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El Tiempo  son Motoneuronas……



El pool de motoneuronas cambian con la evolución de la enfermedad

• Finkel RS, Benatar M. Brain. 2022 Apr 16. 
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Presintomáticos…… un cambio REAL

Richard S Finkel, Michael Benatar, Pre-symptomatic spinal muscular atrophy: a proposed nosology, Brain, Volume 145, Issue 7, July 2022, Pages 2247–

2249, https://doi.org/10.1093/brain/awac125
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Estudios en Pacientes Presintomáticos

CMAP, compound muscle action potential; SMN, survival of motor neuron.1. NCT02386553. 2. NCT03505099. 3. NCT03779334. Clinicaltrials.gov. Accessed May 2022.

Limitaciones de 
los estudios

• Cohortes pequeñas (< 30 participantes)

• Sin procedimiento simulado o placebo

Diferencias en 
los estudios

NURTURE1 SPR1NT2 RAINBOWFISH3

Criterios de 
Inclusión

CMAP ≥ 1mV

2 or 3 copias de SMN2

CMAP ≥ 2mV

2 or 3 copias de SMN2

1 día a 6 semanas
Sin criterios neurofisiológicos

Objetivo 
Primario

Tiempo a muerte o 
intervencion respiratoria

Sentarse de forma 
independiente durante ≥30 
segundos hasta los 18 meses

Cantidad de pacientes con 2 
copias de SMN2 y CMAP ≥ 1.5 
mV que se sientan sin soporte 
por ≥ 5 seg a los 12 meses

Definición de 
logro de 
sentado

Sentado sin soporte 
≥ 10 seg

Sentado sin soporte 
≥ 30 seg

Sentado sin soporte 
≥ 5 seg



Conclusiones de SPR1NT1,2

AE, adverse event; SMA, spinal muscular atrophy. 1. Strauss KA, et al. Nat Med. 2022; 28(7):1381–1389. 2. Strauss KA, et al. Nat Med. 2022; 28(7):1390–1397.

Los hallazgos de SPR1NT y la disponibilidad de tratamientos como el Onasemnogen Abeparvovec 
subrayan la urgencia de identificar a los niños en riesgo de AME mediante la pesquisa neonatal, 

seguido de una intervención oportuna1,2

El 100% de los pacientes 
estuvieron

vivos y libres de ventilación 
permanente

El tratamiento presintomático 
permitió el logro de hitos 

motores apropiados para la 
edad

Los pacientes no 
requirieron soporte 

respiratorio mecánico 
de ningún tipo

Los pacientes no 
requirieron soporte 

mecánico de 
alimentación de 

ningún tipo



Delay in Diagnosis of Spinal Muscular Atrophy: A Systematic Literature Review. Author: Chia-Wei Lin,Stephanie J. Kalb,Wei-Shi Yeh. 
Publication: Pediatric Neurology. Publisher: Elsevier. October 2015



• Mayor retraso de primera consulta a 
diagnóstico, que de primeras 
preocupaciones a primera consulta

• Falta de sospecha clínica de 
profesionales intervinientes

• Progresivo retraso diagnóstico de 
tipo I a tipo III

• Factores culturales: percepción de 
que todos los desórdenes motores 
son de origen ortopédico

• Recalcar importancia de trabajar 
hacia pesquisa neonatal



Bolaño Díaz CF, Morosini M, Chloca F, Mesa L, Jáuregui A, Pirra L, Vazquez G, 

Flores D, Dubrovsky A. The difficult path to diagnosis of the patient with spinal
muscular atrophy. Arch Argent Pediatr. 2023 Apr 1;121(2):e202102542. English, 
Spanish. doi: 10.5546/aap.2021-02542.eng. Epub 2022 Oct 27. PMID: 36287576.



https://www.curesma.org/wp-content/uploads/2024/06/9042024_State-of-SMA_vWeb.pdf

Reporte 2023 CureSMA



Reporte 2023 CureSMA
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Reporte 2023 CureSMA

https://www.curesma.org/wp-content/uploads/2024/06/9042024_State-of-SMA_vWeb.pdf



¿Hay una ventana terapéutica?

• Primeros 3 meses mayor impacto en el fenotipo clínico

• Entre el 3 y 6 mes resultados sub-óptimos

• Lo ideal……

• Ventana: Antes del mes, 

• mejor en la primera semana de vida

Govoni A, Gagliardi D, Comi GP, Corti S. Time Is Motor Neuron: Therapeutic Window and Its Correlation with Pathogenetic Mechanisms in Spinal Muscular Atrophy. Mol Neurobiol. 2018 
Aug;55(8):6307-6318. doi: 10.1007/s12035-017-0831-9. Epub 2018 Jan 2.



Franco

• Hermano AME 1 2 copias

• Asesoramiento genético OK

• Los papás deciden nuevo embarazo

• Deleción Homocigota SMN1

• 2 copias

• Tratamiento presintomático

Cuento con la autorización de los padres para utilizar las fotos y videos
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Cuento con la autorización de los padres para utilizar las fotos



Cuento con la autorización de los padres para utilizar las fotos y videos



Tratamientos modificadores de la enfermedad para AME

5. Hoy SM. Nusinersen: First Global Approval. Drugs. 2017;77:473-479.. 7. Passini MA, Bu J, Richards AM, et al. Antisense oligonucleotides delivered to the mouse CNS ameliorate symptoms of severe sp inal muscular atrophy. 

Sci Transl Med. 2011;3(72) :72ra18. 8. AveXis, Zolgensma® Package Insert. May 2019. 13. Lou, KJ. Se lectively Splicing SMN2. Science-Business eXchange. 2014;7(34)1945-3477. DOI: 10.1038/scibx.2014.1001
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Componentes de la terapia génica
Tres componentes clave: 

• Vector, o vehículo que se inyecta al 
paciente y mediante el cual un transgén se 
entrega a las células blanco

• Transgén, que es la secuencia del ADN 
complementario (ADNc) que codifica el 
gen de reemplazo

• Promotor, que es una secuencia de ADN 
que actúa como interruptor de “encendido” 
y modula la expresión del transgén

Figura adaptada de Wang D, Gao G. 20141. 1. Wang D, Gao G. Discov Med 2014;18:67–77;.

Cassette de expresión transgénica

Vector viral

Promotor Transgén
Señal de 

terminación



Entrega del gen AAV
• Los vectores AAV entregan genes sin integrarlos al 

genoma2

• El virus es captado por la célula mediante los 
endosomas

• El endosoma se degrada

• El ADN terapéutico entra al núcleo celular como una 
molécula de doble cadena lista para la transcripción

• El ADN terapéutico forma un episoma circular

• Con la activación del promotor, sucede la transcripción

• El transcrito resultante abandona el núcleo y viaja al 
ribosoma para la traducción (síntesis de proteínas)

Figura re producida de Lucy Reading -Ikkanda for  The Scientist Magazine, June  2012. AAV, virus adenoasociado 1 - Lucy Reading-
Ikkanda for  The Scientist Magazine, junio de 2012;  Naso MF, et al. BioDr ugs 2017; 31:317–334.
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Onasemnogen abeparvovec reemplaza el 
gen SMN1

Proteína SMN 

funcional

Proteína SMN no 

funcional

SMN1

primario

SMN2

de respaldo

Onasemnogen

abeparvovec

SMN1 primario

Genes SMN

Proteína 
SMN

SMN1

primario

SMN2

de respaldo

SMN1

primario

SMN2

de respaldo

Paciente con AME1
Individuo con AME tratado con 

Onasemnogen abeparvovec1,2Individuo no afectado1

Figura adaptada de Burghes and Beattie.1

SMA, Atrofia muscular espinal; SMN, supervivencia de la neurona motora.

1. Burghes AH, Beattie CE. Nat Rev Neurosci. 2009;10(8):597–609.
2. Chong LC, et al. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8962.



¿Cómo estamos?            5000 niños tratados1.
Aumento significativo de supervivencia sin complicaciones en comparación con la historia 
natural1.

Adquisición  de nuevos hitos de función motora1.

Presintomáticos: todos los pacientes lograron hitos motores acorde a la edad, incluída la 
marcha. Sin soporte ventilatorio ni nutricional2.

Preservación de la función respiratoria y bulbar en presintomáticos y sintomáticos >1 año 
después de la terapia génica2-4.

Eficacia sostenida y duradera hasta 10 años (en la cohorte de dosis terapéutica)5.

La seguridad sigue siendo consistente con el prospecto, manejable y favorable hasta 10 
años después de la dosis5.

1 Novartis Q2 2025 Condensed Interim Financial Report – Supplementary Data. Disponible en: 
https://www.novartis.com/sites/novartis_com/files/2025-07-interim-financial-report-en.pdf,2 Onasemnogen abeparvovec. último 
prospecto aprobado por ANMAT. 3. Strauss KA et al. Póster presentado en: MDA Clinical and Scientific Conference 4. Día JW et al. Lancet 
Neurol. Año 2021; 20(4):284-293. 5. Mercuri E y cols. Lancet Neurol. Año 2021;5. Mendell JR y cols. JAMA Neurol. Año 2021; 78(7):834-84



¿Hay una Urgencia Diagnóstica?





Equipo Interdisciplinario

Dra. Magalí Squitin (Pediatría)

Dra. Carla Pereyra (Neumonología)

Lic. Florencia Ibarra (Terap. Ocupacional)

Lic. Javiera Ortega (Psicología)

Lic. Natalia Ponomareff (Kinesiología)

Lic. Maximiliano Sánchez (Kinesiología 
Resp)

Dr. Matías Cestari (Neurología)

Dr. Javier Muntadas (Neurología)
“La fuerza del equipo reside en cada miembro. La fuerza de cada miembro es el equipo.” 
Phil Jackson
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