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Neonatal screening for spinal muscular atrophy: the time is now

La atrofia muscular espinal (AME) es la enfermedad neurodegenerativa más común en la infancia. La 
aprobación reciente de nuevas terapias efectivas ha justificado la implementación desde hace dos años 
de un programa piloto de cribado neonatal en la Federación Valonia Bruselas (FWB).
Se describe el procedimiento de cribado neonatal utilizado actualmente para detección para la AME en 
recién nacidos en el sur de Bélgica. El coste del cribado es de 3,10 € por niño. Si se mantiene esta confi-
guración, representa un coste anual de 181 000 € (por aproximadamente 60 000 nacimientos anuales 
en FWB).
En el contexto de contar con un método de cribado neonatal fiable, con un coste económico moderado 
y la posibilidad de un tratamiento inmediato viable, los autores recomiendan la inclusión y financiación 
del despistaje de la atrofia muscular espinal en la lista de enfermedades incluidas oficialmente en el 
marco del cribado neonatal. 

Spinal muscular atrophy (SMA) is the most common neurodegenerative disease in childhood. The re-
cent approval of new effective therapies has justified the implementation of a pilot neonatal screening 
program in the Federation Wallonia Brussels (FWB). 
The neonatal screening procedure currently used for screening for SMA in newborns in southern Bel-
gium is described. The cost of screening is € 3.10 per child. If this configuration is maintained, it repre-
sents an annual cost of € 181,000 (for approximately 60,000 annual births in FWB).
In the context of having a reliable neonatal screening method, with a moderate economic cost and the 
possibility of a viable immediate treatment, the authors recommend the inclusion and financing of the 
screening for the spinal muscular atrophy in the list of diseases officially included in the framework of 
the neonatal screening program.

Cómo citar este artículo: López Granados L, Boemer F, Pereira T, Servais L, Morales I. Cribado neonatal de la atrofia muscular espinal: el mo-
mento es ahora. Rev Pediatr Aten Primaria. 2021;23:211-4.

Key words: 
 Newborn screening  

 SMN1  
 Spinal muscular 

atrophy  
 Werdnig-Hoffman 

disease



INTRODUCCIÓN

La atrofia muscular espinal (AME) es una enferme-
dad autosómica recesiva causada por mutaciones 
en el gen de la neurona motora de supervivencia 
(SMN1). Es la enfermedad neurodegenerativa más 
común en la infancia.

La enfermedad se asocia, en el 95% de los casos, a 
una deleción homocigótica del exón 7 del gen 
SMN1. La gravedad clínica está estrechamente rela-
cionada con la presencia de un segundo gen, SMN2, 
quién produce aproximadamente un 10% de la pro-
teína SMN funcional. El fenotipo será en general 
más benigno cuantas más copias de SMN2 haya.

La enfermedad, sin tratamiento, se presenta como 
una pérdida de fuerza muscular con aparición de una 
parálisis progresiva. Los fenotipos clínicos se agrupan 
en cinco formas diferentes, según la gravedad de la 
enfermedad y la edad de aparición (Tabla 1).

Recientemente se han aprobado fármacos innova-
dores, dirigidos a SMN2 o destinados a reemplazar 
SMN1. La primera opción terapéutica es Nusiner-
sen (aprobado en Europa en 2017). Es un fármaco 
antisentido (molécula complementaria a una ca-
dena de ARN específica y que permite modular 
cuantitativa o cualitativamente su lectura) inyec-
table a nivel intratecal que ha demostrado ser efi-
caz en los tipos 11, y también en los tipos 2 y 32. Los 
estudios han demostrado un aumento en la super-
vivencia y en la adquisición de nuevas habilidades 
motoras. Los indicadores mejoran aún más cuando 
el tratamiento se administra de forma temprana e 
idealmente antes de que aparezcan los síntomas3. 
Un segundo fármaco, Risdiplam, que permite una 

mejor expresión de la proteína SMN del gen SMN2, 
ha sido aprobado en EE. UU. en agosto de 2020. 

Paralelamente, en 2019-2020, los ensayos de tera-
pia génica han demostrado su eficacia en recién 
nacidos en fase presintomática de la enfermedad. 
Se trata de una inyección intravenosa de una única 
dosis de un virus atenuado en el que se ha inserta-
do un gen funcional (Onasemnogene abeparvo-
vec)4. Este tratamiento ha sido aprobado por la 
Food and Drug Administration y por la Agencia 
Europea del Medicamento en junio de 2020. 

En el contexto de una enfermedad grave que causa 
una discapacidad grave en pacientes tratados tar-
díamente y que puede ser fatal sin tratamiento, el 
cribado en los recién nacidos parece la mejor solu-
ción para optimizar el efecto de las terapias inno-
vadoras que modifican el pronóstico de los pacien-
tes con AME.

La atrofia muscular espinal es cribada en la Federa-
cion Valonia Bruselas (FWB) desde marzo de 2018 
como parte del proyecto piloto Sun May Arise on 
SMA5. Para el establecimiento del programa se creó 
un comité encargado de coordinar las diversas ac-
ciones a realizar. Fueron precisos múltiples contac-
tos con las autoridades políticas de la FWB, así 
como con las autoridades médicas (Consejo Supe-
rior de Genética, Office de la Naissance et de 
l’Enfance) y éticos, para garantizar su compromiso 
con este proyecto. Se implementó además un canal 
de comunicación al público vía Facebook (www.fa 
cebook.com/sunmayariseonsma/).

Varias fuentes de financiación, tanto del ámbito 
privado como público y asociativo contribuyeron al 
rápido despliegue del programa. 

Lucía López Granados, et al. Cribado neonatal de la atrofia muscular espinal: el momento es ahora

Rev Pediatr Aten Primaria. 2021;23 [en prensa]
ISSN: 1139-7632  • www.pap.es

212

Tabla 1. Clasificación de la atrofia muscular espinal (AME) según la gravedad de la enfermedad y la edad de 
aparición de los síntomas

Tipo Edad de aparición Función motora alcanzada Edad de defunción N.º copias de SMN2*
0 Prenatal Disfunción respiratoria precoz <6 meses 1
I <6 meses No llegan a permanecer sentados <2 años 2-3
II 6-18 meses No llegan a permanecer de pie >2 años 3
III >18 meses Capacidad de deambular Adulto 3-4
IV Adulto Capacidad de deambular Adulto 4 o más copias

*Las discrepancias entre el número de copias del gen SMN2 esperado en comparación con el fenotipo de un paciente pueden ser 
múltiples: mutación críptica, deleción parcial o hipermetilación del gen SMN2, efecto modificador o epigenético de otros genes que 
actualmente no están identificados. Existen pacientes con AME portadores de 4 o incluso 5 copias de SMN2 que presentan un fenotipo de 
tipo I, e inversamente, pacientes con 2 copias de SMN2 pueden manifestar los primeros síntomas de forma tardía.

https://www.facebook.com/sunmayariseonsma/
https://www.facebook.com/sunmayariseonsma/
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La metodología analítica se basa en una prueba 
qPCR del gen SMN1 en el ADN extraído en la prue-
ba del talón del recién nacido6, sin que sea necesa-
ria una recolección de sangre adicional. El genoti-
pado del gen SMN1 se diseñó para detectar 
únicamente deleciones homocigóticas del exón 7 
con una sonda de ácido nucleico específica. El mé-
todo no identifica portadores heterocigotos de la 
deleción, mutaciones puntuales de SMN1 o el nú-
mero de copias del gen modificador de SMN2. El 
desarrollo del método analítico se basó en infor-
mes previos de proyectos piloto realizados EE. UU. 
y Taiwán.

Las tarjetas de papel secante recogidas entre las 48 
y 96 horas de vida se envían a los centros de des-
pistaje seleccionados donde se efectúan los análi-
sis (Fig. 1).

En el caso de un resultado positivo para la AME se 
informa simultáneamente al pediatra y al neurólo-
go referente. Los padres son contactados el mismo 
día por el neuropediatra de referencia, y se planifi-
ca una consulta lo antes posible para iniciar las 
pruebas confirmatorias utilizando una técnica al-
ternativa. La decisión de los padres de incluir a su 
hijo en cualquier protocolo de tratamiento se ba-
sará en la información proporcionada por el neuro-
pediatra. 

Figura 1. Algoritmo de cribado neonatal para la atrofia muscular espinal en la Federación Valonia-Bruselas
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El coste del cribado es de 3,10 € por niño. Si se 
mantiene esta configuración, representa un coste 
anual de 181 000 € (por aproximadamente 60 000 
nacimientos anuales en FWB). 

En el contexto de disponer de un método de des-
pistaje neonatal fiable, con un coste económico 
moderado y la posibilidad de un tratamiento in-
mediato viable, los autores recomiendan la inclu-
sión y el financiamiento de la detección la atrofia 
muscular espinal en la lista de enfermedades de-
tectables en el marco del programa oficial de criba-
do neonatal. 
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