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ALSFRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale — Revised.
ARN: Acido ribonucleico.

AME: Atrofia muscular espinal.

CEIm: Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos.
CPK: Creatin fosfoquinasa.

DE: Desviacion estandar.

EK2: Egen Klassifikation Scale Version 2.

ELA: Esclerosis Lateral Amiotrofica.

FEV1: Forced Expiratory Volume in 1 second.

FVC: Forced Vital Capacity.

HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded.
HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
MEP: Maximal Expiratory Pressure.

MIP: Maximal Inspiratory Pressure.

p: Nivel de significacion estadistica.

PROMs: Patient-Reported Outcome Measures.

r: Coeficiente de correlacion.

ReeR: Registro Estatal de Enfermedades Raras.

RIC: Rango intercuartilico.

RULM: Revised Upper Limb Module.

6MWT: 6-Minute Walk Test.

SMN: Survival Motor Neuron.

SNIFF: Sniff Nasal Inspiratory Pressure.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

U: Estadistico de la prueba U de Mann-Whitney.
VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva.
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Introduccién: La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad rara
neurodegenerativa causada por variantes patogénicas en el gen SMNT y
modulada por el gen SMNZ2. Tradicionalmente su historia natural implicaba un
deterioro fisico continuo. Sin embargo, la llegada de terapias modificadoras,
como nusinersen y risdiplam, ha cambiado significativamente el prondstico.

Objetivos: Caracterizar a nivel clinico y genético a la poblacion adulta con
AME atendida en la Unidad de Referencia Regional del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Estimar la prevalencia autonémica
y describir longitudinalmente su situacion funcional motora y respiratoria tras
recibir tratamiento farmacologico prolongado.

Material y métodos: Se disefié un estudio de cohortes retrospectivo de
vida real. Se recogieron variables clinicas de las historias electronicas y del
registro nacional CuidAME. Para evaluar el progreso en el tiempo de la funcién
respiratoria y motora se usaron escalas funcionales validadas (HFMSE, RULM,
6MWT, EK2 y ALSFRS-R) y pruebas de espirometria (FVC, FEV1, MIP, MEP
SNIFF).

Resultados: De una poblacién regional inicial de 17 pacientes, se
analizaron 14, tras excluir a quienes no recibian tratamiento. Se estim6 una
prevalencia de 1,32 casos por cada 100.000 adultos en la region. La cohorte
presentd una edad media de 42,6 afos, constituida por fenotipos tipo Il y IIl.
Funcionalmente las terapias lograron estabilizar las capacidades motoras
globales. A nivel respiratorio se freno el declive histérico esperado, manteniendo
una capacidad vital forzada y unas presiones musculares estables a lo largo de
los afios.

Conclusiones: Se confirma que el numero de copias del gen SMNZ2 actua
como modulador determinante de la gravedad fenotipica. Se demuestra un
efecto estabilizador generalizado, equiparable entre ambas terapias, sobre la
funcién motora y respiratoria en pacientes adultos bajo tratamiento prolongado,
interrumpiendo la historia natural progresiva de la patologia.

Palabras clave
Atrofia muscular espinal, adulto, genotipo, historia natural, tratamiento,

nusinersen, risdiplam.



Background: Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a rare neurodegenerative
disease caused by pathogenic variants in the SMN1 gene and modulated by the
SMNZ2 gene. Traditionally, its natural history involved continuous physical
deterioration. However, the advent of disease-modifying therapies, such as
nusinersen and risdiplam, has significantly changed the prognosis.

Objectives: To characterize clinically and genetically the adult SMA
population treated at the Regional Reference Unit of the Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca in Murcia. To estimate the regional prevalence
and to describe longitudinally their motor and respiratory functional status after
receiving prolonged pharmacological treatment.

Material and methods: A real-world retrospective cohort study was
designed. Clinical variables were collected from electronic health records and the
national CuidAME registry. To evaluate the progress of respiratory and motor
function over time, validated functional scales (HFMSE, RULM, 6MWT, EK2, and
ALSFRS-R) and spirometry tests (FVC, FEV1, MIP, MEP, SNIFF) were used.

Results: From an initial regional population of 17 patients, 14 were
analyzed after excluding those who were not receiving treatment. A prevalence
of 1.32 cases per 100,000 adults in the region was estimated. The cohort had a
mean age of 42.6 years, consisting of type |l and Ill phenotypes. Functionally, the
therapies managed to stabilize overall motor capabilities. At the respiratory level,
the expected historical decline was halted, maintaining a robust forced vital
capacity and muscle pressures over the years.

Conclusions: It is confirmed that the SMN2 gene copy number acts as a
determining modulator of phenotypic severity. A generalized stabilizing effect,
comparable between both therapies, is demonstrated on motor and respiratory
function in adult patients under prolonged treatment, interrupting the progressive

natural history of the pathology.

Keywords
Spinal muscular atrophy, adult, genotype, natural history, therapy, nusinersen,

risdiplam.



1. INTRODUCCION

La Atrofia Muscular Espinal (AME) (ORPHA 70) es una enfermedad rara
neurodegenerativa, de herencia autosdmica recesiva y una de las principales
causas genéticas de discapacidad y mortalidad en la infancia 2. Se caracteriza
por la degeneracidn progresiva de las motoneuronas inferiores del asta anterior
de la médula espinal y de los nucleos del tronco encefalico, proceso que conduce
a una debilidad muscular simétrica, atrofia de predominio proximal y paralisis
progresiva '3,

La AME presenta una incidencia estimada de 1 caso por cada 6.000 a
10.000 nacidos vivos, con una frecuencia de portadores en la poblacion general
que oscila entre 1/40 y 1/60 2. En Espaiia, la situacion epidemioldgica ha sido
recientemente caracterizada (2022), describiendo una prevalencia de 633 casos
en 48 millones de habitantes, gracias a iniciativas como el Registro Estatal de
Enfermedades Raras (ReeR) y el proyecto CuidAME #9.

La etiologia de la AME se asocia a variantes patogénicas (mutaciones)
bialélicas en el gen SMN1, localizado en 5913 "8, Alrededor del 95% de los casos
estan causados por deleciones homocigoticas (del exdn 7 o de los exones 7 'y 8)
de dicho gen. La alteracion de este gen provoca un déficit de la proteina de
supervivencia de las motoneuronas (SMN), esencial para la regulacion celular®’.
La variabilidad fenotipica de la AME se debe en gran medida al gen paralogo
SMNZ2. Este gen se diferencia del SMN17 por una transicion de citosina a timina
que altera el splicing del preARN (acido ribonucleico) mensajero, resultando en
la produccién mayoritaria de una proteina inestable y solo una pequena fraccion
(aproximadamente 10%) de proteina funcional'. El nimero de copias del gen
SMN2 actiia como un importante modificador genético’. La presencia de dos
copias de SMN2 es aproximadamente un 80% predictiva del fenotipo AME |,
mientras que la presencia de cuatro o0 mas copias de SMNZ2 es aproximadamente
un 88% predictiva de lograr la capacidad de deambular solo con cuidados de
apoyo (AME Ill/IV) &,

La AME se clasifica segun el inicio y el mayor hito motor en Tipo | (<6

meses, no se sientan), Tipo Il (6-18 meses, sedestacion sin marcha), Tipo Il
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(>18 meses, con deambulacion lograda) y el Tipo IV, que se manifiesta en la
edad adulta %19,

El registro ReeR de 2024 y los datos de vida real del estudio CuidAME,
gue analiza una cohorte de 543 pacientes procedentes de 25 hospitales, revelan
una distribucién fenotipica donde los tipos Il (35%) y Il (38%) constituyen la
mayoria de la poblacién prevalente, seguidos por el tipo | (23%) +°.

Existe una clasificacion funcional habitual de AME en tres categorias:
Non-sitter (no logra sentarse sin ayuda), Sitter (puede sentarse sin apoyo, pero
no logra caminar independientemente) y Walker (puede caminar de forma
autonoma).

Para valorar funcionalmente la evolucién de los pacientes de forma
objetiva se utilizan escalas validadas y adaptadas '"'2. Se usa la Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) para la movilidad general, el
Revised Upper Limb Module (RULM) para la funcionalidad de los brazos y el 6-
Minute Walk Test (6MWT) para la capacidad de deambulacion. En pacientes
mas afectados (no deambulantes), es necesario utilizar otras escalas, como la
Egen Klassifikation Scale Version 2 (EK2) para medir sus actividades diarias y
la Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale — Revised (ALSFRS-R)
para una evaluacion funcional completa "2 (ANEXO I).

La historia natural de los pacientes con AME no tratados muestra un
declive funcional progresivo cuantificable mediante escalas motoras, con
pérdidas significativas de puntuacion a lo largo del tiempo 1314, Ademas, la fatiga
fisica y la fatigabilidad percibida se han identificado como dimensiones criticas
que impactan la calidad de vida en adolescentes y adultos '°.

El panorama terapéutico ha experimentado una revolucién con la
aprobacion de tratamientos que aumentan los niveles de proteina SMN. En
Espafia, el acceso a estos farmacos esta regulado por el Protocolo Farmaco-
clinico del Sistema Nacional de Salud (SNS), el cual establece criterios estrictos
de inicio, seguimiento y discontinuacion para terapias como nusinersen y
risdiplam 6. El primero en aprobarse en Espafia fue nusinersen en 2018 (de
administracion intratecal), tras comprobar su seguridad y eficacia, seguido a
finales de 2022 por risdiplam (administracién oral) '"'7. Estudios recientes, como
el ensayo SUNFISH, han demostrado la seguridad y eficacia de risdiplam en
pacientes con tipos Il y Ill, consolidando esta opcién farmacoldgica 8.
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Consensos nacionales como el RET-AME han buscado armonizar las
recomendaciones de manejo para garantizar la equidad asistencial .

Mas recientemente, la evidencia sobre la efectividad clinica del cribado
neonatal subraya la importancia del tratamiento presintomatico para maximizar
la preservacion de motoneuronas y alterar drasticamente el curso natural de la
enfermedad °.

A pesar de la existencia de estos protocolos nacionales y de la
participacion en registros multicéntricos del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca (HCUVA) como centro de referencia de la Region de Murcia para
el tratamiento de AME 418, existe una carencia de analisis especificos que
detallen las caracteristicas epidemiologicas locales y evaluen la implementacion
de estas guias en la poblacién murciana. Por tanto, resulta prioritario realizar una
investigacion que caracterice a los pacientes de la Regién de Murcia,
especialmente adultos, para verificar si la efectividad terapéutica observada en
los ensayos internacionales y registros nacionales se replica en el entorno clinico
regional. Es importante investigar a los pacientes adultos exclusivamente, pese
a que el diagndstico de la enfermedad se hace principalmente en la infancia,
porque responden con menos efectividad, puesto que gran parte del dafo
neuronal ya se ha producido 3.
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2. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinico-genéticas y la respuesta al tratamiento de los
pacientes adultos con AME en la Region de Murcia, en seguimiento desde 2018
en la Unidad de Referencia Regional del HCUVA, son similares a las de otras

cohortes publicadas en la literatura nacional e internacional.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir y analizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
genéticas de los pacientes adultos con AME de la Region de Murcia en
seguimiento en la Unidad de Referencia Regional del HCUVA y su respuesta a

los nuevos tratamientos comercializados (nusinersen o risdiplam) desde 2018.

3.2 Objetivos especificos

e Estimar la prevalencia de AME en adultos y analizar la distribucion por
fenotipos (Tipo I, Il, lll, IV) en la Region de Murcia.

o Caracterizar el perfil sociodemografico, clinico y genético (genes SMN1y
SMNZ2) de los pacientes adultos con AME de la Region de Murcia.

e Describir y comparar evolutivamente la situacion funcional motora y

respiratoria de los pacientes adultos con AME.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseino del estudio

Estudio observacional, analitico de cohorte retrospectiva de pacientes
adultos con AME, atendidos en la Unidad de Referencia Regional (Servicio de
Neurologia) del HCUVA, para su tratamiento y seguimiento. Estos pacientes se
consideran, por tanto, teéricamente el total de la poblacién adulta con AME en
seguimiento en la Region de Murcia.

El periodo de estudio comprende desde 2018 (fecha de comercializacion
del tratamiento) hasta la actualidad (febrero de 2026). Se trata de un estudio de
evidencia de vida real (Real-World Evidence).

4.2 Poblacion de estudio

Hombres y mujeres adultos con AME controlados en la Unidad de
Referencia Regional del Servicio de Neurologia del HCUVA desde el 2018 hasta
febrero de 2026.

4.2.1 Criterios de inclusion

- Ser mayor de edad.

- Diagnéstico genético confirmado de AME 5q.
- En seguimiento activo.

- En tratamiento con nusinersen o risdiplam.

- Informacion suficiente en la historia clinica.

- Consentimiento informado para el registro CuidAME.

4.2.2 Criterios de exclusion

- Pérdida de seguimiento.

- No aceptaciéon o suspension del tratamiento.

- AME tipo IV porque no tienen aprobado el tratamiento por tener una

clinica muy leve 8.
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4.3 Recogida de datos

La informacion se recogio de dos bases de datos diferentes, de las
historias clinicas electronicas del HCUVA (Selene) y de los datos regionales del
registro nacional CuidAME. La introduccion de los datos regionales en la
plataforma CuidAME se llevé a cabo por el facultativo especialista de la Unidad
Neuromuscular de Referencia del HCUVA. Toda la informacion pasé por un
proceso de seudonimizacién, garantizando el cumplimiento de la normativa
vigente de proteccion de datos personales. A través de la plataforma AGORA se
accedié a la historia clinica electronica de los pacientes en otros hospitales
regionales, en caso de necesitar completar informacion.

Para garantizar la homogeneidad, calidad y reproducibilidad de la
informacion, se realizé6 un cuaderno de recogida de datos estandarizado y
seudonimizado.

Las variables recogidas en el cuaderno se clasificaron en dominios y son
las siguientes: Sociodemograficas: edad, sexo, peso, talla y nivel de estudios;
Genéticas: copias del gen SMN2, tipo de alteracién del gen SMN1, laboratorio
de estudio genético y tiempo hasta el diagndstico molecular; Bioquimicas:
niveles en sangre de creatinina y creatin fosfoquinasa; Clinicas: fenotipo (AME
tipo I, Il y Ill), edad de debut de la enfermedad, sintoma de debut de la
enfermedad, escoliosis, contracturas articulares, ansiedad, problemas para la
deglucion; Terapéuticas: tratamiento (nusinersen o risdiplam), tipo de
rehabilitacion, soporte nutricional y soporte respiratorio (VMNI y/o Cough assist);
Respuestas funcionales: estatus funcional (Walker, sitter y non-sitter) y mayor
hito motor alcanzado (marcha independiente, marcha con apoyo, sedestacion);
Escalas motoras (HFMSE, RULM, 6MWT, EK2 y ALSFRS-R) '? y Escalas
Respiratorias (FVC, FEV1, MIP, MEP y SNIFF).

Ademas, se integro una revision cualitativa del historial clinico. El objetivo
fue identificar eventos médicos externos, como cirugias, fracturas o procesos
cardiovasculares, que pudieran influir en el rendimiento de las escalas y explicar

desviaciones puntuales en la trayectoria de los pacientes.
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4.4 Analisis de datos

Se llevéd a cabo un analisis descriptivo e inferencial de los datos
sociodemograficos, clinicos y genéticos de la muestra. Las variables categoricas
se expresaron mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se describieron utilizando la media y la desviacion estandar (DE) si
no habia mucha dispersion, y en caso contrario se usé la mediana y el rango
intercuartilico (RIC).

Para el analisis inferencial se estudié la normalidad de las variables
eligiendo test paramétricos o no paramétricos segun el resultado.

Para comparar el cambio de la funcion respiratoria entre la medida basal
y la final, se usé el Test de Wilcoxon.

Para estudiar la relacion lineal entre variables cuantitativas se uso6 la
correlacion de Spearman.

Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas se usé el Test
exacto de Fisher.

Para comparar las diferencias de las variables cuantitativas entre dos

grupos independientes se usé la prueba U de Mann-Whitney.

Todos los analisis se realizaron estableciendo un nivel de significacion
estadistica de a < 0,05. El analisis se realizé con el software JASP (version 0.96,
© 2013-2026 University of Amsterdam).

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio se ha llevado a cabo bajo el estricto cumplimiento de
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y la autorizacion de la Comision
para la Evaluacién de Trabajos de Investigacién del Area | de Salud,
acogiendose al procedimiento establecido para trabajos académicos de caracter
observacional y retrospectivo que exime de la evaluacién por el Comité de Etica
de la Investigacion y con medicamentos (CEIm).

Se ha asegurado la confidencialidad de los datos, cumpliendo las
recomendaciones establecidas con respecto a las Normas de Buena Practica.
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Se ha utilizado un proceso de seudonimizacion en el que la identidad de los
pacientes se ha sustituido por un cédigo alfanumérico unico, manteniendo la
tabla de vinculacién en un archivo cifrado e independiente al que solo tiene

acceso el tutor para asegurar la proteccion de la informacion sensible.
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5. RESULTADOS

El estudio conté con una muestra reclutada de 17 pacientes a los que se
les aplicd los criterios de inclusion y exclusion resultando en una muestra de 14

pacientes (Figura 1).

5.1 Prevalencia

Para estimar la prevalencia se uso la poblacion inicial, formada por 17
pacientes, que representa el total de enfermos adultos de la regién de Murcia.
Tomando como referencia los datos del Centro Regional de Estadistica de
Murcia para el afio 2026 (actualizacion 19/01/2026), la Regidén de Murcia cuenta
con una poblacion aproximada de 1,6 millones de habitantes (1.586.989
habitantes); siendo 1.283.598 habitantes mayores de 18 aiios ?°. Por lo tanto, la
prevalencia actual de AME en adultos de la Regién de Murcia es de 1,32 casos
por 100.000 habitantes.

5.2 Caracterizacion Clinica y Genética

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y genéticas de la cohorte
regional de AME se detallan en la Tabla 1. Se trata de una poblacion con una
edad media de 42,6 afios (42,6+17,4 afos) con predominio de varones (64,3%)
y fenotipos de inicio tardio (Tipos Il y IlI).

Destacd un prolongado retraso del diagnéstico genético (426,9+249,1
meses), la mayoria ya diagnosticados clinicamente, pero sin confirmacion
molecular. El 71,4% de los estudios genéticos de estos pacientes (10/14) se
realizaron en el Servicio de Genética del Hospital Sant Pau de Barcelona. Las 4
muestras restantes fueron estudiadas cada una (7,1%) en un laboratorio externo
diferente (Centro de Biologia Molecular GENETAQ, Hospital Ramon y Cajal,

Hospital Santa Lucia y Reference Lab respectivamente).

Clinicamente, la enfermedad debutdé con una mediana de edad de 21
meses [RIC= 9,4-34,5]. En la mayoria de los casos fue con debilidad muscular
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(11/13), con una mediana de edad de 24 meses [RIC: 6-108]. En dos pacientes
el sintoma inicial fue la hipotonia, debutando a una edad media de 10,25 meses;
ambos presentaban 2 copias del gen SMN2.

El resultado de la evaluacién de la asociacion entre la alteracion del gen
SMN1 y el fenotipo clinico revel6 que la proporcidn de fenotipos graves (Tipo Il)
fue similar entre los pacientes con deleciones 7 aisladas (33,3%; 1/3) y aquellos
con deleciones 7 y 8 conjuntas (40,0%; 4/10) y no evidencio diferencias
significativas (p = 1,000).

El 50% (7/14) de los pacientes presentaron 3 copias del gen SMN2. En
cuanto al mayor hito motor alcanzado el mas comun fue el de marcha
independiente con un total de 7 pacientes (50%; 7/14). EI 100% de los pacientes
con 4 copias (2/2) mantienen la marcha independiente en la edad adulta. En el
grupo de 2 copias, solo 1 paciente logré la marcha independiente (20%;1/5),
perdiéndola a la edad de 14 anos. La pérdida del mayor hito motor se produjo a
edades mas tempranas en los pacientes con 2 copias de SMN2 (media 6,75 +
6,75 afnos; n=4) en comparacién con los pacientes de 3 copias (media 29,0 anos;
n=2). Uno de los pacientes con 4 copias pas6 a deambulacion con apoyo a los
37 anos después de una cirugia fallida de rodilla. El estatus funcional mas
prevalente fue la condicion de "Sitter" (57,1%; 8/14).

En cuanto a los niveles de creatinina (n=13) la mediana fue de 0,2mg/dL,
[RIC=0,2-0,3]. El grupo de 4 copias de SMNZ2 obtuvo la mediana mas alta con
0,3mg/dL [RIC=0,3-0,4].

La creatin fosfoquinasa (CPK) (n=11) resultd6 en una media de
183,7U/L+£175,8; encontrandose también mas elevada en el grupo de 4 copias
de SMN2 (239U/L+199,5).

A nivel de complicaciones musculoesqueléticas (n=14), 8 pacientes
(57.1%; 8/14) presentaron escoliosis y 4 de ellos requirieron cirugia correctora
(28,6%; 4/14). Con respecto a las contracturas articulares hay una proporcion
muy similar, con 8 pacientes (57,1%; 8/14) que si las padecen, frente a 6/14
(42,9%) que no.
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Se detecto elevada frecuencia de necesidad de soporte respiratorio (VMNI
nocturna, Cough assist o ambas) (64,3%, 9/14) mientras que solo 1 paciente
necesito soporte nutricional (7.1%, 1/14).

Finalmente, en cuanto a rehabilitacion (n=10), el 50% (5/10) combinaban
la terapia general con la respiratoria y 3 personas (30%) realizaba terapia

respiratoria exclusivamente (Tabla 1).

5.3 Evoluciéon Funcional con el Tratamiento

De los pacientes estudiados, 11 iniciaron el tratamiento con nusinersen
(78,5%) y 3 con risdiplam (21,5%). Mas adelante, hubo que cambiar a 4
pacientes de nusinersen a risdiplam por problemas anatomicos como la
escoliosis, que dificultaban enormemente la administracion intratecal. También
se comprobod si los anos de enfermedad previos al tratamiento influian en la
mejoria fisica. Se noté una ligera tendencia negativa, pero al ser un numero
escaso de pacientes los resultados no alcanzaron significacion estadistica, ni en
la escala RULM al tercer afio (r=-0,195; p=0,643) ni en la HFMSE al cuarto (r=-
0,178; p=0,775).

En cuanto al analisis paciente por paciente de la escala HFMSE (Figura
2) se observa que el grupo de pacientes caminantes (Walkers) mantiene
puntuaciones elevadas y estables, situandose mayoritariamente por encima de
los 40 puntos. Los pacientes sedentarios (Sitters) muestran niveles de
funcionalidad mas bajos, pero con una trayectoria constante en el tiempo.
Destaca el caso del paciente P10, quien presentd un descenso brusco nada mas
iniciar el estudio: parte de 33 puntos en 2018, cae a 17 en 2019 y finaliza su
registro en esta escala con 9 puntos en 2020. Este bache coincide con una
intervencion de artrodesis (fijacion quirdrgica de la columna) en enero de 2019,
lo que justifica la pérdida de movilidad segmentaria y la posterior interrupcion del
seguimiento en esta prueba especifica.

En la prueba 6MWT (Figura 3), la mayoria de los caminantes (Walkers)
logro distancias superiores a los 300 metros. Sin embargo, se identificaron dos

casos con resultados significativamente menores debido a la necesidad de
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asistencia en la prueba, estos fueron los pacientes P4 y P5. Se detecté también
un descenso en el paciente P14 en el afio 2024. Este bache de rendimiento se
explica por un infarto agudo de miocardio sufrido en septiembre de 2023, que
condiciond su capacidad de esfuerzo fisico posterior. Por su parte, el paciente
P1 mostr6 una ligera caida en 2024 tras sufrir una fractura metatarsiana ese

mismo ano.

La escala RULM (Figura 4) muestra una estabilidad notable en todos los
grupos. Los caminantes (Walkers) se mantuvieron en el techo de la escala (37
puntos), mientras que los Sitters y Non-Sitters presentaron puntuaciones mas
heterogéneas, pero sin declives marcados. En la escala de discapacidad EK2
(Figura 5), las puntuaciones son constantes para la mayoria, aunque el grupo
de Non-Sitters (como P8, P12 y P13) reflej6 una mayor carga de dependencia

funcional.

En cuanto a la escala ALSFRS-R (Figura 6), la funcion global se mantuvo
preservada en la mayoria de la cohorte. No obstante, se observo un descenso
pronunciado en el paciente P13 hacia el ano 2025. La revision de su historial
clinico indica que sufrié un tromboembolismo pulmonar agudo bilateral en 2025,
evento critico que explica el deterioro en su puntuacién de salud general.
Adicionalmente a la puntuacidn numérica, en cuanto a los estadios de la escala
ALSFRS-R, se observo que durante el periodo total de seguimiento el grupo
mantuvo su estadio inicial sin variaciones, a excepciéon de un unico paciente

(P13) que evoluciono a un estadio peor del primer al segundo afno.

Evolucion descriptiva de la funcién respiratoria

El analisis estadistico de la funcion respiratoria reflej6 una evolucidn
marcada por la estabilizacién de los volumenes pulmonares y una tendencia al

refuerzo de la musculatura respiratoria en la muestra evaluada (Tabla 2).

La capacidad vital forzada (FVC) se mantuvo estable a lo largo del periodo

de estudio. Los valores absolutos mostraron un ligero incremento medio,
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pasando de 2216,4 a 2268,2 mL, lo que se tradujo en una conservacion de su
porcentaje tedrico (subiendo discretamente del 59,3% al 60,0%). Por su parte, el
volumen espiratorio forzado (FEV1) presentd un comportamiento similar en
términos absolutos. Aunque el porcentaje del FEV1 reflejé un minimo retroceso
del -2,2%, los valores confirmaron la ausencia de un deterioro respiratorio,
manteniéndose la estabilidad global sin variaciones estadisticamente
significativas (p > 0,05).

En cuanto a la fuerza de la musculatura respiratoria (MIP, MEP y SNIFF),
se detectd un progreso positivo generalizado. Destacod especialmente el
aumento de las presiones espiratorias maximas (MEP), que experimentaron el
mayor incremento de la cohorte subiendo de 55,6 a 65,3 cmH20, rozando la
significacion estadistica (p=0,094), un factor esencial para garantizar la eficacia

de la tos y la prevencién de complicaciones respiratorias.

Se observo en el paciente P13 el descenso mas grave, cayendo del 38,3%
al 12% de FVC. Este bache se vincula directamente con el tromboembolismo
pulmonar sufrido por el sujeto. De igual modo, P14 refleja un ligero retroceso en

sus volumenes tras el evento cardiaco registrado previamente.
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6. DISCUSION

El presente estudio caracteriza a nivel sociodemografico, clinico y
genético a la poblacion adulta con AME en la Region de Murcia y como esta
respondiendo a las terapias modificadoras (nusinersen y risdiplam) a lo largo del
tiempo.

Se observd una prevalencia de 1,32 casos por 100.000 habitantes
mayores de 18 anos. Es una cifra en el rango de la media global de 1-2 casos
por 100.000 2. Para su calculo se ha tenido en consideracién solo la poblacién
adulta, que deja fuera los pacientes adolescentes y los casos infantiles mas
graves (tipo 1), que lamentablemente conllevan una mortalidad muy temprana .
Por ello, cuando se miran registros que incluyen a todas las edades, como el

ReeR, los nimeros pueden ser superiores °.

Destaca una media de retraso de confirmacion molecular de 37 afos,
realizada en laboratorios externos al HCUVA. Al diagnoéstico clinico no existia la
posibilidad de estudio genético en la mayoria. Afortunadamente, ya se ha
incluido la AME en el cribado neonatal en la Region de Murcia desde el 13 de
abril de 2026, realizandose el estudio genético en el Centro de Bioquimica y
Genética Clinica de HCUVA. Esto permitira detectar todos los casos y tratar muy
precozmente, modificando la supervivencia de los pacientes y la historia natural

de la enfermedad.

La edad media de la cohorte supero los 40 afios. Esto es muy propio de
los tipos Il y Ill de AME, donde se conservan mejor la funcidén respiratoria y
bulbar, lo que permite llegar a la etapa adulta '3. Estos datos encajan a la
perfeccion con grandes registros del dia a dia, como el CuidAME en Espafia o
el Adult SMA REACH britanico, y dejan claro que la poblacién adulta con AME
sigue creciendo y necesita una atencién crénica a su medida '62'. En un futuro,

con los nuevos tratamientos, se prevé que la proporcion de pacientes adultos
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tipo Il aumente, incluso puedan aparecer algunos tipos | por la mejora de la

supervivencia.

La alta tasa de complicaciones musculoesqueléticas, como escoliosis y
contracturas articulares, requieren tratamiento rehabilitador y ocasionalmente
quirurgico. Por ello, es importante coordinar de forma multidisciplinar el
seguimiento de estos pacientes, interviniendo neurologia, neumologia,

rehabilitacién y traumatologia, entre otros °0.

La CPK y la creatinina no resultan ser buenos biomarcadores de la
enfermedad, tras su analisis en esta cohorte. No se realiz6 estudio de
neurofilamentos en estos pacientes, como reconocido marcador de dafio axonal,
por no existir en la region de Murcia hasta fechas muy recientes la tecnologia

necesaria para ello.

En cuanto a la genética, los resultados confirmaron un aspecto clave: la
mutacion original en el gen SMNT no sirve para predecir la gravedad de la
enfermedad. El verdadero protagonista aqui es el numero de copias del gen
SMNZ2. Cuantas mas copias, mas leve resulta el cuadro clinico. De hecho, todos
los pacientes del estudio con cuatro copias consiguieron caminar de forma
independiente, un logro excepcional en quienes tenian menos copias. Esto
concuerda completamente con la literatura cientifica, que explica que el tener
mas copias de SMN2 asegura una mayor proteccion de las motoneuronas 38,
Por tanto, cuantificar con precision las copias del gen SMNZ2 sigue siendo
indispensable para predecir el prondstico en la practica clinica e imprescindible
para la interpretacion del cribado neonatal.

El principal hallazgo de este trabajo fue comprobar que las terapias logran
estabilizar la funcidn motora en los adultos, y esto ocurre a pesar de los afios de
evolucion y de la pérdida irreversible de neuronas previa al tratamiento. Sin
medicacion, el camino natural de la enfermedad es un deterioro constante, que
se refleja muy bien en las caidas de puntuacién de la escala HFMSE 3. Sin
embargo, los pacientes tratados se mantuvieron estables (sin cambios en la

escala RULM) o incluso mejoraron un poco (HFMSE). Esto replica lo observado
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en ensayos clinicos fundamentales como CHERISH, ENDEAR o SUNFISH
141822 y en estudios recientes. Todo ello demuestra que en el adulto frenar la
progresion de la enfermedad constituye por si mismo un éxito terapéutico de

gran impacto 42",

En el estudio individualizado de las curvas de las escalas motoras de los
pacientes que transicionaron de nusinersen a risdiplam, no se apreci6 deterioro
llamativo en los ultimos tres afos. Sin poder establecer conclusiones por el
numero limitado de la muestra (4 pacientes), puede sugerir que ambas opciones

son igualmente validas.

El tratamiento en la cohorte estudiada de pacientes con AME ha supuesto
un freno para el deterioro ventilatorio esperable por evolucién natural de la
enfermedad. Salvo en casos con eventos médicos externos, se mantiene una
funcién pulmonar estable que garantiza la estabilidad clinica de los pacientes
bajo tratamiento. Esta cohorte confirma a pequefia escala lo que grandes
registros como CuidAME demuestran: los tratamientos actuales logran frenar el

temido deterioro respiratorio .

En definitiva, los resultados respaldan los datos nacionales e
internacionales. Esimportante garantizar un acceso sostenido a los tratamientos
a largo plazo y ofrecer un cuidado multidisciplinar para mantener la autonomia

del paciente adulto "',

El presente estudio cuenta con limitaciones evidentes que obligan a
interpretar los datos con prudencia. Al ser una enfermedad rara, la muestra fue
pequefia (N=14) y no todos los participantes comenzaron el tratamiento a la vez
por lo que habia pacientes con menos afos de seguimiento, que limitan la

potencia estadistica para alcanzar valores p<0,05.

Como lineas de investigacion futuras, seria importante identificar
biomarcadores tempranos y escalas funcionales mas precisas. Se necesitan
pruebas que midan variables reportadas por el propio paciente, como la fatiga o
la facilidad para cansarse, ya que tienen un impacto importante en su calidad de
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vida 215, En la consulta, los pacientes aseguran que se sienten mejor, que se
agotan menos en su rutina, que manejan mejor la silla de ruedas o que aguantan
mas rato sentados. Pero luego, las pruebas motoras tradicionales no logran
captar esa mejoria y arrojan puntuaciones estancadas o inferiores por
fendmenos de efecto techo y efecto suelo. Las escalas actuales son insensibles
a pequefios avances que para el adulto suponen una gran diferencia. Seria muy
util integrar cuestionarios validados y reportados por el propio paciente (PROMs)
para medir el verdadero beneficio del tratamiento sobre su fatiga y autonomia.
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7. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de AME en adultos mayores de 18 afios en la
Region de Murcia (1,32/100.000 habitantes) esta en el rango de la media global
publicada.

2. En la cohorte de pacientes adultos con AME en la region de Murcia
no aparece ningun paciente AME tipo |. Estando constituida exclusivamente por
formas clinicas de progresion mas tardia (Tipos II, lll y IV).

3. Se confirma en esta cohorte que el principal modulador genético
del prondstico clinico en AME es el numero de copias del gen SMN2: una mayor
dotacion génica se asocia a un fenotipo mas leve y a preservacion de la marcha
independiente.

4. El seguimiento longitudinal de los pacientes adultos con AME
tratados, mediante escalas estandarizadas, evidencia que el tratamiento
prolongado ejerce un efecto estabilizador generalizado sobre la funcién motora
y respiratoria, interrumpiendo la historia natural degenerativa de la patologia.

5. El perfil clinico, la caracterizacion genotipica y la respuesta a las
terapias modificadoras de la cohorte de AME adulta en la Region de Murcia son
congruentes con lo descrito en las cohortes nacionales e internacionales de
referencia; confirmando asi la hipotesis de partida.

6. Persisten importantes retos en el manejo de la AME del adulto y en
su investigacion, como la ausencia de biomarcadores utiles y la necesidad
imperiosa de mejorar las escalas funcionales e incorporar PROMs para detectar
mejoras reales en su autonomia y comprobar la eficacia a mas largo plazo de

los tratamientos.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO |

A continuacion, se describen las herramientas utilizadas para medir la funcién

motora de los pacientes adultos con AME.

1. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE)

Autores: O ‘Hagen et al. (2007) 3.

Objetivo: Evaluar la funcidn motora gruesa en pacientes con Atrofia
Muscular Espinal (AME) tipo Il 'y 111

Sistema de puntuacion: Son 33 items. Cada item se puntua de 0 a
2 (0 = incapaz de realizar, 1 = realiza con adaptaciones o de forma
incompleta, 2 = realiza sin asistencia). La puntuacion total maxima

es de 66 puntos. A mayor puntuacion, mejor funcion motora.

2. Revised Upper Limb Module (RULM)

Autores: Mazzone et al. (2017) %4

Objetivo: Evaluar la funcion motora de los miembros superiores,
especificamente disefiada para pacientes con AME.

Sistema de puntuacién: Consta de 20 items (1 item de entrada y
19 items de evaluacién). Se puntuan de 0 a 2. La puntuacion

maxima es de 37 puntos.

3. Test de la Marcha de 6 Minutos (6MWT — 6 Minute Walk Test)

Autores: Dunaway Young et al. (2016) 25.

Objetivo: Evaluar la capacidad de ejercicio submaximo y la
resistencia aerdbica midiendo la distancia maxima que un paciente
puede caminar en 6 minutos.

Hoja de registro clinico, donde se apuntan los metros recorridos,
las paradas, la frecuencia cardiaca, la saturacion de oxigeno, y la

escala de fatiga de Borg al inicio y al final.
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4. Egen Klassifikation Scale Version 2 (EK2)

= Autores: Fagoaga et al. (2015) 6.

» Objetivo: Evaluar la capacidad funcional en actividades de la vida
diaria en pacientes no deambulantes con enfermedades
neuromusculares.

= Sistema de puntuacion: Consta de 17 items. Se puntua de 0 a 3,
donde mayor puntuacién indica mayor nivel de dependencia y
afectacion (a diferencia de las anteriores, aqui mas puntos es peor

estado clinico).

5. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised
(ALSFRS-R)
= Autores: Vazquez-Costa et al. (2022) '2.
= Objetivo: Evaluar el estado funcional y las actividades de la vida
diaria en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA).
= Sistema de puntuacion: Consta de 12 items divididos en 4
dominios (bulbar, motor fino, motor grueso y respiratorio). Cada
item se puntua de 0 (pérdida total de la funcion) a 4 (funcion

normal). Puntuacion maxima de 48 puntos.
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10.TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, genéticas, bioquimicas,

clinicas, terapéuticas y funcionales de la cohorte de adultos con AME

segun sexo y numero de copias SMN2.

Sexo Copias SMN2
Variables T‘jta' Hombre | Mujer | 2 copias 3. 24
(N=14) (n=9) (n=5) (n=5) copias copias
(n=7) (n=2)
Sociodemograficas
Edad (n=14) (afios) -| 426z 46.2 + 36.2+ 406 + 446 410+
Media = DE 174 19.3 124 16.7 20.3 20
Sexo (n=14)
Hombre, n (%) 9/14 - - 4/5 5/7 0/2 (0.0%)
(64.3%) (80.0%) (71.4%)
Mujer, n (%) 5/14 - - 1/5 217 2/2
(35.7%) (20.0%) (28.6%) (100.0%)
Nivel de estudios (n=13)

Estudios superiores, n 7/13 3/8 4/5 4/5 2/6 1/2
(%) (53.8%) (37.5%) (80.0%) (80.0%) (33.3%) (50.0%)
Estudios 6/13 5/8 1/5 1/5 4/6 1/2
basicos/medios, n (%) (46.2%) (62.5%) (20.0%) (20.0%) (66.7%) (50.0%)

Peso (n=14) (kg) - Media | 58.8 + 64.3 + 4838+ | 546196 | 629z 55.0 [51.5-
* DE 14.7 14.8 8.3 18.7 58.5]
Talla (n=14) (cm) - Media | 156.6 + 167.0 + 150.6 + 158.2 + 156.0 + 155.0
* DE 13.5 24 6.2 12.0 17.2 [154.5-
155.5]
Genéticas
Copias del gen SMN2 (n=14)
2 copias, n (%) 5/14 4/9 1/5 - - -
(35.7%) (44.4%) (20.0%)
3 copias, n (%) 7/14 5/9 2/5 - - -
(50.0%) (55.6%) (40.0%)
24 copias, n (%) 2/14 0/9 (0.0%) 2/5 - - -
(14.3%) (40.0%)
Tipo de alteracién del gen SMN1 (n=14)
Delecién sin especificar, 114 1/9 0/5 0/5 17 0/2 (0.0%)
n (%) (7.1%) (11.1%) (0.0%) (0.0%) (14.3%)
Delecién 7y 8, n (%) 10/14 7/9 3/5 3/5 6/7 1/2
(71.4%) (77.8%) (60.0%) (60.0%) (85.7%) (50.0%)
Delecion 7, n (%) 314 1/9 2/5 2/5 0/7 1/2
(21.4%) (11.1%) (40.0%) (40.0%) (0.0%) (50.0%)
Tiempo hasta el | 4269+ 461.3 364.8 + 376.8 = 466.3 + 414.0
diagnostico molecular 2491 292.1 153.3 285.2 262.2 [339.0-
(n=14) (meses) - Media * 489.0]
DE
Bioquimicas
Creatinina en sangre | 0.2[0.2- 0.2[0.2- | 02+01 | 02+01 | 0.3+£0.2 0.3[0.3-
(mg/dL) - Mediana [RIC] 0.3] 0.3] 0.4]
(n=13)
Creatin fosfoquinasa | 183.7 £ 189.8 + 167.7 £ 56.5 263.4 239.0
(CPK) (U/L) - Media * DE. 175.8 194.5 146.7 45.3 216.7 [199.5-
(n=11) 278.5]
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Clinicas

Fenotipo (n=14)

AME Tipo Il, n (%) 6/14 4/9 2/5 4/5 217 0/2 (0.0%)
(42.9%) (44.4%) (40.0%) (80.0%) (28.6%)
AME Tipo lll, n (%) 8/14 5/9 3/5 1/5 5/7 2/2
(57.1%) (55.6%) (60.0%) (20.0%) (71.4%) (100.0%)
Edad de debut (n=14) 21.0 24.0 237+ 16.3 + 24.0 39.0 [28.5-
(meses) - Mediana [RIC] [9.4- [12.0- 214 11.6 [16.2- 49.5]
34.5] 36.0] 63.0]
Sintoma de debut (n=13)
Debilidad, n (%) 11/13 7/8 4/5 3/4 6/7 2/2
(84.6%) (87.5%) (80.0%) (75.0%) (85.7%) (100.0%)
Hipotonia, n (% 2/13 1/8 1/5 1/4 17 0/2 (0.0%
i ) (15.4%) (12.5%) (20.0%) (25.0%) (14.3%) ( :
Escoliosis (n=14), n (%) 8/14 5/9 3/5 4/5 4/7 0/2 (0.0%)
(57.1%) (55.6%) (60.0%) (80.0%) (57.1%)
Contracturas articulares 8/14 6/9 2/5 5/5 317 0/2 (0.0%)
(n=14), n (%) (57.1%) (66.7%) (40.0%) | (100.0%) | (42.9%)
Ansiedad (n=14), n (%) 4/14 4/9 0/5 2/5 217 0/2 (0.0%)
(28.6%) (44.4%) (0.0%) (40.0%) (28.6%)
Problemas para la 114 1/9 0/5 1/5 0/7 0/2 (0.0%)
| deglucién (n=14), n (%) (7.1%) (11.1%) (0.0%) (20.0%) (0.0%)
Terapéuticas
Tratamiento (n=14)
nusinersen, n (%) 7/14 3/9 4/5 1/5 4/7 2/2
(50.0%) (33.3%) (80.0%) (20.0%) (57.1%) (100.0%)
risdiplam, n (% 3/14 3/9 0/5 2/5 17 0/2 (0.0%
i ) (21.4%) (33.3%) (0.0%) (40.0%) (14.3%) ( :
nusinersen a risdiplam, n 4/14 3/9 1/5 2/5 2/7 0/2 (0.0%)
(%) (28.6%) (33.3%) (20.0%) (40.0%) (28.6%)
Tipo de rehabilitacion (n=10)
General y Respiratoria, n 5/10 3/5 2/5 2/4 3/4 0/2 (0.0%)
(%) (50.0%) (60.0%) (40.0%) (50.0%) (75.0%)
General, n (%) 0/10 0/5 0/5 0/4 0/4 0/2 (0.0%)
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)
Respiratoria, n (%) 3/10 1/5 2/5 1/4 0/4 2/2
(30.0%) (20.0%) (40.0%) (25.0%) (0.0%) (100.0%)
Soporte respiratorio (n=14)
Sin soporte respiratorio, 5/14 3/9 2/5 1/5 217 2/2
n (%) (35.7%) (33.3%) (40.0%) (20.0%) (28.6%) (100.0%)
VMNI, n (% 3/14 3/9 0/5 1/5 217 0/2 (0.0%
o) (21.4%) (33.3%) (0.0%) (20.0%) (28.6%) ( :
Cough assist, n (%) 114 0/9 (0.0%) 1/5 0/5 17 0/2 (0.0%)
(7.1%) (20.0%) (0.0%) (14.3%)
VMNI + Cough assist, n 5/14 3/9 2/5 3/5 217 0/2 (0.0%)
(%) (35.7%) (33.3%) (40.0%) (60.0%) (28.6%)
Soporte nutricional 114 1/9 0/5 1/5 07 0/2 (0.0%)
(n=14), n (%) (7.1%) (11.1%) (0.0%) (20.0%) (0.0%)
Respuestas funcionales
Estatus funcional (n=14)
Walker, n (%) 4/14 2/9 2/5 0/5 217 2/2
(28.6%) (22.2%) (40.0%) (0.0%) (28.6%) (100.0%)
Sitter, n (%) 8/14 5/9 3/5 3/5 5/7 0/2 (0.0%)
(57.1%) (55.6%) (60.0%) (60.0%) (71.4%)
Non-sitter, n (%) 2/14 2/9 0/5 2/5 0/7 0/2 (0.0%)
(14.3%) (22.2%) (0.0%) (40.0%) (0.0%)
Mayor hito motor alcanzado (n=14)
Marcha independiente, n 7114 4/9 3/5 1/5 4/7 2/2
(%) (50.0%) (44.4%) (60.0%) (20.0%) (57.1%) (100.0%)
Marcha con apoyo, n (%) 4/14 3/9 1/5 3/5 17 0/2 (0.0%)
(28.6%) (33.3%) (20.0%) (60.0%) (14.3%)
Sedestacion, n (%) 3/14 2/9 1/5 1/5 217 0/2 (0.0%)
(21.4%) (22.2%) (20.0%) (20.0%) (28.6%)
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Tabla 1: Datos expresados como Media + DE, Mediana [RIC] o n (%); la muestra varia
en algunas variables por datos ausentes. AME: Atrofia Muscular Espinal; DE: Desviacion
Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; SMN1/2: Gen de supervivencia de la motoneurona; VMNI:

Ventilacion Mecanica No Invasiva

Tabla 2. Funcidn respiratoria de la cohorte de adultos con AME al

inicio y fin del seguimiento

Variable Inicio Fin Cambio p-valor
FVC (mL) (n=11) | 22164 +1551,2 | 22682+ 1511,6 51,8 + 348,8 0,594
FVC (%) (n=13) 59,3 + 34,9 60,0 + 37,2 0,7 +10,9 0,466
FEV1 (mL) (n=11) | 2021,8 + 13954 | 21035 12456 81,7 £324,0 0,336
FEV1 (%) (n=13) 64,8 + 39,3 62,7 + 40,1 22+10,2 0,698
MIP (cmH,0) 64,0 + 33,1 72,1 +38,7 8,1+16,6 0,137
(n=10)

MEP (cmH,0) 55,6 £ 36,4 65,3 +42,3 9,7+16,9 0,094
(n=10)
SNIFF (cmH;0) 59,0 + 18,8 63,0 £ 26,2 4,0+ 30,3 0,607
(n=10)

Los valores se expresan como Media £+ DE. p-valor calculado mediante el test de
Wilcoxon de rangos con signo para muestras pareadas. Se excluyen pacientes sin medicion al

inicio o al fin del seguimiento.

Figura 1. Diagrama de flujo con la muestra total y los criterios de

inclusion y exclusion aplicados.

Total = 17

— No aceptd tratamiento =1

= Descontinud tratamiento =1

— AME tipo V=1
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Figura 2. Evoluciéon de la puntuacion HFMSE (2018-2026) en

pacientes AME adultos tratados, agrupados segun su clasificacion

funcional basal.
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De arriba abajo: Walker. P3, P1, P14, P5; Sitter: P10, P4, P11, P2, P9; Non-Sitter. P13

*Cambio de tratamiento,

Figura 3. Evolucion de la puntuacion 6MWT (2018-2026) en pacientes

AME adultos tratados, agrupados segun su clasificacion funcional basal.
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Figura 4. Evolucioén de la puntuacion RULM (2018-2026) en pacientes

AME adultos tratados, agrupados segun su clasificacion funcional basal.

RULM

Puntuacion escala RULM
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De arriba abajo: Walker. P3, P14, P1, P5; Sitter: P4, P10, P2, P11, P7, P9; Non-Sitter:
P6, P13, P12. *Cambio de tratamiento,

Figura 5. Evolucion de la puntuacion EK2 (2018-2026) en pacientes
AME adultos tratados, agrupados segun su clasificacion funcional basal.
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De arriba a abajo: Walker: P5, P14; Sitter: P9, P7, P2, P11, P10, P4; Non-Sitter. P12,
P8, P13, P6. *Cambio de tratamiento,
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Figura 6. Evolucion de la puntuacion ALSFRS-R (2024-2026) en

pacientes AME adultos tratados, agrupados segun su clasificacion
funcional basal.
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De arriba abajo: Walker. P3, P1, P14, P5; Sitter: P4, P2, P7, P9, P10, P11; Non Sitter:
P6, P8, P12, P13. *Cambio de tratamiento.
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