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ABSTRACT

Introduction: spinal muscular atrophy type 1 is the most severe form of spinal muscular atrophy. It affects
newborns and manifests within the first months of life. It is a progressive disease that significantly impacts
the quality of life and has a high childhood mortality rate.

Objective: this article aims to provide an update on the diagnosis and treatment of spinal muscular atrophy
type 1.

Methods: a literature review was conducted on articles published in the last five years, utilizing databases
such as PubMed, the Cochrane Library, and Web of Science. Clinical studies, systematic reviews, and meta-
analyses related to the topic were selected.

Results: recent advances in genetics have enabled a more precise diagnosis through the Survival Motor
Neuron 1 genetic test, in addition to electrodiagnostic studies and, in some cases, muscle biopsy. These tests
allow for accurate disease confirmation, which is essential for effective treatment. Regarding treatment, it
includes the use of Nusinersen, Onasemnogene Abeparvovec, and Risdiplam. These medications have shown
promising results in improving motor function and patient survival. Each of these treatments addresses the
disease from different mechanisms, offering various options for managing spinal muscular atrophy type 1.
Conclusions: although there is still no cure, advances in the diagnosis and treatment of spinal muscular
atrophy type 1 provide hope. Early detection and emerging therapies are crucial in improving outcomes for
patients.

Keywords: Spinal Muscular Atrophy Type 1; Genetic Diagnosis; Gene Therapy; Survival; Quality of Life.
RESUMEN

Introduccion: la atrofia muscular tipo 1 es la forma mas severa de atrofia muscular espinal. Afecta a los
recién nacidos y se manifiesta en los primeros meses de vida. Es una enfermedad progresiva que impacta
significativamente en la calidad de vida y tiene una alta tasa de mortalidad en la infancia.

Objetivo: este articulo tiene como objetivo describir una actualizacion sobre el diagnostico y tratamiento
de la atrofia muscular tipo 1

Métodos: se realizd una revision bibliografica de articulos publicados en los Ultimos cinco afos, utilizando
bases de datos como pubMed, cochrane library y web of science. Se seleccionaron estudios clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis relacionados con el tema.

Resultados: los avances recientes en genética han permitido un diagndstico mas preciso a través del test
genético de supervivencia de la Neurona Motora 1, ademas de los estudios electrodiagnosticos y, en algunos
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casos, la biopsia muscular. Estas pruebas permiten una confirmacion precisa de la enfermedad, esencial para
un tratamiento efectivo. En cuanto al tratamiento, incluyen el uso de Nusinersen, Onasemnogene Abeparvovec
y Risdiplam. Estos farmacos han mostrado resultados prometedores en la mejora de la funcion motora y la
supervivencia de los pacientes. Cada uno de estos tratamientos aborda la enfermedad desde diferentes
mecanismos, ofreciendo opciones variadas para el manejo de la atrofia muscular tipo 1.

Conclusiones: aunque ain no hay cura, los avances en el diagnostico y tratamiento de la atrofia muscular tipo
1 ofrecen esperanza. La deteccion temprana y las terapias emergentes.

Palabras Claves: Atrofia Muscular Espinal Tipo 1; Diagnostico Genético; Terapia Génica; Supervivencia; Calidad
de Vida.

INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad neurodegenerativa que resulta de la pérdida irreversible
de las células de la asta anterior debido a una mutacion en el gen SMN1 (Survival Motor Neuron 1), que codifica
la proteina motoneurona de supervivencia, por sus siglas en inglés (SMN), esencial para el desarrollo y la
viabilidad de las motoneuronas en la médula espinal ventral. SMN2, un gen homodlogo a SMN1, produce una
proteina SMN minima y existe en multiples copias en humanos. El nimero de copias de SMN2 se correlaciona
con el inicio y la gravedad de la AME3. Dos copias predicen en un 79 % la AME tipo 1 grave de inicio infantil,
tres copias predicen en un 54 % la AME tipo 2 de gravedad intermedia, y cuatro copias predicen en un 88 % un
fenotipo de AME tipo 3 mas leve y de inicio mas tardio.® Hay varios tipos de AME, clasificados segln la edad de
inicio y la gravedad de la enfermedad: AME tipo 1, también conocida como enfermedad de Werdnig-Hoffmann,
AME tipo 2, AME tipo 3 y AME tipo 4. El fenotipo de AME tipo 1 (AME1) es el mas grave y representa el 60 % de
los pacientes con AME; es la causa genética mas comdn de muerte en lactantes.®

Los ninos con AME1 a menudo presentan signos clinicos en los primeros meses de vida (generalmente dentro
del cuarto a quinto mese) y no logran alcanzar hitos motores basicos del desarrollo, como la capacidad de
sentarse sin ayuda, experimentan una rapido significativo y progresivo deterioro muscular, que lleva a la
incapacidad para respirar o tragar, y estas complicaciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad.®
La debilidad muscular progresiva en la AME tipo 1 puede dificultar las funciones corporales, especialmente las
funciones respiratorias y de deglucion, lo que requiere un soporte nutricional y respiratorio mecanico, por lo
gue raramente sobreviven mas alla de la infancia.” Es la segunda enfermedad autosomica recesiva mortal mas
comun después de la fibrosis quistica, con una prevalencia de aproximadamente 1-2 por cada 100 000 personas
y una incidencia de alrededor de 8 por cada 100 000 nacimientos vivos. La supervivencia es extremadamente
baja; la edad media de muerte o ventilacion permanente es de 10,5 meses, y el 92 % fallecera o dependera de
la ventilacion permanente antes de los 20 meses. 9

El diagndstico de la AME se basa en la clinica y se confirma mediante pruebas genéticas para detectar
la ausencia o la mutacion del gen SMN1. La realizacion de pruebas a los recién nacidos es esencial para un
diagnostico temprano y la posibilidad de iniciar el tratamiento lo mas pronto posible.” La Administracion
de Alimentos y Medicamentos, siglas en inglés (FDA) ha aprobado tres tratamientos para la AME. Tanto el
nusinersen, un oligonucleotido antisentido dirigido al gen de supervivencia de la neurona motora 2 (SMN2)
administrado por via intratecal, como el onasemnogene abeparvovec-xioi, una terapia de reemplazo génico
basada en un vector de virus adenoasociado administrado por via intravenosa, se han asociado con mejoras en
la supervivencia y los resultados motores en pacientes con AME tipo 1. El tercer tratamiento, el risdiplam, es
una molécula pequena de administracion oral y distribucion sistémica que promueve la inclusion del exon 7,
lo que aumenta la expresion del ARN mensajero SMN2 de longitud completa y los niveles de proteina SMN. EL
risdiplam esta aprobado para el tratamiento de pacientes mayores de dos meses con AME.®?

El pronostico de los pacientes con AME tipo 1 ha mejorado con estas nuevas terapias. Historicamente,
los nifios con AME tipo 1 raramente sobrevivian mas alla de los primeros afios de vida. Sin embargo, con el
tratamiento temprano, muchos nifios estan logrando hitos motores que antes se consideraban inalcanzables
y viven mucho mas alla de las expectativas iniciales. A pesar de estos avances, los desafios persisten. La
naturaleza progresiva de la AME requiere una gestion y seguimiento continuos. La atencion esta orientada a
maximizar la funcion y la calidad de vida, minimizando las complicaciones secundarias y aliviando los sintomas.
La atencion integral y multidisciplinaria, que puede incluir fisioterapia, cuidados respiratorios, nutricionales y
ortopédicos, es fundamental.(?

Ademas, aunque los nuevos tratamientos han cambiado significativamente el curso de la AME tipo 1, siguen
existiendo preguntas sobre su eficacia y seguridad a largo plazo, la eleccion del tratamiento mas adecuado para
cada paciente, y el momento optimo para iniciar el tratamiento. Las respuestas a estas preguntas son cruciales
para proporcionar a los pacientes con AME el mejor cuidado posible. Por lo tanto, es fundamental continuar
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con la investigacion clinica y basica para mejorar nuestra comprension de la AME, optimizar las estrategias de
tratamiento actuales y desarrollar nuevas terapias. A medida que avancemos en el conocimiento y manejo de
esta compleja enfermedad, debemos esforzarnos por hacer que estos avances estén disponibles para todos
los pacientes, independientemente de su ubicacion geografica o su capacidad para pagar. Este es un objetivo
particularmente importante en paises de Latinoamérica como Ecuador, donde la accesibilidad y la asequibilidad
a la atencion sanitaria pueden ser limitadas. El objetivo de este articulo es describir una actualizacion sobre
el diagndstico y tratamiento de la atrofia muscular tipo 1, contribuyendo asi a la mejora de la atencion médica
en regiones como Latinoamérica.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica sistematica sobre "Actualizacion diagndstica y tratamiento de la atrofia
muscular tipo 1" se realizé con una metodologia rigurosa. Se definieron los objetivos del estudio, se realizd
una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como PubMed, Cochrane Library y Web of Science. Se
aplicaron criterios de inclusion como estudios publicados en los Gltimos cinco anos en inglés y espanol que
abordaran el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad, se hicieron breves excepciones a la inclusion
de bibliografia con mayor antigiiedad, debido a su enriquecimiento en el desarrollo tedrico, los criterios de
exclusion fueron investigaciones centradas en enfermedades diferentes a la atrofia muscular tipo 1, asi como la
omision de estudios que carecieran de datos clinicos o resultados pertinentes para el diagnostico o tratamiento
de esta afeccion. Ademas, se excluyeron estudios que no estuvieran disponibles en su totalidad o que no
proporcionaran informacion suficiente para su evaluacion completa. Luego, se extrajeron los datos utilizando
un formulario estandarizado, y se analizaron para sintetizar y comparar los hallazgos. Este proceso permitio
obtener una vision actualizada y completa de la atrofia muscular tipo 1, identificando areas que necesitan mas
investigacion. El compromiso con una metodologia rigurosa asegurd que la revision bibliografica sistematica
fuera un recurso valioso para los investigadores y los profesionales de la salud en este campo.

DESARROLLO
Fisiopatogenia

La Atrofia Muscular Espinal tipo 1 (AME1), también conocida como enfermedad de Werdnig-Hoffmann, es
una patologia neuromuscular genética autosomica recesiva que conduce a la degeneracion y muerte de las
neuronas motoras inferiores en la médula espinal anterior y los nlcleos motores del tronco cerebral." La
patogénesis de la AME1 radica en una mutacion del gen SMN1 (SMN1), ubicado en el cromosoma 5q13. Este gen
es fundamental para la produccion de la proteina de supervivencia de la neurona motora (SMN), esencial para
el mantenimiento y la supervivencia de las neuronas motoras. En los pacientes con AME1, la mutacion en SMN1
resulta en la reduccion drastica o incluso ausencia de la proteina SMN, lo que desencadena la degeneracion y
eventual muerte de las neuronas motoras, conduciendo a atrofia y debilidad muscular.

Por otro lado, la proteina SMN desempefia un papel crucial en el ensamblaje de pequefas particulas
nucleares llamadas espliceosomas, fundamentales para la correcta maduracion del ARN mensajero (ARNm) en
las células. La disminucion en los niveles de la proteina SMN puede afectar la funcion de los espliceosomas y, en
consecuencia, la maduracion del ARNm, lo que puede provocar una disfuncion generalizada de la célula y una
pérdida selectiva de las neuronas motoras inferiores. Aunque el motivo exacto por el cual las neuronas motoras
inferiores son especialmente vulnerables a la disminucion de SMN sigue siendo un area activa de investigacion.
(19 Cabe destacar que el gen SMN2, a pesar de ser casi idéntico a SMN1 y también producir la proteina SMN,
la mayoria de las copias de la proteina SMN producidas por SMN2 estan truncadas y son disfuncionales. Sin
embargo, una pequena cantidad de proteina SMN funcional se produce a partir de SMN2, y el nimero de copias
de SMN2 puede modificar la gravedad de la enfermedad. ¥

En la AME1, la pérdida de funcion motora es evidente desde el nacimiento o los primeros meses de vida,
lo que indica que la degeneracion de las neuronas motoras ocurre durante el desarrollo prenatal. En los casos
graves, los bebés pueden presentar dificultades para moverse, tragar y respirar al nacer. A medida que la
enfermedad progresa, los musculos se vuelven cada vez mas débiles y atrofiados, y los pacientes pueden
desarrollar contracturas debido a la debilidad muscular y la falta de movimiento. " Ademas, los pacientes con
AME1 también pueden tener una respuesta inmunitaria alterada. Los estudios han sugerido que la proteina SMN
podria tener un papel en la regulacion del sistema inmunologico, y que la disminucion de SMN podria alterar la
respuesta inmunitaria, aunque este aspecto de la enfermedad requiere mas investigacion. ('

Epidemiologia

En Europa, la prevalencia de la AME, incluyendo la AME tipo 1, se estima en aproximadamente 1-2 por cada
10 000 individuos. Los paises nordicos como Suecia y Finlandia tienen prevalencias ligeramente mas altas,
posiblemente debido a un efecto fundador genético. A nivel europeo, el cribado neonatal para la AME se esta
implementando progresivamente, lo que podria dar lugar a cambios en la epidemiologia a medida que se
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detectan mas casos, en América del Norte, se estima que la prevalencia de la AME es similar a la de Europa,
aunque las cifras pueden variar dependiendo de la region y la poblacién estudiada. Los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC) en los Estados Unidos han iniciado programas de cribado neonatal para
la AME, lo que puede contribuir a un mejor conocimiento de la prevalencia real de la enfermedad."” Por otro
lado, en Latinoamérica, los datos sobre la prevalencia de la AME son menos completos. Un estudio realizado en
Brasil estima que la incidencia de la AME tipo 1 es de alrededor de 1/10,000 nacimientos."®

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la atrofia muscular tipo 1 suelen aparecer en los primeros meses de vida y
se caracterizan por debilidad muscular, hipotonia y retraso en el desarrollo motor (NINDS, 2021). Es importante
tener en cuenta que estas manifestaciones clinicas pueden variar en funcion de la gravedad de la enfermedad
y la edad de inicio." Ademas, es importante destacar que estas manifestaciones son generalmente progresivas
y empeoran con el tiempo a medida que la enfermedad avanza. Los sintomas y signos tipicos incluyen:
e Debilidad muscular progresiva: los ninos con AME tipo 1 presentan una debilidad muscular significativa
y progresiva, afectando principalmente los misculos proximales. Esta debilidad es simétrica y se debe
a la degeneracion de las neuronas motoras en la médula espinal.
e Hipoplasia muscular y falta de desarrollo motor: los bebés con esta condicion muestran una marcada
hipotonia y una ausencia de desarrollo de habilidades motoras, como sentarse sin apoyo.®®
¢ Dificultades respiratorias: la debilidad de los musculos respiratorios conduce a dificultades en la
respiracion, lo que puede resultar en insuficiencia respiratoria y la necesidad de soporte ventilatorio.
@1
e Problemas de alimentacion y deglucion: los masculos implicados en la alimentacion y la deglucion
también se ven afectados, lo que puede causar dificultades para comer y riesgo de aspiracion.®
e Ausencia de reflejos tendinosos profundos: se observa una disminucion o ausencia de los reflejos
debido a la afectacion de las neuronas motoras.
e Contracturas articulares y deformidades esqueléticas: con el tiempo, la falta de movilidad puede
conducir a contracturas y deformidades esqueléticas.
Expectativa de vida limitada: debido a la severidad de la enfermedad, generalmente no sobreviven mas alla
de los primeros afnos de vida sin intervenciones médicas significativas. 23249

Diagnéstico
Estos métodos diagnosticos proporcionan una base solida para la confirmacion de la atrofia muscular espinal
tipo 1 y son fundamentales para el manejo y asesoramiento genético de las familias afectadas.

Evaluacion clinica y neuroloégica:
e Historial clinico detallado, centrado en los hitos del desarrollo motor, la presencia de debilidad muscular
y antecedentes familiares de enfermedades neuromusculares.
e Examen fisico y neurologico para evaluar el tono muscular, la fuerza, los reflejos tendinosos y posibles
deformidades musculoesqueléticas.

Pruebas genéticas:

e Anadlisis de delecciones/mutaciones del gen SMN1: mediante técnicas como la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y secuenciacion, se detectan alteraciones especificas en el gen SMN1, el cual es
crucial para la supervivencia de las neuronas motoras.

e Determinacion del nimero de copias del gen SMN2: el gen SMN2 modifica la severidad de la enfermedad,
y su analisis cuantitativo proporciona informacion pronostica valiosa.

Electromiografia (EMG) y estudios de conduccion nerviosa:

e El EMG muestra patrones de denervacion activa y crénica, con potenciales de unidad motora (PUM) de
amplitud reducida, duracion aumentada y polifasicos, indicativos de una enfermedad de la neurona
motora.

e Los estudios de conduccion nerviosa suelen ser normales, lo que ayuda a diferenciar la AME de otras
neuropatias.

Andlisis de enzimas musculares:

e Medicion de la creatina quinasa (CK) en suero, que puede estar ligeramente elevada o dentro de los
limites normales, distinguiéndola de otros trastornos musculares como las distrofias musculares.
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Imagenes por resonancia magnética:
e La IRM puede ser util para evaluar la extension de la atrofia muscular y descartar otras patologias con
presentaciones clinicas similares.

Biopsia muscular:

e La biopsia muscular es un procedimiento en el cual se extrae una pequefna muestra de tejido muscular
para su analisis microscopico. La biopsia muscular es una herramienta fundamental en el diagnéstico de
enfermedades musculares, incluida la atrofia muscular tipo 1. Durante la biopsia, se pueden identificar
signos de degeneracion y atrofia muscular, asi como la presencia de fibras musculares pequefas y
anormales. La inmunohistoquimica puede ser utilizada para identificar la ausencia o disminucion de
SMN en los nlcleos de las células musculares. 220

Pruebas Prenatales:
e En casos con antecedentes familiares conocidos, se pueden realizar analisis genéticos en muestras de
vellosidades corionicas o amniocentesis para identificar mutaciones en el gen SMN1 en el feto.@2629

Tratamiento
Actualmente, existen varias opciones de tratamiento disponibles que pueden mejorar la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes con AME tipo 1.

% Nusinersén (Spinraza): este medicamento modifica el ARN mensajero del gen SMN2 para incrementar
la produccion de la proteina SMN que falta en la AME. Los ensayos clinicos han demostrado que puede
mejorar la funcion motora y la supervivencia en pacientes con AME tipo 1.6 Segun el fabricante, la
dosis recomendada de Spinraza es de 12 mg (5 mL) por administracion, mediante inyeccion intratecal.
El esquema de dosificacion consta de cuatro dosis de carga y luego una dosis de mantenimiento cada
cuatro meses. Las dosis de carga se administran inicialmente, al dia 14, al dia 28 y al dia 63. Después
de las dosis de carga, la dosis de mantenimiento se administra cada cuatro meses.®"

% Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma): funciona al introducir una copia funcional del gen SMN1
en las neuronas motoras del paciente. Esto se logra mediante un vector viral (un virus que ha sido
modificado para ser seguro y Util para este propdsito), que entrega el gen SMN1 a las neuronas
motoras. Una vez que el gen es entregado, las neuronas motoras pueden comenzar a producir la
proteina SMN, mejorando la funcién y la supervivencia de las neuronas motoras y ayudando a aliviar
los sintomas de la AME. Un solo tratamiento intravenoso se ha mostrado prometedor en la mejora de
la funcion motora y la supervivencia en pacientes con AME tipo 1.¢? se administra como una Unica
infusion intravenosa. La dosis recomendada se basa en el peso del paciente y es de 1,1x10"14 vectores
genomicos por kilogramo (vg/kg).334

% Risdiplam (Evrysdi): este medicamento también modifica el ARN mensajero del gen SMN2 para
aumentar la produccién de la proteina SMN. En ensayos clinicos, ha mostrado mejorar la funcién
motora en pacientes con AME.®> La dosificacion de Risdiplam se basa en el peso corporal del paciente
y debe tomarse por via oral una vez al dia después de la comida. Para pacientes que pesan menos
de 20 kg, la dosis inicial es de 0,2 mg/kg/dia durante los primeros dos meses y luego 0,25 mg/kg/dia
como dosis de mantenimiento. Para pacientes que pesan 20 kg o mas, la dosis inicial es de 5 mg/dia
durante los primeros dos meses y luego 8 mg/dia como dosis de mantenimiento. ¢

% Cuidado de apoyo: esto incluye terapias fisicas y respiratorias, alimentacion y nutricion, y manejo
de los sintomas y complicaciones de la enfermedad. El cuidado de apoyo juega un papel crucial en la
mejora de la calidad de vida de los pacientes con AME tipo 1.¢7

DISCUSION

La AME tipo 1, una enfermedad genética devastadora que se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas
motoras, lleva a una grave debilidad muscular. En los ultimos afnos, la discusion en torno a esta enfermedad ha
evolucionado significativamente, centrando la atencion en puntos clave como el diagnostico, el manejo clinico
y las nuevas opciones de tratamiento. Este dialogo ha evidenciado un cambio trascendental en el panorama de
la AME tipo 1. En lugar de considerarse una enfermedad sin tratamiento con un pronostico muy pobre, ahora se
percibe como una condicién para la cual existen terapias efectivas que pueden mejorar la funcion motora y la
supervivencia. No obstante, a pesar de estos impresionantes avances, persisten desafios considerables, tales
como la necesidad imperante de un diagnostico temprano, el acceso a las terapias y la mejora del cuidado de
apoyo. En consecuencia, se detallan diferentes perspectivas sobre las terapias en esta patologia.

Finkel et al. (2017) centraron su discusion en las terapias emergentes y en como estas han cambiado el curso
de la enfermedad. En su estudio, destacaron el papel de nusinersén, un modulador del ARNm, demostrando
qgue mejora la funcion motora y aumenta la supervivencia. Estos hallazgos revolucionarios han llevado a Finkel
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et al. (2017) a sugerir que un diagnodstico temprano y el inicio del tratamiento antes del inicio de los sintomas
podrian ofrecer los mejores resultados para los pacientes. Por otro lado, Mendell et al. (2017) proporcionaron
una perspectiva sobre la terapia génica como una opcion de tratamiento. Demostraron que la terapia génica
con onasemnogene abeparvovec mostro resultados prometedores en la mejora de la funcion motora y la
supervivencia en pacientes con AME tipo 1.¢®

Al abordar el manejo clinico, Mercuri et al. (2018) destacaron la importancia del cuidado de apoyo integral.
Argumentaron que ademas de los tratamientos farmacologicos, las terapias fisicas y respiratorias, asi como la
nutricion adecuada y los cuidados paliativos, son fundamentales para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
37 Por otro lado, De Vivo et al. (2019) se enfocaron en el impacto de los avances en el diagnostico neonatal en
el manejo de la AME tipo 1. Resaltaron que un diagndstico temprano permite la intervencion antes del inicio
de los sintomas, lo que puede llevar a una mejora significativa en los resultados. En un enfoque mas centrado
en el paciente, Baranello et al. (2020) subrayaron la importancia de entender el impacto de la enfermedad en
la calidad de vida del paciente y su familia. Aseguraron que la atencion integral al paciente y su familia debe
ser una prioridad en la gestion de la AME tipo 1. Finalmente, Darras et al. (2019) discutieron las implicaciones
a largo plazo de las terapias emergentes en la AME tipo 1. Aunque reconocieron el impacto positivo de estos
tratamientos, advirtieron que se necesitan mas investigaciones para comprender completamente su eficacia a
largo plazo y los posibles efectos secundarios. 3%4-41)

CONCLUSIONES

La AME tipo 1, es una enfermedad neuromuscular de origen genético que conlleva una progresiva debilidad
muscular y pérdida de la capacidad de movimiento. A pesar de su pronostico histéricamente desfavorable,
los avances en diagnostico y tratamiento han transformado su panorama. La implementacion de pruebas de
deteccion neonatal ha posibilitado un diagnostico temprano, esencial para iniciar terapias antes del inicio de
sintomas. En cuanto al tratamiento, terapias novedosas, como la terapia génica y los moduladores del ARNm,
han mostrado resultados alentadores en la mejora de la funcion motora y la supervivencia. Sin embargo,
persisten desafios como el acceso equitativo a estas terapias y la necesidad de un cuidado integral de apoyo
para mejorar la calidad de vida de pacientes y familias.

El futuro de la AME tipo 1 se presenta prometedor con avances continuos en investigacion, incluyendo
terapias emergentes como la terapia génica y terapias basadas en ARNm. Ademas, es esencial abordar cuestiones
de equidad en el acceso a estas terapias, ya que existen desigualdades significativas en su disponibilidad.
Garantizar el acceso universal a estas terapias debe ser una prioridad. Ademas, con la mejora de la esperanza
de vida de los pacientes, se presentan nuevos desafios relacionados con la gestion de complicaciones a largo
plazo y la atencion centrada en el paciente y su familia para abordar el impacto continuo de la enfermedad en
su calidad de vida.
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