos sugirié otras escalas que actualmente se usan el seguimiento de los
pacientes con AME como es el Bayley Scales of Infant and Toddler Development,
Third edition (BSID-III), Motor Function Measure (MFM) y Spinal Muscular
Atrophy Independence Scale (SMAIS) (261, 262).

Para asegurar la mejor calidad de vida posible en pacientes con AME, se
recomienda una estrategia de seguimiento proactiva y personalizada (223). Se
debe realizar un seguimiento regular para detectar de manera temprana
complicaciones en las areas respiratoria, neuroldgica, ortopédica, digestiva y
nutricional, con el fin de implementar intervenciones preventivas o terapéuticas
antes de que estas afecciones se vuelvan irreversibles. El plan terapéutico, que
debe ser personalizado y adaptado a la gravedad, edad y evolucién del paciente,
debe reajustarse peridodicamente. Ademds, es importante monitorear la
tolerancia y comodidad de los dispositivos de asistencia (223).
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Un aspecto muy importante que debe ser monitoreado en los pacientes con AME-
5q es la funcién respiratoria y, si es necesario, debe ser tratada por un médico
especialista en ventilacidn con experiencia en enfermedades neuromusculares y
conocimientos especificos en el diagnédstico y el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria crénica (139). Esta evaluacién es justificada en vista de la afectacion
variable que sufren estos pacientes en su musculatura respiratoria (263), y
aunque el diafragma suele preservarse durante largo tiempo, los musculos
intercostales y la musculatura espiratoria se comprometen antes y con mayor
intensidad (264). En cuadros severos aparece movimiento inspiratorio
paraddjico hacia adentro del térax con respiracién abdominal marcada, lo que
reduce el volumen corriente y obliga a aumentar la frecuencia respiratoria,
incrementando asi la carga ventilatoria. Con el tiempo, pueden formarse
contracturas costo-vertebrales que hacen rigido el torax y agravan la sobrecarga
muscular, ademas, esta restriccidn toracica progresiva se correlaciona con la
debilidad esquelética y el patrén desproporcionado explica el téorax en campana
clasico (265, 266). En adultos con AME, el diafragma también puede verse
clinicamente comprometido (267).

Desde una perspectiva respiratoria, las terapias para la AME pueden ralentizar
el deterioro (60). Los indicadores mas contundentes de una respuesta positiva
al tratamiento incluyen no necesitar ventilacién invasiva o soporte respiratorio,
especialmente antes de los dos afnos de edad, una reduccién en las horas de uso
de la ventilacibn no invasiva, y menos infecciones pulmonares u
hospitalizaciones por estas causas (241, 268). La progresiéon de la enfermedad
podria evidenciarse si el paciente requiere ventilacién invasiva o ventilacién no
invasiva durante mas de 16 horas diarias por mas de 21 dias consecutivos, en
ausencia de un evento agudo reversible. También, se considera progresion si
hay un aumento en las horas de ventilaciéon y no se observa una reduccion en el
numero de infecciones respiratorias y hospitalizaciones (241, 268). A partir de
los seis afos, se deben realizar estudios como el flujo maximo de tos y
espirometria para medir la capacidad vital forzada y el flujo espiratorio maximo.
Estos estudios podrian intentarse en nifos de cuatro a cinco afios que colaboren
durante la realizacién de la prueba (145).

Adicionalmente, en todos los pacientes con AME-5g que no pueden caminar, asi
como en todos los pacientes con sintomas diurnos de un trastorno respiratorio
relacionado con el suefio, es importante evaluar cada 6 meses la funcidn
respiratoria siempre y cuando sea técnicamente posible (139). Esta
recomendacidn esta basada en evidencia que indica como la insuficiencia
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respiratoria crénica se expresa primero durante el sueifo (269). También, se ha
informado como la hipoventilacidn relacionada con el suefio aparece sobre todo
en fase REM, cuando desciende el tono de casi toda la musculatura salvo el
diafragma; dado que este se mantiene relativamente fuerte por largo tiempo en
AME, la hipoventilacion REM no suele emerger hasta que existe restriccién
toracica avanzada o en la edad adulta (270, 271) y los sintomas clinicos pueden
estar ausentes (265). Ademas, muchos pacientes presentan debilidad/ineficacia
tusigena por paresia intercostal y de pared abdominal, restriccién toracica y, en
algunos casos, compromiso diafragmatico (264).

Debido a la escasez de herramientas para medir la funcién bulbar en la literatura
(240), se sugiere que la eficacia terapéutica en este dominio se evalle a través
de la necesidad de una sonda nasogastrica o gastrostomia, un estudio de
deglucién con videofluoroscopia o una evaluacion clinica del riesgo de aspiracion
(60, 145).

Con respecto al seguimiento nutricional, se recomienda una evaluacion clinica
periddica que incluya el peso y la altura, el indice de masa corporal y el percentil
o puntuacion Z (mayor de 3 o -2, respectivamente) (60). Los pacientes con AME
gue no pueden caminar enfrentan desafios nutricionales Unicos (272). El bajo
peso, el crecimiento deficiente y la disfagia son comunes debido a la dificultad
para succionar y masticar, asi como al mayor esfuerzo respiratorio. Los
trastornos de la deglucién y el exceso de salivacién pueden llevar a aspiracién,
obstrucciones e infecciones pulmonares. Por ello, es importante evaluar
detalladamente la disfagia, idealmente con pruebas como la videofluoroscopia o
con escalas especificas (189, 216). Si se confirma un problema de deglucidn, se
debe considerar la colocacidn de una gastrostomia percutdnea endoscépica, en
colaboracién con el servicio de gastroenterologia, para asegurar una nutricion e
hidratacion adecuadas y reducir el riesgo de aspiracion. También, es vital
monitorear el peso de forma estricta, ya que el estancamiento puede indicar un
avance de la enfermedad. A largo plazo, pueden surgir contracturas en las
articulaciones de la mandibula (139).

Para una atenciéon integral en la AME, es importante que el equipo
interdisciplinario eduque a los pacientes, padres y cuidadores en cada sesion de
seguimiento. Esta educacidon debe centrarse en la importancia de la adherencia
al tratamiento, tanto farmacolégico como no farmacolégico, y la asistencia a
todos los controles programados. Este compromiso activo es fundamental para
la evolucion favorable del paciente (273-275).
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Un punto importante que se recomienda en la evidencia, es la generacion de
registros clinicos, tanto nacionales como internacionales, estos son herramientas
esenciales para recopilar informacion médica detallada de los pacientes con AME
(139). El andlisis de estos datos es vital para mejorar el conocimiento de la
enfermedad y, en consecuencia, las practicas clinicas en beneficio de los
pacientes (223). Por ejemplo, en Alemania existe actualmente el registro
SMArtCare para pacientes con AME asociada al cromosoma 5q y tratados con
nusinersen, onasemnogene abeparvovec y, desde hace poco, también con
risdiplam (139).

En el seguimiento farmacoldgico, es esencial realizar un monitoreo regular a los
pacientes en tratamiento con nusinersen para detectar posibles efectos
adversos. Se recomienda un seguimiento cada seis meses que incluya la revision
de proteinas en orina, plaquetas y la funcidn renal. Dependiendo de la aparicion
o incidencia de eventos adversos, el médico podria indicar pruebas mas
frecuentes (60). Asimismo, se recomienda en aquellos pacientes tratados con
risdiplam, realizar un seguimiento cada 6 meses para controlar los niveles de
proteinas en orina, la funcién renal, las plaquetas y las enzimas hepaticas en
suero. Pese a no ser de frecuente reporte la presencia de hallazgos alterados en
los analisis de laboratorio de los pacientes bajo este tratamiento (60).

Por otro lado, durante el tratamiento con terapia génica es fundamental realizar
un control analitico periddico que incluya: hemograma completo, pruebas de
coagulaciéon, funcién renal, transaminasas y mediciones de troponina I a
intervalos especificos durante y después del uso de corticosteroides (ver Tabla
20)(60). En aquellos casos donde se detecte elevacién de transaminasas sin
respuesta al tratamiento con corticoesteroides (prednisolona) (1mg/kg/dia) es
indispensable que sean evaluados por un pediatra hepatélogo de manera
urgente. Esto hace parte de varias indicaciones planteadas alrededor de la
terapia génica, donde han considerado la importancia de los controles analiticos
y la valoracion por esa especialidad médica cuando se presenten esas
afectaciones hepaticas mencionadas (60).

Tabla 20. Fase de seguimiento para onasemnogene abeparvovec (5 afios)

De 3 a6 Seguimiento mensual

meses

Examen clinico
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Pruebas de laboratorio

Hematologia: Hemograma (evaluacién de esquistocitos) y pruebas de
hemostasia.

Quimica sanguinea: alanina aminotransferasa (ALT); aspartato
aminotransferasa (AST); gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa
alcalina (FA), bilirrubina total, bilirrubina directa, urea, creatinina, iones,
albumina, proteinas, glucosa, proteina C reactiva (PCR), creatin kinasa (CK),
lactato deshidronesa (LDH), haptoglobina, ferritina, troponina I (o troponina
T en caso de no estar disponible en el centro), Gases arteriales: gasometria
capilar/venosa (solo si presentan complicaciones).

Orina: sedimento y microalbumina, proteinas, creatinina y ratios respectivas.

Seguimiento cada 3 meses

Examen clinico

Pruebas de laboratorio

Hematologia: Hemograma (evaluaciéon de esquistocitos), pruebas de
hemostasia.
De6al2
meses Quimica sanguinea: alanina aminotransferasa (ALT); aspartato
aminotransferasa (AST); gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa
alcalina (FA), bilirrubina total, bilirrubina directa, urea, creatinina, iones,
albumina, proteinas, glucosa, proteina C reactiva (PCR), creatin kinasa (CK),
lactato deshidrogenasa (LDH), haptoglobina, ferritina, troponina I (o
troponina T en caso de no estar disponible en el centro), Gases arteriales:
gasometria capilar/venosa (solo si presentan complicaciones).

Orina: sedimento y microalbumina, proteinas, creatinina y ratios respectivas.

Seguimiento cada 4 o 6 meses segln el estado del paciente

A partir de los | Examen clinico
12 meses

Valoracidon analitica general con medicion de niveles de vitamina D cada 6
meses 0 anual

Tomado y adaptado de: Munell F, Pitarch I, Nascimento A, Grimalt A, Martinez MJ, Loépez M, Calvo
R, Pascual 1. Documento de Manejo Clinico-Practico de la Terapia Génica con Onasemnogene
Abeparvovec en Atrofia Muscular Espinal. Espafia; 2023 (176).
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El Documento de Manejo Clinico-Practico de la Terapia Génica con
Onasemnogene abeparvovec en AME muestra el calendario de pruebas a realizar
antes y después de la infusion, donde clinicos con experiencia en la
administracion de onasemnogén abeparvovec expusieron las pruebas que se
realizaron en la vida real, en diferentes centros de tratamiento. En el debate se
analizé la relevancia de estas determinaciones y se establecid finalmente el
calendario con los correspondientes intervalos (176), obteniéndose los
resultados mostrados en la Tabla 21.

Tabla 21. Calendario pruebas antes y después de la administracién de onasemnogene

abeparvovec
; o2 oz Dia

Indicacién L Infusion 1 2 4 7 | 14 [ 21 [ 28 [ 45 [ 60 | 67 | 75 | 90
Tratamiento
[PICC T ] v v V2 VA VA A A A S .
corticosteroide 1)
equivalente ?!
Iniciar desescalada en
funcion de resultados v
analiticos *
Hospitalizacién v v v Voo | oux
Examen fisico v v v v v v v v v v v v v v

o 0-4h/30min c/ c/ c/ c/ c/ c/
Constantes (T¢, FC, c/8h 4-12h/hora g{] ;{1 ;{] 12| 12|22 |2a|2al|v]|v]| v
FR, TA, SatHb) 12-24/4h h h |l hlh|h|onh
Peso panal v v v v v v R Y
Peso paciente v v v v v v v vl v v vl v v
Efectos adversos 2 v v v v v v v v v v v v v v
Tira orina® v v v v v vl vl vl vl vl v
ECG/Ecocardio v v
. v v v T

Analitica A4 v v v ] ; M / 4
Analitica B® v v 77 v
Escala CHOP INTEND® v v
EMGS® v v
Segulm;ento de los y y y y y y y y y y y y
padres
Notas

1. Tener en cuenta las dosis mencionadas en este lineamiento.

2. Efectos adversos: Vémitos, pirexia, signos catarrales, falta apetito, dificultad en la lactancia, cambio
deposiciones, alteraciones cutaneas.

3. Tira reactiva de orina diaria durante el primer mes, dias alternos hasta dia +45, semanal hasta +60. A
partir de los 60 dias considerar STOP o individualizar la frecuencia a partir del primer mes.

4. Analitica A: Hemograma (esquistocitos), hemostasia, AST, ALT, FA, GGT, Bilirrubina total, bilirrubina

directa, Urea, creatinina, iones, albumina, proteinas, glucosa, PCR, CK, LDH, haptoglobina, ferritina,

troponina I (o troponina T en caso de no estar disponible en el centro), gasometria capilar/venosa (solo

si presentan complicaciones). Orina: sedimento y microalbumina, proteina, creatinina y ratios

respectivas.

Analitica B: Analitica A + serie blanca + cistatina C.

Primera evaluacion de CHOP_INTEND y EMG realizar entre las semanas previas al ingreso y el dia

Seguir esta planificacion de analiticas cuando el paciente no presente sintomas: analisis A semanales

durante el primer mes, bimensuales durante el segundo mes y opcionales (revision clinica) las analiticas

de 3 a 6 meses. Asimismo, se determina que la realizacion de analiticas B la determinacion del

complemento sea opcional segun parametros de sospecha (caida de plaquetas acompafiada de anemia

e indicios de afectacion renal).

Now
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8. Seguimiento parental (check-list): Proporcionar a los padres/tutores un check-list (peso del pafial,
letargia, petequias...). Desde enfermeria/ cuidados paliativos les ensefiaran a completarlo
correctamente y les haran el seguimiento oportuno.

Tomado y adaptado de: Munell F, Pitarch I, Nascimento A, Grimalt A, Martinez MJ, Loépez M, Calvo
R, Pascual I. Documento de Manejo Clinico-Practico de la Terapia Génica con Onasemnogene
Abeparvovec en Atrofia Muscular Espinal. Espafia; 2023 (176).

El seguimiento de pacientes con AME que reciben terapias modificadoras es
importante para evaluar la eficacia del tratamiento y el manejo proactivo de la
enfermedad. La atencidn multidisciplinaria sigue siendo indispensable,
enfocandose en las necesidades individuales del paciente para optimizar su
calidad de vida y las funciones motora, respiratoria y bulbar. Para establecer los
objetivos del tratamiento, es fundamental considerar la edad del paciente, el
numero de copias del gen SMN2 y su funcién motora inicial (60).

En los ensayos clinicos claves para la AME, se ha demostrado la importancia de
un seguimiento sistematico con instrumentos validados. La eficacia de las
nuevas terapias se ha evaluado utilizando escalas de funcién motora, midiendo
los logros motores, la supervivencia libre de ventilacion, la funcion bulbar y el
estado nutricional, asi como mediante estudios electrofisiolégicos. Estos
instrumentos fueron seleccionados y adaptados en funcidn del fenotipo clinico
de la AME (276-280).

7.3.6 Pregunta 6

éCuadles profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con AME y cdmo debe
garantizarse la articulacion de una red de atencién a lo largo del proceso?

De los documentos seleccionados; tres de ellos nos permitieron dar respuesta a
la pregunta de equipos interdisciplinarios: una GPC (139), un consenso de
expertos (60) y una RSL (62). Dado que esto solo se pudo extraer tres
recomendaciones, se decidié hacer una busqueda dirigida encontrandose una
revisiébn narrativa muy completa sobre el enfoque interdisciplinario y manejo
psicosocial de AME-5q (42).

El cuidado integral de las personas con AME-5q requiere un enfoque
interdisciplinario, coordinado y centrado en el paciente, que debe comenzar lo
mas temprano posible y adaptarse a la gravedad y edad de la persona (60, 281).
Este tipo de atencidon se centraliza en centros de referencia o centros
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especializados en enfermedades neuromusculares (62), donde se facilita un
abordaje integral y garanticen una mejor calidad de vida (282-284). El manejo
de la AME-5qg va mas alla de la atencion médica tradicional, requiere un enfoque
holistico que aborde las necesidades fisicas, psicosociales y educativas del
paciente para garantizar su bienestar y una mejor calidad de vida (42, 60, 62,
140).

Todos los profesionales de la salud que brindan atencién y cuidados a los
pacientes con AME deben tener capacitacion y entrenamiento especifico en esta
patologia (AME-5q). La AME requiere que los profesionales de la salud no solo
brinden tratamiento, sino también educacion integral y apoyo compasivo a los
pacientes y sus cuidadores. Durante la evaluacion inicial, un equipo clinico con
experiencia en enfermedades neuromusculares debe explicar la historia natural
de la AME (29).

Esta informacién debe ser personalizada y entregarse tanto de forma verbal
como escrita. Es crucial que los cuidadores entiendan que la AME es una
enfermedad grave, que existen opciones de tratamiento, pero que estas no
representan una cura. La explicacion se debe adaptar a la situacion especifica
del paciente, considerando su nivel de funcionalidad, sus sintomas y la gravedad
de la enfermedad. Si bien el nimero de copias del gen SMN2 es un factor clave,
la educacion inicial puede comenzar con una vision general si esta informacién
aun no esta disponible (29).

Ademas, el equipo de atencidon debe ser experto en las opciones de tratamiento
disponibles en el pais y en el monitoreo necesario después del tratamiento. Es
su responsabilidad informar a los cuidadores sobre los beneficios, riesgos y
efectos secundarios de cada terapia. Para una atencion clara y efectiva, el equipo
debe proporcionar un plan de atencion detallado que incluya objetivos, plazos y
expectativas realistas. Este enfoque garantiza que los cuidadores estén bien
informados y puedan participar activamente en las decisiones sobre el cuidado
del paciente (29).

Es asi que la columna vertebral de este equipo estd conformada por especialistas
esenciales como:

El equipo basico de atencion incluye un neurdlogo (pediatrico o de adultos),

un médico genetista, un especialista en medicina fisica y rehabilitacion, un
neumologo pediatra, un pediatra u ortopedista, asi como un internista,
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nutricionista y enfermeras (42). El liderazgo de este grupo debe ser compartido
y asumido por un neurdlogo (pediatrico o adulto) o el médico genetista o el
médico de rehabilitacion fisica, segun lo establezca la institucion, ellos son los
responsables de monitorear la evolucion clinica, anticipar complicaciones y
coordinar las intervenciones. También, el médico general, médico familiar y la
enfermera profesional en atencién primaria juegan un rol vital en la atencién de
problemas médicos agudos y crénicos, asegurando la continuidad del cuidado a
lo largo de la vida y facilitando la coordinacién con los especialistas (42).

Ademas, el manejo integral de la AME requiere un equipo de rehabilitacion
especializado para mejorar la funcionalidad y calidad de vida del paciente. Este
equipo, liderado por el médico especialista en medicina fisica y rehabilitacién,
estd integrado por fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, terapeutas
respiratorios y fonoaudidlogos. Adicionalmente, este equipo debe disenar vy
ejecutar planes de tratamiento personalizados. Estos planes, alineados con la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF),
buscan mejorar la autonomia y funcionalidad del paciente (139, 285, 286).

Para abordar los desafios emocionales y sociales de vivir con una enfermedad
crénica, se debe contar con un equipo de salud mental y apoyo psicosocial,
que incluye psicologos, psiquiatras, neuropsicélogos (si el paciente lo necesita)
y trabajadores sociales. Este es un componente esencial para el bienestar tanto
del paciente como de su familia. Un equipo compuesto por psicélogos,
psiquiatras y neuropsicdlogos es fundamental para evaluar y acompafar el
desarrollo cognitivo, académico, social y emocional (287). Estas evaluaciones
son especialmente importantes al recibir el diagndstico, antes del inicio de la
etapa escolar y ante cualquier cambio significativo en la salud del paciente. En
caso de ser necesario, las pruebas neuropsicoldgicas pueden ayudar a crear
planes de intervencion personalizados para el hogar y la escuela (152). El
trabajador social, con experiencia en trastornos crdénicos, debe apoyar a la
familia en la adaptacién y facilitar el acceso a recursos disponibles (42).

La atencion puede complementarse con un equipo extendido de especialistas
segun las necesidades individuales del paciente, como gastroenterélogos,
cardidlogos, endocrindlogos, y profesionales de cuidados paliativos o criticos
entre otros profesionales de la salud.

Finalmente, un coordinador de atencioén o gestor de casos es un rol esencial
para la atencidén de la AME (29, 42). Su funcién principal es planificar, organizar
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y enlazar todos los servicios y profesionales que el paciente necesita. Actua como
un punto de contacto central, asegurando que la atenciéon sea continua y
coherente, adaptada a las necesidades cambiantes del paciente a lo largo del
tiempo.

El equipo interdisciplinar se debe reunir periddicamente para compartir
evaluaciones, analizar las opciones de tratamiento y, en colaboracién,
desarrollar y ajustar planes personalizados segun la situacion particular de cada
paciente (69).

Asimismo, se recomienda la vinculaciéon a redes de apoyo comunitarias y
asociaciones de pacientes, ya que proporcionan acompafiamiento vy
herramientas valiosas para afrontar la enfermedad (42). Las organizaciones de
defensa de paciente desempefian un papel importante, ellos pueden concientizar
sobre la AME, abogar por un mejor acceso a la atencion y el tratamiento y brindar
apoyo Yy recursos a los pacientes y sus familias (69). Ademas, la educacion sobre
la enfermedad, su progresion y las opciones de tratamiento disponibles pueden
empoderar a los pacientes y sus familias para que tomen decisiones informadas
y participen activamente en el manejo de la enfermedad (69).

Adicionalmente, existe una necesidad de desarrollar y probar programas de
transicidon bien estructurados, coordinados y centrados en el paciente, adaptados
a las necesidades de los pacientes con AME y sus cuidadores(288). Se ha
informado que quienes hacen la transicidon de los servicios de atencién médica
pediatrica a la de adultos experimentan dificultades para navegar por un sistema
de salud complejo y relacionarse con nuevos especialistas, y a menudo describen
la experiencia como "desafiante y aterradora" (289). Por tanto, es fundamental
crear un proceso o ruta de transicion bien definido para los pacientes con AME,
que les permita pasar de la atencion pediatrica a la atencion para adultos de
forma fluida y sin interrupciones. Ver tabla de la conformacidon del equipo
interdisciplinario para el manejo integral de AME-5q en los lineamientos de la
pregunta 6.

7.3.7 Pregunta 7

¢Qué estrategias deben considerarse para integrar activamente a las personas
con AME, familiares, cuidadores y organizaciones de pacientes, con el fin de
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promover la adherencia al tratamiento integral, la participacion en la toma de
decisiones y la calidad de vida?

De los documentos seleccionados; tres de ellos nos permitieron dar respuesta a
la pregunta de educacién y apoyo: dos RSL (151, 152) y una revisién de alcance
(153).

Para fomentar la adherencia al tratamiento integral, la toma de decisiones y la
calidad de vida de las personas con AME, es fundamental un enfoque
colaborativo que integre a pacientes, familias y cuidadores como socios activos
en todo el proceso de atencidn (42).

Tras el diagnéstico, la familia debe intentar afrontar y estar preparada si la salud
de sus hijos empeora o si deben tomar una decisién compleja relacionada con la
medicacién o las intervenciones clinicas (288). Como estrategias para la
participacion activa y el empoderamiento es importante la toma de decisiones
compartida. Esta debe garantizar que las familias reciban informacion
comprensible, suficiente y oportuna para participar en decisiones criticas, tanto
en el manejo farmacolégico como en el no farmacolégico. También, se debe
brindar informacion, especialmente sobre instituciones y servicios que pueden
beneficiar al nifio (290). Para ello, es esencial fomentar procesos de decision
compartida donde se respeten sus valores y creencias. Los equipos
interdisciplinarios, incluyendo psicélogos y trabajadores sociales, deben estar
presentes para apoyar esta deliberacién conjunta (42).

Adicionalmente, cuando se hace diagndstico de AME, la educacidon del paciente
y de sus cuidadores es un pilar fundamental para el manejo de la enfermedad.
Esta informacién debe ser imparcial y adaptarse al nivel de comprensiéon y a la
cultura de la persona. La informaciéon debe abarcar tanto el diagndstico y el
estado funcional actual del paciente como las opciones de cuidados de apoyo
disponibles. Los expertos coinciden en que el acceso a recursos de
organizaciones de pacientes es vital para una toma de decisiones compartida.
Este proceso debe ser guiado por un equipo de profesionales de la salud que
colaboren activamente con el paciente y sus cuidadores. Es importante destacar
que, después de proporcionar toda la informacion, se debe dar tiempo suficiente
para que el paciente y su familia hagan preguntas y discutan las opciones. En
Ultima instancia, las decisiones sobre la atencién deben ser el resultado de un
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didlogo colaborativo y una eleccién conjunta entre el paciente, sus cuidadores y
su equipo de salud (29).

En el manejo del bienestar psicosocial (153), es crucial comprender la alta carga
psicoldgica que enfrentan los pacientes, quienes lidian con la dependencia (291,
292), la incertidumbre y la sensacion de ser diferentes (292). De igual forma,
los padres enfrentan un estrés considerable por el diagndstico, la progresion de
la enfermedad de sus hijos y las dificultades financieras y personales (293, 294).
Para mitigar este estrés y mejorar la calidad de vida, se deben abordar
proactivamente factores de riesgo como la salud mental y fisica de los
cuidadores, los problemas econdmicos y el impacto del diagndstico(152). La
capacidad de comprension de los profesionales de la salud respecto a la
condicién mental de los pacientes y sus familias es un aspecto potencial que
puede generar una mejorar atencion (153).

También, de sebe dar apoyo al cuidador y la familia (151, 152). Los programas
de apoyo deben enfocarse en los efectos negativos mas comunes del cuidado,
como trastornos del sueno, sintomas fisicos y mentales(295), y ajustes en la
vida personal y laboral (296, 297). Por ello, se recomienda la evaluacién por un
profesional de la psicologia para los cuidadores principales. El alto nivel de estrés
en los padres, acentuado por la falta de apoyo social o la mayor discapacidad
del nifio, debe ser abordado promoviendo el acceso a redes de apoyo, ofreciendo
recursos para el manejo conductual y brindando apoyo diferenciado segun el
tipo de AME.

Adicionalmente, la calidad de vida de los padres con hijos con AME esta
directamente ligada al tratamiento que reciben su hijo. Por ello, es fundamental
promover activamente intervenciones como la cirugia de columna, el
entrenamiento fisico y la atencién interdisciplinaria, ya que se asocian a
resultados positivos en el bienestar de los cuidadores (152). Ademas, fomentar
la participacién de los cuidadores en actividades sociales y de ocio es una medida
como una medida clave para reducir la carga de cuidado y mejorar el bienestar
psicoldgico (298).

También, se destaca que la participacién y el bienestar se precisa como tomar
parte en situaciones de la vida real, como trabajar, vivir de forma independientes
o mantener relaciones. Para los pacientes adultos, el concepto de bienestar se
relaciona directamente con su nivel de participacion, autonomia, habilidades y
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vinculos sociales y no con las caracteristicas de la enfermedad que padecen. Por
tanto, las habilidades motoras, la fatiga y los sintomas de depresién son los
principales factores que influyen en la falta de participacidon en las actividades
cotidianas. Aunque la enfermedad puede ser progresiva, aquellos pacientes que
llevan muchos afios con ventilacion mantienen una vision positiva de su calidad
vida y sus proyectos vitales, lo que resalta la importancia de otros factores
ademas de la severidad del padecimiento. Desde el punto de vista médico, es
importante no solo preservar y optimizar la funcidn motora sino también
considerar el impacto de la fatiga y el estado de animo del paciente. Abordar
estos elementos de manera integral es indispensable para mejorar la calidad de
vida de esta poblacion (223).

Dado que la AME es una enfermedad poco comun, los expertos recomiendan el
acceso a una variedad de recursos comunitarios para apoyar a los pacientes y a
sus cuidadores. Estos recursos incluyen (29):

e Apoyo entre pares: Se aconseja que las personas con AME y sus
cuidadores participen en grupos de apoyo, ya sean presenciales o en linea,
para facilitar el aprendizaje continuo sobre el diagndstico y las opciones
de tratamiento.

e Organizaciones de defensa del paciente: Estas entidades son
consideradas la fuente mas confiable de informacién actualizada y
completa sobre la AME. Se sugiere la derivacidon a estas organizaciones
poco después del diagndstico para un mejor acompafiamiento.

e Apoyo psicologico: Es fundamental para los cuidadores manejar el
impacto emocional del diagndstico en su salud mental y sus expectativas
personales.

e Programas de seguimiento del desarrollo temprano: La
participacion en programas como el "Birth-to-3" en Estados Unidos o las
evaluaciones del "Centro de Salud Infantil® en Europa, proporciona
tranquilidad y ayuda a identificar necesidades de terapia de forma
temprana.

En sintesis, para garantizar adherencia al tratamiento, una toma de decisiones
compartida y una mejor calidad de vida, se requiere de una articulacién entre el
equipo interdisciplinar, el coordinador de la atencién y los pacientes con AME,
familias y redes de apoyo, ver Figura 8.
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Figura 8. Articulacion de actores para lograr la adherencia al tratamiento, una toma de
decisiones compartida y mejorar calidad de vida en AME-5q
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Tomado y adaptada: Ropars ], Peudenier S, Genot A, Barnerias C, Espil C. Multidisciplinary
approach and psychosocial management of spinal muscular atrophy (SMA). Arch Pediatr.
2020;27(7S):7545-7S9 (42)
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8. Lineamientos

8.1 Pregunta 1

8.1.1 ¢éCuales son las recomendaciones técnicas y operativas para la busqueda
en asintomaticos y deteccién temprana de AME, que permiten garantizar
una identificacion precoz y oportuna?

Busqueda en asintomaticos

e La blusqueda activa de AME-5q en neonatos asintomaticos debe
implementarse de la siguiente forma:

1. Fase inicial (busqueda activa de casos) dirigido a poblacién de riesgo, que
incluya a recién nacidos con antecedentes familiares positivos (hermanos
afectados u otros parientes de primer o segundo grado).

2. Fase de expansidon progresiva en la que se debe priorizar la blusqueda en
recién nacidos de territorios con mayor incidencia estimada o mayor
concentracion de casos reportados de AME (Antioquia, Cundinamarca,
Valle del Cauca, Risaralda, Atlantico y Cérdoba).

3. Consideracion adicional: ElI tamizaje poblacional universal debera
contemplarse luego de tener los resultados de una evaluacion formal de
tecnologia y analisis multicriterio para el contexto colombiano, teniendo
en cuenta la nueva evidencia que surja y en concordancia con la
normatividad vigente para evaluar su factibilidad.

Deteccion temprana

o Dirigida a poblacién de riesgo con signos clinicos tempranos sugestivos de
AME tipo 1 (hipotonia, movimientos limitados, dificultades respiratorias,
debilidad del llanto y tos, debilidad en la alimentacién y de la deglucion,
fasciculaciones linguales y poco control de la cabeza).
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Se recomienda de manera complementaria al tamizaje, que todos los recién
nacidos, independientemente de sus antecedentes familiares de AME-5q sean
sometidos a una busqueda activa de signos clinicos sugestivos de la
enfermedad durante las valoraciones rutinarias de puerperio y controles de
crecimiento y desarrollo.

La busqueda activa debe incluir, como minimo, la evaluacién de:

e Presencia de hipotonia generalizada (por ejemplo, caderas en
libro abierto)

e Signo de la bufanda

e Angulo de extensién del carpo aumentado

Tono muscular e Baloteo de manos

o Angulo popliteo aumentado

e Angulo talén oreja aumentado

e Angulo de dorsiflexién del pie aumentado

e Baloteo de pies

e Ausencia o disminucion de reflejos profundos (arreflexia o

Reflejos  musculo- hiporreflexia).

tendinosos

® Debilidad muscular generalizada de predominio proximal

Fuerza y movilidad i ) o - .
evidenciado por restriccion o dificultad para ejecutar

espontanea T ) i : . .
movimientos antigravitatorios y ausencia de control cefalico.

Presencia de: ® Polimioclonus" o "poliminimioclonus" (temblor en manos)

Fasciculaciones e Por ejemplo, el motivo de consulta puede ser: temblor en la

linguales lengua segun lo refieren los padres

Funciones bulbares e Dificultad para la succidn, deglucién o respiracién, llanto

y respiratorias débil.

La historia clinica dirigida debe contener informacién relacionada con:

o Antecedente de hermanos con fallecimiento por causa neuromuscular no
esclarecida o diagndstico confirmado de AME-5q en familiares de primer
0 segundo grado.

o Considerar si hay pérdida de habilidades motoras previamente adquiridas.

o Explorar antecedentes familiares de muertes por dificultad respiratoria
severa y cuya causa no fue establecida claramente.
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o Si hay antecedentes de extubaciones fallidas, si ha requerido ventilacion
con presion positiva, si hubo presencia de sindrome de apnea del suefio
con mala respuesta a intervenciones ventilatorias, respiracién paraddjica
y térax en campana.

o Si el paciente ha presentado neumonias a repeticion u obstruccion
respiratoria que no mejora con el tratamiento farmacoldgico inicial
(también se debe considerar dentro de los diagndsticos diferenciales).

Ante la identificacion de cualquiera de los signos o antecedentes mencionados
reciamente debe solicitarse de inmediato la confirmacion diagndstica
molecular siguiendo los lineamientos definidos en la seccién de diagndstico
de este lineamiento (ver seccion diagnodstica).

Se debe considerar que los padres y/o cuidadores pueden manifestar la
presencia de signos como:

e Las piernas no se mantienen arriba al cambiar el panal
e Temblor en manos
o Temblor en lengua (detectado al momento de alimentar al recién nacido)

Consideracion especial: Estos lineamientos deberan estar en linea con la
normatividad colombiana vigente, destacando la Resolucién 3280 del 2018 y
las rutas integrales de atencidn en salud en ella descritas (RIA para Promocién
y Mantenimiento de la Salud y la RIA Materno Perinatal), para la cual deberd
brindarse el abordaje alli establecido, para una adecuada atencién de la
poblacién infantil, al igual que un correcto cuidado preconcepcional, con el
propdsito de que las mujeres planeen y alcancen su gestacion en las mejores
condiciones posibles (ver sintesis de evidencia Pregunta 1).

Consideraciones técnicas a tener en cuenta para implementar un
programa de tamizaje neonatal

En caso de implementarse un programa de tamizaje neonatal ampliado en
Colombia, después de una evaluacién de tecnologia y analisis multicriterio, este
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deberd estar alineado con los estipulado en la normatividad colombiana“ vigente
gue regula el tamizaje neonatal y contemplar las siguientes recomendaciones
técnicas derivadas de la revisidn de literatura realizada a la fecha de elaboracion
de este documento y que menciona lo siguiente:

o El tamizaje genético deberia incluir una técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa (qPCR) dirigida a la deteccidon de la delecién del gen
SMN1, la cual sera utilizada como prueba inicial.

Consideraciones especiales: Se considera importante, que al momento de
seleccionar la prueba se evallen las caracteristicas operativas de las pruebas
disponibles en el mercado, el costo de las mismas, la infraestructura necesaria,
la capacitacion del personal requerido para el procesamiento de la prueba y las
certificaciones con las que debe contar del laboratorio segun lo exigido por la
normatividad colombiana.

Dado que, al momento de elaborar este informe, la prueba molecular vulnera
los principios que se deben considerar para una prueba de tamizaje, es
importante tener en cuenta al momento de tomar una decisién poder definir
elementos clave como:

e El escenario de interpretacién, el cual debe considerar:

o Resultado positivo: Presencia de delecién homocigota, en cuyo caso
se deberia derivar al recién nacido al proceso de diagndstico.

o Resultado negativo: No presenta deleciéon en gen SMN1. En cuyo caso
se deberia sugerir que el recién nacido entre en vigilancia para aparicion
de signos y sintomas sugestivos de AME-5q.

o Resultado dudoso: Presencia de mutacion heterocigota del gen SMN1,
en cuyo caso se deberia derivar al recién nacido a consulta con un
experto clinico en evaluacibn neuromuscular o a un grupo de

4 Esto incluye: Ley 1980 de 2019, Resolucion 207 de 2024, Actualizacion de las Recomendaciones Técnicas y
Operativas para Laboratorios de Tamizaje Neonatal. Instituto Nacional De Salud. INS. Junio de 2022, u otros
documentos técnicos o normativos que los modifiquen.
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especialistas con especialidad en: neuropediatria, medicina fisica y
rehabilitacion, genética, quienes ayuden a definir la conducta de
confirmacion y manejo del paciente.

o Es importante considerar que teniendo en cuenta el escenario de un resultado
dudoso, la demanda de consulta puede incrementarse.

e Se deberia tener en cuenta que pacientes con resultado positivo en una
prueba de gPCR deben ser derivados al proceso diagndstico para confirmar
la delecién y establecer el nUmero de copias del gen SMN2.

o Deberia garantizarse un diagndstico molecular completo en pacientes con
sospecha clinica de AME-5q, incluso si el tamizaje neonatal resulta negativo.

e« La muestra para extraccion de ADN, requerida para la qPCR, debera ser a
partir de una muestra de sangre seca del taldén, recolectada en una tarjeta
de papel filtro como parte del tamizaje neonatal rutinario, preferiblemente
después de las 48 horas y 1 minuto de vida, siguiendo un protocolo similar
al de otras pruebas de tamizaje neonatal.

e Los resultados deberian entregarse con rapidez, idealmente dentro de los 7
dias habiles desde la llegada de la muestra al laboratorio. En caso de obtener
un resultado positivo o no concluyente, el servicio de salud deberia contactar
de inmediato a los padres para obtener una nueva muestra que permita
realizar la prueba confirmatoria y derivar al recién nacido a valoracién clinica
exhaustiva de manera prioritaria, idealmente a un centro de referencia (o
quien haga sus veces). Esta valoracion temprana es fundamental para
detectar y manejar oportunamente posibles manifestaciones clinicas,
incluyendo aquellas que requieran intervenciones especificas como el cuidado
respiratorio.

e En recién nacidos asintomaticos con una delecién homocigota en el exén 7
en el gen SMN1 y con un numero de copias del gen SMN2 > 4, se enfatiza la
necesidad de proporcionar acceso a control médico idealmente en un centro
de referencia (o quien haga sus veces) de manera periddica, para detectar la
aparicion de signos y sintomas.

Asesoramiento genético y apoyo familiar
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Los padres de recién nacidos con diagndstico confirmado de AME-5q deben
recibir asesoramiento genético especializado, preferiblemente en un centro de
referencia (o quien haga sus veces). Este proceso debe estar acompafado por
un trabajador social, que evalle el contexto familiar, identifique factores de
riesgo y brinde apoyo para acceder a los servicios derivados, incluyendo la
planificacion familiar.

Consideraciones adicionales: En caso de que el pais considere a futuro
implementar un programa de tamizaje neonatal para AME-5q se puede consultar
la evidencia disponible a la fecha de elaboracion de este documento y que se
presenta a continuacion:

e Se recomienda la evaluacion continua del programa de tamizaje neonatal,
con revisiones periddicas de algoritmos clinicos y protocolos de
laboratorio, de acuerdo con la nueva evidencia cientifica y la experiencia
nacional e internacional.

e Se deben abordar proactivamente los desafios logisticos vy
administrativos, incluyendo el transporte de muestras, los problemas de
seguros y el reembolso de las terapias.

e Los centros de referencia (o quien haga sus veces) que reciben pacientes
derivados del tamizaje deben garantizar atencidén clinica inmediata vy
consultas de seguimiento, diagnostico confirmatorio y presentacién de
todas las opciones terapéuticas disponibles, apoyo educativo y recursos a
cuidadores, incluyendo reuniones de planificacion con la familia vy
coordinaciéon con médicos de atencién primaria y otros especialistas. Lo
anterior debe estar enmarcado en la normatividad colombiana vigente.

e Respecto a las capacidades de laboratorio se debe garantizar que cuenten
con personal capacitado en procesamiento e interpretacion de resultados
de pruebas genéticas y moleculares, protocolos estandarizados de manejo
y control de calidad interno, certificacion segun normatividad colombiana
y de ser posible, acreditaciones internacionales.

e Se recomienda cooperacidn estrecha entre laboratorios de tamizaje y los
centros de referencia (0 quien haga sus veces).
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Organizacion del programa

En caso de implementarse un programa de tamizaje neonatal para AME y basado
en la evidencia disponible consultada a la fecha de elaboracion de este
documento y considerando que:

El tamizaje neonatal para la AME es una estrategia eficaz para detectar a los
pacientes en fase presintomatica o en etapas muy tempranas de la enfermedad,
lo que permitiria un inicio oportuno del tratamiento y mejora sustancial del
prondstico. Se recomienda establecer una estructura nacional de gobernanza
clara, que asegure la participacion de actores clave, incluidos el Ministerio de
Salud y Proteccién Social, los laboratorios de referencia, las EAPB, las
Instituciones Prestadoras de Salud (IPS), las sociedades cientificas, la academia
y las asociaciones de pacientes y/o aquellos actores o instituciones que defina el
estado colombiano, ver figura de fases de implementacién del tamizaje neonatal
para AME-5¢.

Fases de implementacion del tamizaje neonatal para AME-5q

.,i

Construccion de
infraestructura

Implementacién a
nivel estatal

DS

Desarrollar una

*Obtener la aprobacion
oficial para el
reconocimiento legal y
el apoyo gubernamental

infraestructura robusta
con:
*Laboratorios bien
equipados

*Sistemas de

Proporcionar
capacitacion integral
para:

*Profesionales de la

*Implementar el
tamizaje neonatal de
forma integral en
diversas regiones

*Promover la

*Establecer la salud colaboracién y la
legitimidad del seguimiento optimizados eficiencia entre
programa *Partes interesadas instituciones y

*Tecnologfa de la 2
informacion eficiente W'ﬁigﬂalzlgs dela

para la gestion de datos -
1“ T
u | ..“. "

Fuente: Tomado, traducido y adaptado de: Romanelli Tavares VL, Mendonca RH, Toledo MS,
Hadachi SM, Grindler CM, Zanoteli E, et al. Integrated Approaches and Practical Recommendations

Aprobacion para el
tamizaje

El tamizaje deberia realizarse en el marco de un programa oficial de tamizaje
neonatal, bajo la normatividad colombiana establecida y considerando:

1. Notificacion y notificacion temprana: se debe contar con un
proceso bien definido para notificar a los cuidadores de recién nacidos

187



8.2

8.2.1

y coordinar la primera consulta inmediatamente después de la
identificacion de AME-5g mediante el tamizaje neonatal.

Tiempo al tratamiento: es fundamental establecer un protocolo para
evitar demoras en el inicio del tratamiento, asegurando que se
administre lo antes posible.

. Derivacion a centros especializados: deben existir rutas definidas

para garantizar la atencion inmediata de referencia en centros de
enfermedades neuromusculares.

Equipo multidisciplinario: integracion de neuropediatria, medicina
fisica y rehabilitacion, genética médica, fisioterapia, neumologia,
nutricién, psicologia y trabajo social (para ampliar informacién sobre
estos equipos profesionales, remitirse al apartado que responde a la
pregunta numero 6 de estos lineamientos).

Gestion administrativa y financiera: se necesita un sistema
eficiente para gestionar los aspectos financieros del tratamiento,
incluyendo la determinacion de la cobertura, el costo y el proceso de
reembolso.

Pregunta 2

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben ser considerados
para la sospecha diagnodstica, confirmacion y clasificacién clinica,
fenotipica y funcional de la AME con el fin de realizar un diagndstico
oportuno?

Diagnéstico clinico

El diagndstico clinico de la AME se basa en la anamnesis, la descripcion actual
de los sintomas por parte del paciente o los padres y los hallazgos clinicos. La
evaluacién clinica es esencial para identificar a los recién nacidos con AME-5q,
especialmente aquellos que parecen asintomaticos o con sintomas minimos. Esta
evaluaciéon es de suma importancia en los primeros dias de vida, donde los recién
nacidos pueden mostrar problemas respiratorios.
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e Se recomienda que todos los recién nacidos con o sin antecedentes familiares
de AME-5q sean sometidos a una busqueda activa de signos clinicos
sugestivos de la enfermedad durante las valoraciones rutinarias de puerperio
y controles de crecimiento y desarrollo.

e El examen clinico debe incluir como minimo la evaluacion de:

Caracteristica Signos y sintomas

e Presencia de hipotonia generalizada (por ejemplo, caderas
en libro abierto)

e Signo de la bufanda

e Angulo de extension del carpo aumentado,

Tono muscular e Baloteo de manos

e Angulo popliteo aumentado

e Angulo talon oreja aumentado

e Angulo de dorsiflexidn del pie aumentado,

e Baloteo de pies

Reflejos e Ausencia o disminucion de reflejos profundos (arreflexia o
musculotendinosos hiporreflexia)

e Debilidad muscular generalizada de predominio proximal
Fuerza ' movilidad evidenciado por restriccion o dificultad para ejecutar
espontanea: movimientos antigravitatorios y ausencia de control
cefélico.

“Polimioclonus" o "poliminimioclonus" (temblor en manos)

Presencia de

e Por ejemplo, el motivo de consulta puede ser: temblor en

Fasciculaciones linguales ; )
la lengua segun lo refieren los padres

Funciones bulbares vy | e Dificultad para la succién, deglucion o respiracién, llanto
respiratorias débil

e En los pacientes que logran marcha se observan alteraciones de la misma
tales como el signo de Trendelenburg, caidas frecuentes, dificultad para subir
0 bajar escalaras.

e La anamnesis dirigida debe explorar informacion relacionada con:

e Antecedente de hermanos con fallecimiento por causa neuromuscular no
esclarecida o diagndstico confirmado de AME-5q en familiares de primer
0 segundo grado.

e Considerar si hay pérdida de habilidades motoras previamente
adquiridas.
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e Explorar antecedentes familiares de muerte por dificultad respiratoria
severa y cuya causa no fue establecida claramente.

¢ Si hay antecedentes de extubaciones fallidas, si ha requerido ventilacién
con presion positiva, si hubo presencia de sindrome de apnea del sueno
con mala respuesta a intervenciones ventilatorias, respiracidon paraddjica
y térax en campana.

e Si el paciente ha presentado neumonias a repeticidn u obstruccién
respiratoria que no mejora con el tratamiento farmacoldgico inicial
(también se debe considerar dentro de los diagndsticos diferenciales).

e Interrogar y considerar la presencia de sighos que sugieren una
AME-5q tipo O: antecedente de disminucidn de movimientos
intrauterinos, anomalias cardiacas y cuadriparesia.

Ante la identificacion de cualquiera de estos signos o antecedentes, se debe
remitir de inmediato al recién nacido a un centro de referencia, o especializado
en enfermedades neuromusculares, o a un pediatra o neonatdélogo para
valoracion clinica prioritaria.

Clasificacion clinica

e En recién nacidos con signos o sospecha en la evaluaciéon médica general, se
deben realizar la evaluacién clinica prioritaria y especifica por pediatria o
neonatologia en buUsqueda de signos y sintomas. Son sintomas y signos
clinicos caracteristicos segun el tipo de AME:

Tipo Signos y sintomas

¢ Se manifiesta desde la fase intrauterina hasta al séptimo dia de vida

e Artrogriposis multiple congénita

e Insuficiencia respiratoria directa postnatal

e Los sintomas inician desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad

e Hipotonia muscular pronunciada

e Debilidad muscular acentuada en la parte proximal con énfasis en las
extremidades inferiores

e Los musculos faciales estan en gran parte no afectados

e Fasciculaciones linguales

e Temblores e insuficiencia respiratoria con respiracion paraddjica

e Los pacientes no logran sentarse

e No logran control del tono troncular o axial

AME tipo 2 e Los sintomas inician entre los 6 y los 18 meses

e Aprende a sentarse sin ayuda, pero no es posible caminar sin ayuda

AME tipo 0

AME tipo 1
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Tipo Signos y sintomas

e Retraso en el desarrollo motor, alteraciones en el desarrollo motor
grueso, temblor fino de las manos, tos débil, contracturas articulares
y escoliosis

e Arreflexia

e Disfagia

e Compromiso pulmonar restrictivo

e Polimioclonus" o "poliminimioclonus" (temblor en manos)

AME tipo 3 e Se puede presentar dificultad para levantarse del piso

e AME 3a inicio entre los 18 meses a los 3 afios, la esperanza de vida
no esta significativamente restringida.

e AME 3b inicio desde los 3 afos hasta los 21 afios, la esperanza de vida
no se ve reducida de forma significativa restringida.

e La CPK se pueden encontrar elevada, generalmente con valores por
debajo de 1000 U/L o mcg/L

e El curso es mas leve y muy variable, aproximadamente el 50% pierde
la capacidad de caminar a lo largo de la enfermedad.

e Presencia de polimioclonias

AME tipo 4

e Se manifiesta solo en la edad adulta
e Los sintomas clinicos son en su mayoria los mismos que los descritos
en el tipo 3

Diagnostico genético

e Si existe sospecha clinica de la presencia de AME-5q, se debe realizar

inmediatamente un diagndstico genético molecular. La determinacion
exacta del nimero de copias del gen SMN1 y SMN2 (exones 7 y 8) debe
realizarse mediante métodos cuantitativos; actualmente, el método de
referencia es el analisis MLPA.

La técnica MLPA es un método fiable para detectar deleciones en exones
especificos del gen SMN1, en particular los exones 7 y 8. También, la MLPA
se utiliza para determinar el nUmero de copias del gen SMN2, que es un
gen relacionado con la gravedad de la AME.

Si se sospecha AME-5q y se detecta una sola copia del gen SMN1 (hay
presencia de delecion heterocigota), se debe realizar secuenciacién del gen
SMN1 para detectar o descartar una variante patogénica en la secuencia
de dicho gen (Sanger o NGS). Metodoldégicamente, debe garantizarse que,
a pesar de la alta homologia entre los genes SMN1 y SMN2, la sensibilidad

191




de la deteccion de variantes en el gen SMN1 no se vea reducida y que una
variante pueda asignarse claramente a los genes SMN1 o SMN2.

En caso de que se presenten casos atipicos, donde los individuos muestran
sintomas clinicos de AME, pero no se detecta ninguna delecidon del gen
SMN1 (especialmente en casos de padres consanguineos), es necesario
realizar secuenciacion de toda la regién codificante del gen SMN1 y de las
regiones de empalme situadas en la unidén intrén-exdén (Sanger o NGS).
Esta busqueda tiene por objeto identificar variantes patégenas a pequefia
escala en uno o ambos alelos que podrian no detectarse con la técnica
MLPA.

Se debe realizar la confirmacién de la variante patogénica bialélica en el
gen SMN1, dado que su presencia es esencial para establecer un
diagndstico genético de la AME-5q.

En los casos en que los individuos presentan sintomas clinicos de AME-5q,
pero no se detecta ninguna delecién en el gen SMN1 y/o la secuenciacion
de toda la region codificante del gen SMN1 parece normal, es importante
investigar otras posibles causas neuromusculares.

El estudio genético del gen SMN2 cuando haya entre 4 y 6 copias, es
importante dado que puede detectar la variante c.859G>C en el exdn 7 del
gen SMN2 o heterocigosis compuesta por delecion del exdn 7 y una variante
intragénica del gen SMN1.

Los padres de nifios y adultos con AME-5q confirmada mediante pruebas
genéticas moleculares deben recibir asesoramiento genético.

Consideraciones adicionales

e Una vez el paciente ha sido confirmado con AME-5q, se debe notificar al

SIVIGILA de acuerdo con lo establecido en el “Protocolo de Vigilancia en
Salud Publica Enfermedades huérfanas - raras” ® o el documento que esté
vigente para tal fin.

>Instituto Nacional de Salud. Protocolo de Vigilancia en Salud Publica Enfermedades
huérfanas - raras. Version 6. [Internet] 2024. https://doi.org/10.33610/BQEU2017
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e Es importante que los laboratorios que realicen las pruebas de diagnéstico
y confirmacién, cuenten con personal capacitado para el procesamiento de
las muestras e interpretacidon de resultados, con protocolos estandarizados
de manejo, programas de control de calidad interno y que estén certificados
bajo la normatividad colombiana vigente y de ser posible, acreditaciéon
internacional.

8.3 Pregunta 3

8.3.1 ¢(Cuadles alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas
deben considerarse en la AME y en cada subtipo de AME, incluyendo
criterios de inicio, priorizacién, continuacion, suspension, modificacién o
cambio para guiar la eleccién mas adecuada segun perfil del paciente?

1. Alternativas terapéuticas farmacologicas
Aspectos generales

e El tratamiento con farmacos modificadores de la AME-5q se debe iniciar ante
la presencia de pruebas diagndsticas positivas, con o sin sintomas clinicos y
bajo el concepto de un equipo experto en enfermedades neuromusculares que
incluya: neurologia de adultos o neuropediatria, fisiatria, médico genetista y
neumologo.

e Se debe evaluar de manera individual cada caso de AME-5q para definir el
inicio de terapias modificadoras, considerando la evolucion clinica, la edad, el
numero de copias del gen SMN2 vy las indicaciones de uso de medicamentos
autorizados en Colombia.

e Cualquier decisién relacionada con el uso del tratamiento (inicio, modificacion
0 suspension), debe valorarse siempre los beneficios, riesgos (seguridad y
efectos secundarios), las indicaciones aprobadas, expectativas y aspectos
contextuales del paciente y su red de apoyo, y las caracteristicas o
requerimientos del seguimiento.

e No se recomienda el uso simultdneo de terapias modificadoras de la
enfermedad para la AME-5q.
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e Ante la falta de evidencia sobre la eficacia a largo plazo, es importante hacer
seguimiento a los pacientes con forme se dicté en este lineamiento, teniendo
en consideracion la aparicién de signos y sintomas que sugieran riesgo para
el paciente, asi como determinar la continuidad del tratamiento conforme
aparezca nueva evidencia. En todos los casos, este seguimiento debe
considerar las condiciones individuales de cada paciente.

e Se recomienda que la actualizacion de la evidencia se realice de manera
periddica y en funcidn de la disponibilidad de nueva informacion cientifica
relevante, de la apariciéon de tecnologias emergentes o de cambios en la
normativa nacional.

Consideraciones especiales

En recién nacidos asintomaticos con delecion homocigética en el gen
SMN1 y con un niumero = 4 copias del gen SMN2 detectados por tamizaje,
evaluar el inicio temprano de tratamiento farmacoldgico tras el resultado
positivo, considerando la evidencia emergente sobre el uso del
medicamento, siempre en concordancia con la indicacién Invima vigente.

Es fundamental considerar tanto la evolucién clinica individual como las
indicaciones regulatorias vigentes para cada una de las tecnologias
disponibles, de acuerdo con la normativa del INVIMA y la evidencia
cientifica disponible (incluyendo guias de practica clinica, lineamientos,
protocolos, consensos y otros estudios relevantes). La toma de decisiones
debe realizarse de forma compartida entre el equipo de salud y la familia,
priorizando el bienestar del paciente y el acceso oportuno a intervenciones
potencialmente modificadoras del curso de la enfermedad.

Nusinersen

Para el uso de nusinersen se debe considerar lo siguiente:

El paciente debe estar sin ventilacién mecanica invasiva permanente (16
0 mas horas por dia durante 21 dias consecutivos en ausencia de infeccién
aguda reversible), ni necesidad de traqueotomia al inicio del tratamiento
farmacoldgico.

En pacientes con antecedente de cirugia de fijacién espinal por escoliosis,
se debe evaluar la factibilidad y seguridad de la administracion intratecal
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de nusinersen, considerando las condiciones anatémicas y los riesgos del
procedimiento. La decision deberda ser tomada por el grupo
interdisciplinario tratante, documentando el andlisis de riesgo-beneficio y
explorando, de ser necesario, alternativas de abordaje.

El paciente no debe tener contracturas severas que, en juicio del equipo
interdisciplinario médico tratante, impidan la medicién de los hitos
motores.

Para la aplicacidon de nusinersen debe tenerse en cuenta:

Principio activo Nusinersen

Indicacion INVIMA que no hayan cumplido los 7 afios. No hay informaciéon disponible

Estd indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diagnostico genético con 2 o mas
copias del gen SMN2 y con valoracion de estado funcional motor con
base en escala validada: tipo 1 (werdning-hoffman) en menores de
6 meses o tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir,

sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. En todos los
casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacion
de escalas validadas de funcidon motora acordes con el estado clinico
del paciente.

Via de administracion | Via intratecal mediante puncion lumbar.

Dosis

Dosis recomendada = 12mg (5 ml) por administracion.
Inicia con 4 dosis de carga los dias 0, 14, 28 y 63 dias.
Luego 1 dosis de mantenimiento cada 4 meses.

Consideraciones para
suministro del
medicamento

e Para la administracion, se debe considerar la sedacién y técnica
de imagenes para guiar la terapia.

e Extraer 5 ml de liquido cefalorraquideo antes de la administracion
y administrar con inyeccién en bolo intratecal y aguja de
anestesia espinal por 1 - 3 minutos.

e Si se olvida la dosis de carga, se debe administrar teniendo en
cuenta al menos 14 dias entre dosis y continuar con el esquema
normal.

e Si se olvida la dosis de mantenimiento, se debe administrar lo
antes posible y continuar cada 4 meses.

e En caso de una dosis perdida, debe administrarse lo antes
posible. Si la omision es prolongada (ocho meses o mas), podria
requerir dosificacion adicional.
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Principio activo

Nusinersen

Para iniciar o cambiar el medicamento en personas con AME-5q
que no han sido diagnosticados recientemente, es importante
considerar el estado clinico actual del paciente y evaluar las
comorbilidades, anatomia compleja de la columna vertebral y/o
la disminucion de la funcién después de un tratamiento previo.

Se debe considerar que los pacientes con deterioro motor y
respiratorio grave pueden tener una menor respuesta al
tratamiento con nusinersen, debido a la gravedad de la
enfermedad, la pérdida irreversible de neuronas motoras y las
complicaciones asociadas.

En pacientes con riesgo de administracidn intratecal, incluida la
hipertension intracraneal, hidrocefalia y disrafismo espinal, esta
contraindicada la administracion repetida de nusinersen.

En personas con escoliosis severa o con antecedentes de cirugia
en la columna vertebral, la aplicacién de nusinersen se debe
llevar a cabo por un profesional de la salud con experiencia.
Asimismo, podria requerir el apoyo de técnicas de imagen, como
ecografia, tomografia o fluoroscopia, para asegurar que el
medicamento se administre de forma segura y precisa.

Para cargas iniciales: una semana antes de la aplicacidon se deben
realizar: medicion de proteinas totales en orina, hemograma vy
creatinina.

Para las cargas de mantenimiento: se deben realizar medicién
de proteinas totales en orina, hemograma y creatinina cada 4
meses.

Consideracion especial: En pacientes presintomaticos, considerar la evidencia
emergente sobre el uso del medicamento, siempre en concordancia con la
indicacion INVIMA vigente.

e Para la evaluacién y definicidn del estado basal y del seguimiento, se deben
aplicar instrumentos para valoracidon de hitos motores de acuerdo con la edad
y tipo de enfermedad, ver la Tabla 22:

Tabla 22. Escalas para la valoracién de hitos motores

Tipo de
AME Edad Escala recomendada
Menores de 2 afios. CHOP-INTEND
Tipo 1 | Nifios desde los 2 meses. HINE2

196




Tipo de

AME Edad Escala recomendada
Lactantes hasta los 24 meses. HINE2
Valida a partir de los 24 meses de edad. Pacientes
pedidtricos y adultos, ambulantes o no HFMSE
ambulantes.
Niflos desde los 30 meses de edad hasta la edad

RULM

adulta.

;’ipg Pediatricos y adultos ambulantes. 6MWT

Yy
Otras: La funcidn

respiratoria, la capacidad
vital forzada (FVC) y el
A partir de los 6 afios (estado madurativo que | volumen espiratorio
acata comandos). forzado en 1 segundo
(FEV1); el flujo maximo
de tos (PCF) y la presion
inspiratoria nasal (SNIP).
Fuente: elaboracién propia a partir de la sintesis de evidencia. Nota: Es importante continuar el
seguimiento con las mismas escalas utilizadas al inicio de tratamiento, independiente de la edad.
CHOP-INTEND: Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination, Module 2; HFMSE: Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper Limb Module”; 6MWT: 6-Minute Walk
Test.

e Se deberan emplear siempre las mismas escalas en las visitas de seguimiento,
las cuales idealmente se deben aplicar como minimo cada cuatro meses, ver
en la Tabla 23:

Tabla 23. Escalas para evaluacion inicial en candidatos para uso de nusinersen

Tipo de Caracteristicas del paciente Escala fl,e Criterios de exito de la
AME valoracion respuesta
Estabilizacion, cualquier
Pacientes con debilidad y gran CHOP- ganancia o cambio positivo en
dificultad para realizar INTEND la escala. En caso de perdidas,
movimientos antigravedad. que no sean mayores a 4
puntos.
. Estabilizacion o un cambio
Tipo 1 . .
. positivo. Si hay una
Nifilos desde los 2 meses, con L -,
extrema debilidad disminucion, que sea de menos
- , ' HINE2 de 2 en capacidad de pateo o
Inicio de los sintomas antes de los
menos de 1 en otras
6 meses. )
puntuaciones, excluyendo el
agarre voluntario.
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Pediatricos y adultos ambulantes.

Tipo de .. . Criterios de éxito de la
P Caracteristicas del paciente e _d,e
AME valoracion respuesta
Estabilizacion o un cambio
positivo. Si hay una
Lactantes hasta los 24 meses, con disminucion, qL.Je sea de menos
. HINE2 de 2 en capacidad de pateo o
extrema debilidad.
menos de 1 en otras
puntuaciones, excluyendo el
agarre voluntario.
Estabilizacion o  cualquier
cambio positivo en la
. ) capacidad para sentarse, girar,
Valida a partir de los 24 meses de P P g i
. gatear, estar de pie,
edad. Niflos capaces de un mayor ) .
o o arrodillarse, saltar y subir
rendimiento motor que los nifios escaleras
Tipo clasificados clasicamente como con HFMSE En en(.aral anancias o
p AME tipo 1. Pacientes pedidtricos y 9 r 9
2y 3 cambios  positivos en la
adultos, ambulantes o) no L
motricidad gruesa.
ambulantes. L
Una peérdida que no supere
mas de 3 puntos en dos
mediciones consecutivas.
Nifios desde los 30 meses de edad
hasta la edad adulta. Incluso en los e .
. . s Estabilizacion o  cualquier
ninos mas débiles a los que no se RULM . .
-, cambio positivo.
les puede evaluar la funcion motora
gruesa.
6MWT Estabilizacion o  cualquier

cambio positivo.

Fuente: elaboracién propia a partir de la sintesis de evidencia. Nota: Es importante continuar el
seguimiento con las mismas escalas utilizadas al inicio de tratamiento, independiente de la edad.
CHOP-INTEND: Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination, Module 2; HFMSE: Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper Limb Module”; 6MWT: 6-Minute Walk

Test.
Risdiplam
Para el uso de risdiplam se debe tener

presentadas en la Tabla 24:

las siguientes consideraciones

Tabla 24. Consideraciones para el uso de risdiplam
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Principio activo Risdiplam

Estd indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia muscular
espinal 5g confirmada con diagndstico genético con 2 o mas copias del
gen SMN2 y con valoracién de estado funcional motor con base en
escala validada: tipo 1 o tipo 2 y 3 en pacientes hasta los 25 afios de
edad. No hay informacion disponible sobre la eficacia de este
medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periddicamente, de manera
individualizada, la necesidad de continuar con el tratamiento con base
en la aplicacidon de escalas validadas de funciéon motora acordes con el
estado clinico del paciente.

Indicacion INVIMA

Via de administracion Via oral.

La dosis diaria es de acuerdo con la edad y el peso corporal.
< 2 meses de edad = 0,15 mg/kg
2 meses a < 2 afios = 0,20 mg/Kg
> 2 afios (< 20 kg) = 0,25 mg/kg

Dosis > 2 afios (= 20 kg) = 0,5 mg/kg
No se ha estudiado el tratamiento con una dosis diaria superior a 5
mg.

Se dispone de datos limitados posteriores a la autorizacion de
comercializacidon obtenidos en lactantes menores de 16 dias.

e El polvo para solucion oral se debe administrar por sonda
nasogastrica, previo lavado con 10-20 ml de agua.

e Se toma via oral una vez al dia, con o sin alimentos y
aproximadamente a la misma hora y usando una jeringa oral
reutilizable, sin mezclarlo con leche liquida o en polvo.

e Una vez se extraiga la dosis con la jeringa se debe tomar

Consideraciones inmediatamente, ya que si pasan 5 minutos se debe desechar y
preparar una nueva dosis.

e Tomar aproximadamente 15 ml de agua luego de la dosis del
medicamento, para asegurar la dosis administrada.

e Una vez reconstituida la solucion, se debe almacenar en nevera
entre 2-8°C x 64 dias, luego desechar.

e Siel medicamento entra en contacto con la piel, se debe lavar con
agua y jabén.

especiales

e Para la evaluacién y definicidn del estado basal y del seguimiento, se deben
aplicar instrumentos para valoracién de hitos motores de acuerdo con la edad
y tipo de enfermedad, ver la Tabla 25:

Tabla 25. Escalas recomendadas para valoracion de hitos motores de acuerdo con la
edad y tipo de enfermedad
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Tipo de

AME Edad Escala recomendada
CHOP-INTEND
1 Pacientes con inicio temprano de la enfermedad BSID-IIL. item 22
(hasta los 2 afos).
HINE-2
Preferida en personas mas jovenes, especialmente
de 2 a 5 afios, y en personas no ambulantes con MFM*
AME tipos 2 o 3, con edad entre 2-25 afnos.
2y3 Edad: 2-25 afos. HFMSE
Edad: 2-25 afios. Ambulantes o no ambulantes.
RULM
Edad: 5-25 afios. Deambulantes. 6MWT
2-25 afios. SMAIS

del pacie

nte.

*Se puede emplear la version 20 o la 32 de acuerdo con la edad o al desarrollo madurativo

Fuente: elaboracién propia a partir de la sintesis de evidencia. Nota: Es importante continuar el
seguimiento con las mismas escalas utilizadas al inicio de tratamiento, independiente de la edad.
CHOP-INTEND: Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
BSID-III: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition, 22 Items; HINE-2:
Hammersmith Infant Neurological Examination, Module 2; MFM: Motor Function Measure;
HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper Limb Module”;
6MWT: 6-Minute Walk Test; SMAIS: Spinal Muscular Atrophy Independence Scale.

e Se deberan emplear siempre las mismas escalas en las visitas de seguimiento,
las cuales, idealmente se deben aplicar como minimo cada seis meses, ver la

siguiente:
Escalas para uso en tratamiento con risdiplam
T el Caracter!stlcas 2l e ) f’,e Criterio de éxito de la respuesta
AME paciente evaluacion
CHOP-
INTEND Aumento de al menos 4 puntos.
Pacientes con inicio Sentados sin apoyo durante al menos 5
1 temprano  de la BSID-III. segundos después de 12 meses desde el
enfermedad. ITEM 22 inicio del tratamiento medido segun el item
22.
HINE-2 Mejora, ganancia o estabilizacion de algunos

hitos del desarrollo motor.
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capacidad de habla.

Tipo de | Caracteristicas del Escala de I 2 s
. . Criterio de éxito de la respuesta
AME paciente evaluacion

Preferida en

personas mas

jovenes,

especialmentede 2 a Alglin cambio positivo en el puntaje total a

5 afios, y en MFM 32 los 12 meses de iniciado el tratamiento o

personas no desde la Ultima evaluacién previa.

ambulantes con AME

tipos 2 o 3, con edad

entre 2-25 anos.
Algun cambio positivo en el puntaje total a

Edad: 2-25 afios HFMSE los 12 meses de iniciado el tratamiento o
desde la ultima evaluacién previa.

Edad: 2-25 afos.

Ambulantes o no

ambulantes. Algun cambio positivo en el puntaje total a

2y3 Musculos de RULM los 12 meses de iniciado el tratamiento o

miembro superior desde la ultima evaluacion previa.

con funcionalidad

variable.

. ~ Cualquier aumento en la puntuacién a partir
Edad: 5-25 afios. 6MWT de los 12 meses de tratamiento o desde la
Deambulantes. I . )

evaluacion inmediatamente anterior.

Escala de independencia de Ila AME
Pacientes pediatricos informada por el cuidador (nueva
con logro de algunos herramienta que ha sido validada durante el
hitos del desarrollo SMAIS desarrollo de risdiplam).
motor. En adultos: Se considera éxito algun cambio después del

mes 12 con respecto al valor inicial en la
puntuacion total.

Fuente: elaboracion propia a partir de la sintesis de evidencia. Nota: Es importante continuar el
seguimiento con las mismas escalas utilizadas al inicio de tratamiento, independiente de la edad.
CHOP-INTEND: Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
BSID-III Items 22: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition, 22 Items;
HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination, Module 2; MFM: Motor Function
Measure; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper Limb
Module”; 6MWT: 6-Minute Walk Test; SMAIS: Spinal Muscular Atrophy Independence Scale.

Consideraciones especiales

e En pacientes presintomaticos con 1 a 4 copias del gen SMN2, considerar la
evidencia emergente sobre posibles beneficios de la terapia, revisando
continuamente nueva informacion y considerando su uso de acuerdo con las
indicaciones aprobadas por INVIMA.
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e La decision de inicio o continuidad del tratamiento debe considerar la

gravedad de la enfermedad, la pérdida irreversible de neuronas motoras y las
complicaciones asociadas, en el marco de una valoracidn interdisciplinaria y
de la toma de decisiones compartida con la familia. En personas con AME que
presentan deterioro motor y compromiso respiratorio grave, se debe
reconocer que las expectativas frente a los beneficios del tratamiento con
risdiplam son menores.

e Aunque la indicacidn aprobada por el INVIMA para risdiplam contempla su uso

en pacientes con diagnéstico clinico de AME tipos 1, 2 o 3 hasta los 25 afios
de edad, algunos estudios han comenzado a explorar su aplicacién en
personas de otras edades. En este contexto, es recomendable mantener una
revision continua de la evidencia cientifica emergente, sin perder de vista que
su uso debe estar estrictamente alineado con las indicaciones autorizadas por
el INVIMA.

Onasemnogene abeparvovec

Principio activo Onasemnogene abeparvovec

Esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos menores de

2 anos con atrofia muscular espinal (AME) con mutaciones bialélicas en

el gen de la motoneurona de supervivencia 1 (SMN1).

Limitaciones de uso:

Indicacién INVIMA | ® No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la administracion
repetida.

e No se ha evaluado el uso en personas con AME avanzada (por

ejemplo, paralisis completa de las extremidades, dependencia
permanente del ventilador).

Via de
administracion

Via intravenosa.

e La dosis del medicamento se basa en una dosis nominal de 1.1 x
1014 vg/kg, la cual depende del peso corporal, por ello los viales
estan disponibles con volimenes extraibles entre 5.5 a 8.3 ml, los
cuales corresponden a dosis en genomas vectoriales (vg).

e Por ejemplo, pesos entre 2,6 — 3,0 Kg requieren un volumen de 16.5

Dosis ml que corresponde a 3.3 x 10'* vg y pesos entre 20,6 - 21,0 Kg
requieren un volumen de 115.5 ml = 2.31 x 10! genomas
vectoriales.

e Administracion en Unica dosis a través de perfusién intravenosa de
aproximadamente 60 minutos. Nunca administracién intravenosa
rapida o en bolo.
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Principio activo Onasemnogene abeparvovec

e La administracion del medicamento debe ser iniciado y supervisado
en centros médicos por un médico con experiencia en el manejo de
personas con AME.

e Antes del inicio del medicamento, realizar pruebas de laboratorio,
tales como: anticuerpos anti-AAV9, funcidon hepatica [Alanina
aminotransferasa (ALT), Aspartato aminotransferasa (AST),
bilirrubina, albumina, Tiempo de protrombiana (TP), Tiempo de
tromboplastina parcial (TPT) e Estandarizacion del tiempo de
protrombiana (INR)], creatinina, recuento sanguineo (hemoglobina
y recuento de plaquetas) y troponina I.

e Antes de la perfusion el paciente debe estar estable en su condicidén
de salud (hidratacion, nutricidon adecuada y sin infecciones).

e Es recomendable inmunomodulacién con corticoides 24 horas antes
de la perfusion para reducir la respuesta inmunitaria.

Observaciones

Dosificacion onasemnogene abeparvovec

2,6 - 3,0 3,3 x 1014 16,5
3,1-3,5 3,9 x 104 19,3
3,6 - 4,0 4,4 x 1014 22,0
41 -4,5 5,0 x 1014 24,8
4,6 - 5,0 5,5 x 104 27,5
51-5,5 6,1 x 104 30,3
5,6 - 6,0 6,6 x 104 33,0
6,1 - 6,5 7,2 x 104 35,8
6,6 - 7,0 7,7 x 104 38,5
7,1-7,5 8,3 x 1014 41,3
7,6 - 8,0 8,8 x 1014 44,0
8,1-8,5 9,4 x 1014 46,8
8,6 - 9,0 9,9 x 1014 49,5
9,1-9,5 1,05 x 1015 52,3
9,6 - 10,0 1,10 x 1015 55,0
10,1 - 10,5 1,16 x 1015 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 1015 60,5
11,1 - 11,5 1,27 x 1015 63,3
11,6 - 12,0 1,32 x 1015 66,0
12,1 - 12,5 1,38 x 1015 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 1015 71,5
13,1 - 13,5 1,49 x 1015 74,3
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13,6 - 14,0 1,54 x 1015 77,0
14,1 - 14,5 1,60 x 1015 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 1015 82,5
15,1 - 15,5 1,71 x 1015 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 1015 88,0
16,1 - 16,5 1,82 x 1015 90,8
16,6 - 17,0 1,87 x 1015 93,5
17,1 - 17,5 1,93 x 105 96,3
17,6 - 18,0 1,98 x 1015 99,0
18,1 - 18,5 2,04 x 1015 101,8
18,6 - 19,0 2,09 x 1015 104,5
19,1 - 19,5 2,15 x 1015 107,3
19,6 - 20,0 2,20 x 1015 110,0
20,1 - 20,5 2,26 x 1015 112,8
20,6 - 21,0 2,31 x 1015 115,5

Fuente: ficha técnica. *Nota: La cantidad de viales por kit y la cantidad necesaria de kits
dependen del peso. El volumen de la dosis se calcula utilizando el limite superior del rango de
peso del paciente. Kg: Kilogramos; Vg: Genomas vectoriales; ml= Mililitros.

e Teniendo en cuenta la evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), los pacientes que son candidatos a recibir terapia génica con
onasemnogene abeparvovec son personas con AME tipo 1 que cumplan las
siguientes condiciones:

e Diagnéstico genético confirmado: basado en analisis de mutaciones
genéticas con mutaciones bialélicas en gen SMN1 (delecién o mutaciones
puntuales) y una a tres copias del gen SMN2 (incluida la mutacién conocida
del modificador del gen SMN2 (c.859G>C).

e Edad al momento de la infusion:

- < 24 meses (720 dias) en pacientes sintomaticos.

- Pacientes presintomaticos con diagndstico genético confirmado para
AME-5q@ con una a tres copias de SMNZ2.

- Peso y talla: Peso = 2 kg y no por debajo del 3er percentil para la edad
segun curvas de la OMS. No usar en un peso mayor a 21 kg.

- Evaluacion de deglucion: capacidad de tolerar liquidos.
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Funcion respiratoria aceptable: saturacion de O2 > 95% (0 = 90% en
altitudes >1000 metros) sin soporte ventilatorio.

Vacunas infantiles al dia. Las vacunas estacionales, que incluyen
profilaxis con medicamentos aprobados en el pais para prevenir las
infecciones por el virus respiratorio sincitial (VRS).

Padre(s)/tutor(es) legal(es) dispuesto(s) y capaz(es) de completar el
proceso de consentimiento informado y cumplir con los procedimientos
para la aplicacién y seguimiento del paciente.

e Teniendo en cuenta la evidencia proveniente de ECAs, los pacientes que no
son candidatos a la terapia génica con onasemnogene abeparvovec son
aquellos quienes tengan:

o O O O O

Soporte ventilatorio con:

- Ventilacion invasiva (tragueostomia).

- Ventilacion no invasiva =12-16 h/dia en las 2 semanas previas.
Alteraciones respiratorias: saturacion de O, <95-96% al momento del
tamizaje.

Problemas de alimentacion: aspiracién en prueba de deglucién o
incapacidad para ingerir liquidos claros.

Peso: <2 kg o por debajo del percentil 3 para edad.

Infecciones activas: VIH, hepatitis B/C, Zika u otra infeccién seria en las
2-4 semanas previas.

Anormalidades significativas en hemograma o bioquimica (ej. bilirrubina
>3 mg/dL, gamma-glutamil transferasa (GGT) >3xlimite superior
normal, hemoglobina <8 g/dL).

Enfermedades no respiratorias graves que requieran hospitalizacién.
Infecciones severas no pulmonares (ej. meningitis, pielonefritis).
Tratamientos previos: trasplante celular u otros farmacos en investigacion
para AME.

Factores inmunoldgicos: anticuerpos anti-AAV9 >1:50.

Cirugia mayor planeada (ej. correccidon de escoliosis).

Hipersensibilidad a prednisolona u otros glucocorticoides.

Uso reciente de inmunosupresores (ciclosporina, rituximab, etc.).
Modificacidén genética c.859G>C en SMN2 (fenotipo leve).
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e Teniendo en cuenta la evidencia proveniente de ECAs, para terapia génica con
onasemnogene abeparvovec se deben tener en cuenta las siguientes
precauciones y recomendaciones de seguimiento:

o Antes de la infusidn: pruebas de funcion hepatica, hemograma y perfil de
coagulacién (ver mas adelante tabla Fase previa a la infusién).

o Los pacientes con el tratamiento deben contar con vigilancia activa dado

el alto riesgo de eventos adversos en especial:

Hepatotoxicidad,

Trombocitopenia,

Toxicidad cardiaca,

Microangiopatia trombodtica (MAT),

Anomalias sensoriales sugestivas de ganglionopatia de la raiz dorsal

O O O O O

e Los pacientes deben ser ingresados en el hospital para evaluaciones basales
1 dia antes de la infusidon. Posteriormente, se deben monitorear durante
minimo 48 horas tras la infusién para detectar cualquier evento adverso
relacionado con la infusion antes del alta.

e El seguimiento ambulatorio debe realizarse con evaluaciones una vez por
semana, comenzando en el dia 7 posterior a la infusién durante 4 semanas,
y luego una vez por mes hasta los 15 afios.

e Dado el riesgo hepatotdxico, cualquier contribuyente potencial, incluyendo el
estado de enfermedad subyacente y los medicamentos concomitantes
hepatotdxicos, debe investigarse adecuadamente y evitarse, si es posible. Po
lo tanto, la consulta con un gastroenterdélogo/hepatdlogo pediatrico en estos
casos es altamente recomendada.

e Los pacientes que vayan a recibir terapia génica con onasemnogene
abeparvovec deben presentar un estado clinico estable antes de la infusion.
El tratamiento debe posponerse en pacientes con cualquier tipo de infeccion
hasta que la misma se haya resuelto y la condicidon de estabilidad se haya
logrado durante al menos dos semanas antes de la infusion.

e Un tratamiento con corticosteroides debe acompafar la terapia génica con

onasemnogene abeparvovec con el fin de reducir el riesgo de respuestas
inmunitarias. La dosis sugerida de corticosteroides (prednisolona) esde 1 a 2
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mg/kg/dia, iniciando un dia antes de la infusién y manteniéndola durante al
menos un mes. Posteriormente, la dosis debe disminuirse de forma gradual a
lo largo del siguiente mes o ajustarse segun los niveles de transaminasas del
paciente.

Consideraciones especiales

La terapia génica debe administrarse en salas de infusidon dentro de un
entorno hospitalario.

Se debe contar con personal capacitado en manipulacién y de la terapia
génica administracion, asi como con personal para realizar el seguimiento,
manejo y tratamiento de posibles complicaciones.

El personal de la sala de infusidon debe estar en estrecha coordinacion con
el personal especializado en el manejo de enfermedades neuromusculares.

Se sugiere revisar la nueva evidencia disponible con relacién al manejo y
seguimiento del paciente cada 6 a 12 meses.

Dado que el riesgo de complicaciones asociadas a la terapia génica con
onasemnogene abeparvovec aumenta progresivamente con la edad y el
peso del paciente, estos aspectos deben ser valorados cuidadosamente
para la toma de decisiones clinicas.

En recién nacidos prematuros, se debe esperar a que el paciente alcance la
edad gestacional completa para administrar terapia génica con
onasemnogene abeparvovec. Lo anterior, dado que en este grupo de
pacientes el uso simultdneo de corticosteroides podria tener un impacto
negativo en el desarrollo neuroldgico. La infusidn de onasemnogene
abeparvovec debe aplazarse hasta que el paciente llegue a término.

Con respecto a las salas de infusion:

Se debe contar con personal con experiencia en el tratamiento y
seguimiento de personas con AME.
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El personal involucrado en la manipulacion y administracién de terapia
génica con onasemnogene abeparvovec, debe estar capacitado para
trabajar con Organismos Genéticamente Modificados (formacidon en
bioseguridad).

Es fundamental capacitar al equipo en el uso de la terapia génica con
onasemnogene abeparvovec, obtener autorizacion para administrar el
agente y debe existir evidencia documentada de la capacitacién que
demuestre competencia.

Se deben considerar la condicion y necesidades de cuidado del paciente;
los riesgos asociados con el uso de la terapia génica in vivo (incluida la
gestion de eventos adversos y/o la contencidn); los requisitos de
almacenamiento o reconstitucion en el entorno de atencién clinica, y el
acceso al equipo y suministros necesarios.

Debido al riesgo de reaccién sistémica aguda, incluida la anafilaxia, se
requiere que el equipo y la medicacién de reanimacién adecuados estén
disponibles al lado de la cama durante todo el proceso de administracion
y el periodo de observacidn posterior.

Disponer de cuidados intensivos pediatricos.

Hay que asegurar una red profesional que instruya a los padres/tutores
sobre el control adecuado en las semanas posteriores a la infusién y
mantenga una conexion estrecha con neuropediatria para el manejo de
eventos adversos.

Equipo base: Neuropediatria de la sala de infusion, enfermera de pediatria
y quimico farmacéutico experto en terapias avanzadas.

Equipo ampliado: Neuropediatria del centro de seguimiento, especialista
en unidad de cuidados intensivos pediatricos, nefrologia pediatrica,
hematologia pediatrica, rehabilitacion infantil, neumologia pediatrica,
genética clinica. Importante ademas que cada centro disponga de un
protocolo que describa la organizacidn y manejo de los procesos.

El equipo interdisciplinar debe haber recibido formacién actualizada y
entrenamiento en la terapia génica con onasemnogene abeparvovec para
proporcionar informacién completa y permitir decisiones informadas a los
padres.
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e Los miembros del equipo interdisciplinar deben mantener un flujo de
informacién adecuado desde el momento del ingreso hasta el alta del
paciente: es clave una coordinaciéon estrecha de neuropediatria con
farmacia, enfermeria de pediatria y otros especialistas pediatricos, como
nefrologia, cardiologia, hepatologia, inmunologia/hematologia, unidad de
cuidados intensivos, urgencias y un grupo de cuidados paliativos

domiciliarios.

Con relacion a la ejecucion practica del tratamiento con terapia génica
con onasemnogén abeparvovec se debe tener en cuenta que:

El proceso se divide en tres fases estandarizadas: previa a la infusion, infusion

y seguimiento.

Fase previa a la infusion

Evaluacion del estado
de salud del paciente

Se debe descartar infeccién activa, revisar esquema de
vacunacion para la edad.

Pruebas genéticas

Se debe contar con prueba de confirmacién diagndstica de AME
en 5q y determinacién del nimero de copias de SMN2.

Solicitud de anticuerpos
anti AAV9

Se debe contar con prueba de anticuerpos anti-AAV9 con
resultado < 1:50), para poder prescribir la terapia génica.

Pruebas de laboratorio

Hemograma con extendido de sangre periférica, alanina
aminotransferasa (ALT); aspartato aminotransferasa (AST);
gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA),
bilirrubina total, bilirrubina directa, urea/creatinina, creatina-
alcalina (CPK), Troponina I (o troponina T), pruebas de
coagulacién e iones.

Pruebas infecciosas
(serologias)

e Virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), virus
hepatitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC), virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), prueba de COVID-19 y
otros virus respiratorios segun fase epidémica.

e En pacientes sintomaticos de AME, realizar pruebas
seroldgicas completas; en presintomaticos con AME, podria
ser suficiente con revisidon del cumplimiento del calendario
de vacunaciones.

e Si el resultado es positivo para alguna prueba, valorar
postergacion del tratamiento segun la situacion clinica.

o Nota: se deberia evaluar presencia de Zika.

Informar a la familia

e La educacidén verbal y/o escrita al paciente y su familia debe
ser proporcionada por el médico tratante o su delegado antes
de la administracién de la terapia.

e Toda la educacién impartida debe registrarse claramente en
la historia clinica del paciente, junto con el proceso de
consentimiento informado.
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Fase previa a la infusion

e La educacion debe incluir:
e Informacidn especifica sobre la terapia génica in vivo.
e Medicamentos y fluidos concomitantes.
e Protocolo de tratamiento y ciclo de tratamiento (si
aplica).
e Posibles efectos adversos y manejo de sintomas (agudos
y cronicos).
e Riesgos ambientales potenciales relacionados con la
terapia (p. €j., diseminacion).
e Manejo de residuos.
e Informacion sobre a quién y cuando contactar después
del egreso hospitalario si surgen sintomas o inquietudes.
Se debe realizar medicién del peso y este se debe actualizar lo
Pesar al paciente mas cerca posible del momento de la solicitud de la terapia
génica, ya que se trata de una dosis personalizada por peso.
El neurdlogo pediatra debe realizar la solicitud de la terapia
génica y confirmar el peso del paciente para ajustarlo en caso
necesario.
Estos pasos se realizaran de forma simultanea, ya que son necesarios para valorar la idoneidad
del paciente.
Una vez realizada la solicitud, el tratamiento se prepara de manera individualizada e idealmente
debe ser entregado en la sala de infusién alrededor del dia 7 después de haber realizado la
solicitud.

Solicitud de la terapia
génica

Los pasos previos al ingreso del paciente para administracion de terapia
génica con onasemnogene abeparvovec son:

1. Realizar ecocardiografia y electrocardiograma basal.

2. Realizar valoracion clinica de la funcién motora (funcién motora con CMAP
(Potencias de accién muscular compuesto): siempre derecha, en nervios
mediano y ulnar), funcién respiratoria y deglutoria (ver manejo respiratorio
mas adelante).

Con respecto a la preparacion para la infusion de la terapia génica con
onasemnogén abeparvovec se debe:

1. Contar con una enfermera capacitada en el manejo y administracién de la
terapia génica con onasemnogene abeparvovec, asi como con personal
para manejo de reacciones posteriores a la administracion.

2. Contar con una sala de infusion aislada y adaptadores para la bomba de
infusion.
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3. Mantener un flujo de informacién permanente y efectivo, asi como una
coordinacion estrecha entre neuropediatria, farmacia, enfermeria y otros
especialistas del equipo interdisciplinar.

Fase de ingreso (Dia -1/-2) y fase de infusion (Dia 0)

e Verificar la llegada de la terapia génica (onasemnogene
abeparvovec).

¢ Revisar con enfermeria y farmacia que todo esté listo para la infusion
(materiales, dispositivos, hoja de monitorizacion, medicacion de
rescate).

e No activar la preparacion del farmaco hasta completar la valoracion
del paciente y tener disponibles los resultados de laboratorio.

La evaluacion del estado de salud debe realizarse para descartar
infeccion activa e incluir valoracion clinica de la funcién motora (escala
CHOP-INTEND), respiratoria y deglutoria.

Dia -1/-2: Se debe realizar la colocacion de vias para acceso venoso, pruebas de
hematologia, funcion renal y hepatica, troponina I/T).
Nota:
e Es necesario canalizar al menos dos vias periféricas.
e Considerar catéter de linea media en niflos con dificultad de

canalizacién de vias periféricas.
Se debe sostener una reunidn con los padres para brindar la informacion
completa y resolver dudas.
Se debe administrar la primera dosis de corticosteroide oral
(prednisolona, 1mg/kg), 24 horas antes de la infusidn, preferiblemente
por la mafana en ayunas.
Evaluacion del estado de salud, notificar a los equipos implicados la hora
prevista de inicio, planificar el horario de tomas alimentarias del
paciente (puede comer una hora antes, pero se recomienda no ingerir
durante la infusidn y una hora después).
Se debe administrar la segunda dosis de prednisolona oral.
Traslado del paciente a la sala de infusion y verificar despacho del
Dia 0 material para suministro y monitorizacion.

Dia de la infusion

e Toma de signos vitales previos (tension arterial, frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca y temperatura).
e Medicion saturacién de oxigeno
e La frecuencia de los parametros previos debe ser:
o Entre 0 a 4 horas: cada 30 minutos
o Entre 4 al5 horas: cada hora
o Entre 12 a 24 horas: cada 4 horas

Traslado de la medicacion desde farmacia.

211




Fase de ingreso (Dia -1/-2) y fase de infusion (Dia 0)

e Administracidon del medicamento en infusién lenta durante 60 minutos
con bomba de infusién (sistema purgado con solucion salina
previamente).

e Registrar hora de inicio.

e Si se detiene la infusion por efectos adversos, registrar la hora.

e Si se reinicia, registrar.

e La duracion total de la infusidn debe ser de 60 minutos y al finalizar
purgar el sistema con solucién salina.

Se debe realizar control de constantes vitales cada 30 minutos durante
las primeras 4 horas, luego cada hora entre 4-12 horas, y cada 4 horas
hasta las 24 horas post-infusion.

Se debe realizar la evaluacion de pardmetros respiratorios (saturacion
de oxigeno); si hay alteracion, realizar gasometria.

Nota: Para la eliminacion desechos (pafales y material bioldgico del paciente), manipular con
guantes, desechar pafiales en doble bolsa anudada en contenedores de riesgo bioldgico.

Fase de seguimiento con ingreso hospitalario

(Dia 1 al 4 posteriores a la infusion)

Dias 1 al 4
posteriores a la
infusion

Preparacion de la familia para el alta del paciente

e Se debe capacitar a familiares y/o cuidadores sobre manejo de
pafiales y desechos del paciente, medicion del peso de pafiales,
aplicacion de tira de orina, cuidados del catéter (si procede),
recogida de signos vitales, peso corporal, estado de salud basico
del nifio y toma de la medicaciéon (corticosteroides).

Coordinar seguimiento del paciente al alta

e Realizar valoracion por neumologia y endocrinologia/nutricion,
valoracion por rehabilitador y fisioterapeuta.

e Preparar plan de fisioterapia en domicilio.

e Citar para aplicar escala CHOP-INTEND al dia 30 posterior a la
infusién.

e Contactar con pediatra del centro de atencién primaria y/o
neuropediatria o cuidados paliativos  domiciliarios  y/o
neuropediatria del centro de seguimiento.

Coordinar visitas de seguimiento hospitalario
e Con enfermeria, rehabilitacion, neumologia, soporte nutricional y
terapia de lenguaje.
e Revisar calendario de vacunaciones.
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Fase de seguimiento con ingreso hospitalario

(Dia 1 al 4 posteriores a la infusion)

Revisar calendario de vacunaciones y tener en cuenta las
siguientes recomendaciones sobre vacunacion

e Serecomienda retrasar la administracién de vacunas que contienen
virus atenuados hasta que el paciente haya suspendido el uso de
corticosteroides, debido al riesgo de efectos adversos o a la posible
falta de efectividad de la vacuna.

e Considerar retrasar la administracién de vacunas recombinantes
durante la administracidon de corticoides a dosis altas (1mg/kg o
mas), ya que pueden disminuir la eficacia de la vacuna.

e En el caso especifico del palivizumab, al tener un mecanismo de
accion diferente por no ser una vacuna (es un anticuerpo
monoclonal), no estd contraindicado su uso al recibir
inmunosupresién con corticosteroides.

e Retrasar la administracion de palivizumab si se detecta un aumento
en los niveles de transaminasas en el paciente.

e Si hay sospecha de inicio de microangiopatia trombdtica, consultar
con hematdlogo e inmundlogo para valorar el inicio de vacunacién
o tratamiento antibiotico profilactico.

Fase de seguimiento posterior al egreso hospitalario

Posterior al tratamiento con terapia génica con onasemnogén abeparvovec es
fundamental realizar un control clinico y de laboratorio de manera peridédica que

incluya:

De 3 a 6 meses

Seguimiento mensual

Examen clinico

Pruebas de laboratorio

Hematologia: Hemograma (evaluacién de esquistocitos) y pruebas de
hemostasia.

Quimica sanguinea: Transaminasas [alanina aminotransferasa (ALT);
aspartato aminotransferasa (AST), gamma-glutamil transferasa (GGT],
fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales, bilirrubina indirecta, urea,
creatinina, iones, albumina, proteinas, glucosa, proteina C reactiva,
creatin kinasa (CK), lactato deshidrogensada (LDH), haptoglobina,
ferritina, troponina I (o troponina T en caso de no estar disponible en el
centro), Gases arteriales: Gasometria capilar/venosa (solo si presentan
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complicaciones).
Orina: sedimento y microalbumina,
respectivas.

proteinas, creatinina y ratios

De 6 a 12 meses

Seguimiento cada 3 meses

Examen clinico.

Pruebas de laboratorio

Hematologia: Hemograma (evaluacién de esquistocitos) y pruebas de
hemostasia.

Quimica sanguinea: Transaminasas [alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), gamma-glutamil transferasa (GGT]),
fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales, bilirrubina indirecta, urea,
creatinina, iones, albumina, proteinas, glucosa, reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), proteina C reactiva, creatin kinasa (CK), lactato
deshidrogensada (LDH), haptoglobina, ferritina, troponina I (o troponina
T en caso de no estar disponible en el centro).
Gases arteriales: Gasometria capilar/venosa (solo si presentan
complicaciones).

Orina: Sedimento y microalbumina,
respectivas.

proteinas, creatinina y ratios

A partir de los 12
meses

Seguimiento cada 4 o 6 meses segun el estado del paciente

Examen clinico

Valoracién por laboratorio general (hemograma con formula, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma-
glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina, bilirrubina total, bilirrubina
directa, urea/creatinina, creatina-fosfocinasa, troponina I (o troponina T
en el caso de que la anterior no esté disponible), coagulacién, iones. Esta
valoracién debe incluir medicidén de niveles de vitamina D cada 6 meses o
anual.

Como parte del seguimiento del paciente, también se sugiere realizar las
siguientes acciones:

Indicacion

D1 D2 D4 D7 D14 D21 | D28 | D45 | D60

UIN DO
[=N-Ne]

Tratamiento
prednisolona o
corticosteroide
equivalente?

v v

Iniciar desescalada
en funcion de
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D| D
Indicacién D1 D2 D4 D7 D14 D21 | D28 | D45 | D60 D76 7| 9
5|0
resultados
analiticos
Hospitalizacion v N V¥ V¥
Examen fisico N N N N N v v v v v V| Vv
Signos vitales
(Temperatura,
frecuencia cardiaca
Yy respiratoria, C{IS C{]S c{]8 Cz/hl v v v v v v V|V
presion arterial,
Saturacion de
oxigeno)
Peso panal v v v v v v v
Peso paciente v v v v v v v v v v V|V
Efectos adversos? v v Vv v v v v v v Vv V|V
Uroanalisis v N v N N v |V
Electrocardiograma v
/Ecocardiograma
Pruebas de VA VAR VAR V4
laboratorio A3 v V7 Ve 6] 6
Pruebas de
laboratorio B4 v’ Ve Ve
Escala CHOP- v
INTEND?®
Electromiograma®
+
neuroconducciones v
+ conteo de
unidades motoras
(opcional)
Segulnllento de los v v v v v v v v v v VAR
padres
Notas:

1. Si no ha habido incidencias y los valores de transaminasas no superan el doble del limite superior
de la normalidad (Ver descripcion de medicamentos usados en el manejo de AME, tabla 36).

2. Efectos adversos: Vomitos, pirexia, signos catarrales, falta apetito, dificultad en la lactancia,
cambio deposiciones, alteraciones cutaneas.

3. Pruebas de laboratorio A: Hemograma (esquistocitos), hemostasia, AST, ALT, FA, GGT, Bilirrubina
total, bilirrubina directa, urea, creatinina, iones, albumina, proteinas, glucosa, PCR, CK, LDH,
haptoglobina, ferritina, troponina I (o troponina T en caso de no estar disponible en el centro),
gasometria capilar/venosa (solo si presentan complicaciones). Orina: sedimento y micro albumina,
proteina, creatinina y ratios respectivas.

4. Pruebas de laboratorio B: pruebas de laboratorio A + serie blanca + cistatina C.

5. Primera evaluacion de CHOP-INTEND y electromiograma realizar entre las semanas previas al
ingreso y el dia -1.

6. Seguir esta planificaciéon de pruebas de laboratorio cuando el paciente no presente sintomas:
pruebas de laboratorio A, semanales durante el primer mes, bimensuales durante el segundo mes y
opcionales (revision clinica) las de 3 a 6 meses. Asimismo, se determina que la realizacion de
pruebas de laboratorio B y la determinacion del complemento sea opcional segun parametros de
sospecha (caida de plaquetas acompafiada de anemia e indicios de afectacion renal).

7. Nota hematologia: Debido a la importancia del andlisis de sangre en los dias 4y 7 y a la necesidad
del estudio de la presencia de esquistocitos, es conveniente prevenir de la urgencia al servicio de
laboratorio clinico para obtener resultados con celeridad. *Segun consideracion clinica y recursos de
seguimiento domiciliario disponibles.

8. Seguimiento parental (lista de chequeo): Proporcionar a los padres/tutores una lista de chequeo
(peso del pafial, letargia, petequias...). Desde enfermeria/ cuidados paliativos les ensefiaran a
completarlo correctamente y les haran el seguimiento oportuno.
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D| D
Indicacion D1 D2 D4 D7 D14 D21 | D28 | D45 | D60 D76 7| 9
5/ 0

Opcional: De acuerdo al acceso de disponibilidad del estudio y condiciones del paciente.

Lineamientos generales para cambio de medicamento

e Al considerar un cambio en la medicacién o en el plan de tratamiento, es

recomendable monitorear los resultados y la respuesta del paciente durante
un minimo de 6 a 12 meses antes de tomar una decisién, a menos que exista
una indicacion urgente.

Las indicaciones urgentes para considerar un cambio en el plan de
tratamiento fuera del periodo de evaluacidon de 6 a 12 meses incluyen:

1. Presencia de efectos secundarios importantes o intolerancia a la
medicacion que no son aceptables para el paciente o el equipo
interdisciplinar.

2. Intolerancia a la via de administracién del medicamento.

3. Progresion significativa de la enfermedad segun lo determine el equipo
interdisciplinar y el paciente/cuidador. Se deber asegurar que el
paciente/cuidador entiendan claramente el motivo del cambio del plan
terapéutico.

4. Pérdida de hitos motores (lactancia y primera infancia).

En personas con AME-5q candidatos a cambio de medicamento se deben
evaluar las comorbilidades, la anatomia compleja de la columna vertebral y/o
la disminucion de la funcidon después de un tratamiento previo.

e Aunque en general no existe una duracion especifica para el tratamiento a

largo plazo con nusinersen y risdiplam, los motivos para considerar la
interrupcién o finalizacidn de estos tratamientos pueden ser cuando:

1. La indicacién para el tratamiento ya no es valida.

Los efectos secundarios provocan un deterioro significativo del paciente

y superan las ventajas del tratamiento.

Aparece otra enfermedad o comorbilidad que limita la esperanza de vida.

4. Hay wuna peticién del paciente o de la familia (derecho de
autodeterminacién del paciente).

b
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5. Después de dos anos desde el inicio del tratamiento, y de acuerdo con
el paciente o la familia, no se observa una respuesta positiva en las
funciones motoras.

6. Cuando la condicion respiratoria empeora y el paciente depende de la
ventilacién durante mas de 16 horas al dia.

7. Cuando las pacientes con AME-5q quedan embarazadas durante el
tratamiento o si desean tener hijos (no iniciar tratamiento con risdiplam).

8. La exposicion a la radiacién (radiologia convencional o arco en C) para
la infusion de nusinersen debe evitarse, en su lugar usar estrategias de
ecografia guiada, especialmente en mujeres.

e Es aconsejable involucrar a un médico paliativo en el proceso de toma de
decisiones con la familia/el paciente para iniciar la terapia paliativa y las
ofertas de apoyo.

e Incluso después de finalizar el tratamiento farmacoldgico, es recomendable
realizar un seguimiento estrecho con pruebas motoras estandarizadas. Si el
deterioro de las capacidades motoras es mas rapido de lo que cabria esperar
segun la evolucién hasta el momento con el tratamiento, se puede considerar
la posibilidad de reiniciarlo.

e Es importante considerar para cambio de terapias farmacoldgicas las
caracteristicas socioculturales del paciente y/o familia.

Consideracion especial: Cualquier medida médica iniciada puede
interrumpirse en cualquier momento. Una excepcidn a esta regla es el
tratamiento con la terapia génica con onasemnogén abeparvovec, ya que esta
terapia, tras una Unica administracién intravenosa como terapia génica vectorial,
no puede interrumpirse.

Lineamientos generales para suspension o interrupcion del tratamiento

Para nusinersen

e El tratamiento debe ser suspendido cuando se observen resultados poco
favorables, como deterioro motor, con pérdida irreversible de las neuronas

motoras y deterioro respiratorio grave, dado que estos pacientes pueden
tener menos expectativas en cuanto a los beneficios del tratamiento.
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Es necesario considerar la interrupcion cuando el paciente no alcance al
menos un objetivo médico y un objetivo sobre desenlaces centrados en el
paciente, como calidad de vida, la disminucién y el control del dolor,
participacion en actividades, la calidad del suefio, entre otros de los
prestablecidos para su tratamiento.

También se debe considerar la suspensién cuando el equipo interdisciplinario
considere que hay una carencia de un beneficio relevante del tratamiento en
un tiempo razonable, lo cual debe estar documentado y monitoreado a partir
de los 12 meses de tratamiento y por lo menos hasta los 18 meses de
seguimiento.

Se debe interrumpir el tratamiento cuando el paciente muestre un deterioro
marcado o acelerado a pesar del tratamiento, que se mantiene por lo menos
12 meses.

Cuando haya una pérdida sostenida y consistente de puntuacion en la escala
motora predefinida para el seguimiento y realizada preferiblemente por el
mismo profesional, es decir, que se mantenga durante al menos dos
mediciones consecutivas dicha pérdida, o que se verifique la pérdida de un
hito motor adquirido.

Cuando se produce un empeoramiento en la funcidn respiratoria con
requerimiento de ventilacion mecanica permanente no debida a un episodio
agudo.

Cuando el paciente requiera ventilacion mecanica permanente (16 o mas
horas por dia durante 21 dias consecutivos en ausencia de infeccién aguda

reversible) o necesidad de insercion de traqueostomia permanente.

Cuando el paciente este postrado en cama, presente contracturas graves o
deterioro fisico global con respecto al previo o al basal.

Cuando el paciente presente eventos adversos graves asociados al suministro
del medicamento.

Cuando haya falta de adherencia al tratamiento o a los cuidados establecidos
para disminuir riesgos asociados.
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Para risdiplam

e Cuando haya deterioro sostenido de la funcién pulmonar o el estado fisico
global evaluados de manera objetiva durante el seguimiento.

e Cuando se presente pérdida de hitos motores ya adquiridos y no se logre
revertir o estabilizar la pérdida de funciones motoras.

e Se suspendera cuando después de 24 meses de tratamiento no se cumplan
los criterios de respuesta descritos en la Tabla 26.

e Un paciente se considerara como respondedor si cumple con al menos uno de
los siguientes items descritos:

Tabla 26. Criterios de respuesta a tratamiento con risdiplam

Tipo de AME Criterios de respuesta

1. Supervivencia libre de eventos definida como el no requerimiento
de traqueostomia o de uso de dispositivos de ventilacion mecanica
permanente (>16 horas/dia de ventilacion continua durante >21
dias en ausencia de episodio agudo reversible).

Tipo 1 2. Aumento de 4 puntos en la escala CHOP-INTEND con respecto al
puntaje basal (Ultimo puntaje registrado antes de inicio del
tratamiento).

3. Logro del item 22 de la escala BSID-III.

4. Capacidad de deglutir alimentos de cualquier consistencia.

1. Aumento en los puntajes totales de la escala MFM con respecto al
puntaje basal (Ultimo puntaje registrado antes de inicio del
tratamiento) de acuerdo con el grupo etario al que pertenezca el
paciente:

- 2 a 5 afios: 3 puntos

-6 a 11 afos: 1.5 puntos

- 12 a 17 afos: 1 punto

- 18 a 25 afos: Estabilidad en el puntaje.

2. Cualquier aumento o estabilidad en la escala HFMSE con respecto al

Tipo 2y 3 puntaje basal (Ultimo puntaje registrado antes de inicio del

tratamiento) independientemente del grupo etario al que

pertenezca el paciente.

3. Cualquier aumento o estabilidad en el desempefio medido en metros
en la prueba 6MWT con respecto al basal (Ultima distancia
registrada antes de inicio del tratamiento) independientemente del
grupo etario al que pertenezca el paciente.

4. Aumento de 4 puntos en la escala RULM con respecto al punto basal.

5. Aumento de 3 puntos en la escala SMAIS con respecto al puntaje
basal (Ultimo puntaje registrado antes de inicio del tratamiento)
independientemente del grupo etario al que pertenezca el paciente.

Fuente: elaboracidn propia
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e Para risdiplam no hay evidencia de seguridad y eficacia a largo plazo
especialmente en individuos mayores de 25 afios, dado que los estudios en
seguridad solo llevan cuatro anos de seguimiento.

e Todos los pacientes en edad reproductiva que se encuentran en manejo con
risdiplam deben recibir consejeria en salud sexual y reproductiva, advirtiendo
sobre los riesgos de su uso sobre la fertilidad y en mujeres en el fruto de la
gestacion.

e Recomendaciones de uso risdiplam en mujeres en edad fértil:

Prueba de embarazo negativa antes de iniciar risdiplam.
Consejeria anticonceptiva obligatoria: Indicar método anticonceptivo
eficaz durante todo el tratamiento.

o Periodo de proteccién posterior: continuar anticoncepcion al menos 1 mes
después de la ultima dosis.

o Evitar el embarazo: no iniciar ni continuar risdiplam si la paciente esta
embarazada, salvo que el beneficio supere claramente el riesgo.

o Deseo de embarazo: suspender risdiplam al menos 1 mes antes de
intentar concebir.

o Documentar en historia clinica: Consejeria, eleccion del método
anticonceptivo y consentimiento informado.

2. Alternativas terapéuticas no farmacoldégicas

e En personas con AME sintomaticos, identificados mediante tamizaje, el
manejo clinico debe centrarse en la prevencidon y el tratamiento integral de
complicaciones pulmonares, nutricionales, gastrointestinales y ortopédicas.
La atencién respiratoria especializada es importante para mejorar la
depuracion de las vias respiratorias, y tratar la disfuncién bulbar, la aspiracion
e infecciones. Ademds, es de suma importancia que la atencion
interdisciplinaria se centre en la funcionalidad del paciente y en mejorar su
calidad de vida, incluso en el contexto de terapias modificadoras.

Evaluacion clinica y deteccidon de insuficiencia respiratoria en AME
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Principios generales del abordaje respiratorio para cualquier tipo de
AME:

e El tratamiento debe enfocarse en la prevencion y el manejo temprano de
las complicaciones asociadas a la debilidad de los musculos respiratorios.
esto es clave para mejorar la calidad y expectativa de vida.

e Es fundamental reconocer que la funcién de los musculos respiratorios en
AME se ve afectada, caracterizandose por la debilidad de los musculos
inspiratorios y espiratorios, con intercostales muy débiles y un diafragma
relativamente mas preservado. Esto puede llevar al desarrollo de
respiracion paraddjica y a una progresiva insuficiencia respiratoria.

e Se deben abordar de manera sistematica los problemas respiratorios clave
en AME: el manejo de secreciones, las infecciones recurrentes, los
trastornos respiratorios del suefio, y las alteraciones del desarrollo
pulmonar vy toracico, valoracion de deglucion y el desarrollo de
enfermedad pulmonar restrictiva secundaria a escoliosis.

e Las alteraciones se dan de manera distinta dependiendo del tipo de AME,
siendo mas graves y de rapida progresién en personas con AME tipo 1.

Evaluacion neumolodgica periodica

La evaluacién neumoldgica periddica es esencial en las personas con AME, ya
que permite identificar de forma temprana el compromiso respiratorio, valorar
su severidad y progresion, y orientar oportunamente la indicacién de estudios
complementarios o intervenciones terapéuticas. Esta evaluacion debe ser
sistematica e incluir tres componentes principales: anamnesis, examen fisico
detallado y exdamenes complementarios.

Anamnesis dirigida

e Se debe indagar de manera estructurada por sintomas respiratorios,
digestivos y del suefio, con el fin de detectar precozmente complicaciones:

o Sintomas respiratorios recurrentes o persistentes: Broncorrea
crénica, neumonias a repeticion, atelectasias recurrentes y episodios de
obstruccién bronquial.
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o Sintomas relacionados con la alimentacion: Disfagia para liquidos o
solidos, ingesta lenta, preferencia por ciertas texturas, tos o
atragantamiento durante la alimentacién. Estos datos permiten identificar
riesgo de aspiracion.

o Sintomas sugestivos de trastornos respiratorios del suefo:
Fragmentacién del suefio, ronquido, pausas respiratorias, sudoracion
nocturna, cefalea matutina, somnolencia diurna, bajo rendimiento
escolar, irritabilidad o cambios en el humor.

o Capacidad para manejar secreciones: Preguntar por eficacia de la tos
y necesidad de maniobras o dispositivos de asistencia durante las
intercurrencias.

Examen fisico detallado

e Este permite corroborar la informacion clinica e identificar signos de
progresion de la enfermedad:

o Evaluar el estado general y nutricional del paciente.

o Observar sostén cefdlico y caracteristicas del térax como toérax en
campana, pectus excavatum, deformidades o presencia de
escoliosis/asimetrias.

o Determinar el patron ventilatorio y buscar signos de respiracion
paraddjica.

o Realizar auscultacidon pulmonar y registro de signos vitales.

o Evaluar la eficacia de la tos de manera clinica, como indicador indirecto
de la capacidad para eliminar secreciones.

Examenes complementarios

e Se deben solicitar de acuerdo con la edad y la condicién clinica del paciente,
para caracterizar el compromiso respiratorio y orientar decisiones
terapéuticas:
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o Radiografia de torax (AP y lateral): Permite detectar complicaciones
(atelectasias, neumonia y deformidades toracicas) y establecer una
imagen basal para comparaciones futuras.

o Pruebas de funcion pulmonar (PFP):

- Presién inspiratoria maxima (PIM) y presion espiratoria maxima
(PEM): Miden la fuerza muscular respiratoria.

- Sniff nasal: Evalla la fuerza diafragmatica.

- Espirometria (=5 afios): determina la presencia, severidad y
progresiéon de la enfermedad restrictiva.

- Oscilometria (=3 afios): Util en nifios pequefios, mide resistencia y
reactancia de la via aérea.

- Pico flujo de tos (PCF): Cuantifica la eficacia tusigena y permite
planificar estrategias de asistencia mecanica de tos.

e Evaluacion del intercambio gaseoso: La valoracion del intercambio gaseoso es
fundamental para detectar precozmente hipoxemia e hipoventilacion en
personas con AME:

o Oximetria de pulso: Herramienta no invasiva de primera linea para la
deteccion de hipoxemia, util tanto en evaluacion basal como en
seguimiento ambulatorio o durante intercurrencias. Debe realizarse de
rutina en todos los pacientes en controles periddicos.

o Capnografia transcutanea o de fin de espiracion (EtCOz2): Permite
detectar retencidon de CO, y es util para monitorizacién continua,
especialmente durante los estudios del suefio o en intercurrencias
respiratorias.

o Gases arteriales: Se indican cuando existen hallazgos clinicos o de
oximetria que sugieran hipoventilacién, en presencia de somnolencia
diurna, cefalea matutina o sospecha de hipercapnia crénica. Se
recomienda su toma en la mafana (primeras horas del dia) para detectar
elevaciones nocturnas de CO,.
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e Estudios de suefio: Los estudios de suefio son clave para identificar trastornos
respiratorios nocturnos en AME, incluso antes de la aparicion de sintomas
clinicos:

o Oximetria nocturna: se recomienda como prueba inicial en pacientes
con sospecha de hipoventilacion alveolar nocturna (ronquido, pausas
respiratorias, somnolencia diurna, cefalea matutina). Es accesible y util
para tamizar hipoxemia nocturna sostenida o intermitente.

o Capnografia nocturna (transcutanea o EtCO2): aporta informacion
adicional al detectar hipercapnia, que puede preceder a la hipoxemia en
estos pacientes. Su uso estd indicado en aquellos con sintomas
sugestivos o con valores limite en oximetria.

o Polisomnografia completa: recomendada de manera anual en
pacientes con sintomas o progresién en el trastorno respiratorio del
suefio o antes si el médico tratante, neumdlogo o junta médica de la
enfermedad lo considera oportuno. Permite detectar apneas, hipopneas,
respiracion paraddjica nocturna y cuantificar el tiempo de
hipoxemia/hipercapnia.

Consideracion especial: Se debe tener presente que las presiones que se
manejan en la ventilacidn no invasiva pueden variar acorde al estado clinico del
paciente; la ventilacién no invasiva puede iniciarse para manejar ventilacién
mecanica, atelectasias, infeccidn respiratoria recurrente y/o trastorno del sueno,
por lo que el ajuste de este tratamiento se debe hacer por el grupo de expertos
en AME.

Evaluacion y seguimiento pulmonar segun el tipo de AME-5q

Clasificacio Consideraciones

Evaluacion Intervencion

toracico/perimetro cefalico.

Evaluacion de hipoventilacion:
Capnografia transcutanea o CO,

binivel en
sintomaticos o}
hipoventilacién
demostrada.

pacientes
con

n AME de cuidado
Examen fisico completo: | -Succion oronasal, | -Evaluaciones cada 3
inspeccion toracica, auscultacion, | fisioterapia respiratoria, | meses inicialmente,
signos vitales, patrén ventilatorio. | insuflador/exsuflador de | luego cada 6 meses.
) tos. -Asegurar

Tipo 1 Indice perimetro | -Ventilacién no invasiva | entrenamiento

familiar en uso de
ventilacion no
invasiva y asistencia
mecanica de tos.
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Clasificacio e oz Consideraciones
Evaluacion Intervencion .
n AME de cuidado
de fin de espiracion; gases | -Broncodilatadores en | -Verificar
arteriales  matutinos si  hay | caso de bronco | inmunizacién de
sospecha clinica. obstruccién con | paciente y
respuesta documentada a | cuidadores.
Evaluacion de oxigenacion: | broncodilatadores.
Oximetria de pulso en reposo y | -Esquema completo de
durante el suefio. vacunacion
antineumocoécica,  anti-
Evaluacion de la deglucion: | virus respiratorio sincitial
videofluoroscopia de la deglucién o | y contra influenza.
evaluacién clinica fonoaudioldgica.
Evaluaciéon de la fuerza de la
tos: Medicién de pico flujo
tusigeno.
Estudio de sueifio: Oximetria
nocturna inicial; polisomnografia
anual o antes de iniciar ventilacion
no invasiva.
Evaluacion de reflujo
gastroesofagico: pH-metria
esofagica o videofluoroscopia de
deglucién.
Exploracion fisica completa:
Patrén  ventilatorio, inspeccidn
toracica, auscultacion.
. .. -Fisioterapia respiratoria
Evaluacion de funcion asistepncia ge tos
tusigena: medicion de pico flujo y .
, (manual o mecanica).
tusigeno. G . .
-Ventilacion no invasiva
.. binivel en sintomaticos, | -Evaluaciones cada 6
Pruebas de funcion pulmonar: ) . '
-, o . L perioperatorio o} si | meses.
Presién inspiratoria maxima, - . ; o
- . . . '] presion inspiratoria | -Planificar  soporte
presion espiratoria maxima; L. - ) )
- , . maxima, presion | ventilatorio en
espirometria (si edad y : . L S
. o ~ | | espiratoria maxima o | procedimientos
Tipo 2 cooperacion =5 anos); : . ) S
capacidad vital funcional | quirdrgicos.

oscilometria (=3 afios).

Evaluacion de hipoventilacion:
Capnografia transcutanea o EtCO,
nocturno; gases arteriales si
sintomas o resultados anormales.

Evaluacion de oxigenacion:
Oximetria de pulso en reposo y
suefio.

Estudios de
Polisomnografia

sueno:
anual en

< 60%.
-Broncodilatadores en
caso de bronca
obstruccién con
respuesta documentada a
broncodilatadores.

- Vacunacion anual contra
influenza y neumococo.

-Disponer de al
menos dos interfaces
para ventilacion no
invasiva.
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Clasificacioé

Evaluacion

Intervencion

Consideraciones

detectadas en oximetria.

n AME de cuidado
sintomaticos; oximetria nocturna
como tamizaje inicial.
Evaluacion de reflujo
gastroesofagico y deglucion:
pH-metria, videofluoroscopia o
evaluacién clinica
interdisciplinaria.
Examen clinico enfocado:
Eficacia  tusigena, inspeccion
toracica, signos vitales.
. . . . | - Asistencia mecénica de
Evaluacion de fuerza tusigena: o
Medicion de pico flujo tusigeno. FOS en caso de tos debil o )
infecciones recurrentes. -Evaluaciones
Evaluacién de hipoventilacién | Ventilaciéon no invasiva periédic.als ) .segL'm
. ; , |l en sospecha de | progresion clinica.
nocturna,. Oximetria nocturna; hipoventilacion o | -Monitorear
Tipo 3 g?nr,’cgc;?arzfla 0 gases arteriales si _peric_)pera’_corio Si p,re_si(')n hipoventilacién
inspiratoria maxima, | nocturna en cada
Pruebas de funcion pulmonar: prgsi_én e;pirato_ria contrpl_.

. , A ) ) maxima o capacidad vital | -Planificar soporte
esplrometrla, presion |nsp!rator!a funcional <60%. respiratorio pre vy
mzz:m:,(ZSF;rsglsc;l.’] espiratoria | -~ Vacunacién anual | postquirargico.

contra influenza y
Estudios de suefio; | "EUmMococo.
polisomnografia en caso de
sintomas o alteraciones

Tomado y adaptado de: Finkel et al. 2018. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy:
Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements and immunizations; other organ
systems; and ethics. Neuromuscular Disorders 28 (2018) 197-207.

Manejo cronico de las complicaciones respiratorias para niiios con tos

débil

Manejo de secreciones

e Promover una tos efectiva mediante el

aumento de

los volumenes

pulmonares (ej. respiracién glosofaringea, hiperinsuflaciones con bolsa
valvula mascarilla) y la asistencia a los musculos espiratorios (ej.
compresién abdomino-toracica, asistencia mecanica de la tos).
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La intervencidn por terapia respiratoria es un pilar fundamental, aplicando
técnicas de asistencia de la tos diariamente de forma preventiva y
aumentando la frecuencia durante las intercurrencias respiratorias.

Tratamiento de trastornos respiratorios del sueino general

Indicar ventilacion no invasiva en caso de hipoventilacion nocturna
(evidenciada por un aumento de pCO2 nocturna acorde con lo aceptado a
la altura sobre el nivel del mar donde esté realizandose el estudio) durante
mas del 25% del tiempo total de suefo en un paciente sintomatico, o en
casos de atelectasias e infecciones recurrentes, sin respuesta a la terapia
respiratoria y eliminacién de secreciones.

Para AME tipo 1, considerar técnicas de aplicacién de presidn positiva y la
indicacién precoz de ventilacidon no invasiva para favorecer el desarrollo
pulmonar y toracico, siempre previa discusion y consenso con la familia.
Para AME tipo 2, la ventilacion no invasiva se indica en pacientes
sintomaticos o con evidencia de trastornos respiratorios del suefo,
principalmente hipoventilacién alveolar nocturna. En AME Tipo 3, la
ventilacién no invasiva rara vez es necesaria, pero se recomienda
considerarla como cuidado pre y postquirdrgico.

Planificaciéon anticipada y comunicacion

Es fundamental compartir la informacién y las decisiones con la familia y
elaborar un plan anticipatorio desde el momento del diagndstico, en
conjunto con equipo interdisciplinario que incluya cuidado paliativo.
Discutir con la familia y el paciente las opciones terapéuticas ante la
insuficiencia respiratoria, incluyendo la ventilacion no invasiva en
insuficiencia respiratoria aguda y crdnica, y la eventual indicacién de
ventilaciéon invasiva.

Manejo de intercurrencias respiratorias agudas

En personas con AME que presentan una intercurrencia respiratoria aguda,
ademas del uso precoz de antibidticos en caso de sospecha de infeccion
bacteriana, se recomienda:

Terapia respiratoria intensiva: Asistencia mecdnica de la tos,
fisioterapia toracica y técnicas de movilizacion de secreciones
(incrementar frecuencia respecto a rutina preventiva).
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e Soporte ventilatorio: Iniciar ventilacion no invasiva ante signos de
hipoventilacidon o falla respiratoria incipiente. Evitar canula de alto flujo
por falta de evidencia en enfermedad neuromuscular. Individualizar
oxigenoterapia; usar solo para corregir hipoxemia, siempre asociada a
VNI si existe hipercapnia.

e Soporte general: Asegurar adecuada hidratacion, mantener
alimentacion segura y prevenir ayunos prolongados.

e Prevencion de complicaciones: Evaluar y manejar reflujo
gastroesofagico y riesgo de espasmo laringeo.

e Escalada de soporte: Si falla la ventilacién, considerar ventilacién
invasiva tras decision compartida con familia y equipo tratante.

e Cuidados paliativos: En casos de progresion o falla terapéutica,
considerar adecuacion de esfuerzo terapéutico y manejo sintomatico.

e Se debe mantener una buena hidratacion y evitar ayunos prolongados.
Garantizar una via de alimentacion segura y evaluar riesgo de espasmo
laringeo por reflujo gastroesofagico.

e En caso de falla de ventilacidén no invasiva, evaluar el inicio de ventilacidon
invasiva de manera consensuada con la familia o voluntad anticipada
previa.

e Considerar intervencion de cuidado paliativo para decisiones concertadas
de adecuacién de esfuerzo terapéutico, criterio de retiro de ventilacion y
de sedacion terminal.

Consideracion especial: Se recomienda incluir al paciente sin importar el tipo
de AME a un programa de rehabilitacion pulmonar.

Cardiologia

Aunque los examenes periédicos de control de la funcién cardiaca no se han
establecido en la atencion estandar de la AME, pero ante la opcién de uso de
terapia génica con onasemnogene abeparvovec,y dado que en ensayos clinicos
y tras la comercializacion, se observé un aumento de las enzimas cardiacas tras
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su administracion podria indicar toxicidad cardiaca del vector AAV (virus
adenoasociado) se ha recomendado:

e En pacientes diagnosticados con AME-5q, se debe realizar determinacion
de troponina I cardiaca como parametro de control y un examen
cardioldgico pediatrico que incluya electrocardiograma y ecocardiograma
al inicio del tratamiento, posteriormente a los 6 meses y luego de ello
cada 2 meses hasta los 5 afos durante el tratamiento.

e Al diagnodstico se debe hacer evaluacidon con holter y ecocardiograma vy
consulta con cardiologia (cualquier tipo de AME).

e Repetir el ecocardiograma de acuerdo con los resultados de la evaluacion
de funcidén pulmonar y la presencia de alteracidon obstructiva respiratoria.

e Si hay hipertension pulmonar se hace seguimiento de acuerdo con la
clinica del paciente y los seguimientos varian segun consideracion del
equipo interdisciplinar.

e Se sugiere valoracion por cardiologia cada afio.

Ortopedia

e En pacientes que deambulan, se debe realizar seguimiento con rayos X
de pelvis y de panoramica de la columna. Este seguimiento debe
realizarse cada 6 meses en nifios entre 3 y 6 afos; en mayores de 6 anos,
hasta los 18 afios, el seguimiento puede ser anual.

e En personas con AME-5q, el control clinico de la escoliosis se debe realizar
cada 6 meses y valorar la necesidad de acompafar el seguimiento con
pruebas radioldgicas, especialmente si el paciente va a ser llevado a
cirugia de columna vertebral.

e Las ortesis de tronco rigidas no deben hacer parte del tratamiento
estandar para personas con AME-5q.

e En las personas con AME-5q se debe individualizar segun la flexibilidad de
la deformidad, asi como el balance de la misma a nivel de la columna para
considerar el uso de ortesis semirrigidas en estos pacientes.

e El yeso seriado o «serial casting» no debe formar parte del tratamiento
estandar para personas con AME-5q.
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Las personas con AME-5q, que presenten curvaturas escolibticas leves de
la columna vertebral pueden tener indicacidon de tratamiento ortopédico,
por lo que, los afectados deben ser evaluados en un centro especializado
en escoliosis neuromuscular.

En caso de progresion demostrada de la escoliosis con tratamiento
conservador, se debe informar exhaustivamente sobre los implantes
vertebrales que favorecen el crecimiento, y se debe intentar su uso debido
a sus multiples efectos que generan beneficio, siempre y cuando los
posibles riesgos especialmente ventilatorios no deben superar los
beneficios de la intervencién.

Al final del crecimiento de la columna vertebral, las personas con AME-5q
y escoliosis deben ser enviados a un centro especializado en escoliosis
neuromuscular con el fin de explorar los posibles riesgos contra los
beneficios para considerar una artrodesis larga.

La fusién espinal definitiva deberia corregir la inclinacion pélvica,
idealmente a un valor de un solo digito.

El tratamiento de contracturas y fracturas debe orientarse a las
capacidades motoras y a las necesidades del paciente. El objetivo debe
ser la rapida recuperacion de la movilidad previa.

Terapias y rehabilitacion

Las personas con AME-5q deben participar en programas de terapia
(fisioterapia, terapia respiratoria, terapia ocupacional, terapia del
lenguaje o fonoaudiologia y rehabilitacién), disenados de acuerdo con sus
necesidades y objetivos individuales, y que consideren el mejor beneficio
para el paciente al momento de decidir entre una atencidon domiciliaria o
en un centro de rehabilitacidon especializado en manejo de enfermedades
neuromusculares.

Los planes de terapias deben tener un enfoque dindmico y funcional,

realizarse segun necesidad del paciente y por indicacion de un profesional
del area, en centros de rehabilitacion especializados, con el propdsito de
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promover el desarrollo, la independencia funcional y la integracién del
paciente en actividades cotidianas.

Ayudas técnicas

e La necesidad de ayudas técnicas debe ser considerada por los miembros
del equipo interdisciplinario cuando los hitos motores no se alcanzan o se
alcanzan con retraso significativo por debilidad muscular o limitaciones
funcionales.

e El suministro de ayudas técnicas debe ser adaptado de manera individual,
debe favorecer la maxima participacion del paciente, contribuir a reducir
los danos y considerar el estado de evolucién de la enfermedad. También,
es importante tener en cuenta los factores anatdmicos, articulares y el
contexto socio-cultural del paciente.

e Las ayudas técnicas auxiliares que se requieran en casos individuales
deben tener como propésito la prevencidon de una discapacidad inminente,
compensar una discapacidad mediante un efecto sustitutivo, de apoyo o
de alivio y asegurar el éxito del tratamiento médico.

e El proceso de suministro de ayudas técnicas debe incluir:
o Determinacion del contenido de la indicacion, idealmente por un
equipo interdisciplinario.
Prueba de la ayuda técnica, si es necesario.
Prescripcién médica formal.
Revision de los objetivos de suministro previamente definidos.

Consideracion especial: En este proceso es clave la participacién de los
pacientes, familiares/cuidadores, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales,
terapeutas del lenguaje, médicos especialistas en medicina fisica vy
rehabilitacién, ortopedistas, pediatras, neuropediatrias, neurdlogos, técnicos en
rehabilitacién entre otros profesionales.

e Dentro de las principales ayudas técnicas se pueden encontrar, aunque
no son las unicas: ayudas de posicionamiento, contracturas, y ortesis y
de movilidad auténoma.

Ayudas para posicionamiento, contracturas y ortesis:
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Ayudas de posicionamiento: Necesarias cuando las posiciones
corporales no pueden adoptarse de forma autdnoma o se requieren
compensaciones para mantener la postura adecuada desde el punto de
vista biomecanico; clave en tratamiento y prevencidon de contracturas.
Verticalizacion (bipedestacion): Esencial para prevenir contracturas y
osteoporosis, y mejorar la ventilacién pulmonar.

Ortesis de miembros inferiores: Hechas a medida, ligeras o
ultraligeras, con transicién hacia modelos dindmicos y funcionales,
basadas en analisis observacional o computarizado de la marcha.
Ortesis de posicionamiento: Para el tratamiento deformidades flexibles
en diferentes segmentos corporales.

Ortesis de mano: Férulas estaticas o dinamicas con objetivos de
optimizar el posicionamiento y la alineacién de deformidades flexibles o
para favorecer la realizacion de actividades de los miembros superiores
segun requerimiento de cada paciente.

Ortesis de tronco o corsét: En escoliosis espinal menor a 40 grados de
curvatura medidos en el indice de Cobb, para mejorar la estabilidad y la
postura en sedente sin comprometer la funcidon respiratoria, se
recomienda la prescripcion de estos, con materiales de caracteristicas
semirrigidas (polietileno, ya que no presentan un impacto significativo
sobre el patrén restrictivo pulmonar del paciente).

Movilidad autonoma:

Dispositivos auxiliares para marcha: Se deben proporcionar segun la
capacidad de cada paciente. Estos pueden incluir andadores, bastones
canadienses, entrenadores de marcha, bastones de uno o tres puntos, u
otros dispositivos que se ajusten a las caracteristicas y necesidades
individuales.

Sillas de ruedas en la infancia: Deben proveerse de forma temprana,
incluso de manera sustitutiva, desde la primera infancia.

Sillas de ruedas activas: Ligeras, con marco rigido/semirrigido y asiento
adaptado; en casos graves, chasis personalizado.

Movilidad asistida: Mediante motor eléctrico adicional o dispositivo de
traccién acoplado.

Sillas de ruedas de propulsion eléctrica: Para ayudar al paciente a
desplazarse, tanto en interiores como en exteriores, se pueden utilizar
dispositivos con funciones avanzadas. Estos incluyen caracteristicas como
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la bipedestacidon, elevadores, reclinacion, control multimodal y brazos
robdticos, que se adaptan a las necesidades del paciente.

e Sillas de bafo: Teniendo en cuenta que las personas con AME no tienen
un control antigravitatorio, la actividad del bafo puede ser riesgosa, por
lo que se requiere de sistemas de sedestacidon para realizar esta actividad.
Para su prescripcion, se requiere de un adecuado conocimiento de las
condiciones arquitectdnicas donde se va a realizar el bafio.

Consideracion especial: Se debe considerar la prescripcion de sistemas de
comunicacién alternativa y aumentativa para pacientes con dificultades para
hablar. El equipo interdisciplinario debe evaluar y recomendar estas
herramientas, que se clasifican en dispositivos de baja y alta tecnologia, para
mejorar la comunicacion el paciente.

Gastroenterologia — Nutriciéon (para tipo 1, precoz y grave)

Se debe realizar evaluacion de los trastornos de motilidad (superior vy
gastrointestinal), asi como la capacidad deglutoria y videocinedeglucion
(faringografia) por parte de especialistas de fonoaudiologia, o radiologia (ver
lineamientos pregunta 4 para ampliar).

Evaluacion de la deglucion

e Se deberan detectar los trastornos de la deglucion mediante preguntas
dirigidas y observacion clinica.

e Se debe garantizar que el nifio reciba una alimentacién adecuada, con
especial atencion al riesgo de atragantamiento e inhalacion de alimentos
o saliva.

e Se recomienda adaptar las texturas y el espesamiento de liquidos como
medidas para facilitar la deglucién.

Estrategias de soporte nutricional

e El uso de sonda nasogastrica podra emplearse en casos de alteracién en
la degluciéon o un evento respiratorio agudo que implique la deglucién
segura. Esta sonda debe ser temporal debido a los riesgos asociados que
puede generar.

e Las preparaciones lacteas infantiles de la primera y segunda edad pueden
mantenerse y la adaptacién del tipo de leche dependerd de las
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necesidades caldricas y la tolerancia digestiva individual y sera formulada
con supervision y apoyo de un nutricionista dietista.

Complicaciones digestivas relacionadas con disautonomia

Se debe vigilar la aparicion de episodios agudos de gastroenteritis, los
periodos de estancias hospitalarias prolongadas, el sometimiento a
cirugias o a otros procedimientos que generen estrés o cualquier otro
evento que lleve a dilatacidon géstrica aguda.

Cuidado paliativo, manejo del dolor y confort en las personas con AME

Las personas con AME tipo 0, 1 y 2 independientemente de si han o no
recibido tratamiento modificador de la enfermedad deben considerarse
personas con limitantes potenciales de la vida. Por lo tanto, se debe
evaluar periédicamente la necesidad de cuidados paliativos generales o
especializados, incluida la planificacion anticipada de la atencién, y en
caso de ser necesario se debe suministrar cuidado paliativo segun las
indicciones dadas previamente.

En las personas con AME 5q que desarrollan comorbilidades que limitan
su esperanza de vida, independientemente de Ilas intervenciones
terapéuticas, se debe evaluar periédicamente la necesidad de cuidados
paliativos generales o especializados, incluida la planificacidon anticipada
de la atencidn.

El tratamiento del dolor y la garantia de confort permanente deben
considerarse objetivos fundamentales en el abordaje de estos pacientes.

La interconsulta con cuidado paliativo, idealmente pediatrico, debe
iniciarse tempranamente cuando haya alta sospecha del diagndstico o
éste confirmado.

Los nifios con AME tipo 1 precoz suelen desarrollar signos de malestar de
origen multifactorial, secundarios a inmovilizacién, aspiraciones,
congestién, disnea progresiva, los cuales se manifiestan en forma de
gemidos, inicialmente intermitentes y posteriormente casi permanentes.
Por lo tanto, para el manejo a nivel farmacoldgico de este de debe emplear
las escalas de la OMS como:
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Escalon 1: Acetaminofén o paracetamol (venoso cada 6 horas) vy
antiinflamatorios no esteroides (AINES) en mayores de 6 meses; para
dolor moderado considerar ibuprofeno oral.

Escalon 3: Opioides fuertes como morfina en gotas o ampolla (via oral,
venosa o subcutdnea), o hidromorfona (via venosa o subcutanea), o
fentanilo (via venosa). El fentanilo estd restringido para pacientes en
unidad cuidados intensivos.

Precaucion: Dado que la morfina puede provocar estrefimiento y/o
retencion urinaria (aunque no es tan frecuente), se recomienda asociar
un tratamiento laxante, dependiendo del tiempo de vida estimado del
paciente.

Consideracion especial: En caso de tener un paciente con alteracién en
funcion renal considerar el uso de hidromorfona o fentanilo en primera linea.

e La disnea puede aliviarse con opioides por via subcutédnea o venosa (el
opioide de eleccién es la morfina) y, en caso de persistir, administrar
benzodiacepina (la de eleccion es midazolam administrado de forma
subcutanea o venosa).

e Para el manejo de los signos de ansiedad relacionados con la sensacion
de asfixia, emplear benzodiazepinas, preferiblemente: Clonazepam (oral),
lorazepam (oral) o midazolam (venoso o subcutdneo). Estos farmacos
pueden administrarse de forma aislada o combinados con opioide, en caso
que la ansiedad este ocasionada por dolor o sea de origen respiratorio.

e Siempre se debe elegir la via mas sencilla, menos invasiva y lo mas
tolerable posible para el paciente.

Participacion de la familia y/o cuidador

e Se debe procurar que el paciente pueda contar con una adecuada red de
cuidado y de apoyo, con adherencia y asistencia al programa de atencién
integral de acuerdo con las pautas establecidas por el equipo
interdisciplinario.

e Se debe brindar informacion completa y sencilla del proceso de
intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, asegurando siempre la
adecuada comprensién y el involucramiento de familiares/cuidadores como
parte fundamental dentro del proceso de tratamiento de la AME-5q.
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e Toda persona con AME-5qg debe contar con acompafiamiento en salud mental
de forma continua e integrada dentro del programa de rehabilitacién, con
énfasis en apoyo psicoldgico al paciente y su familia, intervencion temprana
en sintomas de ansiedad/depresién, y fortalecimiento de la adaptacion
psicosocial y escolar (ver lineamientos para pregunta 6 y 7).

8.4 Pregunta 4

8.4.1 {Qué intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas son necesarias
para disminuir el riego de complicaciones y promover la estabilidad clinica
y la calidad de vida de las personas con AME?

Vacunacion/inmunizacion

e Se deben realizar las vacunaciones estandar para lactantes, nifos,
adolescentes y adultos con AME-5g segun las recomendaciones del
Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI).

e Las personas con AME-5q tipo 1 y menores de 2 afios, deben recibir
tratamiento profilactico anti-virus sincitial respiratorio (VSR) utilizando el
o los medicamentos autorizados en el pais para tal fin.

e Las personas con AME-5q deben recibir anualmente una vacuna contra la
influenza a partir de los 6 meses de edad, independientemente de si
reciben o no tratamiento farmacoldgico.

e Se debe realizar vacunacion antineumocdcica con el esquema establecido
por el PAIL

e Las personas con AME-5q, dado que son pacientes de alto riesgo, deben
recibir un refuerzo adicional al establecido por el PAI, con vacuna
antineumocécica a los 2 afos de edad, segun lo establezca el Ministerio
de Salud y Proteccién Social y luego cada 5 afios.

e Las personas con AME-5q deben recibir la vacuna contra la COVID-19 a
partir de los 6 meses de edad y los refuerzos seran acorde a la vacuna
gue esté disponible en el pais al momento de la aplicacién.
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Consideracion especial: Las personas con AME-5q deberan recibir las
medidas inmunoprofilacticas activas o pasivas que determine el Ministerio
de Salud y Proteccién Social.

Prevencion de salud 6sea

Todas las personas con AME-5q deben someterse a un control anual de
los niveles de vitamina D3, relacién calcio/fésforo en orina y densitometria
0sea (cuando se estime conveniente) y si es necesario, dar
suplementacion con vitamina D3 para prevenir la deficiencia de vitamina
D o la osteomalacia.

Prevencion ortopédica

Se debe realizar una radiografia de pelvis a los seis meses para detectar
a tiempo una descentracién de cadera y ésta debe ser repetida en caso
de displasia o luxacion de cadera.

Fisioterapia

Se recomienda que los padres y cuidadores de nifios con AME reciban educacion
proactiva y sistematica para la aplicacion de planes caseros de ejercicio y
estimulacién. Estos planes deben:

Estar adaptados a la edad y el estado funcional del nifo.

Ser faciles de aplicar en el hogar y ajustables segun las necesidades
cambiantes.

Promover la movilidad, la prevencién de contracturas y el bienestar
integral.

Incluir orientacién continua por parte del equipo interdisciplinario para
garantizar seguridad y adherencia.

De esta manera, se favorece la participacion activa de las familias en el
proceso de rehabilitacion, fortaleciendo la autonomia, la calidad de vida y
el impacto positivo de los tratamientos disponibles.

Salud oral
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Se debe solicitar valoracion por odontologia u odontopediatria segun
pertinencia ya que las caries dentales pueden conllevar a infecciones,
mayor gasto energético secundario, deterioro nutricional y otras
complicaciones.

Equipos de apoyo

Para la eleccidn de ayudas técnicas individualizadas, es necesario definir
el objetivo de la indicacion, idealmente por un equipo interdisciplinario; si
aplica, realizar la prueba del dispositivo de apoyo, efectuar la prescripcidon
médica y revisar a mediano y largo plazo el cumplimiento de los objetivos
de provision establecidos. Consultar lineamientos pregunta 3 seccion
tratamiento no farmacoldgico para ampliar el contexto.

Higiene bronquial/cuidado respiratorio

Se debe realizar a diario movilizacién y eliminacion de secreciones
pulmonares mediante técnicas de higiene bronquial de forma segura vy
efectiva para prevenir complicaciones respiratorias como atelectasias e
infecciones. Lo anterior considerando la edad, fenotipo clinico y capacidad
funcional del paciente.

Se debe capacitar a cuidadores y familias en técnicas basicas de higiene
bronquial y en la ejecucion de maniobras basicas de tos asistida para
aplicacién domiciliaria.

Se debe capacitar a cuidadores y familias en el reconocimiento de signhos
de dificultad respiratoria o infecciones tempranas para acudir de
inmediato al servicio de salud.

Se debe brindar asistencia mecanica y/o manual de la tos segun el estado
clinico del paciente y la evaluacidn clinica de la capacidad para toser.

Se debe brindar entrenamiento a las familias para la utilizacién del
asistente mecanico de la tos y de las diferentes maniobras para la
asistencia manual.

Nutricion y alimentacion segura
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Se debe evaluar periddicamente la deglucion y el estado nutricional, con
intervenciones oportunas para prevenir aspiraciones y desnutricion.

Se debe garantizar alimentacion adecuada y suministro de forma segura
prestando especial atencion al riesgo de atragantamiento e inhalacion de
alimentos o saliva.

Se recomienda adaptar las texturas y el espesamiento de liquidos como
medidas para facilitar la deglucién.

Se deben mantener rutinas de hidratacién y dieta balanceada.

Recomendaciones adicionales

Se debe promover de manera activa y permanente la adherencia de las
familias y cuidadores a las recomendaciones médicas para prevenir
complicaciones.

Dentro del proceso de atencién farmacéutica y seguimiento
farmacoterapéutico es importante que el quimico farmacéutico evalle
todos los aspectos de la terapia, incluyendo adherencia al tratamiento,
dosificacién, interacciones medicamentosas, entre otros.

Consideracion especial

8.5

8.5.1

Todas las atenciones en salud que reciban las personas con AME, deberan
estar enmarcadas, ademas, en lo definido por la resolucion 2696 de 2024
y el decreto 780 de 2016, garantizando entre otros, atributos de calidad,
oportunidad, continuidad y accesibilidad a los servicios que esta poblacion
reciba.

Pregunta 5

éCuadles son los componentes minimos que aseguran un seguimiento
clinico y paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia en personas con
AME?

Seguimiento del tratamiento no farmacolégico y manejo integral
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e Se recomienda que la frecuencia del seguimiento clinico de las personas con

AME se ajuste a la gravedad de la enfermedad. Las personas con AME tipo 1,
deben ser catalogados como urgentes al momento del diagndstico y tratados
como tal para el inicio de tratamiento integral. Para el seguimiento crénico de
AME tipo 1 se aconseja una evaluacidon al menos cada 3 a 6 meses y las
personas con AME tipos 2 y 3, el seguimiento puede ser cada 6 a 12 meses.

En el caso de nifios diagnosticados con AME-5g mediante el tamizaje y que
tienen cuatro copias del gen SMNZ2, se debe monitorear el inicio de los
sintomas. Ante cualquier indicio de aparicidon de sintomas durante el examen
neuromuscular se debe valorar el inicio terapia (ver lineamientos de pregunta
3).

En nifos, si después de la valoracién clinica, el paciente no es elegible para
tratamiento modificador de la enfermedad, se deben realizar evaluaciones
neuromusculares regulares que se centren en la fuerza, los reflejos y las
fasciculaciones, sin olvidar los compromisos en otros sistemas (ejemplo:
respiratorio y suefio), considerando siempre el manejo integral. El
seguimiento de preferencia, debe realizarse en centros de referencia o centros
especializados neuromusculares con un equipo interdisciplinario para el
manejo integral (ver lineamientos pregunta 6).

Los pacientes adultos con AME-5g que no reciben terapias modificadoras de
la enfermedad, deben someterse a controles anuales en centros
especializados en la atencién de enfermedades neuromusculares, incluso si
los sintomas parecen estables. Se recomienda que los profesionales como
fisioterapeutas y médicos especialistas en medicina fisica y rehabilitacién,
utilicen para el seguimiento, las siguientes escalas funcionales de acuerdo con
la edad y capacidad motora del paciente:

Tipo de AME Edad Escala recomendada
Tipo 1 Menores de 2 afios CHOP-INTEND
Nifios desde los 2 meses. Inicio de los
. HINE-2
sintomas antes de los 6 meses
. o CHOP-INTEND
Pacientes con inicio temprano de la
enfermedad (hasta los 2 afios) BSID-II
HINE-2
Tipo2y3 Lactantes hasta los 2 afios HINE-2
Valida a partir de los 2 afios de edad hasta HFMSE
25 afios. Pacientes pediatricos y adultos,
ambulantes o no ambulantes
Nifios desde los 2 afios de edad hasta 25
o RULM
afos. Ambulantes o no ambulantes
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Tipo de AME Edad Escala recomendada
Preferida en personas mas jovenes, MFM*
especialmente de 2 a 5 afios y en personas
no ambulantes con edad entre 2 y 25 afios
Nifios desde los 2 afios de edad hasta 25
afos

Pedidtricos (> 5 aflos) vy adultos
ambulantes. Reconsiderar la prueba en <5
afos si el paciente tiene la capacidad 6MWT#
cognitiva para comprender la prueba vy
seguir indicaciones

SMAIS

Otras: La funcién
respiratoria, la
capacidad vital forzada
(FVC) y el volumen

A partir de los 6 afios (estado madurativo | espiratorio forzado en
que acata comandos) 1 segundo (FEV1); el
flujo maximo de tos
(PCF) y la presién
inspiratoria nasal
(SNIP)
Fuente: elaboracion propia. *Se puede emplear la version 20 o la 23 de acuerdo con la edad o al
desarrollo maduracion del paciente. #En personas con AME tipo 2 con capacidad de marcha
independiente o con minima asistencia, se recomienda la aplicacion del test de marcha de 6
minutos como parte del seguimiento funcional. El test debe realizarse en condiciones
estandarizadas, con monitorizacién de fatiga y saturacion de oxigeno. CHOP-INTEND: Children's
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-2: Hammersmith Infant
Neurological Examination, Module 2; BSID-III: Bayley Scales of Infant and Toddler Development,
Third edition”; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM: Revised Upper
Limb Module”; MFM: Motor Function Measure; SMAIS: Spinal Muscular Atrophy Independence
Scale; 6BMWT: 6-Minute Walk Test.

Consideracion adicional: En Colombia, ante la falta de validacion local de las
escalas, es importante implementar programas de capacitacién. Se recomienda
que los centros especializados entrenen a los profesionales en su aplicacién,
asegurando asi la comprensién tedrica, la practica supervisada y la
estandarizacién para una evaluacién precisa.

e Se recomienda implementar un seguimiento médico regular y segun
necesidad, para detectar de manera precoz posibles complicaciones
respiratorias, neuroldgicas, ortopédicas, digestivas, metabdlicas, hormonales,
renales y nutricionales (ver recomendacion de la frecuencia segun el tipo de
AME en la parte superior) y revisar en el mediano y largo plazo, el
cumplimiento de los objetivos de provisidn establecidos para las ayudas
técnicas individualizadas.

241




e Se recomienda una evaluacion periddica de la funcidn respiratoria, adaptada

a la capacidad motora de cada paciente, utilizando los siguientes parametros:

En los grupos de pacientes que no se sientan y en aquellos que si se
sientan: El monitoreo debe centrarse en la evaluacidon de los siguientes
indicadores de deterioro respiratorio: necesidad de ventilaciéon no invasiva o
invasiva, cambios en el tiempo de uso diario de la ventilacién no invasiva,
numero y frecuencia de infecciones pulmonares recurrentes, presencia
atelectasia y nUmero de hospitalizaciones al afio y su duracion.

El monitoreo debe realizarse con pruebas de funcién pulmonar cada 6 a 12
meses segun necesidad del paciente como espirometria u oscilometria,
presion inspiratoria maxima, presion espiratoria maxima, gases arteriales y
una prueba de flujo maximo de tos. Adicionalmente, parametros del suefio
(polisomnografia) y SNIP nasal (ver lineamientos de la pregunta 3).

En pacientes que caminan: Se debe realizar un seguimiento mas detallado
de la funcién pulmonar con espirometria (a partir de los 6 afios) presidn
inspiratoria maxima, presién espiratoria maxima y una prueba de flujo
maximo de tos. También, podria iniciarse desde los 4 afios en nifios que
colaboren con la realizacidn de la prueba.

Ademas de la espirometria (capacidad vital forzada en sentado y supino), las
presiones respiratorias maximas (inspiratoria maxima, espiratoria maxima o
SNIP) y la prueba de flujo maximo de tos, se recomienda la realizacién del
test de marcha de seis minutos (6MWT) para evaluar la capacidad funcional
global, la resistencia al esfuerzo y la aparicién de fatiga. También, en este
grupo puede emplearse la oscilometria de impulsos en aquellos con
limitaciones para la espirometria convencional, especialmente en la infancia.
La polisomnografia estd indicada cuando la capacidad vital forzada cae por
debajo del 60% del valor predicho o si existen sintomas de hipoventilacién
nocturna. La frecuencia de evaluacién sugerida es cada 6 a 12 meses,
acortandose a cada 3-6 meses en presencia de cambios clinicos relevantes o
durante el seguimiento de terapias modificadoras de la enfermedad.

Se recomienda una evaluacion periddica de la funcion bulbar, adaptada a la
capacidad motora de cada paciente, utilizando los siguientes parametros:
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En pacientes que no se sientan y aquellos que se sientan: Evaluar con
un estudio de videofluoroscopia de la deglucidn (cinedeglucién) y una
valoracion clinica del riesgo de aspiracién por fonoaudiologia de forma
periddica cada 6 a 12 meses o segun su clinica.

En pacientes que caminan: valoracion clinica del riesgo de aspiracién por
fonoaudiologia de forma periddica cada 12 meses o segun su clinica.

e En el seguimiento nutricional se recomienda una evaluacion clinica periddica
que incluya los siguientes parametros clave: peso y talla o longitud en
menores 5 afos, indice de masa corporal en mayores de 5 afios y percentil >
3 o puntuacién Z > -2.

e Se recomienda que, en cada sesién o control de seguimiento, el equipo de
interdisciplinar dedique un tiempo para educar y reforzar la importancia del
cumplimiento estricto del tratamiento farmacolégico y no farmacolégico. Es
importante que el paciente (adolescentes y adultos), los padres o los
cuidadores comprendan la relevancia de:

Adherencia al tratamiento: Cumplimiento en la toma y administracion
correcta de los medicamentos.

Cuidados de soporte: La implementacién de los cuidados o medidas no
farmacoldgicas relacionados con la enfermedad.

Asistencia a controles: La importancia de cumplir con el seguimiento
programado con el equipo interdisciplinar.

e Se recomienda la recopilacién sistematica de datos clinicos y de seguimiento
de la persona con AME-5q, a través de registros clinicos nacionales e
internacionales para avanzar en el conocimiento y comportamiento de la
enfermedad.

Seguimiento del tratamiento farmacologico

e El seguimiento de los pacientes debe ser integral y centrarse en la evaluacion
periddica de la funcién motora, la funcidon respiratoria, la funcién bulbar (habla
y deglucion), calidad de vida y el estado nutricional.

e Para evaluar la respuesta a las terapias farmacoldgicas, es fundamental

utilizar escalas clinicas e instrumentos de evaluacién validados en cada etapa
del seguimiento del paciente.
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En el tratamiento con nusinersen se recomienda monitorizar cada 4 meses el
nivel de proteinas en orina, el recuento de plaquetas y la funcién renal. La
frecuencia de estos examenes puede ajustarse segun el historial clinico de
cada paciente y la aparicién de cualquier evento adverso, pudiendo requerirse
pruebas mas frecuentes para garantizar su seguridad (ver lineamientos
pregunta 3). Se recomienda que la aplicacién de escalas funcionales, estas
deben realizarse en el mejor contexto posible:

1. Realizarse en un centro de referencia o en un centro especializado en
enfermedades neuromusculares, siempre en el mismo sitio.

2. Con alimentacién previa adecuada.

3. Permitir que el paciente se recupere de forma completa entre las pruebas
(intervalo entre 6 a 18 horas de descanso).

4. Se sugiere que se realicen las pruebas funcionales en dias separados

5. Que se realicen por personal capacitado.

6. Se deben realizar al sequndo mes después del inicio de tratamiento
modificador de la enfermedad y repetirse segun el tratamiento indicado (ver
lineamiento de la pregunta 3).

En el tratamiento con risdiplam se recomienda un seguimiento de rutina cada
6 meses, en el cual se debe hacer un control de laboratorio que incluya
evaluacion del nivel de proteinas en orina, recuento de plaquetas y medicion
de enzimas hepaticas (en suero) (ver lineamientos pregunta 3).

El monitoreo de la terapia génica (onasemnogén abeparvovec) requiere
realizar un seguimiento con pruebas de coagulacién, hemograma, pruebas de
funcién renal y medicion de troponinas (I o T), durante las dos semanas
siguientes a la administracion y después de manera mensual, trimestral o
semestral segun la edad del paciente. Estos analisis deben llevarse a cabo
antes de la administracion del tratamiento y, posteriormente, en intervalos
especificos durante y después del uso de corticosteroides, (ver indicaciones
adicionales en lineamientos de uso de terapia génica, pregunta 3).

En pacientes que hayan recibido terapia génica se debe realizar un

seguimiento periédico de niveles de transaminasas y bilirrubinas controles de
acuerdo a los requerimientos clinicos) y después de manera mensual,
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trimestral o semestral de acuerdo a la edad del paciente (ver indicaciones
adicionales en lineamientos de uso de terapia génica, pregunta 3).

e En pacientes que hayan recibido terapia génica, estén clinicamente estables,
y no tengan evidencia de hallazgos relevantes después de la reduccion gradual
de corticosteroides, se debe realizar el seguimiento de la funciéon hepatica
cada 15 dias durante un mes mas.

e Si durante el seguimiento de pacientes que hayan recibido terapia génica, se
presentan niveles elevados de transaminasas que no respondan
adecuadamente a una dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona, se debe remitir
de inmediato a urgencias para valoraciéon y seguimiento por un médico
gastroenterdlogo pediatra y de ser posible a un hepatdlogo pediatra.

8.6 Pregunta 6

8.6.1 ¢éCuadles profesionales de la salud deben integrar el equipo
interdisciplinario responsable del cuidado integral de las personas con AME
y cdmo debe garantizarse la articulacién de una red de atencién a lo largo
del proceso?

El cuidado integral de las personas con AME-5q requiere un enfoque
interdisciplinario, coordinado y centrado en la calidad de vida, que debe iniciarse
lo mas tempranamente posible y adaptarse tanto a la gravedad de la enfermedad
(tipo y subtipo de AME) como a la edad del paciente.

e La atencién debe estar centralizada en centros de referencia o
especializados en enfermedades neuromusculares, donde se facilita un
abordaje integral y articulado.

o El liderazgo debe ser compartido entre neurdlogo pediatra (nifios, nifias y
adolescentes) o neurdlogo (adultos), el médico especialista en medicina
fisica y rehabilitacion y médico genetista para anticipar complicacién vy
coordinar las intervenciones necesarias.
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Se debe contar con coordinadores de atencién o gestores de casos, cuya
funcion sea planificar, implementar, priorizar y articular los servicios de
acuerdo con las necesidades del paciente.

Se debera contar con un equipo de rehabilitacion que tendrd como labor
disefiar y ejecutar planes de tratamiento personalizados, alineados con los
dominios de la Clasificacion Internacional del Funcionamiento, la
Discapacidad y la Salud (CIF), orientados a mejorar la autonomia y
funcionalidad del paciente. Este equipo debe estar liderado por un
especialista en medicina fisica y rehabilitacion

Se debe contar con un neumdlogo pediatra que es fundamental para
evaluar el compromiso respiratorio de las personas con AME-5q, dado que
es la principal causa de muerte y complicacién que se quiere evitar ante el
inicio de tratamiento.

Se requiere contar con un ortopedista infantil y un ortopedista especialista
en cirugia de columna segun necesidad cuya atencién deberia realizarse en
un centro de atencion especializada en enfermedades neuromusculares.

El manejo del bienestar psicosocial es un componente esencial para la
atencién integral de las personas con AME y sus familias. Esta atencién
debe abordar el desarrollo social y cognitivo, la calidad de vida y todos
aquellos factores que influyen en el funcionamiento del paciente y su familia
en distintos entornos, como el hogar, la escuela o el trabajo.

El manejo de la persona con AME debe incluir profesionales de salud mental
como psicdlogos, psiquiatras o neuropsicdlogos (ante necesidad cognitiva),
asi como un trabajador social con experiencia en trastornos croénicos. Las
evaluaciones por estos especialistas son especialmente importantes en
momentos clave: al recibir el diagndstico, antes de que el paciente
comience su etapa escolar y ante cualquier cambio en su funcién o estado
de salud.

El neuropsicélogo debe realizar evaluacion completa de necesidades
psicosociales mediante pruebas estandarizadas que permitan evaluar el
desarrollo cognitivo, las habilidades académicas y el funcionamiento social
del nifio, asi como su ajuste emocional y la regulacién conductual. Los
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resultados deben interpretarse considerando el contexto médico y pueden
servir para crear planes de intervencion personalizados para el hogar y la
escuela.

Durante la consulta multidisciplinaria un clinico de salud mental debe
estar involucrado para evaluar el bienestar psicoldgico del paciente, los
padres y los hermanos.

Un trabajador social con experiencia en trastornos crénicos debera apoyar
a la familia en la adaptacion y facilitar el acceso a recursos disponibles.

Se recomienda implementar adaptaciones educativas y acompafiamiento
terapéutico (ocupacional, fisico y neuropsicoldgico) para garantizar la
inclusion escolar y social.

El médico general, médico familiar y enfermera profesional deben brindar
atencion de primera linea para problemas médicos agudos y croénicos
asegurando la continuidad del cuidado a lo largo de la vida y facilitando la
coordinacion con especialistas.

Se debe fomentar la vinculacion de las familias y pacientes a redes de
apoyo comunitarias y asociaciones de pacientes, que proporcionan
acompafamiento y herramientas para afrontar la enfermedad.

El equipo interdisciplinario para el manejo integral de AME-5q debera estar
conformado por:

Equi

po basico de atencién

Neurdlogo pediatrico (nifios, nifias y adolescentes)
Neurdlogo de adultos

Médico Genetista

Médico especialista en medicina fisica y rehabilitacion
Neumologia pediatrica

Ortopedista infantil (especialista en manejo de columna)
Pediatra

Médico general o médico familiar

Médico internista

Nutricionista

Enfermeras profesionales
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El equipo debe estar liderado por:

Neurdlogo pediatrico (nifios, nifias y adolescentes) o neurdlogo de adultos, o
Médico Genetista, o
Médico especialista en medicina fisica y rehabilitacion

Nota: El lider del equipo puede variar de acuerdo con la institucion, este liderazgo de
debe ser compartido.

Equipo de rehabilitacion

Fisioterapeuta
Terapeuta ocupacional
Terapeuta respiratoria
Fonoaudidlogo

Nota: El liderazgo de este equipo debe estar a cargo de un médico especialista en
medicina fisica y rehabilitacion

Salud mental y apoyo psicosocial

Psicélogo

Psiquiatra

Neuropsicélogo (si hay necesidades cognitivas especificas)
Trabajador social con experiencia en enfermedades crénicas

Equipo extendido

Gastroenterologos

Cardidlogos

Cuidado paliativo

Cuidado critico

Endocrinologia

Otros profesionales segln la necesidad individual del paciente

Coordinacion de la atencion

Gestor/a de casos o coordinador/a de atencién en centros de referencia

Todos los profesionales de la salud deben tener capacitacién especifica en
manejo de AME.

Se debe establecer una ruta de atencion entre el programa de atencion

pediatrico y el programa de atencion para adultos en el periodo de
transicion de la adolescencia a la adultez.
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8.7

Pregunta 7

8.7.1 {Qué estrategias deben considerarse para integrar activamente a las

personas con AME, familiares, cuidadores y organizaciones de pacientes,
con el fin de promover la adherencia al tratamiento integral, la
participacion en la toma de decisiones y la calidad de vida?

El abordaje del manejo de la AME requiere un enfoque colaborativo e integral,
al cual se deben integrar activamente a los pacientes, familiares y cuidadores,
empoderandolos para tomar un rol central en su propio bienestar.

Las personas con AME y sus cuidadores deben ser incluidos en cada fase,
desde el diagndstico y el inicio de la atencién integral hasta la toma de
decisiones terapéuticas (manejo farmacoldgico y no farmacoldgico).

Se recomienda garantizar la participacidn activa de las familias en la toma
decisiones. Para ello se sugieren las siguientes estrategias:

e Asegurar que las familias cuenten con informacién completa,
comprensible, suficiente y oportuna para participar en decisiones
criticas.

e Fomentar procesos de decisién compartida, en los cuales se respeten
los valores, creencias y preferencias familiares.

e Facilitar la presencia de equipos interdisciplinarios (psicologia, trabajo
social, cuidados paliativos) para apoyar la deliberacién conjunta.

Se recomienda que tanto la comunicacién del diagnéstico AME como cada
decisién trascendental en el manejo de la condiciéon se realicen en un
espacio privado y seguro, con acompafiamiento psicosocial, utilizando un
lenguaje claro, empatico y comprensible, ofreciendo la informacién de
manera gradual, promoviendo la toma de decisiones compartida con la
familia y garantizando seguimiento posterior para resolver dudas,
contener la carga emocional y orientar sobre opciones terapéuticas y de
apoyo disponibles.
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Se recomienda articular el cuidado de las personas con AME y sus familias
con organizaciones de pacientes, reconociendo su papel en el apoyo
educativo, emocional y social, asi como en la orientacion sobre redes de
cuidado y recurso disponibles, garantizando su participacién como aliados
en el proceso.

Los profesionales de la salud deben comprender y entender la salud
mental de los pacientes y sus familias, dado que enfrentan una carga
psicolégica por el diagndstico y la dependencia de un cuidador,
incertidumbre por el futuro y el deterioro de la salud, alta demanda de
tiempo para cuidado del paciente e incertidumbre por el riesgo de poder
tener otros hijos afectados.

Se deben abordar proactivamente factores de riesgo como los sintomas
de salud mental y fisica, los problemas econdmicos asociados al cuidado,
la mayor gravedad de los tipos de AME (1 y 3) y el impacto inmediato tras
un diagndstico positivo, con el objeto de mejorar la calidad de vida de los
padres de nifios y adolescentes afectados con AME-5q.

Se debe promover activamente intervenciones como la cirugia de columna
(en los casos que sea viable), el entrenamiento fisico y la atencién
multidisciplinaria, dado que esto se asocia a resultados positivos en la
calidad de vida de los cuidadores.

Es fundamental que los programas de apoyo a los padres se enfoquen en
los efectos negativos mas comunes del cuidado, como los trastornos del
suefio, la aparicion de sintomas de salud fisica y mental, y los ajustes
significativos en sus vidas personales y laborales, incluyendo las
dificultades financieras. Se sugiere la valoracidon por un profesional de
psicologia al grupo familiar o cuidadores principales ante la presencia de
estas situaciones.

Se debe promover el acceso a redes de apoyo, ofrecer recursos para el
manejo conductual y brindar apoyo diferenciado segun la gravedad de la
enfermedad para mitigar el alto nivel de estrés de los padres de personas
con AME que se asocia directamente con una menor calidad de vida y peor
funcionamiento familiar.
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Se debe priorizar la evaluacidon y el tratamiento de los sintomas de
ansiedad y depresion en los cuidadores.

Se recomienda fomentar la promocién de la participacion de los
cuidadores en actividades sociales y de ocio como una medida clave para
reducir la carga de cuidado y mejorar su bienestar psicoldgico general.
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10. Anexos

Anexo 1. Informe de conformacion del grupo desarrollador,
mapeo de los actores y convocatoria a espacios participativos

1. Introduccion

La participacidon en salud, al ser interdependiente de la realizacién efectiva del
derecho a la salud, permite a los diferentes actores sociales asumir la
responsabilidad y el compromiso de hacer parte de las deliberaciones y
discusiones sobre los problemas en salud que los afectan (1).

En este marco, el IETS favorece el involucramiento de actores en los proyectos
que ejecuta, pues configura una participacién muy importante, en la medida en
que los espacios de deliberacién con las partes interesadas son clave para la
obtencidn de datos relevantes en la definicion de aspectos centrales del proceso
y que no son necesariamente identificables en la literatura (2). En términos
generales, se espera que los expertos aporten datos cuantitativos, cualitativos,
experiencia y conocimiento derivado de la practica alrededor del tema en
particular (3) que orienten los procesos de toma de decisiones en salud (2).

Para el caso especifico de la conformacion del equipo o del grupo desarrollador
(GD) de lineamientos, se requiere de la participacion de expertos que sean
especialistas en el tema y que tengan un conocimiento a profundidad en el area
especifica del lineamiento (por ejemplo, médicos especializados en una condicidn
particular o en el uso de una tecnologia de interés) (4). El involucramiento de
estos expertos se da en forma consultiva en la que los actores expresan
voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas respecto de un tema en
particular (2) y acompafian el proceso desde su trayectoria y experiencia clinica.

Posteriormente, para el momento de consulta de los lineamientos preliminares
con actores clave, se realizé una ampliacion de la identificacién preliminar de
actores hecha para el GD, de forma que se incluyeran todas las partes
interesadas en el proceso.
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Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética
el proceso de gestién de espacios participativos adelantado en el marco de la
construccién de los lineamientos.

2. Metodologia de convocatoria
2.1 Mapeo de los actores

Todo proceso de gestidn de espacios participativos comienza con un mapeo de
actores involucrados, de acuerdo con la Red Europea de Evaluacién de
Tecnologias (EUnetHTA, por su sigla en inglés). Se entiende por actores aquellos
que corresponden a individuos, grupos u organizaciones que pueden proveer
informacidn relevante sobre la perspectiva de los grupos que representan y que
seran afectados por la decisidon; también son grupos u organizaciones que
pueden, en un rol consultivo, contribuir a las acciones u objetivos de una
organizacién, proyecto o politica en salud (5).

En este contexto, para el lineamiento en referencia, el mapeo o identificacidon de
los actores clave se desarroll6 conforme el objetivo del involucramiento y la
tematica. En el primer momento del mapeo, es decir para la conformacion del
GD, y dada la necesidad de contar con expertos en el manejo de la condicion de
salud, se acudié a las siguientes sociedades cientificas:

e Asociacidon Colombiana de Neurologia

e Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil

e Asociacion Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina Gendmica
e Asociacidon Colombiana de Genética Humana

e Asociacion Colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacion

e Asociacidon Colombiana de Neumologia y Cirugia de Tdérax

e Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica

e Instituto Roosevelt

Dada la urgencia de contar rapidamente los especialistas clinicos necesarios para
el grupo desarrollador, también se contactaron profesionales independientes que
expresaran su voluntad de hacer parte del proceso. A continuacién, se muestra
la conformacion del equipo de expertos clinicos que decidieron hacer parte del
GD:
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Tabla 27. Expertos clinicos del grupo desarrollador

Nathalia Andrea Pardo
Cardozo

Carolina
Montoya

Baquero

Silvia Juliana Maradei
Anaya

Sandra Milena

Castellar Leones

Edicson Ruiz Ospina

Milena Villamil Osorio

Carlos Ernesto Bolafios
Almeida

Carlos Humberto
Medina Solano

Oscar Dario Sanchez

Martha Pefa Preciado

John Jairo Forero

Juan Camilo Cala

Erazo

Médica y cirujana. Especialista en
neurologia pediatrica. Candidata a
Magister en educacion médica.

Médica y cirujana. Especialista en
pediatria. Master en Condicionantes
genéticos, metabdlicos y nutricionales del
crecimiento y desarrollo. Doctorado en
genética médica.

Médica y cirujana. Magister en genética
médica. Candidata a PhD en Ciencias
biomédicas.

Médica y cirujana. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacion.
Médico y cirujano. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacion.
Médica y cirujana. Especialista en

epidemiologia. Especialista en pediatria.
Especialista en neumologia pediatrica.
Médico y cirujano. Especialista en
neurologia pediatrica. Master en
fisiologia y medicina del suefio. Master en
enfermedades metabdlicas hereditarias.
Master en neurometabolismo y biologia
celular para clinicos.

Médico y cirujano. Especialista en
epidemiologia. Especialista en pediatria.
Magister en genética humana. Magister
en bioestadistica y bioinformatica.
Magister en enfermedades metabdlicas
hereditarias.

Médico y cirujano. Especialista en
neurologia pediatrica. Fellowship en
enfermedades neuromusculares.

Médica y cirujana. Especialista en
neurologia.

Médico y cirujano. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacion.

Médico y cirujano. Especialista en

psiquiatria. Subespecialista en psiquiatria
de nifios y adolescentes.

278




Fuente: elaboracién propia.

Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con grupo
desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
Ministerio de Salud y Proteccidn Social, se hizo una ampliacidon de los actores a
convocar para los espacios de deliberacién. A continuacion, relacionamos los
actores convocados:

Tabla 28. Actores convocados

Ministerio de Salud y Proteccidon Social:

e Direccion de Beneficios, Costos vy Tarifas del
Aseguramiento en Salud

e Direccién de Medicamentos y Tecnologias en salud

e Direccion de Promocion y Prevencion - Subdireccion de
Enfermedades No Transmisibles

e Oficina de Calidad

e Asociacién Colombiana de Neurologia

e Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil

e Asociacion Colombiana de Médicos Genetistas y Medicina
Gendmica

e Asociaciéon Colombiana de Genética Humana

e Asociacién Colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacion

e Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax

e Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica

e Sociedad Colombiana de Ortopedia

e Colegio Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién Pediatrica

e Colegio Colombiano de Fisioterapeutas

e Asociacion Colombiana de Fisioterapia

e Colegio Colombiano de Psicélogos

e Asociacién Colombiana de Psiquiatria

e Medicarte

e Hospital San Vicente Fundacion

e Fundacion HOMI

e Instituto Roosevelt

e Federacion de Enfermedades Raras (FECOER)

e Fundacién Colombiana Para Enfermedades Huérfanas
(FUNCOLEHF)

e Fundacion Atrofia Muscular Espinal Colombia Sara & Sofia
(FAMECOL)
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Tipo de actor

Academia

Actor convocado

e Centro de Investigaciones en Anomalias Congénitas y
Enfermedades Raras (CIACER) - Universidad Icesi (Cali)

e Grupo GENIUROS- Universidad del Rosario

e Red Técnica de Enfermedades Huérfanas / Raras
(Medellin - Secretaria de Salud)

e Instituto de Genética Humana de la Pontificia Universidad
Javeriana

e Instituto de Genética Humana - Universidad Nacional

e Grupo de Estudio de Enfermedades Raras - Universidad
Nacional

e Fundacion Médica de Enfermedades Raras
Fuente: elaboracién propia.

Adicionalmente, por las redes sociales del IETS se hizo una convocatoria abierta
para participar en el proceso como expertos:

Figura 9. Convocatoria por redes sociales

t n
— Tecnolégica en Salud

Convocatoria a expertos para consultas
técnicas en enfermedades huérfanas

JEres experto en enfermedades raras y quieres
aportar al fortalecimiento de la atencién en salud
en Colombia?

pi |

Fuente: elaboracion propia.

En los siguientes enlaces se pueden verificar las publicaciones de la convocatoria

en mencion:

e https://www.linkedin.com/posts/iets eres-experto-en-enfermedades-

raras-y-activity-7362260429655404544-WdC-

2utm_source=share&utm medium=member desktop&rcm=ACo0AAEIRI]

4B8DCcON7EUFxYjOykNgVAsSMTOIl 8
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e https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Ahora bien, en lo que respecta al Ministerio de Salud y Proteccién Social, los
referentes técnicos que acompafaron el proceso fueron:

Tabla 29. Delegados del Ministerio de Salud y Proteccion Social

Dependencia Delegado Perfil
EIEEelel j Sandra  Milena Quimica farmacéutica. Especialista en epidemiologia
Regulacion de Acevedo Pérez - 5P P ga.
Beneficios, Costos . . - o - - oz

. ! y Alida Marlén Medica y cirujana. Especialista en administracion
Tarifas del ) . - L :

: Saavedra hospitalaria. Especialista en auditoria de la calidad

Aseguramiento en , .
Salud Gonzalez de los servicios de salud.

Aida Maired

, Médi irujana. E iali n epidemiologia.
Builes Gutiérrez edica y cirujana. Especialista en epidemiologia

Direccion de Paola Astrid ) - , -
. Economista. Especialista en economia y gestion en
Medicamentos y Avellaneda
, salud.
Tecnologia en Salud Lozada
Maria  Cristina Quimica farmacéutica. Candidata a magister en
D’Pino Franco economia.
Laura Milena
Oficina de calidad Mulnera Enfermera. Magister en salud mental.
Restrepo
Michael . o - . . 7
Meédico y cirujano. Especialista en epidemiologia.
) ., Alexander . -
Direccion de Magister en genetica.

Vallejo Urrego

Sl y Andrea Yanira

Prevencion , Odontdloga. Epidemidloga y Magister en salud
Rodriguez ablica
Rodriguez P '

Fuente: elaboracion propia.
De parte del IETS, el equipo metodoldgico se conformé de la siguiente manera:

Tabla 30. Expertos metodologos del grupo desarrollador del IETS

Nombre Rol
Sandra Johanna Epidemidloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de
Echeverry Coral tecnologias sanitarias.

Lyda Zoraya Rojas Epidemidloga de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion de
Sanchez tecnologias sanitarias.

Vladimir Duque Epidemiodlogo de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestién de
Caballero tecnologias sanitarias.

Diana Marcela Segura Quimicafarmacéutica de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestién
Sandino de tecnologias sanitarias.

281


https://x.com/IETSColombia/status/1956495540805337230

Nombre Rol

Catalina Restrepo Quimica farmacéutica de la Unidad de sintesis de la evidencia y gestion
Cardona de tecnologias sanitarias.

Fanny Emelina Torres Profesional de apoyo a participacion de la Jefatura de métodos
Garcia cualitativos e investigacién social.

Andrea Johanna Lara Especialista de participacidon de la Jefatura de métodos cualitativos e
Sanchez investigacién social.
Fuente: elaboracion propia.

2.2 Desarrollo de espacios participativos

La participacion de los actores en los espacios participativos es completamente
voluntaria. Para ello, como se menciond previamente, se realiza un mapeo
ampliado identificando a diversas partes interesadas que sean relevantes para
el proceso. La presencia de quienes han asistido a los espacios participativos
programados en el marco de estos lineamientos responde a su decision personal
de involucrarse en el proceso y a la gestién de los potenciales conflictos de
interés.

Con este punto de partida, en lo relacionado con la validacion y refinamiento del
alcance, objetivos y preguntas que orientardan la construccion de los
lineamientos, se desarrollé un espacio deliberativo el dia 10 de julio a las 6:00
p.m., de forma virtual por medio de la plataforma de Microsoft Teams. Durante
este espacio se socializo la propuesta de alcance, objetivos y preguntas de los
lineamientos, y se promovio un didlogo abierto para recoger las percepciones,
comentarios y recomendaciones por parte de los participantes. En la siguiente
tabla se ilustra la trazabilidad de la asistencia:

Tabla 31. Participantes del espacio deliberativo

Organizaciéon Trazabilidad
No. que Nombre Perfil asistencia
representa ler espacio
Nathalia Médica y cirujana. Especialista en
1 o, Andrea Pardo neurologia pediatrica. Magister (c) Asiste
Asociacion iy .
. Cardozo en educacion médica.
Colombiana de

Médica y cirujana. Especialista en

Neurologia Isabel Cristina L . .
. . pediatria. Especialista en neurologia )
2 Infantil Pareja . : : No asiste
infantil. Diplomatura en Errores
Betancur

innatos del metabolismo.
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Organizacion

No. que
representa

3 Experto
independiente
Asociacion
Colombiana de

4 Médicos
Genetistas vy
Medicina
Genomica

5

6

7

8 Instituto
Roosevelt

9

10

11

12

Nombre

Carlos Ernesto
Bolafios
Almeida

Carolina
Baquero
Montoya

Luisa
Fernanda
Acevedo
Moreno

Luz Marina

Mejia

Maria Claudia
Salcedo

John Jairo
Forero Diaz

Martha Pena

Preciado

Viviana
Andrea Gomez
Torres

William Camilo
Torres Jara

Moénica Cediel
Echeverry

Perfil

Médico y cirujano. Especialista en
neurologia pediadtrica. Master en
fisiologia y medicina del suefio.
Master en enfermedades
metabolicas hereditarias. Master en
neurometabolismo y biologia celular
para clinicos.

Médica y cirujana. Especialista en
pediatria. Master en Condicionantes
genéticos, metabdlicos y
nutricionales del crecimiento vy
desarrollo. Doctorado en genética
médica.

Médica de gestion clinica y de
centros de cuidado.

Médica y cirujana. Especialista en
pediatria. Intensivista y jefe del
servicio de pediatria.

Médica y cirujana. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacion.
Miembro de la Junta de
enfermedades Neuromusculares del
Instituto.

Médico y cirujano. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacion.
Miembro de la Junta de
enfermedades Neuromusculares del
Instituto.

Médica y cirujana. Especialista en
neurologia. Miembro de la Junta de
enfermedades Neuromusculares del
Instituto.

Directora de calidad.

Médico y cirujano. Genetista.

Médica y cirujana. Especialista en
pediatria. Miembro de la Junta de
enfermedades Neuromusculares del
Instituto.

Trazabilidad
asistencia
ler espacio

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste
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No.

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Organizacion
que
representa

Asociacion
Colombiana de
Medicina
Interna
Asociacion
Colombiana de
Medicina Fisica

Yy
Rehabilitacidon

FAMECOL

Ministerio de
Salud y
Proteccién
Social

Instituto de
Evaluacion

Nombre

Naily del
Claret Moreau
Roquett

Sandra Milena
Castellar
Leones
Maria Isabel
Acevedo
Espitia
Leonardo
Arregocés
Castillo
Mariana
Moreano
Acevedo
Sandra Milena
Acevedo Pérez

Alida Marlén
Saavedra
Gonzalez

Aida Maired
Builes
Gutiérrez

Paola Astrid
Avellaneda
Lozada

Maria Cristina
D’Pino Franco
Laura Milena
Mlnera
Restrepo
Michael
Alexander
Vallejo Urrego
Andrea Yanira
Rodriguez
Kelly Patricia
Estrada
Orozco

Perfil

Médica y cirujana. Especialista en
medicina interna.

Médica y cirujana. Especialista en
medicina fisica y rehabilitacidn.

Presidente de FAMECOL. Madre de
dos hijas con AME.

Médico y cirujano. Asesor de
FAMECOL.

Paciente con AME.

Quimica farmacéutica. Especialista

en epidemiologia.

Médica y cirujana. Especialista en
administracion hospitalaria.
Especialista en auditoria de la calidad
de los servicios de salud.

Médica y cirujana. Especialista en
epidemiologia.

Economista. Especialista en
economia y gestién en salud.

Quimica farmacéutica. Candidata a
magister en economia.

Enfermera. Magister en salud

mental.

Médico y cirujano. Especialista en
epidemiologia. Magister en genética.
Odontologa. Epidemidloga y Magister
en salud publica.

Gerente técnica.

Trazabilidad
asistencia
ler espacio

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste

Asiste

284




No.

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Organizacion
que
representa
Tecnoldgica en

Salud (IETS)

Nombre

Jefferson
Antonio
Buendia
Rodriguez
Sandra
Johanna
Echeverry
Coral

Lyda Zoraya
Rojas Sanchez

Vladimir
Duque
Caballero
Diana Marcela
Segura
Sandino
Catalina
Restrepo
Cardona
Lorena
Melgarejo

Mesa

Fanny Emelina
Torres Garcia

Andrea
Johanna Lara
Sanchez

Perfil

Coordinador de la Unidad de sintesis
de la evidencia y gestion de las
tecnologias sanitarias.

Epidemidloga de la Unidad de
sintesis de la evidencia y gestion de
tecnologias sanitarias.

Epidemiéloga de la Unidad de
sintesis de la evidencia y gestidon de
tecnologias sanitarias.

Epidemidlogo de la Unidad de
sintesis de la evidencia y gestion de
tecnologias sanitarias.

Quimica farmacéutica de la Unidad
de sintesis de la evidencia y gestién
de tecnologias sanitarias.

Quimica farmacéutica de la Unidad
de sintesis de la evidencia y gestion
de tecnologias sanitarias.

Jefe de métodos cualitativos e
investigacion social.

Profesional de apoyo a participacién
de la Jefatura de métodos
cualitativos e investigacion social.
Especialista de participacion de la
Jefatura de métodos cualitativos e
investigacion social.

Fuente: elaboracién propia.

Trazabilidad
asistencia
ler espacio

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Se realizd, asi mismo, una mesa de trabajo el 3 de septiembre a las 2:00 p.m.
con representantes de la Cuenta de Alto Costo, el Instituto Nacional de Salud y
el Ministerio de Salud y Proteccidn Social para consultar los lineamientos de

atencién para enfermedades huérfanas (especialmente hemofilia,

AME,

enfermedad de Gaucher y fibrosis quistica), en los componentes estratégicos
relacionados con su rol. A continuacion, se relacionan los asistentes:
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No.

10

Tabla 32. Participantes de la mesa de trabajo

Organizaciéon que
representa

Instituto Nacional
de Salud

Cuenta de Alto

Costo

Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Nombre

Nidia Esperanza
Gonzalez Toloza

Greace Alejandra
Avila Mellizo

Lizbeth Alexandra
Acuna Merchan

Ana Maria
Valbuena Garcia

Luis Alberto Soler
Vanoy

John Edward Cruz
Molina

Luis Hernando
Tocaruncho Ariza

Ana Maria Herrera
Eslava

Alida Marlén
Saavedra Gonzalez

Aida Maired Builes
Gutiérrez

Perfil
Profesional del grupo de
vigilancia y control de

Enfermedades No
Transmisibles.
Coordinadora del grupo de
vigilancia y control de
Enfermedades No
Transmisibles.

Directora Ejecutiva.

Subdirectora de gestion del
conocimiento e
investigacion.

Subdirector de gestién del
riesgo y apropiacion.
Enfermero. Especialista en
administracion en salud
publica. Especialista en
gerencia y auditoria en
calidad en salud. Magister
en salud publica.

Quimico farmacéutico.
Magister en economia de la
salud y farmacoeconomia.
PhD (c) en Modelado de
politica y gestion publica.

Quimica farmacéutica.
Especialista en gerencia de
mercadeo. M.Sc. en
farmacologia.

Médica y cirujana.
Especialista en
Administracién
hospitalaria. = Especialista

en Auditoria de la calidad
de los servicios de salud.
Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.

Trazabilidad
asistencia

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

Asiste

286




No.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Organizacion que
representa

Nombre

Paola Astrid
Avellaneda Lozada

Maria Cristina
D’Pino Franco

Laura Milena
Munera Restrepo

Hildebrando Pulido
Garcia

Sandra Milena
Acevedo
Ivan Javier

Angarita Galvez

Ana Maria Agudelo
Arce

Inés Maria Galindo
Henriquez

Michael Alexander
Vallejo Urrego

Andrea Yanira
Rodriguez

Rodriguez

Perfil

Economista. Especialista en
economia y gestion en
salud.

Quimica farmacéutica.
Candidata a magister en
economia

Enfermera. Magister en
salud mental.
Médico y cirujano.

Especialista en Gerencia en
instituciones de servicios
de salud y en
epidemiologia. Magister en
epidemiologia.

Quimica farmacéutica.
Especialista en
epidemiologia.

Médico y cirujano.
Especialista en gerencia
social. Magister en

administracion.

Enfermera. Especialista en
auditoria y garantia de
calidad en salud con énfasis
en epidemiologia. Magister
administracion de
empresas en salud (MBA).
Magister en liderazgo
estratégico en un entorno
global.

Médica y cirujana.
Especialista en
epidemiologia.

Médico y cirujano,
especialista en

epidemiologia, especialista
en gerencia en calidad en
salud, magister en genética
humana.

Odontdloga. Epidemidloga
y Magister en salud publica.

Trazabilidad
asistencia

Asiste

No asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No asiste

No asiste
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No. Organizacion que Nombre Perfil Tra.zabllld.ad
representa asistencia
21 Adrianals RobayeR i e Ejecutival Asiste
Garcia
Epidemidlogo de la Unidad
22 Luis N Ernesto de S|_r]te5|s dela ewdencuf] y Asiste
Fandifio gestion de las tecnologias
sanitarias.
Coordinador de la Unidad
23 Jeffers,on Antonio de 5|.r]te5|s de la eV|denC|? y Asiste
Buendia gestion de las tecnologias
sanitarias.
Epidemidloga de la Unidad
24 Rosanna Camerano de S|_r]te5|s de la ewdencuf] y Asiste
Ruiz gestion de las tecnologias
sanitarias.
Epi 5l I .
Instituto de p|d,em|o.oga de ? UanIad
-, Sandra Johanna de sintesis de la evidencia y .
25 Evaluacion -, , Asiste
, . Echeverry gestion de las tecnologias
Tecnologica en canitarias
Salud (IETS) . — .
Epidemidloga de la Unidad
26 Ceésar Huérfano de S|_r]teS|s dela ewdencufl y Asiste
Herrera gestion de las tecnologias
sanitarias.
Jefe de métodos
Lorena Mesa e . . > .
27 . cualitativos e investigacion Asiste
Melgarejo .
social.
Profesional de apoyo a
rticipacion de la Jefatur
28 Fanny Torres pa ,pa on d ?f] _a ure Asiste
de métodos cualitativos e
investigacion social.
Especialista de
29 Ar,1drea Lara part|C|PaC|on de Ia'n Je.fatura Asiste
Sanchez de métodos cualitativos e
investigacién social.
Fuente: elaboracién propia.
Para el momento de consulta de lineamientos preliminares con grupo

desarrollador, interesados, academia, expertos y dependencias técnicas del
Ministerio, se programaron varios espacios de deliberacion. A continuacién, se
da cuenta de la asistencia de los participantes a los tres espacios participativos
realizados de forma virtual por la plataforma de Microsoft Teams:
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Salud

Tabla 33. Participantes de los espacios de consulta

Asociacion
Colombiana de
Neurologia
Infantil

Asociacion
Colombiana de
Médicos
Genetistas y
Medicina
Gendmica

Experto
independiente

Asociacion
Colombiana de

Nathalia
Andrea
Pardo
Cardozo

Carolina
Baquero
Montoya

Carlos

Ernesto
Bolafios
Almeida

Naily del
Claret

Médica y
cirujana.
Especialista
en
neurologia
pediatrica.
Magister (c)
en
educacion
médica.
Médica y
cirujana.
Especialista
en pediatria.
Master en
Condicionan
tes
genéticos,
metabdlicos
Yy
nutricionales
del
crecimiento
y desarrollo.
Doctorado
en genética
médica.
Médico y
cirujano.
Especialista
en
neurologia
pediatrica.
Master en
fisiologia y
medicina del
suefio.
Master en
enfermedad
es
metabdlicas
hereditarias.
Master en

neurometab
olismo y
biologia
celular para
clinicos.
Médica y
cirujana.
Especialista

No. Asiste
asiste
Asiste No.
asiste

N

o_ Asiste
asiste
No No
asiste asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
. No No No No
Asiste i . . .
asiste asiste asiste asiste
No . . . .
; Asiste Asiste Asiste Asiste
asiste
No No No No No
asiste asiste asiste asiste asiste
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Salud

Medicina Moreau
Interna Roquett

Luisa
Fernanda
Acevedo
Moreno

Luz
6 Marina
Mejia

Maria
7 Claudia
Salcedo

Instituto
Roosevelt

John
Jairo
Forero
Diaz

Martha
9 Pefia
Preciado

en medicina
interna.
Médica de
gestion
clinica y de
centros de
cuidado.
Médica y
cirujana.
Especialista
en pediatria.
Intensivista

y jefe del
servicio de
pediatria.

Médica y
cirujana.

Especialista
en medicina
fisica y

rehabilitacié
n. Miembro
de la Junta

de
enfermedad
es
Neuromuscu
lares del
Instituto.
Médico y
cirujano.
Especialista
en medicina
fisica y
rehabilitacid
n. Miembro
de la Junta
de
enfermedad
es
Neuromuscu
lares del
Instituto.
Médica y
cirujana.
Especialista
en
neurologia.
Miembro de
la Junta de
enfermedad
es
Neuromuscu

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

No No
asiste asiste
No No
asiste asiste
No No
asiste asiste
No No
asiste asiste
No No
asiste asiste
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lares del
Instituto.
Enfermera.
Especialista
en auditoria
y garantia

Viviana

1 Andrea

1] Goémez
Torres
William

1 Camilo

1 Torres
Jara
Ménica

1 Cediel

2 Echeverr
y

1 Osc’ar

3 Dario
Sanchez
Jackeline
Marisol

1 Hernande

4
z
Anduray

1 Carlos

5 Humbert

Salud

de la calidad

en salud.

EspeC|aI|st.a' Asiste No. Nq

en gestion asiste asiste

de salud

publica y

seguridad

social.

Directora de

calidad.

Médico y

C|ru3’ano. No No No

Magister en R . .
- asiste asiste asiste

genética

humana.

Médica y

cirujana.

Especialista

en pediatria.
Miembro de

la Junta de Asiste
enfermedad
es
Neuromuscu
lares del
Instituto.
Médico y
cirujano.
Especialista
en
neurologia
pediatrica.
Fellowship
en
enfermedad
es
neuromuscul
ares.
Médica y
cirujana.
Especialista
en pediatria. Asiste
Especialista
en
nefrologia.
Médico y
cirujano.

No No
asiste asiste

Asiste Asiste Asiste

No No
asiste asiste

Asiste Asiste Asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste
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Salud

o Medina Especialista

Solano en
epidemiologi
a.
Especialista
en pediatria.
Magister en
genética
humana.
Magister en
bioestadistic
a y
bioinformati
ca. Magister
en
enfermedad
es
metabdlicas
hereditarias.

Médico y
cirujano.
Especialista
en
Juan psiquiatria
1 Sl Subespeciali No_ Asiste Asiste Asiste Asiste NO. No. No_
6 Cala asiste asiste asiste asiste
sta en
Erazo S
psiquiatria
de nifios vy
adolescente
s.
Médico y
cirujano.
Sergio Especialista
1 Alejandro  en No No No No No . . No
7 . . . . . Asiste Asiste .
7 Nossa traumatologi  asiste asiste asiste asiste asiste asiste
Almanza a y
ortopedia
infantil.
Fisioterapeu
ta. Master
Diana en gestion
! _Experta_ Pilar Soto de la callda.d No_ No. No_ Asiste Asiste NO. Asiste Asiste
8 independiente Pefia y excelencia asiste asiste asiste asiste
de las
organizacion
es.
Médica y
Asociacion cirujana.
. Sandra -
1 Colombiana de Milena Especialista
° Medicina Fisica Castellar en medicina Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
y Leones fisica y
Rehabilitacion rehabilitacid
n.
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Organizacion
que
representa

Asociacion
Colombiana de
Neumologia
Pediatrica

Asociacion
Colombiana de
Genética
Humana

FAMECOL

Ministerio de
Salud y
Proteccion
Social

Nombre

Edicson
Ruiz
Ospina

Milena
Villamil
Osorio

Silvia
Juliana
Maradei
Anaya

Maria
Isabel
Acevedo
Espitia

Leonardo
Arregocé
s Castillo

Mariana
Moreano
Acevedo

Sandra
Milena
Acevedo
Pérez

Alida
Marlén
Saavedra
Gonzalez

Perfil

Médico y
cirujano.
Especialista
en medicina
fisica y
rehabilitacid
n.

Médica y
cirujana.
Especialista
en
epidemiologi
a.
Especialista
en pediatria.
Especialista
en
neumologia
pediatrica.
Médica y
cirujana.
Magister en
genética
médica.
Candidata a
PhD en
Ciencias
biomédicas.
Presidente
de
FAMECOL.
Madre de
dos hijas con
AME.

Médico y
cirujano.
Asesor de
FAMECOL.

Paciente con
AME.

Quimica
farmacéutic
a.
Especialista
en
epidemiologi
a.

Médica y
cirujana.
Especialista
en
administraci

Asisten
cia ler
espacio
25 de
agosto
6:30
a.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asisten
cia 2do
espacio
27 de
agosto
6:00
p-m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Salud

Asisten
cia 3er
espacio
29 de
agosto
6:30
a.m.

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asisten
cia 4to
espacio
8 de
septiem
bre
6:00
p-m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asisten
cia 5to
espacio
15 de
septiem
bre
6:00
p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asisten
cia 6to
espacio
17 de
septiem
bre
6:00
p-m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asisten
cia 7mo
espacio
22 de
septiem
bre
6:00
p.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asisten
cia 8vo
espacio
23 de
septiem
bre
6:00
p.-m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste
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w

uaw

Organizacion

que

representa

Instituto
Evaluacion

de

Nombre

Aida
Maired
Builes
Gutiérrez

Ana
Maria
Herrera
Eslava

Paola
Astrid
Avellaned
a Lozada

Maria
Cristina
D’Pino
Franco

Laura
Milena
MUlnera
Restrepo

Michael
Alexande
r Vallejo
Urrego

Andrea
Yanira
Rodrigue
z

Kelly
Patricia

Perfil

on
hospitalaria.
Especialista
en auditoria
de la calidad
de los
servicios de
salud.
Médica y
cirujana.
Especialista
en
epidemiologi
a.

Quimica
farmacéutic
a.
Especialista
en gerencia
de
mercadeo.
Magister en
farmacologi
a.
Economista.
Especialista
en economia
y gestion en
salud.
Quimica
farmacéutic
a. Candidata
a magister
en
economia.
Enfermera.
Magister en
salud
mental.
Médico y
cirujano.
Especialista
en
epidemiologi
a. Magister
en genética.
Odontdloga.
Epidemidlog
a y Magister
en salud
publica.
Gerente
técnica.

Asisten
cia ler
espacio
25 de
agosto
6:30
a.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asisten
cia 2do
espacio
27 de
agosto
6:00
p-m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Salud

Asisten
cia 3er
espacio
29 de
agosto
6:30
a.m.

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

Asiste

No
asiste

Asisten
cia 4to
espacio
8 de
septiem
bre
6:00
p-m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asisten
cia 5to
espacio
15 de
septiem
bre
6:00
p.m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asisten
cia 6to
espacio
17 de
septiem
bre
6:00
p-m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asisten
cia 7mo
espacio
22 de
septiem
bre
6:00
p.m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

Asiste

Asisten
cia 8vo
espacio
23 de
septiem
bre
6:00
p.-m.

Asiste

No
asiste

Asiste

Asiste

Asiste

No
asiste

No
asiste

No
asiste
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Salud

Tecnoldgica en  Estrada
Salud (IETS) Orozco

Coordinador

de la Unidad
Jefferson  de  sintesis
3 Antonio de la No
6 Buendia evidencia y Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste S Asiste
Rodrigue  gestion de
z las
tecnologias
sanitarias.
Epidemidlog
a de la
Sandra Unidad de
3 Johanna 5|n.te5|s.de a Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
7 Echeverr evidencia vy
y Coral gestion  de
tecnologias
sanitarias.
Epidemidlog
a de la
Lyda Unidad de
3 Z°Taya 5|n.te5|s.de a Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
8 Rojas evidencia y
Sanchez gestion  de
tecnologias
sanitarias.
Epidemidlog
o de la
3 Viadimir ;Jl:lt(:,‘?s dedI:
Duque . . Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
9 evidencia vy
Caballero e
gestion  de
tecnologias
sanitarias.
Quimica
farmacéutic
Diana a . de la
4 Marcela U,mdad = No
sintesis de la i Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
1] Segura . . asiste
Sandino eV|d§,nC|a v
gestién  de
tecnologias
sanitarias.
Quimica
farmacéutic
a de la
a Catalina Unidad de No
1 Restrepo sintesis de la  Asiste Asiste asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste

Cardona evidencia vy
gestion  de
tecnologias
sanitarias.
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N &

ot Asisten niaten Asisten Asisten Asisten Asisten Asisten

cia 1er cia 2do cia 3er cia 4t_o cia St_o cia 6t.o cia 7n?o cia 8v_o
Organizacién espacio espacio espacio esspzt:o e:ga:;o eir;a‘;:;o e;ga:;o e;ga‘;:;o
que Nombre Perfil 25 de 27 de 29 de . . N . .
septiem septiem septiem septiem septiem
representa agosto agosto  agosto Ty o" “hre  bre  bre  bre
a:m. p:m. a:m. 6:00 6:00 6:00 6:00 6:00
p.m. p.m. p.m. p.m. p.m.
Jefe de
métodos
Lorena cualitativos No No
Mesa Asiste Asiste Asiste . . Asiste Asiste Asiste
Melgarejo .e . - asiste asiste
investigacio
n social.
Profesional
de apoyo a
participacion
Fanny de la
5212261 Jr:Z:)L(Ij;as de Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste
Garcia cualitativos
e
investigacio
n social.
Especialista
de
participacion
Andrea de la
JL(;?:nna Jnfgat::;;as e Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste Asiste

Sanchez cualitativos
e
investigacio
n social.

Fuente: elaboracion propia.
2.3 Gestion de los conflictos de intereses

Se parte de entender los conflictos de intereses (CDI) como aquellas “posibles
situaciones de orden moral, intelectual y econdmico que pueden impedirle a una
persona actuar en forma objetiva e independiente, ya sea porque le resulte
particularmente conveniente, le sea personalmente beneficioso o porque sus
familiares en los grados indicados en la ley se vean igualmente beneficiados”
(6). En otras palabras, los conflictos de intereses son las tensiones que existen
cuando los intereses privados pueden llegar a prevalecer sobre los intereses
generales, colectivos o publicos (7).

En el IETS se ha establecido la politica de transparencia mediante la cual se
busca gestionar de forma adecuada los potenciales conflictos de intereses,
asegurando la legitimidad y la transparencia de todos los procesos que el IETS
tiene a su cargo, especialmente garantizando que quienes participen en los
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procesos no tengan intereses que puedan afectar su objetividad o incidir en las
recomendaciones a favor de sus intereses personales (8).

El proceso de identificacién y gestién de los CDI potenciales inicia con la
declaracion de estos por parte de los participantes. Para ello, el IETS dispone de
un formato electroénico cuyo enlace se puede ver aqui:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx Una vez los
participantes han diligenciado el formato de declaracién de CDI, la informacion
entregada es analizada por parte del Comité de gestién de los conflictos de
intereses con el fin de identificar, tipificar y gestionar los potenciales conflictos.

Para la adecuada gestion de los conflictos, la deliberacion del comité parte del
reconocimiento la inevitable tension entre procurar el derecho a la participacidén
y, al mismo tiempo, generar condiciones adecuadas que no les resten
legitimidad, validez y confiabilidad a la emisidn de recomendaciones que se
generan desde el IETS (8).

También se toman en cuenta los hechos con vigencia de dos afios hacia atras
del momento en el que se hace la declaracién, asi como las caracteristicas de
los procesos o proyectos en los que las personas participaran o ejerceran sus
funciones. Valorando caso a caso, se tipifican los conflictos de intereses (si son
financieros, no financieros, personales u organizacionales), y se valora la
experticia en funcién del tema utilizando una matriz que facilita el analisis y la
ponderacién de la experticia y del conflicto potencial (7).

Para los casos en los que la informacion consignada en los formatos no es
suficiente, se solicita la aclaracidn respectiva por correo electronico. Las
respuestas enviadas por los actores también son tenidas en cuenta como
elementos adicionales de anélisis. De igual modo, se hace la consulta al Registro
de Transferencias de Valor del Sector Salud (RTVSS) que administra el Ministerio
de Salud, para completar las fuentes de informacién.

Con estos elementos de analisis (la experiencia y trayectoria profesional, la
declaracion de los potenciales CDI, las aclaraciones adicionales y el reporte de
la consulta en el RVTSS dado por el Ministerio), el comité define el alcance de la
participacion de los actores de acuerdo con los niveles establecidos en la politica
de transparencia, como se muestra en la siguiente tabla:
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http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx

Tabla 34. Categorias de participacion

Alcance de la . . . 4

. . . Definicion Implicacion
participacion

Identifica el conflicto como inexistente.
Esta condicidon ocurre cuando la persona
no declara ningun interés en particular o
cuando se declara algun interés que no
guarda relacion especifica con el tema,

proyecto o proceso.

La persona puede participar en
todos los procesos y pasos sin
limitaciones.

Participacion

Se limita la participacién del
individuo en el proceso o procesos
relacionados con el interés
(especifico o no especifico)
declarado y considerado
potencialmente conflictivo. Asi, su
participacion solo se dara en
aquellos ambitos en los que el
conflicto no se materialice.

Se considera que, dada Ia
Identifica el conflicto como confirmado. importancia de los intereses
Esta situacion ocurre cuando el comité declarados y su relacién con el

Identifica el conflicto como probable. Esta
condicion ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a

Limitacion consideracion del comité, podria afectar

parcial la independencia y objetividad de la
persona de alguna manera, pero que no
le impide completamente su participacion
en algunas etapas del proceso.

Exclusion identifica un claro conflicto de los tema de interés, el individuo no
intereses de la persona con el proceso en debe participar ya que pondria en
cuestion. riesgo la validez del y/o Ia

confianza en el proceso.
Fuente: Elaborado a partir de politica de transparencia (54).

Para los casos en los que la informacién consignada en los formatos no es
suficiente, se solicita la aclaracién respectiva por correo electrénico. Las
respuestas enviadas por los actores también son tenidas en cuenta como
elementos adicionales de analisis. De igual modo, se hace la consulta al Registro
de Transferencias de Valor del Sector Salud (RTVSS) que administra el Ministerio
de Salud, para completar las fuentes de informacion.

Con estos elementos de andlisis (la experiencia y trayectoria profesional, la
declaracion de los potenciales CDI, las aclaraciones adicionales y el reporte de
la consulta en el RVTSS dado por el Ministerio), el comité define el alcance de la
participacion de los actores de acuerdo con los niveles establecidos en la politica
de transparencia, como se muestra en la siguiente tabla:
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Salud

Tabla 35. Matriz sintesis de declaracion y analisis de conflictos de interés

Experta del
grupo
desarrollador

Experto del

grupo
desarrollador

Experto del
grupo
desarrollador

Refiere una
asistencia a
un congreso
de la Sociedad
Latinoamerica
na
Enfermedades
neuromuscula
res

No declara
intereses
relacionados.

Ha asistido a
eventos de
formacion con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

Médica y
cirujana.
Especialista en
neurologia
pediatrica.
Magister (c)
en educacion
meédica.

Médico y
cirujano.
Especialista en
neurologia
pediatrica.
Master en
fisiologia y
medicina del
suefo. Master
en
enfermedades
metabdlicas
hereditarias.
Master en
neurometaboli
smo y biologia
celular para
clinicos.
Médica y
cirujana.
Especialista en
pediatria.
Master en
Condicionante
s genéticos,
metabdlicos y
nutricionales

Conflicto
de interés
financiero
y no
especifico
ni
relacionad
o con el
tema en el
que
participa.

Ninguno

Conflictos
de interés
financiero
sI
especificos
y
relacionad
os con el
tema en el

Considerando el
alcance de rol y
que el conflicto
declarado no esta
relacionado
directamente con
el tema en el que
va a participar,
se le da aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Proteccion Social
en la base de
transferencias
valor, y su
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Experta del
grupo
desarrollador

Experta del
grupo
desarrollador

Ha recibido
honorarios
como speaker
para algunas
industrias

farmacéuticas.

Ha recibido
honorarios
como speaker

del
crecimiento y
desarrollo.
Doctorado en
genética
médica.

Médica y
cirujana.
Magister en
genética
meédica.
Candidata a
PhD en
Ciencias
biomédicas.

Médica y
cirujana.
Especialista en

que
participa.

Conflictos
de interés
financiero
sl
especificos
y
relacionad
os con el
tema en el
que
participa.

Conflictos
de interés
financiero

declaracién de
conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
tratamiento
farmacoldgico.
Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Proteccion Social
en la base de
transferencias
valor, y su
declaracién de
conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
tratamiento
farmacoldgico.
Considerando la
consulta
realizada por el
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para algunas medicina fisica Ministerio de

industrias y espeC|f|cos Salud y
farmacéuticas. rehabilitacion. vy Proteccion Social
relacionad en la base de
os con el transferencias
tema en el valor, y su
que declaracién de

participa. conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
tratamiento
farmacoldgico.
Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Conflictos  Proteccién Social
de interés  en la base de
financiero  transferencias

Ha recibido Médico y
. L S, valor, y su
honorarios cirujano. e .
Experto del - especificos declaracion de
como speaker  Especialista en )
grupo - - conflictos, se
para algunas medicina fisica . :
desarrollador | ; relacionad considera darle
industrias y
. I os con el aval de
farmaceéuticas. rehabilitacion. R
tema en el participacién
que limitada: podra
participa. participar en
todas las

dimensiones,
menos en la

votacion de la
dimension de
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grupo

grupo

Experta del

desarrollador

Experto del

desarrollador

Ha recibido
honorarios
como speaker
para algunas
industrias
farmacéuticas.

No declara
intereses
relacionados.

Médica y
cirujana.
Especialista en
epidemiologia.
Especialista en
pediatria.
Especialista en
neumologia
pediatrica.

Médico y
cirujano.
Especialista en
epidemiologia.
Especialista en
pediatria.
Magister en
genética
humana.
Magister en
bioestadistica
y
bioinformatica
. Magister en
enfermedades

Conflictos
de interés
financiero
S,
especificos
y
relacionad
os con el
tema en el
que
participa.

Ninguno

tratamiento
farmacoldgico.
Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Proteccién Social
en la base de
transferencias
valor, y su
declaracion de
conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
tratamiento
farmacoldgico.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Experto del
grupo
desarrollador

Experta del
grupo
desarrollador

Experto del
grupo
desarrollador

Experto del
grupo
desarrollador

Experta
participante

Ha asistido a
eventos sobre
AME con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

No declara
intereses
relacionados.

Asistié a un
evento sobre
AME con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

No declara
intereses
relacionados.

No declara
intereses
relacionados.

metabdlicas
hereditarias.
Médico y
cirujano.
Especialista en
neurologia
pediatrica.
Fellowship en
enfermedades
neuromuscula
res.

Médica y
cirujana.
Especialista en
neurologia.

Médico y
cirujano.
Especialista en
medicina fisica

y
rehabilitacion.

Médico y
cirujano.
Especialista en
psiquiatria.
Subespecialist
aen
psiquiatria de
nifios y
adolescentes.
Médica y
cirujana.
Especialista en
medicina
interna.

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Considerando la
temporalidad del
conflicto (2023),
el comité le da
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
Considerando la
temporalidad del
conflicto (2023),
el comité le da
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
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Experta
participante

Experta
participante

Experta
participante

No declara
intereses
relacionados.

Asistencia a
un curso con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

Asistencia a
eventos con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

Médica y
cirujana.
Candidata a
magister en
salud publica.

Médica y
cirujana.
Especialista en
pediatria.
Intensivista y
jefe del
servicio de
pediatria.

Médica y
cirujana.
Especialista en
medicina fisica
y
rehabilitacion.
Miembro de la
Junta de
enfermedades
Neuromuscula
res del
Instituto.

Ninguno

Ninguno

Conflictos
de interés
financiero

I

especificos

relacionad
os con el
tema en el
que
participa.

aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
Considerando la
temporalidad del
conflicto (2014),
el comité le da
aval de
participacion
completa.
Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Protecciéon Social
en la base de
transferencias
valor, y su
declaracion de
conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
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Experta
participante

Experto
participante

Experta
participante

Experto
participante

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

Enfermera.
Especialista en
auditoria y
garantia de la
calidad en
salud.
Especialista en
gestion de
salud publica
y seguridad
social.
Directora de
calidad.

Ninguno

Médico y
cirujano.
Magister en
genética
humana.

Ninguno

Médica y
cirujana.
Especialista en
pediatria.
Especialista en
nefrologia.

Ninguno

Médico y
cirujano.
Especialista en
traumatologia
y ortopedia
infantil.

Ninguno

tratamiento
farmacoldgico.

Considerando la
temporalidad del
conflicto (2014),
el comité le da
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Experta
participante

Experta
participante

Reporta
asistencia a
congresos con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

Asistencia a
congreso con
patrocinio de
la industria
farmacéutica.

Fisioterapeuta
. Master en
gestion de la
calidad y
excelencia de
las
organizaciones

Presidente de
FAMECOL.
Madre de dos
hijas con AME.

Conflictos
de interés
financiero
S,
especificos
y
relacionad
os con el
tema en el
que
participa.

Conflictos
de interés
financiero
S,
especificos
y
relacionad
os con el
tema en el
que
participa.

Considerando la
consulta
realizada por el
Ministerio de
Salud y
Protecciéon Social
en la base de
transferencias
valor, y su
declaracién de
conflictos, se
considera darle
aval de
participacion
limitada: podra
participar en
todas las
dimensiones,
menos en la
votacion de la
dimension de
tratamiento
farmacoldgico.
Dado que el rol
de las
organizaciones
de pacientes y
cuidadores es
puntual, podra
participar en
todas las
dimensiones, sin
votar en las
relacionadas con
la parte de
tratamiento y
solo tendran un
voto por
organizacion.
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Experta
participante

Experto
participante

Lider y
experta
metoddloga
del grupo
desarrollador

Salud

No declara
intereses
relacionados.

Reporta ser
consultor para
fabricacion de
vacunas y
valor
terapéutico
para
medicamentos
en
tratamiento
de diabetes.

No declara
intereses
relacionados.

Paciente con
AME.

Médico y
cirujano.
Asesor de
FAMECOL.

Epidemidloga
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Ninguno

Conflicto
de interés
inespecific
0y no
relacionad
o con el
tema

Ninguno

Dado que el rol
de las
organizaciones
de pacientes y
cuidadores es
puntual, podra
participar en
todas las
dimensiones, sin
votar en las
relacionadas con
la parte de
tratamiento y
solo tendran un
voto por
organizacion.
Dado que el rol
de las
organizaciones
de pacientes y
cuidadores es
puntual, podra
participar en
todas las
dimensiones, sin
votar en las
relacionadas con
la parte de
tratamiento y
solo tendran un
voto por
organizacion.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Experta
metoddloga
del grupo
desarrollador

Experto
metoddlogo
del grupo
desarrollador

Experta
metoddloga
del grupo
desarrollador

Experta
metoddloga
del grupo
desarrollador

Profesional de
apoyo a
participacion
de la Jefatura
de métodos
cualitativos e
investigacion
social.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

No declara
intereses

relacionados.

Epidemidloga
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Epidemidlogo
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Quimica
farmacéutica
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Quimica
farmacéutica
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.
Quimico
farmacéutico
de la Unidad
de sintesis de
la evidencia y
gestion de las
tecnologias
sanitarias.

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.

Al no tener
conflictos de
intereses
relacionados con
el tema, tiene
aval de
participacion
completa.
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Tipo de Resultado

Experticia conflicto deliberacion
Intereses soportada de Comité de
Nombre Rol . p 2
declarados para el interés gestion de
producto identifica conflictos de
do Interés
Especialista Profesional de Al no tener
de apoyo a conflictos de
Andrea participacion No declara participacion mter_eses
Johanna de la Jefatura . de la Jefatura . relacionados con
. intereses . Ninguno .
Lara de métodos . de métodos el tema, tiene
A L relacionados. o
Sanchez cualitativos e cualitativos e aval de
investigacion investigacion participacion
social. social. completa.
Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 2. Proceso de construccién y refinamiento de preguntas
orientadoras

Las preguntas orientadoras para el lineamiento se han desarrollado mediante la
realizacién inicial de una busqueda exploratoria de informaciéon por parte del
equipo técnico del IETS con el objeto de conocer aspectos relevantes de la atrofia
muscular espinal (AME-5q) y el manejo integral de los pacientes con esta
condicién. Esta primera fase permitié identificar literatura relevante para
soportar topicos relevantes requeridos en la elaboracién de las preguntas de
acuerdo a lo establecido en los estudios previos realizados y que abarcan
tamizacién, sospecha clinica, diagndstico, tratamiento, procedimientos,
intervenciones, medicamentos, terapias y seguimiento con miras a la
recuperacion e integracion social del paciente. En un segundo momento en dos
reuniones con la mesa técnica del Ministerio de Salud (referentes técnicos) se
presentaron las preguntas preliminares, el alcance del lineamiento y los aspectos
que se abordaran y los que no se abordaran, asi como el enfoque de las
preguntas de investigacién orientadoras. Se llevd a cabo una discusion entre los
miembros de los equipos técnicos del MSPS y del IETS, se recibieron comentarios
sobre como orientar las preguntas y el grupo técnico del IETS realizd ajustes
recomendados a las preguntas inicialmente planteadas.

Posteriormente, en reunién de trabajo con el equipo clinico del grupo
desarrollador se revisaron las preguntas previamente ajustadas con MSPS, asi
como el alcance y objetivos. Se recogieron las recomendaciones por parte de
los expertos y se realizaron los ajustes pertinentes. Las preguntas planteadas
inicialmente se muestran a continuacion, teniendo en cuenta los topicos
definidos.

Tamizaje
¢Cudles son las recomendaciones técnicas y operativas para la deteccion
temprana (tamizaje) de AME, que permiten garantizar una identificacién precoz

y oportuna de los casos?

Diagnostico y clasificacion
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¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben ser implementados
para la sospecha diagndstica, confirmacion y clasificacién clinica, fenotipica y
funcional de la AME con el fin de garantizar un diagndstico oportuno?

Tratamiento integral

¢Qué alternativas terapéuticas farmacoldogicas y no farmacolégicas deben
adoptarse en la enfermedad de base y en cada subtipo de AME, incluyendo
criterios de inicio, priorizacién, continuacion, suspensidon, modificacion o cambio
para guiar la eleccién mas adecuada segun perfil del paciente?

Prevencion de complicaciones

¢Qué intervenciones son esenciales para prevenir complicaciones y promover la
estabilidad clinica de las personas con AME?

Seguimiento

¢Cuales son los componentes minimos que aseguran un seguimiento clinico y
paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia en personas con AME?

Equipos interdisciplinarios

¢Cuales profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con AME y cdmo debe
garantizarse la articulacién de una red de atencidn a lo largo del proceso?

Educacion y apoyo

¢Qué estrategias deben adoptarse para incorporar activamente a las personas
con AME, familiares, cuidadores y organizaciones de pacientes, con el fin de
mejorar la adherencia al tratamiento, la participacion en la toma de decisiones
y la calidad de vida?

Como parte del proceso, estas preguntas fueron refinadas en los espacios
previamente descritos y posteriormente socializadas en el espacio virtual llevado
a cabo el dia 10 de julio de 2025 (ver Anexo 2, numeral 2.2) donde fueron
presentadas una a una para recoger comentarios por parte de los asistentes y
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continuar el proceso de refinamiento en los casos en los que fuera pertinente
permitiendo asi completar el proceso para definir las preguntas que orientaran
este lineamiento.

A continuacion, se muestran los comentarios y ajustes realizados. Las preguntas
que guiaran el desarrollo de este lineamiento pueden ser consultadas en el
numeral 5.

Tamizaje:

La pregunta se enfoca en recomendaciones técnicas y operativas para el
tamizaje neonatal de AME, buscando una identificacién precoz y oportuna.
Esta pregunta recibi6 comentarios relacionados con el enfoque del
tamizaje y sera abordado como uUnico método de deteccién temprana.

Se debatid el alcance de "operativas", aclarando que se basara en la
evidencia de programas existentes en otros paises, sin entrar en detalles
sobre quién asume los costos o la logistica especifica en Colombia, lo cual
entraria a ser competencia de los entes reguladores del pais.

Se menciond la importancia de tamizar a todos los recién nacidos para
detectar la enfermedad temprano y permitir la instauracidn precoz de
terapias modificadoras de la enfermedad.

Se reciben comentarios sobre la importancia, al momento de
contextualizar los hallazgos, de considerar el manejo en zonas de alto de
riesgo y alta prevalencia de enfermedad. Asi como de tener una estructura
gue permita la evaluacién molecular y como proceder después de la
deteccidn de un caso.

Diagndstico y clasificacion:

La pregunta busca definir criterios clinicos y paraclinicos para la sospecha,
confirmacion y clasificacion (clinica, fenotipica y funcional) de la AME.
Varios expertos clinicos estan de acuerdo con la formulacién de la
pregunta, sin embargo, se sugirid por parte de uno de los asistentes,
cambiar el verbo "implementados" por "considerados" o "realizados", y
modificar la frase "garantizar un diagndstico oportuno" a "con el fin de
realizar un diagndstico oportuno"” o "promover" un diagndstico oportuno.
La pregunta se ajusta y la mayoria estuvo de acuerdo en mantener el
énfasis en el diagndstico oportuno.

313




Se sugiere dejar detallado el tema de diagndstico genético, pero se da
claridad que esto esta implicito dentro del término “paraclinicos”.

Tratamiento integral:

La pregunta se centra en alternativas terapéuticas (farmacoldgicas y no
farmacoldgicas), incluyendo criterios de inicio, priorizacién, continuacion,
suspension y modificacion.

Se propuso cambiar "deben adoptarse" por "deben considerarse" para
reflejar un abanico de posibilidades, los asistentes estuvieron de acuerdo
con realizar este cambio

Se discutid la redaccidén "en la enfermedad de base y en cada subtipo de
AME", con una preocupacion por la clasificacion de subtipos que podria
estar desactualizada; se aclaré que la busqueda de evidencia sera amplia
y reflejara las clasificaciones mas recientes. Se elimina la enfermedad de
base y se deja AME y en cada subtipo, los asistentes estuvieron de
acuerdo con el ajuste.

Se enfatizd la importancia de las terapias no farmacoldgicas para el
manejo integral.

Se planted el reto metodoldgico de incorporar evidencia del mundo real o
anecdética (como la percepcidon de los pacientes sobre el "desgaste" del
tratamiento nusinersen y el momento de las evaluaciones), aunque no
provenga de estudios aleatorizados controlados. El IETS menciona la
importancia de mantener el rigor metodolégico y se refuerza el
comentario que siempre se realiza una busqueda mas amplia de literatura
y datos que permitan dar respuesta a la pregunta planteada y se declara
la calidad de la evidencia.

Prevencion de complicaciones:

La pregunta busca intervenciones esenciales para prevenir complicaciones
y promover la estabilidad clinica.

Se propuso y acordé cambiar "prevenir" por "disminuir el riesgo de" y
anadir "y la calidad de vida" a la pregunta, reconociendo que no todas las
complicaciones son evitables, pero se puede mitigar su riesgo y mejorar
la calidad de vida. También se sugirié incluir explicitamente
intervenciones "farmacoldgicas y no farmacoldgicas". Los participantes
estuvieron de acuerdo con este ajuste.

314




Seguimiento:

La pregunta aborda los componentes minimos para un seguimiento clinico
y paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia.

Se sugiri6 homogeneizar el lenguaje con "esenciales" y eliminar "en
personas con AME", pero la mayoria de los asistentes estuvo de acuerdo
con la redaccién original.

No se realizan ajustes a la pregunta

Equipos interdisciplinarios:

La pregunta busca definir qué profesionales de la salud deben integrar el
equipo interdisciplinario y como garantizar la articulacién de una red de
atencién.

Se planted la inclusion de "centros de referencia", lo cual se considera
relevante para enfermedades huérfanas y esta en linea con la busqueda
de evidencia. Se menciona que al momento de revisar la literatura se
tendra en cuenta si la evidencia menciona aspectos relacionados con
centros de referencia.

Se debatid si la pregunta debiera enfocarse en "competencias" especificas
de los profesionales en lugar de solo su profesion, dada la complejidad de
la AME y la necesidad de experiencia especializada (ej., anestesidlogos
para punciones intratecales). Se decidi®6 mantener el enfoque en
"profesionales de la salud" en la pregunta para no limitar la busqueda de
evidencia, pero se tendra en cuenta la necesidad de experiencia y
capacitacion y al momento de revisar la evidencia para incluir esta
informacidn si la evidencia lo muestra. También se plantea la posibilidad,
si mas adelante el grupo de expertos lo estima necesario, en dejar una
consideracion especial al respecto.

Se aclara que responder una pregunta sobre las competencias
profesionales escapa del alcance de este lineamiento y un experto clinico
menciona que el tema de competencias puede ser excluyente sobre todo
en un pais con barreras geograficas y mas teniendo en cuenta el enfoque
de equidad que menciona este documento.

Educacién y apoyo:
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e La pregunta se refiere a estrategias para incorporar activamente a
pacientes, familiares, cuidadores y organizaciones, para mejorar la
adherencia al tratamiento, la participacién en la toma de decisiones y la
calidad de vida.

e Se propuso cambiar el verbo "adoptarse" por "considerarse" y el verbo
"incorporar" por "integrar", "vincular" o "empoderar" para reflejar una
participacion mas activa y menos pasiva. Se realizan ajustes
reemplazando "adoptarse" por "considerarse" e ‘'incorporar" por
"integrar" y los asistentes estuvieron de acuerdo.

e Se sugirié afadir "integral" al referirse al "tratamiento" y considerar la
sostenibilidad/permanencia a largo plazo de la participacién. Se acepta el
ajuste de incorporar la palabra integral.

e Se recomienda tener en cuenta el tema de permanencia y de
corresponsabilidad al momento de revisar evidencia. También se
menciond la importancia de voluntades anticipadas y cuidado paliativo.

e Hubo una discusién sobre incluir la educacién a profesionales de la salud,
pero se determind que este tema se escapa del alcance actual del
lineamiento técnico, aunque podria ser a futuro dejarse una consideracion
especial si los expertos clinicos lo considerar necesario para que a futura
este aspecto sea abordado.

e Se resalté la necesidad de que las aseguradoras (EAP) sean consideradas
como parte clave en la adherencia al tratamiento, ya que las barreras
administrativas que imponen afectan directamente la continuidad del
cuidado; aunque no se incluyd explicitamente en la pregunta, se aclara
gue este lineamiento podra ser empleado por funcionarios de estas
entidades para que conozcan y entienda la importancia de articular
procesos oportunos.

Finalmente, el equipo de IETS agradecio la participacidén y los aportes realizados
para el refinamiento de las preguntas e informa que iniciara la busqueda y
sintesis de evidencia que permita responder las preguntas y formular los
lineamientos.
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Anexo 3. Estrategias de busqueda

Tabla 36. Estrategias de busqueda para GPC (en repositorios)

Enlace Términos de Identificadas | Seleccionadas
busqueda

https://www.acponline | Spinal Muscular 0 0

.org/clinical- Atrophy

information/guidelines

https://www.ahrqg.gov/ | Spinal Muscular 0 0
Atrophy

https://www.nhmrc.go | Spinal Muscular 0 0

v.au/guidelines Atrophy

https://sites.bvsalud.o | Spinal Muscular 0 0

rg/bigg/en/biblio/ Atrophy

https://www.cadth.ca/ | Spinal Muscular 6 6
Atrophy

https://canadiantaskfo | Spinal Muscular 0 0

rce.ca/guidelines/publ | Atrophy

ished-guidelines/

https://cenetec- Spinal Muscular | No fue posible

difusion.com/gpc-sns/ | Atrophy acceder

https://www.cismef.or | Spinal Muscular 9 9

g/cismef/ Atrophy

https://www.health.go | Spinal Muscular 0 0

vt.nz/about-
ministry/ministry-
health-websites/new-

Atrophy
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Enlace

Términos de
busqueda

Identificadas

Seleccionadas

zealand-guidelines-
group

https://guidelines.grad | Spinal Muscular 0 0
epro.org/search Atrophy

https://www.who.int/p | Spinal Muscular 1 0
ublications/who- Atrophy

guidelines

https://www.fisterra.c | Spinal Muscular 0 0
om/guias-clinicas/ Atrophy

https://guidelines.ebm | Spinal Muscular 2 2
portal.com Atrophy

https://joulecma.cal/cp | Spinal Muscular 0 0
g/homepage Atrophy

https://portal.guiasalu | Atrofia Muscular 0 0
d.es/gpc/?_sfm_wpcf- | Espinal

estado=1

https://www.guideline | Spinal Muscular 0 0
sinpractice.co.uk/ Atrophy

https://www.england. | Spinal Muscular 0 0
nhs.uk/nhsidentity/ Atrophy

https://www.nice.org. | Spinal Muscular 5 3
uk/guidance Atrophy

https://diprece.minsal. | Spinal Muscular 0 0
cl/programas-de- Atrophy

salud/guias-clinicas/

https://www.argentina | Spinal Muscular 0 0

.gob.ar/salud/calidada
tencionmedica/guiasp
racticaclinica

Atrophy
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Enlace Términos de Identificadas | Seleccionadas
busqueda
https://www.sign.ac.u | Spinal Muscular 0 0
k/our-guidelines/ Atrophy
https://www.moh.gov. | Spinal Muscular 0 0
sg/hpp/doctors/guideli | Atrophy
nes/GuidelineDetails/
clinical-practice-
guidelines-medical
https://www.semfyc.e | Spinal Muscular 0 0
s/biblioteca/national- | Atrophy
electronic-library-for-
health-nelh/
https://www.uspreven | Spinal Muscular 0 0
tiveservicestaskforce. | Atrophy
org/uspstf/recommen
dation-topics
http://apps.who.int/iris | Spinal Muscular 0 0
/discover?&query=gui | Atrophy
delines%20as%20top
ic
https://www.tripdatab | Spinal Muscular 11 4
ase.com/ Atrophy
https://www.orpha.net | Spinal Muscular 12 0
les/disease/detail/70? | Atrophy
name=atroia%20mus
cular%20espinal&mo
de=name
https://www.omim.org | Spinal Muscular 9 0

/

Atrophy 5q

Tabla 37. Estrategias de busqueda en bases de datos
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https://www.tripdatabase.com/
https://www.tripdatabase.com/

Nueva

PUBMED

Medline

29/06/2025

Ultimos 5 afios

Ninguna

Guias de practica clinica, revisiones sistematicas y meta-analisis

1 "muscular atrophy, spinal"[MeSH Terms] OR 11,990
("muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields]
AND "spinal"[All Fields]) OR "spinal muscular
atrophy"[All Fields] OR ("atrophy"[All Fields] AND
"spinal"[All Fields] AND "muscular"[All Fields]) OR
"atrophy spinal muscular"[All Fields]

2 ("muscular atrophy, spinal"[MeSH Terms] OR 3,293
("muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields]
AND "spinal"[All Fields]) OR "spinal muscular
atrophy"[All Fields] OR ("atrophy"[All Fields] AND
"spinal"[All Fields] AND "muscular"[All Fields]) OR
"atrophy spinal muscular"[All Fields]) AND
(y_5[Filter])

3 ("muscular atrophy, spinal"[MeSH Terms] OR 91
("muscular"[All Fields] AND "atrophy"[All Fields]
AND "spinal"[All Fields]) OR "spinal muscular
atrophy"[All Fields] OR ("atrophy"[All Fields] AND
"spinal"[All Fields] AND "muscular"[All Fields]) OR
"atrophy spinal muscular"[All Fields]) AND
((y_5[Filter]) AND (meta-analysis[Filter] OR
practiceguideline[Filter] OR
systematicreview([Filter]))

91

Fuente: elaboracién propia.
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Nueva

Elsevier

EMBASE

29/06/2025

Ultimos 5 afios

Ninguna

Guias de practica clinica y revisiones sistematicas

'atrophy, spinal muscular' OR ((‘atrophy,'/exp OR
atrophy,) AND spinal AND muscular)

#1 AND (2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR
2023:py OR 2024:py OR 2025:py) AND ('practice
guideline'/de OR 'systematic review'/de)

356

356

Fuente: elaboracién propia.

BVsalud

29/06/2025
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Ultimos 5 anos

Ninguna

Guias de practica clinica y revisiones sistematicas

mh:("Atrofia Muscular Espinal") AND

instance:"lilacsplus"

2 mh:("Atrofia Muscular Espinal" OR "Atrofia Muscular | 22
Espinal® OR "Atrofia Muscular Espinal" OR "Atrofia
Muscular Espinal") AND type_of_study:("guideline"
OR "systematic_reviews") AND (year_cluster:[2020
TO 2025]) AND instance:"lilacsplus"

22

Fuente: elaboracién propia.

Nueva

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews

Ovid

06/07/2025

Ultimos 5 afios

Ninguna

Revisiones sistematicas
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Muscular atrophy, spinal o términos

limitados relacionados]

[Incluyend

2 1 and 2020:2025.(sa.year). 6

Fuente: elaboracion propia.

Nueva

Google scholar

Google

07/07/2025

Ultimos 5 afios

Ninguna

Guias

Muscular atrophy, spinal and guidelines 109.000

2 2020-2025 17.700

Se recuperan las primeras 100 referencias

Fuente: elaboracién propia.
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Nueva

Google scholar

Google

07/07/2025

Ultimos 5 afios

Ninguna

Revisiones sistematicas

Muscular atrophy, spinal and systematic review 101.000

2 2020-2025 17.300

Se recuperan las primeras 696 referencias

Fuente: elaboracién propia.

324



Anexo 4. Diagramas de flujo de la busqueda, tamizacion y
seleccion de evidencia

Figura 10. Diagrama Prisma (GPC - Consensos - Protocolos)

(n=53)

Referencias identificadas
mediante la bdsqueda
en repositorios

Referencias identificadas
mediante la blusqueda
de otras fuentes

(n=14)

\ 4

Referencias después de
remover los duplicados
(n=67)

\ 4

Referencias tamizadas
por titulo y resumen
(n=67)

\ 4

Referencias excluidas
(n=38)

\4

Articulos en texto
completo evaluados para
elegibilidad
(n=29)

'

Estudios incluidos
GPC: n=(5)
Consensos: n=(8)
Protocolos: n=(1)
Total: 14 estudios

Fuente: elaboracién propia.

\ 4

Articulos en texto completo excluidos

(n=15)

No cumple criterios AGREE-II: (n= 2)
No cumple herramienta 7: (n=6)
No cumple criterios herramienta JBI:

(n=4)

Texto completo no obtenido (n=1).

No respondian objetivo: (2)
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Figura 11. Diagrama Prisma RSL

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas
en bases de datos (Pubmed=91, Embase=356, mediante la bldsqueda
Lilacs=22, Cochrane=6, Google 696) de otras fuentes
(n=1271) (n=0)

Referencias después de
» remover los duplicados |«
(n=1053)

y

Referencias tamizadas
por titulo y resumen »  Referencias excluidas
(n=1053) (n=991)
v
Articulos en texto Articulos en texto completo excluidos
completo evaluados para (n=59)
elegibilidad >
(n=62) e ResUmenes de eventos cientificos
(n=9)
¢ No seleccionada para el lineamiento
l (n=50)

Estudios incluidos
RSL: n=(2)
Revision de alcance: n= (1)
Total: n= (3)

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos y excluidos

Tabla 38. Estudios incluidos (GPC y consensos)

(RET-AME consensus)

No | Autor, afo Titulo Tipo ) de
estudio
Gesellschaft flr | Diagnostik und Therapie der 5q-assoziierten
1 | Neuropadiatrie et al. | spinalen Muskelatrophie im Kindes- und GPC
(2024) Erwachsenenalter. Leitlinie S2k, V: 2.1
Gesellschaft fiir Neugeborenen:Screenmg auf a'ngebor.ene
Neonatolodie und Stoffwechselstérungen, Endokrinopathien,
R 9 schwere kombinierte Immundefekte (SCID),
2 | padiatrische ) . . ] GPC
Intensivmedizin e.V. et Sichelzellkrankheit, 5g-assoziierte spinale
al. (2025) o Muskelatrophie (SMA) und Mukoviszidose. S2k-
' Leitlinie, V: 5.1
National Institute for : .
Onasemnogene abeparvovec for treating spinal
Health and Care . . .
3 muscular atrophy. Highly specialised technologies GPC
Excellence (NICE). Uidance HST15
(2023) 9
National Institute for
4 Health and Care | Risdiplam for treating spinal muscular atrophy. GPC
Excellence (NICE). | Technology appraisal guidance TA755.
(2023)
National Institute for .
Onasemnogene  abeparvovec for treating
Health and Care . . .
5 presymptomatic spinal muscular atrophy. Highly GPC
Excellence (NICE). - . .
specialised technologies guidance HST24.
(2023)
Consensus from the Brazilian Academy of
6 | zanotelli et al. (2024) Neurology for .the dlagnoslls,. genetic cguns.ellng, Consenso
and use of disease-modifying therapies in 5q
spinal muscular atrophy
Integrated Approaches and Practical
7 Romanelli Tavares et al. | Recommendations in patient Care Identified with Consenso
(2024) 5 Spinal Muscular Atrophythrough Newborn
Screening
Spinal M lar Atrophy Update in Best Practi
8 | Schroth et al. (2024) pinat Fuscu ér rop y. paa _e " e§ raf: ces Consenso
Recommendations for Diagnosis Considerations
inal Muscular Atroph te in Best Practi
9 | Schroth et al. (2025) Spinal Muscu a?r rophy Update in es_ rac_ ces Consenso
Recommendations for Treatment Considerations
Delphi consensus on recommendations for the
10 | Pitarch, et al. (2022) treatment of spinal muscular atrophy in Spain Consenso
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Diagnosis and management of spinal muscular
atrophy: Part 1: Recommendations for diagnosis, | Consenso
rehabilitation, orthopedic and nutritional care
Diagnosis and management of spinal muscular
atrophy: Part 2: Pulmonary and acute care;
medications, supplements and immunizations;
other organ systems; and ethics

Consenso

Recommandations sur les informations requises
pour le suivi de I'usage du nusinersen en contexte | Consenso
de vie réelle

Protocole National de Diagnostic et de Soins | Protocolo
(PNDS) AMYOTROPHIE SPINALE INFANTILE nacional

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 39. Estudios incluidos (Revisiones)

Caregiver Burden of Spinal Muscular Atrophy: A Systematic
Review

Parents as informal caregivers of children and adolescents
with spinal muscular atrophy: a systematic review of
quantitative and qualitative data on the psychosocial
situation, caregiver burden, and family needs

RSL

Psychological burden in spinal muscular atrophy patients and | Revisién de
their families: a systematic review alcance

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 40. Otros documentos incluidos

Multidisciplinary approach and psychosocial | Revision
management of spinal muscular atrophy (SMA) narrativa
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- a Ti
No Autor, aino Titulo ‘PO . de
estudio

2 Zhou et al. | Current Advances in Genetic Testing for Spinal Muscular Articulo
(2023) Atrophy

Documento de Manejo Clinico-Practico de la Terapia
. , . Documento
Munell et al. | Génica con Onasemnogén abeparvovec en Atrofia .
3 (2023) Muscular Espinal clinico
' (Espafia)
Vinent Genestar Eu_ropean Association of Hospital _Pharmafasts (EAHP) Articulo

4 guidance on the pharmacy handling of in vivo gene o

et al. (2024) . original
therapy medicinal products.
Sydney

5 Eg!d:‘;r:ss Gene therapy - in vivo gene therapeutics - | Documento
Netv[\)/ork (SCHN) administration and handling Procedure institucional
(2021)

, Practical guidelines to manage discordant situations of
Cusco et al. ) . . . ,
6 SMN2 copy number in patients with spinal muscular | Articulo
(2020)
atrophy
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 41. Estudios Excluidos (GPC y consensos)
No | Autor, afo Titulo Razon_ ., de
exclusion

QL.|e.ens|and Newborn bloodspot screening. Queensland Health; | GPC No
Clinical L . -

1 L amended. Guideline for maternal and neonatal services | objetivo del
DA in Queensland lineamiento
(2025) '

|
Qljle.ens and ) ) ) GPC No
Clinical Preconception and prenatal genetic screening. L

2 L objetivo del
Guidelines Queensland Health. lineamiento
(2024)

British Columbia ?r‘i’tericssmpd':

3 | Perinatal Health | Neonatal Guideline: Newborn Metabolic Screening. ]

herramienta
Program (2024) .
Carelon Medical No cumple

4 Benefits Appropriate Use Criteria: Genetic Testing for Inherited | criterios de
Management, Conditions. herramienta
Inc. (2025) 7
Carelon Medical No cumple

5 Benefits Carrier Screening in the Reproductive Setting cr|ter|o§ de
Management, herramienta
Inc. (2025) 7
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No | Autor, afo Titulo Razon. ., de
exclusion
Carelon Medical No cumple
6 Benefits Carrier Screening in the prenatal setting and | criterios de
Management, preimplantation genetic testing herramienta
Inc. (2024) 7
BrItISh. .Soc.|ety of The role of palliative care interventions for people living N(.) _cumple
7 | Rehabilitation . . o criterios de
Medicine (2023) with long term neurological conditions AGREE 11
Agency for
Clinical Non-invasive ventilation for patients with acute N(.) Fumple
8 . . . criterios de
Innovation respiratory failure. AGREE 11
(2023)
The Chinese No cumple
9 Society of | Chinese guidelines for three levels of prevention of | criterios de
Neurogenetics spinal muscular atrophy. herramienta
(2022) 7
No cumple
10 | Pan et al. (2020) Clipical practice guidelill'les for sp.inal muscular atrophy. criterio§ de
Chinese journal of medical genetics. herramienta
7
11 | Ling et al. (2022) Consensus sta?temt_ant for standard of pulmor_1ary Articulo no
management in spinal muscular atrophy (2022 version) | recuperado
No cumple
12 Pechmann et al. | Treatment with Nusinersen - Challenges Regarding the | criterios de
(2020) Indication for Children with SMA Type 1. herramienta
JBI
Cuidados respiratorios en pacientes con atrofia | No cumple
Prado et al. | muscular espinal para evitar el fallo ventilatorio agudo | criterios de
13 , NN . . .
(2024) y la traqueostomia: revision literaria y recomendaciones | herramienta
consensuadas. JBI
No cumple
Kirschner, et al., European ad-hoc consensus statement on gene criterios de
14 2020 replac_ement therapy herramienta
for spinal muscular atrophy 81
Consenso sobre Diagndstico No cumple
15 Demirdjian et al. y Tratamiento de Ia?Atrofia criterios de

(2019)

Muscular Espinal

herramienta
JBI

GPC: Guia de practica clinica
JBI: Joanna Briggs Institute

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 42. Estudios Excluidos (RSL)

No Autor, afio Titulo Razon_t,ie
exclusion
"Revised recommendations for the .
. . . . No requerido,
treatment of infants diagnosed with spinal evidencia va
1 | Glascocket al. (2020) muscular atrophy via newborn screening . Y
; won cubierta por GPC
who have 4 copies of SMN2","Journal of de alta calidad
neuromuscular diseases" )
. Spinal Muscular Atrophy Treatment in No_requgrldo,
Aragon-Gawinskaet al. . e . evidencia ya
2 Patients Identified by Newborn Screening-A .
(2023) . : cubierta por GPC
Systematic Review. .
de alta calidad.
Efficacy of risdiplam in spinal muscular '\éc\)/izeeqnucf:dg’
3 | Pascualet al. (2024) atrophy: A systematic review and meta- bi Y p
analysis." cubierta por GPC
) de alta calidad.
No requerido,
Systematic Review of Presymptomatic evidencia ya
S [Coopereraliat2s) Treatment for Spinal Muscular Atrophy." cubierta por GPC
de alta calidad.
An updated systematic review on spinal No requerido
muscular atrophy patients treated with evideqncia al
5 |Giesset al. (2024) nusinersen, onasemnogene abeparvovec (at cubierta oréPC
least 24 months), risdiplam (at least 12 por
T . de alta calidad.
months) or combination therapies
How does risdiplam compare with other No requerido,
. treatments for Types 1-3 spinal muscular evidencia ya
@ ReEmeEs . (4022 atrophy: a systematic literature review and | cubierta por GPC
indirect treatment comparison de alta calidad.
Mid- and long-term (at least 12 months) .
- . . No requerido,
follow-up of patients with spinal muscular evidencia va
7 | Erdoset al. (2022) atrophy (SMA) treated with nusinersen, . Y
- cubierta por GPC
onasemnogene abeparvovec, risdiplam or .
A ; de alta calidad.
combination therapies
Efficacy and safety of onasemnogene I\éc:/i;eeqnuc?arldg,
8 | Fernandeset al. (2024) abeparvovec for the treatment of patients . Y
with spinal muscular atrophy type 1 cubierta por GPC
P phy typ de alta calidad.
A Systematic Literature Review of the No requerido,
, Natural History of Respiratory, Swallowing, evidencia ya
o) || R El (s Feeding, and Speech Functions in Spinal cubierta por GPC
Muscular Atrophy de alta calidad.
No requerido,
10 Navarrete-Opetet al. Molecular Biomarkers for Spinal Muscular evidencia ya
(2021) Atrophy: A Systematic Review. cubierta por GPC
de alta calidad.
No requerido,
11 | Albrechtsenet al. (2020) Nusinersen treatmen? of splnal muscular e\_/|denC|a ya
atrophy - a systematic review. cubierta por GPC
de alta calidad.
12 | Cooperet al. (2024) Systematic Review of Newborn Screening No requerido,

Programmes for Spinal Muscular Atrophy.",

evidencia ya
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No Autor, afio Titulo :::Izgigﬁ

cubierta por GPC
de alta calidad.

Nusinersen in Adults with 5g Spinal '\éc\)/izeeqnucf:dg’
13 | Gavriilakiet al. (2022) Muscular Atrophy: a Systematic Review and cubierta poréPC
Meta-analysis de alta calidad.

No requerido,

Prognostic Factors and Treatment-Effect evidencia ya
e EEmElees el (L) Modifiers in Spinal Muscular Atrophy.", cubierta por GPC
de alta calidad.

Nutrition outcomes of disease modifying '\éc\)/igeeqnucf:dg’
15 | O'Brienet al. (2024) therapies in spinal muscular atrophy: A cubierta oréPC

systematic review de alta cpalidad

Onasemnogene Abeparvovec in Type 1 No requerido,

16 Pascual-Morenaet al. Spinal Muscular Atrophy: A Systematic evidencia ya
(2023) Review and Meta-Analysis.","Human gene cubierta por GPC
therapy de alta calidad.

Systematic Literature Review of Clinical and '\é?/i;eeqnucei!ar'dg’
17 | Yanget al. (2022) Economic Evidence for Spinal Muscular cubierta poryGPC
Atrophy. de alta calidad.

Adverse events in the treatment of spinal No requerido,

muscular atrophy in children and evidencia ya
L et 2l (202 adolescents with nusinersen: A systematic cubierta por GPC
review and me de alta calidad.

ch Gene-based therapy for the treatment of No_requgrldo,

19 el SR a1 spinal muscular atrophy types 1 and 2 : a evidencia ya
(2024) ) . S cubierta por GPC

systematic review and meta-analysis de alta calidad

Systematic Review of Motor Function Scales '\éc\)/i(rjiqnucf:d(;’
20 | Wuet al. (2022) and Patient-Reported Outcomes in Spinal cubierta poréPC
Muscular Atrophy.", de alta calidad.

The effect of scoliosis surgery on pulmonary No requerido,

. function in spinal muscular atrophy evidencia ya
2| il el (22 patients: review of the literature and a cubierta por GPC
meta-analysis. de alta calidad.

Salbutamol in 5q spinal muscular atrophy: a No requerido,

: systematic review and meta-analysis of evidencia ya
22 | Xinget al. (2025) efficacy and safety. cubierta por GPC
de alta calidad.

Safety and efficacy of gene therapy with '\g\)/i;eeqnuc?:dg’
23 | Yanget al. (2023) onasemnogene abeparvovec in the cubierta oryGPC

treatment of spinal muscular atrophy: de alta (?alidad

The Safety and Efficacy of Nusinersen in the No requerido,

24 | Abbaset al. (2022) Treatment of Spinal Muscular Atrophy: A evidencia ya

Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

cubierta por GPC
de alta calidad.
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No Autor, afio Titulo Razon_c’le
exclusion
The Impact of Nusinersen and Risdiplam on '\éc\)/i(rjiqnucf:d(;’
25 | Chenet al. (2024) Motor Function for Spinal Muscular Atrophy cubierta oréPC
Type 2 and 3: A Meta-Analysis.", por
de alta calidad.
Biomarkers of therapeutic efficacy in I\é(\)/i(rjeeqnuc?arldg,
26 | Gavriilakiet al. (2023) adolescents and adults with 5q spinal cubierta poréPC
muscular atrophy: a systematic review de alta calidad.
Safety and Efficacy of Nusinersen and No requerido,
. Risdiplam for Spinal Muscular Atrophy: A evidencia ya
27/ || QUERER Al () Systematic Review and Meta-Analysis of cubierta por GPC
Randomized Controlled Trials.", de alta calidad.
The impact of scoliosis surgery on No requerido,
pulmonary function in spinal muscular evidencia ya
28 | Alhammoudet al. (2021) atrophy: a systematic review. cubierta por GPC
de alta calidad.
Evaluation of the therapeutic efficacy and No requerido
tolerability of current drug treatments on evideqncia a,
29 | Al-Taieet al. (2023) the clinical outcomes of paediatric spinal cubierta oréPC
muscular atrophy type 1: A systematic por
review de alta calidad.
Systematic Literature Review to Identify N id
Utility Values in Patients with Spinal o_(rjequgrl o
30 | Sutherlandet al. (2022) Muscular Atrophy (SMA) and Their evidencia ya
Caregivers. cubierta por GPC
de alta calidad.
Myostatin Modulation in Spinal Muscular No requerido,
Atrophy: A Systematic Review of Preclinical evidencia ya
S || EezAeEt alb (2022 and Clinical Evidence. cubierta por GPC
de alta calidad.
Systematic literature review of the impact l\é(\)/i(rjeeqnuc?arldg,
32 | McGrattanet al. (2025) of spinal muscular atrophy therapies on bi yGPC
bulbar function. cublerta por
de alta calidad.
The impact of three SMN2 gene copies on No requerido
clinical characteristics and effect of disease- evideqncia a,
33 | Dosiet al. (2024) modifying treatment in patients with spinal cubierta oréPC
muscular atrophy: a systematic literature por
I de alta calidad.
review.",
The Effect of Disease-Modifying Therapies No requerido,
@ef on Lung Function and Respiratory Muscle evidencia ya
SR || VGRS 2l (02 Strength in Spinal Muscular Atrophy: cubierta por GPC
Systematic Review and Meta-Analysis de alta calidad.
Effectiveness of Nusinersen in Adolescents '\g\)/i;eeqnuc?:dg’
35 | Hagenackeret al. (2024) | and Adults with Spinal Muscular Atrophy: cubierta oréPC
Systematic Review and Meta-analysis."," por
de alta calidad.
A Systematic Review of Procedural No requerido,
36 | Grayevet al. (2021) Complications from Transforaminal Lumbar evidencia ya

Puncture for Intrathecal Nusinersen
Administrat

cubierta por GPC
de alta calidad.
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No Autor, afio Titulo Razon_c’le
exclusion
Functional Outcome Measures to Optimize No requerido,
Drug Development in Spinal and Bulbar evidencia ya
27| Atgertias el (2tes) Muscular Atrophy: Results From a Meta- cubierta por GPC
Analysis of the Global SBMA Dataset.", de alta calidad.
Cognition and communication in patients I\é(\)/i(rjeeqnuc?an(:l(;,
38 | Akodadet al. (2024) \:g\t/?ejvpmal muscular atrophy: A systematic cubierta por GPC
de alta calidad.
The Impact of Nusinersen Treatment on '\éc\)/igeeqnucf:dg’
39 | Aldukainet al. (2024) Respiratory Function in Patients with Spinal cubierta oryGPC
Muscular Atrophy: A Systematic Review. por
de alta calidad.
Motor Function and Safety of Nusinersen No requerido,
and Risdiplam in Asian Patients with Types evidencia ya
0| iZhEoetia N (2025) 2-4 Spinal Muscular Atrophy (SMA): A cubierta por GPC
Systematic Review and Meta-Analysis de alta calidad.
Switching disease-modifying therapies in No requerido,
. patients with spinal muscular atrophy: A evidencia ya
i | EEERETEEE 6l () systematic review on effectiveness cubierta por GPC
outcomes. de alta calidad.
Motor function in type 2 and 3 SMA patients '\é?/i(rjiqnl"cfar'd(;’
42 | Corattiet al. (2021) treated with Nusinersen: a critical review . Y
e cubierta por GPC
and meta-analysis.", .
de alta calidad.
Systematic Review and Meta-analysis of No requerido,
Long-Term Nusinersen Effectiveness in evidencia ya
2 [FEEEREEEEE al (02 Adolescents and Adults with Spinal Muscular | cubierta por GPC
Atrophy.","Advances in therapy de alta calidad.
Perd. Red Nacional de - . . No requerido,
i P Risdiplam para el tratamiento de pacientes . -

44 SRIEER) G A9 Be[RE pediatricos con atrofia muscular espinal evidencia ya
Sanitarias (RENETSA)et (AME) tipo 11 cubierta por GPC
al. (2023) P de alta calidad.

The efficacy and safety of Nusinersen for No requerido,
. spinal muscular atrophy types 1, 2, 3: a evidencia ya
2 [EEEIAIAEE Bl (21025 systematic review of the current evidence cubierta por GPC
de alta calidad.
Meta-analysis of clinical impact of
46 | Reynaet al. (2024) onasemnogene abeparvovec treatment of Es un abstract
spinal muscular atrophy patients
Use of gene therapy in individuals with
47 | Dandaet al. (2024) spinal muscular atrophy Es un abstract
A systematic review describing the impact
48 | O'Brienet al. (2023) of disease modifying therapies on nutrition Es un abstract
outcomes in spinal muscular atrophy
Systematic Literature Review of the Natural '\é?li(rjiqnl’::?:dg’
49 | Aponteet al. (2023) History of Spinal Muscular Atrophy: Motor . Y
. - cubierta por GPC
Function, Scoliosis, and Contractures .
de alta calidad.
50 | Ouet al. (2023) Quality appraisal of clinical practice No requerido,

guidelines for motor neuron diseases or

evidencia ya
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No Autor, afio Titulo Razon_c’le
exclusion
related disorders using the AGREE II cubierta por GPC
instrument de alta calidad.
No requerido,
Modern principles of therapy for patients evidencia ya
L || EeErevEEt Al (228 with spinal muscular atrophy cubierta por GPC
de alta calidad.
Collaborative interprofessional guideline
52 | Drydenet al. (2022) development: advancing critical care for Es un abstract
children with spinal mus
Efficacy and Safety of Onasemnogene
. abeparvovec in Spinal Muscular Atrophy: A
53 | Rodriguezet al. (2022) Systematic Review and Meta-Analysis Es un abstract
Real-world effectiveness of gene therapy
54 | Martinset al. (2022) onasemnogene abeparvovec (zolgensma) Es un abstract
for spinal muscular atr
No requerido,
55 | Krisset al. (2022) Muscle M_RI in _motor neuron diseases: a e\_/|denC|a ya
systematic review cubierta por GPC
de alta calidad.
Aquatic exercises for children with muscular
56 | Salemet al. (2021) dystrophy and spinal muscular atrophy: A Es un abstract
systematic review
PND8 Matching-Adjusted Indirect
Comparison of Onasemnogene Abeparvovec
57 | Bischofet al. (2020) and Nusinersen for the Treatment of Spinal Es un abstract
Muscular Atrophy Type 1 (SMA1)
58 | Aponteet al. (2020) Egtli)n:ZtiSo?wmoa:’l SlvllJL:_\s/(l:\L/J;Tr Atrophy Type 1: Es un abstract
No requerido,
59 | Wadmanet al. (2020) Drug treatment for spinal muscular atrophy evidencia ya

types II and III

cubierta por GPC
de alta calidad.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 6. Valoracion de la calidad

Tabla 43. Valoracion de la calidad instrumento AGREE 11

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 44. Valoracién de riesgo de sesgo RSL con herramienta ROBIS

Landelfeldt
et al.
(2023)

Brandt et ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

al. (2022)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 45. Valoracidén de consensos mediante herramienta JBI

Zanoteli et Pl Kirschner, et

Prado et al., 2024 Castellano et

al., 2024 ol 2022

al., 2020
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Salud

Incluir No incluir Incluir No incluir
. No incluyé a.Se declaran |a. No incluyé
a. No incluyd pacientes o conflictos pacientes o
pacientes o cuidadores relacionados cuidadores
cuidadores . Dice que fue con recibir b. No se hace
por consenso, honorarios debido al
pero no da por bajo nimero
detalles del farmacéutic de evidencia
mismo as y
b. No es claro argumentan
como que debido a
realizaron la experticia de
blusqueda de los expertos

informacion
(racional)
que

respalda las
recomendaci
ones
emitidas.

participantes

Fuente: elaboracion propia.

Romanelli et

Schroth et al.,

Schroth et al.,

Institut national
d’excellence en
santé et en
services sociaux

al., 2024 2024 2025 (INESSS).
Tremblay E,
2020
Si Si Si Si
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Fuente: elaboracion propia.

Si

Si

Si

Si

Incluir

Incluir

Incluir

Incluir

a.Aunque no

incluyo
involucrami
ento de la
perspectiva
pacientes si
analizo la
situacion
ajustada al
escenario
latinoameri
cano y los
resultados
muestran el
interés de
atencion
centrada en
el
diagndstico
temprano
(tamizaje
neonatal) y
manejo
adecuado
del
paciente

Co

No incluyd
pacientes o
cuidadores
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Pechmann et | Mercuri et al. | Finkel, et al. Demirdjian et
al., 2020 (2018) (2018) al. (2019)
Si Si Si Si
Si Si Si Si

No @ Poco claro 2 Poco claro @ Poco claro @
Poco claro b Si Si No b
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Poco claro ¢

Si Si Si Poco claro ¢
Si Sib Sib Si
No incluir Incluir Incluir © No incluir
No incluyen | a. No incluyen . No incluyen No incluyen
pacientes, pacientes. pacientes. pacientes.
pero en el b. Se menciona . Se No se
texto como se realizo menciona evidencia
menciona el proceso como se declaracion
que se realizé el de conflictos
presenta la proceso No se
necesidad Se emplea evidencia
de los la misma como
pacientes. metodologia realizaron
Se declaran que el recoleccion
conflictos consenso de de sintesis de
de interés, Mercuri et evidencia
pero no se al. (2028).
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evidencia
como se
gestionan.

Este

documento

es la

segunda
parte.

. No hay una
seccion de
discusion de
resultados.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 46. Lista de verificacion PRISMA ScR

1. Identificar el informe
como una revision de
alcance (scoping review).

NO - Pag. 1: El titulo se
declara como
“systematic review”, no
“scoping review”.

Resumen
estructurado

2. Proporcionar un
resumen estructurado
que incluya (segun
corresponda):
antecedentes, objetivos,
criterios de elegibilidad,
fuentes de evidencia,
métodos de recopilacién
(charting), resultados vy
conclusiones relacionadas
con las preguntas vy
objetivos de la revision.

Parcial - Pag. 1: Incluye
antecedentes/cuerpo
principal/conclusiéon; no
menciona “scoping” ni
métodos de charting.

Fundamentacion

3. Describir la
justificacion de la revision
en el contexto de lo ya
conocido. Explicar por
qué las
preguntas/objetivos de la
revision se prestan a un

Parcial - Pag. 2: Motiva
la necesidad de mapear
psicocarga; no justifica
explicitamente scoping
vs. revisidon sistematica
clasica.
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Estudio evaluado: Psychological burden in spinal muscular atrophy patients and their families:

a systematic review

Seccion

items

item de la lista de
chequeo PRISMA-ScR

Reportado en pagina
N.

enfoque de

review.

scoping

Objetivos

4. Proporcionar una
declaraciéon explicita de
las preguntas y objetivos
tratados, con referencia a
sus elementos clave (ej.
poblacién, participantes,
conceptos, contexto) u
otros elementos
relevantes usados para
conceptualizar la
revision.

Si Pag. 2: Objetivo
claro: identificar
experiencias/carga
psicolégica de pacientes
y familias.

Métodos

Protocolo y registro

5. Indicar si existe un
protocolo de revision;
sefialar si esta disponible
y donde (ej. direccion
web) vy, si esta disponible,
informaciéon de registro
(ej. nimero).

NO cumple - No reporta
protocolo ni  registro
(PROSPERO).

Criterios
elegibilidad

de

6. Especificar
caracteristicas de las
fuentes de evidencia
usadas como criterios de
inclusion (€j. afios,
idioma, estado de
publicacién) y dar una
justificacion.

2-3:

Si - Pags.
Poblaciones
(pacientes/familias),
disefios
(cuantitativo/cualitativo)
, periodo (2011-2020),
idiomas
(inglés/indonesio),
exclusiones
(opiniones/cartas/RS).

Fuentes
informacion

de

7. Describir todas las
fuentes de informacion
usadas en la busqueda
(ej. bases de datos con
fechas de cobertura,
contacto con autores), asi
como la fecha de la Gltima
blusqueda.

Parcial Pag. 2:
Especifica PubMed vy
CINAHL y periodo; no da
fecha exacta de la ultima
bisqueda ni fuentes
adicionales (literatura
gris).

Estrategia
busqueda

de

8. Presentar la estrategia
de busqueda electrénica
completa para al menos

una base de datos,
incluyendo limites, de
modo que pueda

reproducirse.

Parcial - Pag. 2: Lista
términos/MeSH, pero no
estrategia por base.
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Estudio evaluado: Psychological burden in spinal muscular atrophy patients and their families:

a systematic review

.. . Item de la lista de |Reportado en pagina
ek Ut chequeo PRISMA-ScR |N.

Seleccion de fuentes | 9. Explicar el proceso de | Parcial - Pag. 2: Describe
seleccion de las fuentes |tamizacién y diagrama
de evidencia (tamizacion | de flujo; no especifica n®
y elegibilidad). de revisores, resolucién

de discrepancias ni
razones detalladas de
exclusion.

Proceso de extraccién | 10. Describir métodos de | Parcial - Pag. 2: Sefiala

de datos extraccién de datos de las | extraccién (autor, pais,
fuentes incluidas (ej. | poblacién, objetivos,
formularios  calibrados, | hallazgos); no informa
extraccion independiente | pilotaje ni extraccion por
o0 duplicada) y procesos | duplicado.
para obtener/confirmar
datos con autores.

Items de datos 11. Enumerar y definir[Si - P4g. 2 y Tabla 1:
todas las variables para|Enumera campos de
las que se buscaron |extraccion
datos, asi como | explicitamente.
supuestos y
simplificaciones hechas.

Evaluacion critica| 12. Si se realizd, dar la|NA - No se realizdo; es

individual justificacion para la | opcional en scoping.
evaluacién critica de las
fuentes; describir
métodos y cdmo se usod
en la sintesis de datos.

Sintesis de resultados | 13. Describir los métodos | Si - Pag. 4 y Tabla 1:
de manejo y resumen de | Declaran “Recopilacién,
los datos extraidos. resumen y presentacion”

con sintesis narrativa.

Resultados Seleccién de fuentes |14. Dar numeros de|Parcial - Pag. 3:

fuentes revisadas, | Presenta diagrama de

evaluadas e incluidas, |flujo; faltan razones

con razones de exclusién | especificas de exclusion.

en cada etapa,

idealmente con un

diagrama de flujo.

Caracteristicas de las| 15. Presentar | Si - Pag. 4: Tabla 1 con

fuentes caracteristicas de cada|autor, lugar, poblacion,
fuente incluida, con sus |objetivo y hallazgos.
citas.

Evaluacion critica 16. Si se realizd, |NA - No aplica; no se
presentar los datos de la | realizo.
evaluacién critica de las
fuentes.

Resultados 17. Para cada fuente|Si - Pags. 3-6:

individuales incluida, presentar los|Resultados por temas
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Estudio evaluado: Psychological burden in spinal muscular atrophy patients and their families:

a systematic review

Seccion

items

item de la lista de
chequeo PRISMA-ScR

Reportado en pagina
N.

datos relevantes
extraidos que se
relacionen con las
preguntas y objetivos.

(pacientes vs. familias)
con citas.

Sintesis de resultados

18. Resumir y/0o
presentar los resultados
extraidos en relacién con
las preguntas y objetivos.

Si - Pags. 3-6: Sintesis
narrativa vinculada a los
objetivos.

Discusion

Resumen
evidencia

de

19. Resumir los
principales resultados
(conceptos, temas, tipos
de evidencia), vincularlos
a las  preguntas vy
considerar su relevancia.

Si - Pag. 6: Conclusiones
sobre ejes de psicocarga
y relevancia clinica.

Limitaciones

20. Discutir las
limitaciones del proceso
de scoping review.

Si - Pag. 6: Reconocen
tamafio pequefio, sesgo
geografico,
heterogeneidad. No
puede generalizarse a
toda la AME. Ningun
estudio usé escalas
psicométricas para
depresién/ansiedad.

Conclusiones

21. Interpretar de forma
general los resultados
respecto a preguntas y
objetivos, e implicaciones
y préximos pasos.

Si - Pag. 6:
Interpretacion general vy
recomendaciones  para
apoyo en salud mental.

Financiacion

Financiacion

22. Describir fuentes de
financiacion de las
fuentes incluidas y de la
revision, y el papel de los
financiadores.

Si - Pag. 7: Declara
ausencia de financiacién
y conflictos de interés.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 47. Lista de verificacién JBI para evidencia textual: Narrativa

Titulo

Multidisciplinary
psychosocial management of spinal
muscular atrophy (SMA).

approach and

Autor (Afo)

Ropars et al. (2022)

1. ¢El autor o generador de la narrativa constituye
una fuente creible o adecuada?

Si
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Fuente: elaboracion propia

Poco claro 2

Si

Si

Si

Si

Incluir

a. Si hay descripcion del contexto de
lugar. Pero la explicacién es
general y normativa, no detalla
experiencias o poblaciones
especificas. No hay ejemplos con
casos clinicos concretos, ni ofrece
detalles de pacientes o familias.
Aporta para la organizacién de
cuidados, pero con nivel de
evidencia bajo. Importante para
dar referencia de modelos de
atencion  multidisciplinaria vy
psicosocial en AME.
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Salud

Anexo 7. Disponibilidad de tecnologias en salud para AME-5q en Colombia

Tabla 48. Informacion de comercializacion y estado financiamiento medicamentos con registro sanitario autorizado en Colombia

Principio
Activo

Nombre
del
producto

Registro
sanitario

Estado
del
registro

Forma
farmacéutica

Presentacion
comercial

Titular

Indicacion

CUM

IUM

Estado de
Financiamiento

Nusinersen

SPINRAZA

INVIMA
2019M-
0018946

Vigente

Solucién inyectable

Caja plegadiza con
un vial de vidrio
tipo I transparente
con 5mL de
solucién
inyectable, con
tapon de caucho
gris de
bromobutilo con
cubierta de
polimero fluorado
en la superficie de
contacto con el
producto y con
cubierta B2

BIIB
COLOMBIA
S.A.S.

El medicamento Nusinersén
estd indicado para iniciar
tratamiento a pacientes con
atrofia muscular espinal 5q
confirmada con diagndstico
genético con 2 0 mas copias
del gen SMN2 y con valoracion
de estado funcional motor con
base en escala validada: o tipo
1 (werdning-hoffman) en
menores de 6 meses o tipo 2 y
3 en pacientes hasta los 6
afios de edad, es decir, que no
hayan cumplido los 7 afios. no
hay informacion disponible
sobre la eficacia de este
medicamento a largo plazo. en
todos los casos se debe revisar
periddicamente, de manera
individualizada, la necesidad
de continuar con el
tratamiento con base en la
aplicacion de escalas validadas
de funcién motora acordes con
el estado clinico del paciente.

20134513-
01

1N1017381000100

Si el paciente inicia
tratamiento durante la
vigencia del presupuesto
méximo se financia con
recursos de la ADRES, si
no es nuevo en la vigencia
se financia con recursos
del presupuesto maximo

Risdiplam

EVRYSDI

INVIMA
2023M-
0021033

Vigente

Polvos para
reconstituir oral

Frasco 80,0000ml
/ cajaX1(2
jeringas para uso
oral de 12 ml 2
jeringas para uso
oralde 6 ml 1
adaptador a
presion para el
frasco).

F.
HOFFMANN
- LA
ROCHE
LTD.

Esta indicado para iniciar
tratamiento a pacientes con
atrofia muscular espinal 5q
confirmada con diagndstico
genético con 2 0 mas copias

del gen SMN2 y con valoracion
de estado funcional motor con
base en escala validada: o tipo

1 o tipo 2 y 3 en pacientes

20197087~
01

1R1037471000100

Si el paciente inicia
tratamiento durante la
vigencia del presupuesto
méximo se financia con
recursos de la ADRES, si
no es nuevo en la vigencia
se financia con recursos
del presupuesto maximo
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Principio L LI Registro L) Forma Presentacion Estado de
=P del gistr del e - Titular Indicacion CUM IUM . .
Activo sanitario A farmacéutica comercial Financiamiento
producto registro
Caja por 1 frasco hasta los 25 afios de edad no
de vidrio tipo III y hay informacion disponible
tapon a prueba de sobre la eficacia de este
nifios que contiene medicamento a largo plazo. en
60 mg de todos los casos se debe revisar
Risdiplam, 1 periédicamente, de manera
adaﬁ)tador a mduvudualuzqda, la necesidad 20197087-
presion para el de continuar con el 03 -

frasco, 2 jeringas
plasticas para uso
oral de 6 ml, 2
jeringas para uso
oral de 1mly 2
jeringas plasticas
para uso oral de

tratamiento con base en la
aplicacion de escalas validadas
de funcién motora acordes con
el estado clinico del paciente.
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Onasemnogene
Abeparvovec

ZOLGENSMA®

INVIMA
2024MBT-
0000130

Vigente

Suspension
inyectable

38 presentaciones
comerciales®

NOVARTIS
PHARMA
AG

Indicado para el tratamiento
de pacientes pediatricos
menores de 2 afios con atrofia
muscular espinal (AME) con
mutaciones bialélicas en el gen
de la motoneurona de
supervivencia 1 (SMN1).
Limitaciones de uso - No se ha
evaluado la seguridad y
eficacia de la administracion
repetida de Zolgensma®. - No
se ha evaluado el uso de
Zolgensma® en pacientes con
AME avanzada (por ejemplo,
paralisis completa de las
extremidades, dependencia
permanente del ventilador).

20223380-
01 al
20223380-
38

Si el paciente inicia
tratamiento durante la
vigencia del presupuesto
maximo se financia con
recursos de la ADRES, si
no es nuevo en la vigencia
se financia con recursos
del presupuesto maximo
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Tabla 49. Informacion medicamentos

comercializados bajo modalidad de vitales no disponibles’

Forma

Presentacion

Principio activo IUM Concentracion | Nombre comercial B .
farmacéutica comercial
Creatina 1,59/ 15 ml
. 1C1006141000100 (equivalente a CYTOTINE Suspension oral Frasco x 480 mL
monohidrato
100 mg/ml)
Ubiquinol
liposomal - 1U1003271000100 8 mg/mL CYTO Q Solucién oral Caja x 30 sobres

Coenzima Q-10 -
Ubidecarenona

Tabla 50. Informacion CUPS procedimientos/otras tecnologias

Estado de financiamiento?®

Codigo CUPS Procedimiento/tecnologias
903803 Albumina en suero u otros fluidos Financiado con recursos de la UPC
930803 Analisis y cuantificacion de unidades motoras Financiado con recursos de la UPC
906305 Arbovirus antigeno semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC

7 Se hace la aclaracién que la fuente consultada es el listado histérico de importaciones realizadas bajo la modalidad de medicamentos vitales
no disponibles, para casos particulares en los que se ha autorizado su ingreso al pais, conforme a solicitudes presentadas y aprobadas por el
INVIMA, segun lo establecido en el decreto 481 de 2004. Esto para diferenciar del listado periddico oficial emitido por el INVIMA de aquellos
medicamentos previamente evaluados y aprobados por la sala especializada de la direccién de medicamentos y productos bioldgicos de esta
entidad, que no fue objeto de consulta en este apartado. Fecha de corte de la base: 15/07/2025.

8 Verificacién realizada en resolucién 2718 de 2024 y sus respectivos anexos.
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
903809 Bilirrubinas total y directa Financiado con recursos de la UPC
903873 Calcio en orina parcial Financiado con recursos de la UPC
903896 Cistatina C Fi”??gff;ugggorﬁf;;fnﬂz del
906205 Citomegalovirus anticuerpos Ig G semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
906206 Citomegalovirus anticuerpos Ig M semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
890343 Consulta de control o de seguimli;n“t;)tisgrs especialista en dolor y cuidados Financiado con recursos de la UPC
890348 Consulta de control o de seguimiento por especialista en genética medica Financiado con recursos de la UPC
890243 Consulta de primera vez por especialista en dolor y cuidados paliativos Financiado con recursos de la UPC
890248 Consulta de primera vez por especialista en genética medica Financiado con recursos de la UPC
903821 Creatina quinasa total [CK-CPK] Financiado con recursos de la UPC
903895 Creatinina en suero u otros fluidos Financiado con recursos de la UPC
903828 Deshidrogenasa lactica Financiado con recursos de la UPC
881202 Ecocardiograma transtoracico Financiado con recursos de la UPC
895101 Electrocardiograma de ritmo o de superficie Financiado con recursos de la UPC
930802 Electromiografia cuantitativa Financiado con recursos de la UPC
930860 Electromiografia en cada extremidad (uno o mas musculos) Financiado con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®

906212 Epstein-Barr anticuerpos Ig G (capsul_a EB-VCA-G) semiautomatizado o Financiado con recursos de la UPC
automatizado

906213 Epstein-Barr anticuerpos Ig G (nuclea!res EBNA-G) semiautomatizado o Financiado con recursos de la UPC
automatizado

906215 Epstein-Barr anticuerpos Ig M (capsul_a EB-VCA-M) semiautomatizado o Financiado con recursos de la UPC
automatizado

906216 Epstein-Barr anticuerpos Ig M (nucleqres EBNA-M) semiautomatizado o Financiado con recursos de la UPC
automatizado

893703 Espirometria Financiado con recursos de la UPC

891704 Estudio fisioldgico completo del suefio [polisomnografia] Financiado con recursos de la UPC

908423 Estudio molecular de deleciones y duplicaciones (especificas) Financiado con recursos de la UPC

908420 Estudios moleculares de genes (especificos) Financiado con recursos de la UPC

930401 Evaluacion de la funcion osteomuscular Financiado con recursos de la UPC

930201 Evaluacion ortésica Financiado con recursos de la UPC

902206 Extendido de sangre periférica estudio de morfologia Financiado con recursos de la UPC

874910 Faringografia o esofagograma (estudio de la deglucion) Financiado con recursos de la UPC

903016 Ferritina Financiado con recursos de la UPC

902024 Fibrindgeno Financiado con recursos de la UPC

873501 Fluoroscopia como guia para procedimientos Financiado con recursos de la UPC

903833 Fosfatasa alcalina Financiado con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
903875 Fosforo en orina parcial Financiado con recursos de la UPC
903838 Gamma glutamil transferasa Financiado con recursos de la UPC
903841 Glucosa en suero u otro fluido diferente a orina Financiado con recursos de la UPC
903021 Haptoglobina automatizada Financiado con recursos de la UPC
903020 Haptoglobina semiautomatizada Financiado con recursos de la UPC

Hemograma IV (hemoglobina hematocrito recuento de eritrocitos indices
902210 eritrocitarios leucograma recuento de plaquetas indices plaquetarios y morfologia | Financiado con recursos de la UPC
electrdnica e histograma) automatizado
906221 Hepatitis B anticuerpos central totales [_antl-core HBc] semiautomatizado o Financiado con recursos de la UPC
automatizado
906222 Hepatitis B anticuerpos E [anti-HBe] semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
906223 Hepatitis B anticuerpos S [anti-HBs] semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
906317 Hepatitis B antigeno de superficie [Ag HBs] Financiado con recursos de la UPC
906225 Hepatitis C anticuerpo semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
906818 Hepatitis C prueba confirmatoria semiautomatizado o automatizado Financiado con recursos de la UPC
906498 Identificacién de otros anticuerpos (especifico) semiautomatizado o automatizado | Financiado con recursos de la UPC
890443 Interconsulta por especialista en dolor y cuidados paliativos Financiado con recursos de la UPC
890448 Interconsulta por especialista en genética medica Financiado con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
890411 Interconsulta por fisioterapia Financiado con recursos de la UPC
890410 Interconsulta por fonoaudiologia Financiado con recursos de la UPC
890413 Interconsulta por terapia ocupacional Financiado con recursos de la UPC
890412 Interconsulta por terapia respiratoria Financiado con recursos de la UPC
903605 Ionograma [cloro sodio potasio y bicarbonato o calcio] Financiado con recursos de la UPC
903062 Medicion de gases en sangre venosa Financiado con recursos de la UPC
893810 Medicién de la fuerza muscular repsuplinrqac;cr?;iraeé)PIM—PEM ajustado con volumenes Financiado con recursos de la UPC
893818 Medicién no invasiva de co2 o capnografia Financiado con recursos de la UPC
903026 Microalbuminuria automatizada en orina parcial Financiado con recursos de la UPC
903028 Microalbuminuria semiautomatizada Financiado con recursos de la UPC
895001 Monitoreo electrocardiografico continuo (holter) Financiado con recursos de la UPC
903856 Nitrégeno ureico Financiado con recursos de la UPC
893825 Oscilometria de impulso Financiado con recursos de la UPC
886012 Osteodensitometria por absorcion dual Financiado con recursos de la UPC
886013 Osteodensitometria y composicion corporal (tejidos blandos) Financiado con recursos de la UPC
939601 Otra terapia con oxigeno (efecto citoreductivo oxigenadores terapia catalitica por Financiado con recursos de la UPC

oxigenoterapia con oxigeno)
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
906913 Proteina C reactiva alta precision automatizado Financiado con recursos de la UPC
906914 Proteina C reactiva manual o semiautomatizado Financiado con recursos de la UPC
903862 Proteinas en orina de 24 horas Financiado con recursos de la UPC
903863 Proteinas totales en suero y otros fluidos Financiado con recursos de la UPC
894402 Prueba de caminata de 6 minutos Financiado con recursos de la UPC
033101 Puncion lumbar (diagnostica o terapéutica) Financiado con recursos de la UPC
873412 Radiografia de cadera comparativa Financiado con recursos de la UPC
871121 Radiografia de torax (P.A. o A.P. y lateral, decubito lateral, oblicuas o lateral) Financiado con recursos de la UPC
902220 Recuento de plaquetas automatizado Financiado con recursos de la UPC
939001 Respiracion de presidon positiva continua [RPPC] Financiado con recursos de la UPC
906340 SARS coV 2 [COVID-19] antigeno Financiado con recursos de la UPC
906270 SARS coV2 [COVID-19] anticuerpos Ig G Financiado con recursos de la UPC
906271 SARS coV2 [COVID-19] anticuerpos Ig M Financiado con recursos de la UPC
902045 Tiempo de protrombina [TP] Financiado con recursos de la UPC
902049 Tiempo de tromboplastina parcial [TTP] Financiado con recursos de la UPC
903867 Transaminasa glutamico oxalacetica [aspartato aminotransferasa] Financiado con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
903866 Transaminasa glutamico-piruvica [alanino aminotransferasa] Financiado con recursos de la UPC
311301 Traqueostomia via abierta Financiado con recursos de la UPC
311302 Traqueostomia via percutanea Financiado con recursos de la UPC
903437 Troponina I cuantitativa Financiado con recursos de la UPC
903439 Troponina T cuantitativa Financiado con recursos de la UPC
903869 Urea en sangre u otros fluidos Financiado con recursos de la UPC
907106 Uroanalisis Financiado con recursos de la UPC
993104 Vacunacion contra haemophilus influenza tipo B Financiado con recursos de la UPC
993106 Vacunacién contra neumococo Financiado con recursos de la UPC
993523 Vacunacién contra otro virus (especifico) Fin?g?fsugg?orff;;snii del
906249 Virus de inmunodeficiencia humana 1 y 2 anticuerpos Financiado con recursos de la UPC
906250 Virus de inmunodeficiencia humana prueba confirmatoria Financiado con recursos de la UPC
903707 Vitamina D 125 dihidroxi [D2-D3] [calciferol] Financiado con recursos de la UPC
903706 Vitamina D 25 hidroxi total [D2-D3] [calciferol] Financiado con recursos de la UPC
890345 Consulta de control o de seguimiento por especialista en endocrinologia pediatrica | Financiado con recursos de la UPC
890364 Consulta de control o de seguimiento por especialista en medicina fisica y Financiado con recursos de la UPC

rehabilitacion
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Salud

Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
890372 Consulta de control o de seguimiento por especialista en neumologia pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890375 Consulta de control o de seguimiento por especialista en neurologia pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890381 Consulta de control o ?;j(?ﬁ:gg?gz?atongiréizggciaIista en ortopedia y Financiado con recursos de la UPC
890385 Consulta de control o de seguimiento por especialista en psiquiatria pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890306 Consulta de control o de seguimiento por nutricién y dietética Financiado con recursos de la UPC
890397 Consulta de control o de seguimiento por otras especialidades de psicologia Financiado con recursos de la UPC
890308 Consulta de control o de seguimiento por psicologia Financiado con recursos de la UPC
890313 Consulta de control o de seguimiento por terapia ocupacional Financiado con recursos de la UPC
890309 Consulta de control o de seguimiento por trabajo social Financiado con recursos de la UPC
890244 Consulta de primera vez por especialista en endocrinologia Financiado con recursos de la UPC
890264 Consulta de primera vez por especialista en medicina fisica y rehabilitacion Financiado con recursos de la UPC
890272 Consulta de primera vez por especialista en neumologia pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890275 Consulta de primera vez por especialista en neurologia pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890281 Consulta de primera vez por especialista en ortopedia y traumatologia pediatrica | Financiado con recursos de la UPC
890285 Consulta de primera vez por especialista en psiquiatria pediatrica Financiado con recursos de la UPC
890206 Consulta de primera vez por nutricion y dietética Financiado con recursos de la UPC
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Cédigo CUPS Procedimiento/tecnologias Estado de financiamiento®
890297 Consulta de primera vez por otras especialidades de psicologia Financiado con recursos de la UPC
890208 Consulta de primera vez por psicologia Financiado con recursos de la UPC
890213 Consulta de primera vez por terapia ocupacional Financiado con recursos de la UPC
890209 Consulta de primera vez por trabajo social Financiado con recursos de la UPC
890411 Interconsulta por fisioterapia Financiado con recursos de la UPC
890410 Interconsulta por fonoaudiologia Financiado con recursos de la UPC
890412 Interconsulta por terapia respiratoria Financiado con recursos de la UPC
108A01 Internacion en Unidad de Cuidado Intensivo neonatal Financiado con recursos de la UPC
109A01 Internacion en Unidad de Cuidado Intensivo pediatrico Financiado con recursos de la UPC

Tabla 51. Disponibilidad medicamentos para el tratamiento coadyuvante de AME
Grupo Fuente de
ATC p, . Principio activo Forma farmacéutica financiamientoError!
farmacologico ;
Bookmark not defined.
Prednisolona 1mg/ml Solucio |
Corticosteroides - olucion ora
HO2ABO6 | 12 uso sistémico Prednisolona 3mg/ml Financiado con recursos de la
Prednisolona 5mg Tableta UPC
HO02AB04 Metilprednisolona 4 mg Tableta recubierta
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Salud

Grupo Fuente de
ATC po Principio activo Forma farmacéutica financiamientoError!
farmacoloégico :
Bookmark not defined.
Corticosteroides Polvo estéril para
o Metilprednisolona 500 mg reconstituir a solucion
para uso sistémico .
inyectable
Ibuprofeno 400 mg, 600 mg, Tableta rec_ub|erta
800 mg Tableta cubierta con
pelicula
Productos Ibuprofeno 200 mg, 400 mg, . :
MO1AEO1L antiinflamatorios y 600 mg, 800 mg Capsula blanda Financiado cciJnP(r:ecursos de la
antirreumatico Capsula dura
Ibuprofeno 400 mg Tableta con cubierta
entérica con pelicula
NO1AHO1 Anestésicos Fentanilo 0,5 mg/10ml Solucién inyectable
NO2AAD Analgési Morfina clorhidrato al 3% Solucioén oral
nalgésico . )
d Morfina clorhidrato 10 mg/ml Solucidn inyectable Financiado c%np(r:ecursos de la
NO2AAO03 Analgésico H|dromorfc;]:1§/2cl)rh|drato 2 Solucidén inyectable
Citrato de fentanilo 50 o
) meg/ml Solucion inyectable
NO2ABO3 Analgésico - -
Citrato de fentanilo Invectables
0.05mg/ml Y
. Paracetamol (acetaminofén .
NO2BEO1 Analge5|co 10 n(qg/ml ) Solucion |nyectab|e Financiado con recursos de la
UPC
NO3AEO1 Antiepilépticos Clonazepam 2.5 mg/ml Solucion oral
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Fuente de

ATC farmGarcl:)ITg ico Principio activo Forma farmacéutica financiamientoError!
9 Bookmark not defined.
Tableta
Clonazepam 0.5 mg, 2 mg -
Tableta recubierta
NO5BA06 Psicolépticos Lorazepam 1mg, 2 mg Tableta
Midazolam 5mg/ml, 50
NO5CDO08 Psicolépticos mg/10ml, Solucién inyectable
15 mg/3ml
Jo6BDO1 sueros mmunes e Palivizumab Solucién inyectable Financiado con recursos de la
inmunoglobulinas UPC
) . Financiado con recursos de la
Oligosacaridos capsulares de , .
. UPC para uso segun las “Guias
Streptococcus pneumoniae de L 2
15 serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A de Practllca Cllnlcalpara la
6B. 7F. 9V '14’ 1’8C, 1’9A ! Prevencion, Diagnostico y
JO7ALO2 Vacunas ,19F, 22|§ 2?:F 3,3F ! Suspension inyectable | Tratamiento de pacientes con
Ty 2oF, 236 Y 330, VIH/SIDA”. Fuera de
conjugados con la proteina roaramas especiales
CRM197 de Corynebacterium __prog P
diphtheriae financiado con recursos del
presupuesto maximo
Oligosacaridos capsulares de . )
. Financiado con recursos de la
Streptococcus pneumoniae de , .
10 serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F UPC para uso segun las “Guias
S A de Practica Clinica para la
9V, 14 y 23F, conjugados con . ; S
la proteina D de Haemophilus Prevencion, Diagnostico y
JO7AL02 Vacunas ; . . Suspension inyectable | Tratamiento de pacientes con
influenzae; serotipo 18C "
conjugado con toxoide VIH/SIDA". Fuera de
tetanico; y serotipo 19F fi programas especiales
conjugado con toxoide inanciado con recursos del
diftérico presupuesto maximo
Oligosacarido capsular de Financiado con recursos de
JO7AL02 Vacunas Streptococcus pneumoniae de | Suspension inyectable salud publica segun

13 serotipos: 1, 3, 4, 5, 6A,

lineamientos del PAI en




Grupo ) Fuente de
ATC 2 ¢ Principio activo Forma farmacéutica financiamientoError!
farmacoloégico B :
ookmark not defined.
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F poblacidon de 2 meses a 5 afos.
y 23F, conjugado con la Financiado con recursos de la
proteina CRM197 de UPC para uso segun las “Guias
Corynebacterium diphtheriae de Practica Clinica para la
Prevencion, Diagnostico y
Tratamiento de pacientes con
VIH/SIDA”. Fuera de
programas especiales
financiado con recursos del
presupuesto maximo
Financiado con recursos de la
Antigeno de polisacaridos UPC para uso segun las “Guias
purificados capsulares de de Préactica Clinica para la
streptococcus pneumoniae Prevencion, Diagndstico y
JO7ALO01 Vacunas serotipo 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, Solucién inyectable Tratamiento de pacientes con
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, VIH/SIDA”. Fuera de
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, programas especiales
22F, 23F, 33F financiado con recursos del
presupuesto maximo
Financiado con recursos de
salud publica segun
lineamientos del PAI en
poblacién menor de 5 afos,
J07BB02 Vacunas

Vacuna contra la influenza

Suspension inyectable

adultos mayores de 60 afios y
poblacién gestante. Fuera de
programas especiales de salud
publica financiado con recursos
del presupuesto maximo
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Tabla 52. Descripcion de dispositivos médicos usados en el manejo integral de AME

Sonda
nasogastrica

Se utiliza para introducir
alimentos, nutrientes,
medicamentos u otros materiales

no deseados o descomprimirlo. El

tubo se inserta en el estdmago de

paciente a través de la nariz o la
boca del paciente

en el estdbmago, drenar contenidos

uso, por lo que, una vez utilizado
se debe desechar.

| Ademas, no se debe utilizar si el
empaque se encuentra abierto,
roto o vencido

El dispositivo médico es de un solo

Es de uso temporal,
solo en casos de
alteracién de la
deglucion o un

evento respiratorio

agudo que implique
la deglucién segura

Se evidencian 9 registros

sanitarios vigentes en base de

datos Invima (corte junio
2025)

Sillas para
bafio y
ducha

La silla de ducha / inodoro es un
dispositivo médico indicado para
Su uso por personas con movilidad
limitada que no pueden pararse,
caminar y/o sentarse
independientemente.

El dispositivo esta disefiado
especificamente para personas que

requieren soporte adicional y
estabilidad durante el lavado, aseo
y otras actividades higiénicas

No existen contraindicaciones
médicas conocidas si el producto
se utiliza seguin lo previsto.

Sin embargo, no usar la silla si el
peso del paciente supera la

el fabricante, no colocar la silla
sobre una superficie
completamente plana o usarla sin
las puntas de goma antideslizantes
puestas y en buen estado, usar la
silla con los tornillos y pasadores
correctamente ajustados y
asegurados, no usar este
dispositivo si tiene grietas,
corrosion o algun desgaste, no
usarla demasiado inclinada hacia
adelante; ya que se puede
desestabilizarla y provocar la caida
del paciente.

capacidad maxima especificada por

De uso permanente
segun evolucién de
la enfermedad y
necesidades
posturales de apoyo

Se evidencian 13 registros
sanitarios vigentes en base de
datos Invima (corte junio
2025)
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Scooter -
silla de
ruedas

eléctrica -
silla de
ruedas
manual

Dispositivos disefiados como ayuda
técnica en la movilizacién de
pacientes con dificultades motrices
fisicas ocasionadas por lesiones,
enfermedades u otras
incapacidades

La silla debe ser recetada y
configurada por un equipo que
incluya un Terapeuta Ocupacional
y un Fisioterapeuta, quienes
evallian la fuerza residual, las
contracturas, la funcién
respiratoria y la postura.

Como recomendacion para un uso
seguro, tener en cuenta:
- No se debe exceder la capacidad
maxima de peso de la silla
- No dejar la silla a la intemperie
- No se debe inflar de mas las
llantas
- Se debe revisar periddicamente
los aros para las manos, para
asegurarse de que estén fijos a las
ruedas traseras
- Revisar la tapiceria buscando

colgajos o rupturas

De uso permanente,
segun su nivel de

debilidad muscular
y la necesidad de
desplazamiento

Se evidencian 147 registros
sanitarios vigentes en base de
datos Invima (corte junio
2025). La mayoria de los
registros sanitarios incluyen
accesorios basicos.
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Rollator /
walker -
canes -

crutches -

caminador -
andador,
bastones

Los caminadores o andadores son
aparatos ortopédicos, productos de
apoyo, utilizados en diferentes
etapas de la vida o bien cuando
aun no se es capaz de desplazarse
con seguridad o cuando debido a la
vejez o a alguna discapacidad,
permanente o transitoria, la
movilidad se ve reducida.

Los bastones ayudan a mantener
el peso del cuerpo fuera de ciertas
partes y ayudan a crear equilibrio
mientras que la persona esta
caminando.

Las contraindicaciones o
situaciones donde no se
recomienda el uso de bastones se
centran en la falta de capacidad
fisica, cognitiva o de coordinacién
del paciente para utilizarlos de
forma segura.

No obstante, algunas de las
limitaciones para su uso son:
pacientes que requiere retirar mas
del 25% de su peso de la
extremidad inferior, en casos de
debilidad bilateral o equilibrio
troncal muy comprometido
(aunque los andadores tienen
mayor estabilidad) y no usar en
terrenos o superficies irregulares o
escaleras

De uso permanente,
determinado por el
nivel de debilidad
progresiva de la
enfermedad y la
capacidad funcional
del paciente

Se evidencian 38 registros
sanitarios vigentes en base de
datos Invima (corte junio
2025)
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Ortesis de
tronco

las ortesis de tronco son
dispositivos médicos disefiados
para inmovilizar, proporcionar
soporte, estabilidad, proteccidon y
rehabilitacién en la regidn cervical,
dorsal, lumbar y sacra (pelvis).
Ayudan a la reduccién del dolor,
recuperacion postquirdrgica,
tratamiento de lesiones y la
prevencién de diversas patologias
tales como: hernias abdominales,
discales e inguinales, lesiones
lumbares y dorsolumbares,
lumbalgias severas, lumbago,
lumbociatica, procesos
degenerativos, debilidad muscular,
entre otros multiples trastornos
asociados a estas regiones
anatdémicas

Estéd contraindicado en curvaturas
de la columna vertebral que
superan ciertos grados,
generalmente mas de 40-50
grados (Angulo de Cobb), en
pacientes en crecimiento.

Si el paciente ha terminado su
crecimiento (madurez esquelética,
generalmente indicada por el Signo

de Risser 4 o0 5), el corsé ya no

puede modificar la forma de las
vértebras, y su uso es ineficaz.

Curvaturas de la columna menores
a 20 grados en pacientes en
crecimiento. Estas suelen
controlarse con observaciéon y
ejercicios, sin requerir una ortesis.

Depende de lo
indicado por el
profesional de salud
tratante

Se evidencian 16 registros
sanitarios vigentes en base de
datos Invima (corte junio
2025). Se evidencia
adicionalmente registros
sanitarios de componentes de
ortesis, pero no son especificos
de que tipo por lo tanto no se
incluyen en los registros
identificados
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Son dispositivos de linea blanda
ortopédica u ortesis que logran
una estabilidad, inmovilizacién mas
0 menos total con lo que se logra
una relajacion de la musculatura y
una disminucién del dolor en
pacientes con lesiones. Se indican
cuando el paciente le afecten las
siguientes condiciones: dolor,

Las ortesis estaticas o posicionales
no permiten movimiento, pero
mantienen
una determinada postura. Se
utilizan como un soporte rigido en
fracturas, condiciones inflamatorias
de tendones y partes blandas e
injurias nerviosas.
Mientras que las ortesis dindmicas
o funcionales permiten o facilitan
el movimiento y se usan
principalmente para asistir al

El tiempo de uso se

Se evidencian 56 registros
sanitarios vigentes en base de
datos Invima (corte junio

Ortesis de S . movimiento de musculos 2025). Se evidencia
. claudicacion, alteraciones de la L establece de forma S .
miembros : . debilitados. e . adicionalmente registros
. funcionalidad de la marcha, individualizada y se o
superiores e | . o . - . sanitarios de componentes de
. ) inestabilidad articular, riesgo de : ajusta a lo largo del ) e
inferiores ; ! - R Como precauciones, tener en ; ortesis, pero no son especificos
caidas e inmovilidad; adicional tiempo -
-, cuenta que antes de colocar la de que tipo por lo tanto no se
también se usan para la . ) . A .
! ortesis la piel debe estar limpia y incluyen en los registros
prevencion, soporte, . e
. I . completamente seca, se debe identificados
inmovilizacion, alivio y revisar diariamente la piel que esta
rehabilitacion de lesiones en piel g
. en contacto con la drtesis en
accidentes con traumas, como . !
. busqueda de signos de
ortesis protectora en el proceso S AT
- . enrojecimiento, irritacion o
post operatorio de determinadas - .
. 8 R lesiones y signos de mala
intervenciones quirdrgicas. . !
circulacion (ya que no deben estar
demasiado ajustadas), en
cualquier caso de alerta informar al
personal de salud.

Ortesis Inmovilizacién de la columna No se recomienda su uso bajo las | El tiempo de uso se Se evidencian 26 registros
semirrigidas cervical y la extraccién; dolor siguientes indicaciones: establece de forma | sanitarios vigentes en base de
para lumbar leve, crénico o agudo; - No utilizar sobre heridas abiertas, | individualizada y se datos Invima (corte junio

columna y esguinces/torceduras de la parte ni sobre segmentos inflamados. ajusta a lo largo del 2025). Se evidencia
cuello baja de la espalda; desplazamiento - No se debe utilizar sin la tiempo adicionalmente registros
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del disco lumbar; osteoporosis;
hernia de disco y degeneracion;
procedimiento de idet;
espondilolistesis; estenosis
espinal; fracturas por compresion;
cifosis; escoliosis; estenosis
vertebral; estabilizacion superior
de la articulacién sacroiliaca (SI);
apoyo a la columna vertebral y
apoyo postoperatorio; terapia:
cervicartrosis, torticolis.
preventivo: para utilizarlo durante
trayectos largos (coche, tren,
avion, etc.); soporte para lesiones
de la zona lumbar; asistencia en
trabajos de fuerza, actividades de
ocio; soporte para debilidad
abdominal temporal, postparto,
postoperatorio después de cirugia
abdominal (estoma, laparotomia,
prevencion de eventracion);
postraumatico; después de una
lesidén; lumbalgia y dolor pélvico
relacionado con el embarazo,
postparto; promueve la adecuada
alineacidn de la columna y ayuda a
prevenir y proteger las lesiones,
incluyendo las torceduras y
esguinces; proteccioén para
mejorar la postura y reducir la
tensién lumbar

indicacion y supervision de un
profesional idéneo.

- Evitar movimientos de flexo-

extension, como también los de

rotacién y lateralizacion del tronco.

- En caso de molestia se debe
informar inmediatamente.
- Si presenta restriccion pulmonar

contactarse con médico el tratante.

sanitarios de componentes de
ortesis, pero no son especificos
de que tipo por lo tanto no se
incluyen en los registros
identificados
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Anexo 8. Resultados de la votacion de los lineamientos

A continuacién, se describe brevemente cada uno de los paneles desarrollados
en los que se presentd, discutid, ajustd, votd y aprobd los lineamientos
formulados para cada una de las preguntas.

El 25 de agosto de 2025 la sesién inicié a las 6:30 am en la cual se hizo una
ronda de presentacién de los asistentes, se procedié a socializar la metodologia
realizada para llevar a cabo el documento técnico de lineamiento y se llevd a
discusion los lineamientos de la pregunta 1 relacionada con tamizaje, dado que
se generd una amplia discusion por temas de alcance del tamizaje y se requirid
realizar ajustes para contextualizar la evidencia al escenario colombiano, no se
pudo llevar a cabo la votacidén y se acordd enviar a los asistentes el documento
con algunas modificaciones sugeridos, con el objeto de realizar una discusién,
revision y ajuste mas eficiente en la proxima sesidén y posteriormente proceder
a la votacién.

La segunda sesion virtual se desarrollé el dia 27 de agosto de 2025, siendo las
6:00 pm se inicid la sesidn, se verificd el quorum y se abrio la discusion y revisidon
de los lineamientos ajustados de la pregunta 1 sobre tamizaje, a medida que se
presentaron los ajustes se fueron realizando nuevos ajustes sugeridos por los
asistentes y se resolvieron dudas. Sin embargo, después de haber escuchado
argumentos y contraargumentos de las asistentes, no fue posible llegar a un
acuerdo y no hubo aprobacién de los lineamientos discutidos en la sesion. Se
informd a los asistentes que se realizarian nuevos ajustes basados en las
discusiones y se enviaria nuevamente el documento para revision previa a la
tercera sesion.

La tercera sesion virtual se desarrolld el dia 29 de agosto de 2025; siendo las
6:30 am se inicié la sesion, se verificd el quorum y se abrid la discusién y revision
de los lineamientos ajustados para la pregunta 1 de tamizaje. Se pregunté a los
asistentes sobre cambios requeridos de la primera seccidn y se realizaron nuevos
ajustes de forma vy estilo, para facilitar la lectura de algunos aspectos
relacionados con signos y sintomas, quedando validada de manera verbal la
primera parte. Al realizar la revisidon de la propuesta relacionada con tamizaje
ampliado se escucharon argumentos y contraargumentos de los especialistas
clinicos asistentes y referentes del Minsalud. Se acordé realizar los ajustes de
acuerdo a lo discutido y compartir la informacidon con los expertos para su
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lectura, asi como el formulario de votacion para realizar el proceso de manera
asincronica.

La cuarta sesién virtual se desarrollé el dia 8 de septiembre de 2025; siendo las
6:00 pm se inicid la sesion, se realizo verificacion del quorum y se abrid la sesién
donde inicialmente se compartieron los resultados obtenidos de la votacidn
asincrénica para pregunta 1, mostrando que ellos quedan aprobados de acuerdo
a las reglas de votacién descritas en la metodologia. Posteriormente se dio inicio
a la lectura de los lineamientos para la pregunta numero 6 (equipo
interdisciplinario), se abridé la discusién, se realizaron ajustes pertinentes de
acuerdo con los argumentos presentados y se procedid a enviar por chat de la
reunién el link de acceso al formulario de votacién en linea. Agotado el proceso
de votacion se presentaron los resultados de la misma evidenciando que
quedaron aprobados. Paso seguido se dio lectura a los lineamientos de la
pregunta nimero 7 (educacidon y apoyo a pacientes). Se procedid la lectura de
los lineamientos formulados, se dio paso a la discusion, revisidn y ajustes
sugeridos por parte los asistentes y agotado el espacio de discusion se procediod
a realizar envid el link de acceso al formulario de votacidon, posteriormente se
presentaron los resultados con los cuales fueron aprobados los lineamientos.

La quinta sesion virtual se desarrollé el dia 15 de septiembre de 2025; siendo
las 6:00 pm se inicié la sesion, se verificd el quorum, se procedié a dar lectura
de los lineamientos formulados para pregunta 2 y posteriormente se abrid la
discusién, revisién y ajustes pertinentes de acuerdo con los argumentos
presentados por los asistentes. Terminado este proceso, se procedid a enviar a
los asistentes el link de acceso al formulario de votacidn en linea. Finalmente se
presentan los resultados de la votacidon con los cuales quedaron aprobados los
lineamientos. En este espacio y siguiendo la misma metodologia se presentaron,
discutieron y ajustaron los lineamientos de pregunta niumero 4. Se acordd con
los asistentes al panel enviar el link de acceso al formulario de votacion para
realizar esta de manera asincrénica, informando que en la siguiente sesién se
mostrarian los resultados de dicho proceso.

La sexta sesion virtual se desarrollé el dia 17 de septiembre de 2025; siendo las
6:00 pm se inicid la sesidn, se verifico el quorum y se procedid a dar lectura de
los lineamientos formulados para pregunta 5. Posteriormente se abrid el espacio
de discusidn y se realizaron ajustes pertinentes de acuerdo con los argumentos
presentados por los asistentes. Luego se procedié a enviar el link de acceso al
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formulario de votacion para que se llevara a cabo el proceso en linea. Terminada
la votacidn se presenta los resultados a los asistentes con los cuales los
lineamientos queda aprobado. Se informa a los asistentes que aun estan abiertas
las votaciones para pregunta 4 y se invita a que los que aun no han votado
completen el proceso.

La séptima sesién virtual se desarrolld el dia 22 de septiembre de 2025; siendo
las 6:00 pm se inicid la sesion, se verificd el quorum y se abrid la sesién donde
se presentaron los resultados de la votacién asincrénica de la pregunta 4 con la
cual los lineamentos quedaron aprobados. Posteriormente se procedié a dar
lectura de los lineamientos formulados para pregunta 3 correspondientes a
tratamiento no farmacoldgico. La discusion y ajustes se realizaron para cada uno
de los medicamentos (nusinersen, risdiplam y terapia génica) de acuerdo con
los argumentos presentados pore los asistentes y a la luz de la evidencia e
indicaciones del ente regulador INVIMA. Se acordd realizar los ajustes y
compartir el documento para revision antes de la votacion, de igual manera se
envid el link de acceso al formulario de la votacidn, para llevarla a cabo de
manera asincronica.

La octava sesion virtual se desarrollara el dia 23 de septiembre de 2025; siendo
las 6:00 pm se inicié la sesion, se verificd el quorum y se abrié la discusion y
revision de los lineamientos de la pregunta 3 relacionados con tratamiento no
farmacoldgico. Finalizado el proceso de ajustes se informd a los asistentes que
los lineamientos ajustados se enviarian nuevamente para su lectura antes de
proceder a la votacién. De manera paralela se envidé el link de acceso al
formulario para realizar este proceso de manera asincronica.

En este anexo, también se describen los resultados del proceso de votacién
llevado a cabo para la aprobacién de los lineamientos que dan respuesta a las
siete preguntas de investigacion orientadoras. Después de presentar los
lineamientos propuestos basados en Ila evidencia consultada, sostener
deliberaciones sobre la pertinencia de la propuesta y realizar algun tipo de
modificacion pertinente. Una vez se agotaron los comentarios se procedié a
realizar la votacion mediante escala de Likert de 9 puntos para aprobacién de
los lineamientos finales.

372




Pregunta 1: Tamizaje

¢Cudles son las recomendaciones técnicas y operativas para la deteccion
temprana (tamizaje neonatal) de AME, que permiten garantizar una
identificacion precoz y oportuna?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo una votacidn asincrénica de 13
expertos, a quienes se les compartio la sintesis de evidencia y los lineamientos
de la pregunta objeto de evaluacién. La mediana de sus valoraciones mostré un
valor igual a 7. Tres votantes calificaron las generalidades de los criterios entre
2 y 6; los demas (diez) lo hicieron con valores entre 7 y 9, ver Figura 12.

Figura 12. Resultados votacién lineamientos pregunta 1
1.Tamizaje
13 respuestas

5 (38,5 %)

3(23,1 %)
2 (15,4 %)

o = N W & U oo
T

| 1(7,7 %) 1(7,7%) 1(7,7%)
0(Q %) - 0(Q%) 0(Q%)
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pregunta 2: Diagnéstico y clasificacion
¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos que deben ser considerados para

la sospecha diagnodstica, conformacion y clasificacién clinica, fenotipica y
funcional de la AME con el fin de realizar un diagndstico oportuno?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo el voto de 11 expertos. La mediana
de las valoraciones arrojé un valor igual a 8. Solo un votante califico lo
socializado con un puntaje inferior a 7 (dicho valor marcado fue de 6), ver Figura
13.
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Figura 13. Resultados votacién lineamientos pregunta 2

2. Diagnostico y clasificacion.

11 respuestas

5 (45,5 %)

4(36,4 %)

1@1%)  1(91%)

o(ol%) Uml%) 0(0‘%) 0(0‘%) o(ol%)
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pregunta 3: Tratamiento integral

¢Cuales alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas deben
considerarse en la AME y en cada subtipo de AME, incluyendo criterios de inicio,
priorizacidon, continuacidén, suspensién, modificacion o cambio para guiar la
eleccion mas adecuada segun perfil del paciente?

Para esta pregunta se realizaron dos votaciones de manera asincrénica, una para
tratamiento farmacoldgico y la otra para tratamiento no farmacolégico.

Resultado tratamiento farmacoldgico: Para esta pregunta se obtuvo una
votacion asincrénica de 2 expertos, a quienes previamente se les compartié la
sintesis de evidencia y los lineamientos de la pregunta objeto de evaluacién. La
mediana de sus valoraciones mostré un valor igual a 9. Debido a que el voto de
un experto quedo registrado doble vez, uno de sus votos fue anulado. Ver Figura
14.

374




Figura 14. Resultados votacién lineamientos pregunta 3 - tratamiento farmacoldgico

3 respuestas

3

0(0‘%) u(ol%) 0(0‘%) u(ulss) u{olm o(n‘%) n{ol%; o(o‘%)
0

1 2 3 4 5 6 T 8 9

Resultado tratamiento no farmacoldgico: Para esta pregunta se obtuvo una
votacion asincrénica de 5 expertos, a quienes previamente se les compartio la
sintesis de evidencia y los lineamientos de la pregunta objeto de evaluacion. La
mediana de sus valoraciones mostré un valor igual a 9, ver Figura 15.

Figura 15. Resultados votacién lineamientos pregunta 3 - tratamiento no

farmacoldgico
5 respuestas

4

1
O(ﬂ%) O(Ci%) 0(0‘%) 0(51%) UIOJ%) D(ﬁi%) . OCOJ"M
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pregunta 4: Prevencion de complicaciones

¢Cuales intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas son necesarias para
disminuir el riesgo de complicaciones y promover la estabilidad clinica y la
calidad de vida de las personas con AME?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo una votacion asincronica de 10

expertos, a quienes se les compartio la sintesis de evidencia y los lineamientos
de la pregunta objeto de evaluacién. La mediana de sus valoraciones mostré un
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valor igual a 7. Seis de los votantes marcaron sus puntuaciones con valores
iguales o superiores a 7, los demas con cifras entre 5 y 6, ver Figura 16.

Figura 16. Resultados votacién lineamientos pregunta 4

4. Prevencion de complicaciones.

10 respuestas

ngol%) 0(0%)  0(0%) o(ol%)

. | |
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pregunta 5: Seguimiento

¢Cuales son los componentes minimos que aseguran un seguimiento clinico y
paraclinico adecuado, incluyendo su frecuencia en personas con AME?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo el voto de 9 expertos. La mediana de
las valoraciones arrojé un valor igual a 8. Solo un votante calificé lo socializado
con un puntaje inferior a 7 (dicho valor marcado fue de 6), ver Figura 17.

Figura 17. Resultados votacién lineamientos pregunta 5

5. Seguimiento.

9 respuestas

LR g

1(11.1%)

1(1,1%)

o(nl%} u(ul%) u[cJ%) o(n‘%) n(nl%]

1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Pregunta 6: Equipos interdisciplinarios

¢Cuales profesionales de la salud deben integrar el equipo interdisciplinario
responsable del cuidado integral de las personas con AME y cdmo debe
garantizarse la articulacion de una red de atencién a lo largo del proceso?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo el voto de 11 expertos. La mediana
de las valoraciones arrojé un valor igual a 8. Solo un votante califico lo
socializado con un puntaje inferior a 7 (dicho valor marcado fue de 6), ver Figura
Figura 18.

Figura 18. Resultados votacién lineamientos pregunta 6

6: equipos interdisciplinarios
11 respuestas

5 (45,5 %)

3(27,3 %)
2 (18,2 %)
1(9,1 %)

o B N W &2 U oo
T

0(Q%) 0(Q%) 0(Q%) 0(Q%)  0(qQ%)
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pregunta 7: Educacién y apoyo

¢Qué estrategias deben considerarse para integrar activamente a las personas
con AME, familiares, cuidadores y organizaciones de pacientes, con el fin de
promover la adherencia al tratamiento integral, la participacion en la toma de
decisiones y la calidad de vida?

Resultado: Para esta pregunta se obtuvo el voto de 10 expertos. La mediana

de las valoraciones arrojo un valor igual a 9. Todos los votantes calificaron lo
socializado con un puntaje igual o superior a 7, ver Figura 19.
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Figura 19. Resultados votacién lineamientos pregunta 7

7. Educacion y apoyo.

10 respuestas

1(10 %)

o(ol%) o(ul%) u(c]%) o(ol%) o(ul%) u(ul%)
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Anexo 10. Otros anexos

Sintesis ensayos clinicos (onasemnogene abeparvovec)

A continuacion, se presenta una sintesis de los ensayos clinicos que han sido
incluidos dentro de la evidencia consultada para soportar el uso de TG con
onasemnogene abeparvovec, los cuales son de vital importancia para respaldar
los lineamientos que han sido formulados con relacion al uso de esta terapia
génica.

El primer estudio sobre onasemnogene abeparvovec fue publicado en 2017
(280), donde estudiaron la sustitucion funcional del gen mutado que codifica la
motoneurona de supervivencia 1 (SMN1) en esta enfermedad (AME-5q). Un total
de 15 pacientes con AME tipo 1 recibieron una dosis Unica intravenosa de virus
adenoasociado de serotipo 9 que porta ADN complementario de SMN que codifica
la proteina SMN faltante; 3 pacientes recibieron una dosis baja (6,7 x 10 3 vg
por kg de peso corporal) y 12 recibieron una dosis alta (2,0 x 10 ** vg por kg).
El resultado primario fue la seguridad, mientras que el resultado secundario fue
el tiempo hasta la muerte o la necesidad de asistencia ventilatoria permanente.
Las puntuaciones de la escala CHOP-INTEND en las dos cohortes y los hitos
motores en la cohorte de dosis alta con las puntuaciones en estudios de la
historia natural de la enfermedad (cohortes histéricas) fueron comparados. Al
momento del corte de datos (7 agosto de 2017), todos los 15 pacientes estaban
vivos y no requerian asistencia ventilatoria permanente a los 20 meses de edad,
lo que contrasta drasticamente con la tasa de supervivencia del 8% observada
en cohortes histéricas (280).

En la cohorte de dosis alta, se observd una mejora significativa en la funcion
motora de los pacientes, reflejada en un rapido aumento de las puntuaciones en
la escala CHOP-INTEND. Especificamente, se registré un incremento de 9,8
puntos al mes y de 15,4 puntos a los tres meses, lo que contrasta con la
disminucidon de la funcién motora vista en cohortes histéricas. Entre los 12
pacientes que recibieron esta dosis, 11 lograron sentarse sin ayuda, 9 pudieron
darse la vuelta, 11 se alimentaron por via oral y podian hablar, y 2 alcanzaron
la capacidad de caminar de forma independiente. Como efecto adverso, se
observaron niveles elevados de aminotransferasa sérica en 4 pacientes, lo cual
fue atenuado con prednisolona (280). Los autores concluyeron, que pacientes
con AME tipo 1, una sola infusion intravenosa de un vector viral con ADN que
codifica la proteina SMN ha demostrado que mejora la supervivencia, los hitos
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motores y la funcidn motora en comparacidon con la evolucidon natural de la
enfermedad en cohortes histdricas. A pesar de estos hallazgos prometedores, se
necesitan mas estudios para confirmar la seguridad y eficacia de esta terapia
génica a largo plazo (280).

En el 2019 otro estudio se centrd en evaluar la funcidn motora en bebés con
AME tipo 1 después de recibir una terapia génica con AVXS-101 (onasemnogene
abeparvovec) (299). Los pacientes se dividieron en tres grupos segun la edad y
la funcion motora al momento de la dosificaciéon: 1) grupo de dosificacion
temprana/baja motricidad (n=3): bebés de menos de tres meses con
puntuaciones iniciales bajas (<20 puntos); 2) grupo de dosificacién tardia
(n=6): bebés de tres meses o mas y 3) grupo de dosificacion temprana/alta
motricidad (n=3): bebés de menos de tres meses con puntuaciones iniciales mas
altas (= 20 puntos).

Los resultados mostraron que el tratamiento temprano, incluso en bebés con
una funcidn motora basal mas baja, condujo a mejoras motoras significativas y
rapidas. Por ejemplo, el grupo de dosificacién temprana/baja motricidad logré
sentarse sin ayuda antes que el grupo de dosificacidén tardia. Ademas, el grupo
de dosificacién temprana/alta motricidad casi alcanzd la puntuacién maxima en
la escala CHOP-INTEND, lo que subraya el potencial terapéutico de AVXS-101
sin importar el estado motor inicial. En conclusion, este estudio demostrd la
importancia critica del diagndstico y tratamiento neonatal para optimizar los
resultados clinicos en pacientes con AME tipo 1 grave (299).

En el 2021, un estudio evalué la seguridad y durabilidad de la respuesta a largo
plazo de la terapia génica con onasemnogene abeparvovec en pacientes con AME
tipo 1 (300). El estudio se realizé con 13 pacientes que participaron previamente
en el ensayo clinico de fase 1 START (lactantes sintomaticos con AME tipo 1y 2
copias de SMNZ2, tratados previamente con una dosis intravenosa de
onasemnogene abeparvovec (dosis baja, 6,7 x 1013 vg/kg; o dosis terapéutica,
1,1 x 1013 vg/kg en el estudio START). En él se evalué la incidencia de eventos
adversos graves (EAG) y se monitored la evolucion de los hitos motores.

Los resultados a un seguimiento (mediana de 5.2 anos) muestran un perfil de
seguridad favorable, sin que ningun EAG haya causado la interrupcion del
estudio o la muerte. Se reportaron EAG en 8 de 13 pacientes, siendo los mas
comunes la insuficiencia respiratoria aguda y la neumonia. Los pacientes que
recibieron la dosis terapéutica no solo mantuvieron los hitos motores
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previamente adquiridos, sino que dos de ellos también alcanzaron un nuevo hito
de desarrollo ("estar de pie con asistencia"), sin necesidad de terapias
adicionales como nusinersen. En conclusion, los hallazgos evidenciaron una
durabilidad clinica sostenida y un perfil de seguridad favorable de la terapia
génica hasta los 6 afios de edad (300).

También, en el 2021 se publicé un analisis exhaustivo de 325 pacientes que
recibieron la terapia génica y evidencié que la hepatotoxicidad es un riesgo
conocido asociado a su uso (301). El estudio, examiné datos de ensayos clinicos
y programas de acceso controlado, encontré que 90 de cada 100 pacientes
experimentaron elevaciones en los resultados de las pruebas de funcidn
hepatica, como las concentraciones de aminotransferasas. Especificamente, se
reportaron eventos adversos hepaticos en el 34% de los pacientes en ensayos
clinicos y en el 23% en otros programas, incluyendo dos casos de lesidon hepatica
aguda grave que, sin embargo, se resolvieron por completo.

La investigacién destaca que, si bien el uso de prednisolona profilactica ayuda a
mitigar estos efectos, la duracion del tratamiento con corticosteroides varid
considerablemente, con un rango de 33 a 229 dias. También, se identificaron
factores contribuyentes al riesgo, como las elevaciones basales en las enzimas
hepaticas en mas del 60% de los pacientes y el uso de medicamentos
potencialmente hepatotdxicos en mas del 40%. En conclusion, el estudio destaca
la importancia de que los profesionales clinicos identifiquen los factores de riesgo
y empleen una monitorizacion e intervencion adecuadas para mitigar la
posibilidad de lesion hepatica en pacientes tratados con onasemnogene
abeparvovec (301).

Otro estudio del 2021, fase 3, abierto y de un solo brazo, investigd la seguridad
y eficacia de la terapia génica con onasemnogene abeparvovec en 22 lactantes
sintomaticos con AME tipo 1, con el objetivo de evaluar si la terapia podia
mejorar los hitos motores y la supervivencia (302). Los resultados del estudio
fueron comparados con una cohorte histérica de pacientes no tratados, lo cual
reveld respuestas clinicas significativas y superiores. El 59% de los pacientes
tratados lograron sentarse sin ayuda durante 30 segundos o0 mas a los 18 meses
de edad, un hito que no fue alcanzado por ningun paciente en la cohorte
historica. Ademas, el 91% de los pacientes sobrevivié sin necesidad de
ventilacién permanente a los 14 meses, en comparacién con solo el 26% en el
grupo de control histérico.
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En cuanto a la seguridad, todos los pacientes experimentaron al menos un
evento adverso, siendo la fiebre el mas frecuente. Los EAG mas comunes
incluyeron bronquiolitis y neumonia. Se registraron tres EAG relacionados o
posiblemente relacionados con el tratamiento: dos casos de elevacién de las
aminotransferasas hepaticas y un caso de hidrocefalia. En conclusion, este
ensayo multicéntrico demostré que la terapia génica con onasemnogén
abeparvovec es segura y eficaz, con respuestas clinicas estadisticamente
superiores en comparacién con la historia natural de la enfermedad (302).

El Ultimo estudio publicado en el 2021, fue un estudio de fase 3, multicéntrico y
de un solo brazo, conocido como STR1VE-EU, tuvo como objetivo evaluar la
seguridad y eficacia de la terapia génica con onasemnogene abeparvovec en
lactantes con AME tipo 1 (303). A diferencia de ensayos anteriores, este estudio
utilizé criterios de elegibilidad mas amplios, evaluando a 41 pacientes, de los
cuales 33 fueron incluidos en el analisis final.

Los resultados mostraron una eficacia clinica notable: El 44% de los pacientes
logré sentarse de forma independiente por al menos 10 segundos, en contraste
con la cohorte histdrica donde ningun paciente alcanzé este hito y el 97% de los
pacientes sobrevivid sin necesidad de ventilacion permanente a los 14 meses,
superando significativamente la tasa de supervivencia del 26% de la cohorte de
control. En términos de seguridad, el tratamiento fue bien tolerado. Aunque el
97% de los pacientes experimentd al menos un evento adverso, la mayoria
fueron leves. Los eventos adversos mas comunes fueron la fiebre, infecciones
respiratorias y el aumento de las aminotransferasas hepaticas. Se registraron
seis EAG relacionados con el tratamiento, pero no se identificaron nuevas
sefiales de seguridad. Una muerte ocurrié durante el estudio, pero se determind
gque no estaba relacionada con el tratamiento. En general, el estudio concluye
que el perfil de beneficio-riesgo de onasemnogene abeparvovec es favorable
para esta poblacion de pacientes, incluyendo aquellos con la enfermedad en su
forma mas grave. Sin embargo, los investigadores sefialan que se necesitan
estudios adicionales para confirmar la seguridad a largo plazo (303).

En el 2022, fue publicado el estudio fase III SPR1NT, de un solo brazo y
multicéntrico, evalud la eficacia y seguridad del onasemnogene abeparvovec en
15 bebés con AME con tres copias del gen SMN2 asintomaticos (304). Los
resultados fueron muy positivos, mostrando que: todos los pacientes lograron
ponerse de pie de forma independiente antes de los 24 meses; 14 de los 15
pacientes lograron caminar de forma independiente y la mayoria de ellos lo
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hicieron dentro de la ventana de desarrollo normal; todos los pacientes
sobrevivieron sin necesidad de ventilacion permanente y ninguno de los EAG fue
considerado relacionado con el tratamiento. Estos hallazgos demuestran que el
onasemnogén abeparvovec es efectivo y bien tolerado en bebés asintomaticos
en riesgo de desarrollar AME tipo 2. En el mismo afio, el estudio de fase III
SPR1NT se centrd en la seguridad y eficacia del onasemnogene abeparvovec en
14 bebés asintomaticos con AME tipo 1 (305). Los resultados, comparados con
una cohorte histérica de 23 pacientes no tratados, demostraron una mejora
significativa. Todos los bebés tratados lograron sentarse de forma independiente
por al menos 30 segundos a los 18 meses, un hito que no alcanzdé ningun
paciente en la cohorte histérica, el 100% de los pacientes sobrevivid sin
ventilacién permanente, mientras que en la cohorte de control la tasa de
supervivencia fue de apenas el 26%, ningln paciente tratado requirié soporte
nutricional o respiratorio y tratamiento fue bien tolerado y no se registraron
eventos adversos graves relacionados con la terapia.

Finalmente, el SMART estudio fase 3b publicado en 2024, se llevd a cabo para
evaluar la seguridad y eficacia del onasemnogene abeparvovec en una poblacidon
de pacientes sintomaticos con AME que pesaban entre 8.5 y 21 kg (306). Este
incluyo a 24 participantes (la mayoria con AME tipo 2), demostrd que el perfil de
seguridad del tratamiento es similar en todos los grupos de peso evaluados.
Ninguno de los participantes falleci6 y todos completaron el estudio. Sin
embargo, todos los participantes experimentaron al menos un evento adverso
relacionado con el tratamiento: el 83% tuvo eventos asintomaticos de
hepatotoxicidad, principalmente elevaciones de las transaminasas. Ningun
paciente desarrolld hepatotoxicidad sintomatica y el 71% experimentd
trombocitopenia asintomatica y transitoria, que se resolvidé espontaneamente. Al
final del estudio, la mayoria de los participantes lograron mantener o mejorar su
funcién motora. Cuatro pacientes, todos con tres copias del gen SMN2,
alcanzaron nuevos hitos motores. En conclusion, este estudio demuestra que el
onasemnogen abeparvovec mantiene un perfil de seguridad similar y ofrece un
beneficio clinico para pacientes con AME que pesan hasta 21 kg. Aunque se
observaron eventos adversos como la hepatotoxicidad y la trombocitopenia,
estos fueron principalmente asintomaticos y manejables, lo que refuerza el perfil
beneficio-riesgo del tratamiento para un rango de peso mas amplio.

En relacion a los potenciales sesgos de los anteriores estudios, se destaca el
tamafno de la muestra en los estudios sobre enfermedades raras como la AME
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es un factor critico y debe ser evaluado con una perspectiva particular. Si bien
el bajo niumero de participantes en estos ensayos puede parecer un sesgo, €s
una limitacion inherente y aceptada en la investigacion de enfermedades de baja
prevalencia. Un sesgo de seleccién potencial se presenta en la mayoria de estos
estudios. A menudo, los participantes son seleccionados de centros de
referencia, lo que puede no representar a la poblacion general de pacientes con
AME. El hecho de que se seleccionen bebés asintomaticos o con menos copias
de SMNZ2 en algunos estudios para evaluar la eficacia destaca una cuidadosa
seleccion que puede limitar la generalizacién de los resultados a todos los
subtipos de la enfermedad.

También, es importante mencionar que varios de estos ensayos, como STR1VE
y SPRINT (303, 304), utilizan un disefio de un solo brazo y comparan los
resultados con cohortes histéricas. Esto minimiza el riesgo de que los pacientes
reciban un placebo, algo que seria éticamente cuestionable dada la gravedad de
la enfermedad. Sin embargo, también introduce un potencial sesgo de confusién,
ya que la atencion médica, el cuidado de soporte y los criterios de diagndstico
pueden diferir entre las cohortes histdricas y los participantes del estudio.

Los resultados obtenidos en estos estudios, como el aumento significativo en la
supervivencia y la adquisicion de hitos motores que son inalcanzables en la
historia natural de la enfermedad, son tan impactantes que, a pesar del tamafno
reducido de la muestra, demuestran un beneficio clinico evidente. Desde la
epidemiologia, este tipo de efecto, conocido como "efecto de sefial", puede ser
suficiente para justificar la aprobacion y el uso de un tratamiento en una
enfermedad con opciones terapéuticas limitadas.

De otra parte, la urgencia de la deteccion y el tratamiento tempranos se destaca
por la divisién de los pacientes en grupos segun la edad de dosificacion y por el
hecho de que los bebés tratados de manera presintomatica o muy temprana
obtengan mejores resultados refuerza la importancia del tamizaje neonatal.

En conclusidn, aunque el tamafio de la muestra es una limitacion real y un factor
de sesgo potencial, en el contexto de una enfermedad rara como la AME, estos
estudios proporcionan una evidencia importante y éticamente necesaria para
avanzar en las opciones de tratamiento. Sin embargo, es fundamental que, al
momento de autorizar el tratamiento, se consideren cuidadosamente los
criterios de inclusidn y exclusién de estos ensayos para asegurar que el perfil de
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los pacientes a tratar sea consistente con aquellos que demostraron beneficio
clinico. Esto es vital para maximizar la eficacia y seguridad del tratamiento en la
practica clinica.
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