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Antecedentes

Gracias a los avances significativos en el cuidado médico y a las innovaciones terapéuticas en la Atrofia
Muscular Espinal (AME) en los Ultimos afios, la supervivencia y los resultados motores en esta
enfermedad degenerativa han cambiado drasticamente. Esto es especialmente evidente en los
pacientes con los genotipos mas graves de AME, quienes, gracias a los nuevos tratamientos, pueden
llegar a sobrevivir, estabilizarse o incluso mejorar en sus funciones motoras, respiratorias y/o de
deglucién. De hecho, la mayoria de los nifios tratados en la etapa presintomatica, ya sea a través de
programas de cribado neonatal o por antecedentes familiares de AME, muestran poco o ningun
retraso en su desarrollo motor, lo que indica que la maxima eficacia de estos tratamientos se alcanza
antes de que aparezcan sintomas de degeneracién de las neuronas motoras.

Sin embargo, médicos, cientificos e investigadores han observado que algunos nifios tratados con una
buena respuesta motora presentan dificultades inesperadas en el desarrollo cognitivo o social en los
primeros anos de vida, asi como retrasos en la comunicacién o particularidades conductuales.
Actualmente, no se conoce con precisidon cuan frecuentes son estas diferencias, qué areas del
desarrollo se ven mas afectadas, cudles son sus causas o codmo influyen en su aparicion los nuevos
tratamientos modificadores de la enfermedad.

Para garantizar la mejor atencién y apoyo a los niflos con AME, es fundamental comprender mejor
estos cambios en el desarrollo y estudiar su frecuencia y evolucién. Identificar sus causas y sus
consecuencias a largo plazo ayudara a mejorar el diagndstico, el tratamiento y la orientacion a las
familias. Por ello, se necesita mas investigacion para asegurar que los nifios con AME reciban el mejor
apoyo posible en todas las areas de su desarrollo.

Objetivos del taller

1. Reunién de expertos: Se convocéd a médicos, cientificos, investigadores y representantes de
asociaciones de pacientes de todo el mundo para compartir experiencias y estudios sobre el
desarrollo cerebral en nifios con AME tipo 1 (AME1) y en aquellos diagnosticados a través de
cribado neonatal o pruebas prenatales.

2. Responder a las preocupaciones de los padres y comprender el desarrollo: Se revisaron las
practicas actuales y las mejores estrategias para evaluar el neurodesarrollo en nifios con AME,
con el fin de mejorar la detecciéon temprana de diferencias en el desarrollo.

3. Mejorar el apoyo y la atencion temprana: Se destacé la necesidad urgente de proporcionar
recomendaciones sobre intervenciones tempranas que apoyen el desarrollo cognitivo,
comunicativo y conductual en estos nifos.

4. Planificar futuras investigaciones y colaboraciones: Se identificaron brechas clave en el
conocimiento y se definieron planes de investigacidn futura, incluyendo estudios a gran escala
sobre el desarrollo en AME para mejorar las herramientas de diagndstico, las guias de
atencion y la busqueda de posibles tratamientos.

Resultados del taller

Los expertos confirmaron que una proporcién significativa de los nifios con AME1, que sin los nuevos
tratamientos no habrian sobrevivido a la infancia, presentan caracteristicas de alteracién en el
neurodesarrollo. Estas pueden manifestarse en el habla, la interaccion social, el comportamiento y/o



las capacidades cognitivas. Estudios recientes sugieren que niveles bajos de la proteina SMN podrian
afectar el desarrollo cerebral tanto en la etapa prenatal como en la vida posnatal temprana.

Se identificd que los nifios con 1 o 2 copias del gen SMN2, aquellos con sintomas tempranos de
debilidad o con retrasos en el tratamiento, parecen estar en mayor riesgo. No obstante, el impacto de
los tratamientos actuales en el neurodesarrollo alin no esta claro y requiere mas investigacion.

Se destacd la importancia de la deteccién precoz de posibles dificultades y la derivacion oportuna a
especialistas clinicos y terapeutas. Ademas, apoyar el bienestar del nifio y su familia puede ser clave
para mejorar los resultados en los nifios afectados.

Se acordd una estrategia basica de cribado para monitorizar el desarrollo en consulta, aunque se
considerd necesaria mas investigacion y colaboracidn internacional para desarrollar guias especificas
de diagndstico e intervencién. Los expertos enfatizaron, en particular, la necesidad de incluir
evaluaciones estandarizadas y multimodales del neurodesarrollo en los registros nacionales como una
forma de mejorar la recopilacion de datos y la colaboracién en la investigacion.

Impacto para los pacientes y sus familias:

e Monitorizacidn e intervencion temprana. Al igual que otros nifios con mayor riesgo de
deterioro en el neurodesarrollo o con condiciones neurolégicas crdnicas, los nifios con AME
pueden beneficiarse de un seguimiento cercano, estrategias preventivas e intervenciones
tempranas, en particular sobre el lenguaje. Los clinicos deben estar atentos a posibles
problemas en el neurodesarrollo, escuchando a los padres y utilizando herramientas de
cribado o evaluacién adecuadas.

e Interpretacion cuidadosa de las herramientas de evaluacidn. Las pruebas neuropsicoldgicas
estandar pueden no ser siempre precisas en nifios con dificultades severas en el ambito
motor, respiratorio o de la deglucién. En lugar de reportar los resultados en un momento
puntual, se recomienda que los clinicos consideren una monitorizaciéon longitudinal para
seguir el desarrollo a lo largo del tiempo.

e Apoyo a las familias. Los grupos de apoyo han subrayado la importancia de educar a los
padres sobre los signos tempranos de alteraciones del desarrollo y de proporcionar
orientacién centrada en las fortalezas del nifio. Las familias necesitan informacién, apoyo
psicosocial, conexiones con otros nifios y acceso a intervenciones tempranas efectivas.

e Impacto global y colaboracién en investigacion. Existe un consenso internacional entre los
expertos en AME sobre la urgencia de colaborar entre diferentes centros para definir la
epidemiologia de las diferencias en el neurodesarrollo y facilitar la investigacion bdsica y
clinica necesaria para comprender mejor las causas de la disfuncidn cerebral en AME. Incluir
las perspectivas de las familias en las estrategias de investigacion y atencion serd clave para
brindar un mejor apoyo a los nifios con AME.



Préximos pasos

Para comprender mejor cémo la AME afecta el desarrollo cerebral, los expertos planean:

e Compartir los hallazgos del taller: Difundir las conclusiones clave para aumentar la
concienciacion.

e Lanzar una encuesta en linea: Evaluar la prevalencia de los desafios en el neurodesarrollo y
estudiar sus caracteristicas y trayectorias para identificar subgrupos especificos de AME.

e Guias clinicas: Desarrollar guias clinicas de diagndstico y atencidon temprana para pacientes
con trastornos del neurodesarrollo en la AME.

e Formar grupos de trabajo de investigacidn: Establecer una alianza de investigacion para
estudiar aspectos tanto clinicos como preclinicos de la AME, incluyendo el fenotipado
profundo, las herramientas diagndsticas, la anatomia cerebral y la neuroimagen, la biologia
molecular y los biomarcadores.

Estas iniciativas ayudaran a mejorar la atencion de las personas con AME y también a promover
investigaciones cientificas adicionales para comprender las razones por las que el desarrollo puede
ser diferente en los nifios con AME y de qué manera.

El informe completo serd publicado en la revista Neuromuscular Disorders (PDF).



