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Resumen ejecutivo
La atrofia muscular espinal (AME) es una afección neuromuscular hereditaria que afecta las células nerviosas (neuronas 
motoras) en un área de la médula espinal llamada cuerno anterior. Las personas con AME tienen un gen faltante o 
mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado en la región cromosómica 5q1 y que produce una 
proteína llamada proteína de la neurona motora de supervivencia (SMN). El locus AME está duplicado y en la parte 
más central de este locus existe un gen homólogo conocido como SMN2, a partir de cuya transcripción también puede 
ser sintetizada la proteína SMN. Todos los pacientes con AME presentan como signos clínicos debilidad generalizada 
a predominio proximal y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, y compromiso de 
músculos intercostales con relativa preservación del diafragma. Esto deriva en problemas con la respiración, así como 
con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y controlar la cabeza; sin 
embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 1/35 y 1/50, 
por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente, y se encuentra subdividida en los distintos tipos clínicos 
(I, II, III, IV) asociados a la presencia de la proteína SMN o su número de copias. La sobrevida de la forma con mayor 
incidencia (AME tipo I) varía entre el 30 a 70% al año de vida. Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME 
y sólo se dispone de tratamiento sintomático para retrasar la progresión de la enfermedad y sus efectos incapacitantes, 
así como el tratamiento de sostén nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones. La única 
terapia farmacológica extendida a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es nusinersen (Spinraza®), 
siendo onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) una nueva terapia génica recombinante recientemente aprobada 
en Estados Unidos y Europa. El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, políticas de cobertura y 
aspectos económicos de Zolgensma® en AME.

Nuestra revisión arrojó que existe evidencia de baja calidad (fundamentalmente debida a estudios abiertos, con bajo 
número de pacientes y seguimientos abreviados) que sugiere que en bebés sintomáticos con AME tipo I, con deleciones 
homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutación modificadora c.859G>C de SMN2, el tratamiento 
con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraría de forma importante la supervivencia sin necesidad de 
asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida (seguimiento = 10 meses), con desarrollo de habilidad motora a 23 
meses de seguimiento (aunque evidencia de muy baja calidad no permite concluir si el tratamiento con Zolgensma® 
frente al tratamiento de sostén mejoraría de forma importante la puntuación de CHOP-INTEND como escala validada). 
Por otro lado, evidencia de muy baja calidad no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de la comparación de 
Zolgensma® frente a Spinraza® (no existen estudios cabeza a cabeza), ni sobre Zolgensma® a un seguimiento más 
prolongado en bebés sintomáticos con AME tipo I, como tampoco en bebés asintomáticos con AME tipo I.

No se hallaron evaluaciones económicas publicadas para Argentina: sin embargo, evaluaciones provenientes de 
Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® sería costo-efectivo frente a Spinraza® o al tratamiento 
de sostén para un umbral especial (aunque considerando esquemas de costos prestacionales sensiblemente diferentes 
a nuestro país). Un análisis de impacto presupuestario de elaboración propia estimó que el costo incremental neto 
de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud tendría un elevado impacto sobre el financiamiento, sin generar 
ahorros prestacionales ni beneficios relevantes. Según el presente informe, el análisis de Zolgensma® requiere la 
consideración de precios ajustados a las características y posibilidades del sistema de salud de nuestro país, con una 
alta selección de la población objetivo y mecanismos de generación de mayor evidencia prospectiva a cargo de los 
productores de la tecnología.

Finalmente, no se hallaron guías de práctica clínica que recomienden específicamente el tratamiento con Zolgensma®, 
aunque sí se hallaron recomendaciones generales para la implementación del mismo. La totalidad de los países de 
Latinoamérica relevados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®, teniendo sólo cobertura en algunos países 
de altos ingresos (Estados Unidos y Francia).



Contexto y justificación
El surgimiento reciente de opciones terapéuticas para mejorar la evolución clínica de los pacientes con diagnóstico 
de AME como el nusinersen (Spinraza®), con evidencia de modestas mejoras clínicas y de sobrevida proveniente de 
estudios clínicos aleatorizados, han proporcionado costos significativos para los sistemas de salud a nivel mundial 
generando diversos mecanismos de acceso como acuerdos de riesgo compartido, pago por resultado o reducciones 
de precio por escala, adaptados a las posibilidades logísticas y de financiamiento de los distintos países en pos de 
evitar desequilibrios en los presupuestos. En Argentina, Spinraza® fue introducido en 2018 con una considerable 
conflictividad judicial, desfinanciamiento de coberturas sanitarias y un fallido contralor de los resultados clínicos en 
el seguimiento de los pacientes: esto llevó a una intervención del Ministerio de Salud de Nación y una redefinición de 
la autorización de ANMAT, así como de políticas explícitas de precios máximos a mediados de 2020. En la actualidad, 
aproximadamente unos 120 pacientes con AME tipo I y II están en tratamiento crónico con este fármaco en nuestro 
país (80% en la medicina privada y la seguridad social) junto a los cuidados de soporte estándar.

En el contexto de la reciente aprobación acelerada por agencias reguladoras de otros países de terapias innovadoras 
de base genética para esta enfermedad, como el onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)1, con un muy elevado 
costo unitario y evidencia clínica escasa y en construcción, se solicita desde la Subsecretaría de Medicamentos e 
Información Estratégica del Ministerio de Salud de Nación a la Comisión Nacional de Evaluación de Tecnologías de 
Salud (CONETEC) y de acuerdo a las normas de su Manual Operativo, la realización de un informe rápido de evaluación 
de tecnologías sanitarias sobre esta opción terapéutica en el marco de cobertura del sistema de salud argentino. 
El alcance de este tipo de informe se circunscribe a la mensuración de la evidencia clínica y económica disponible, 
más un análisis de impacto presupuestario considerando valores prestacionales propios de nuestro país, a fin de 
contextualizar de manera adecuada el efecto potencial de la incorporación de tecnologías.

Introducción
La atrofia muscular espinal (AME) es una afección neuromuscular hereditaria que afecta las células nerviosas (neuronas 
motoras) en un área de la médula espinal llamada cuerno anterior.1 Las personas con AME tienen un gen faltante o 
mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado en la región cromosómica 5q1 y que produce una 
proteína en el cuerpo llamada proteína de la neurona motora de supervivencia (SMN). El locus AME está duplicado y en 
la parte más central de este locus existe un gen homólogo conocido como SMN2, a partir de cuya transcripción también 
puede ser sintetizada la proteína SMN. El gen SMN1 produce una proteína completa y funcionante mientras que sólo 
un 50% del transcripto del gen SMN2 es completo. Mientras el gen SMN1 está siempre alterado en los pacientes con 
AME, y es considerado el determinante de la enfermedad, el gen SMN2 está siempre presente en número de una a cinco 
copias en los afectados. Cuantas más copias de SMN2 estén presentes, en general será más benigno el fenotipo, por 
lo que se considera al gen SMN2 como un modificador fenotípico. Finalmente, una deficiencia de esta proteína afecta 
la salud de las neuronas motoras, haciendo que se deterioren y finalmente mueran. Debido a que los nervios están 
dañados, los músculos no reciben las señales del cerebro correctamente y, por lo tanto, se atrofian.1–3 

La AME se hereda con un patrón autosómico recesivo, lo que significa que para que un niño se vea afectado, ambos 
padres deben ser portadores del gen anormal y ambos deben transmitir este gen a su hijo.  La gravedad de la enfermedad 
cubre un amplio espectro y el inicio varía desde el período neonatal hasta la edad adulta, mientras que el inicio en 
los primeros años de vida es más común y constituye la principal causa de mortalidad infantil por una enfermedad 
genética.2 Todos los pacientes con AME presentan signos clínicos como debilidad generalizada a predominio proximal 
y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, compromiso de músculos intercostales 
con relativa preservación del diafragma, y nivel cognitivo conservado. Esto deriva en problemas con la respiración, así 
como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y controlar la cabeza, 
sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.4 

Los diferentes tipos de AME se clasifican según la edad de inicio de los síntomas y los máximos logros motores 
alcanzados. En términos generales, las personas con Tipo I nunca se sientan, las que tienen Tipo II nunca caminan y 
las que tienen Tipo III caminan, pero pueden perder la capacidad más adelante en la vida.1,2,5

1 Con fecha 13/01/2021 la ANMAT otorgó el registro al producto.



Tabla 1: Formas clínicas de AME según edad de inicio y logros motores alcanzados2

Tipo de AME Número de 
copias SMN2

Edad de inicio 
de síntomas Logro máximo alcanzado Edad de 

fallecimiento
Incidencia 
estimada

Prevalencia 
estimada

TIPO I 1-2 0-6 meses

No sedestación

A veces sostén cefálico

Progresión rápida

<2 años 60% 14%

TIPO II 2-3 7-18 meses
Sedestación independiente

No deambulan 
independientes

>2 años 27% 51%

TIPO III 3-5 >18 años Deambulación independiente 
con dificultad Adulto 12% 35%

TIPO IV 4-6 >20 años Deambulación durante la 
vida adulta Adulto <1% <1%

Fuente: Extraído de Hospital de Pediatría Garrahan. GAP 2019. 

El pronóstico para los pacientes con AME tipo I sin tratamiento suele desmejorar en forma progresiva o rápidamente. 
Distintos estudios han observado y estimado una sobrevida de entre 30 al 73% al año de seguimiento, siendo las causas 
de muerte más frecuentes la infección pulmonar aguda, la obstrucción de las vías respiratorias y el paro bradicárdico.6–

8motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome assessments. Intervention was determined by published 
standard of care guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I 
(63% Se ha observado una mediana de edad para alcanzar el punto final combinado de muerte o requerir al menos 
16 horas/día de soporte ventilatorio, de 13,5 meses (rango intercuartílico [RIC] 8,1 a 22,0 meses).6 También se ha 
observado una disminución para el puntaje medio de la prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital de 
Niños de Filadelfia (CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) de 1,27 
puntos por año (IC 95%: −2,33 a −0,21, p=0,02), y que tener 2 copias de SMN2 se asoció con una mayor morbilidad y 
mortalidad que tener 3 copias en AME tipo I.6,8motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome assessments. 
Intervention was determined by published standard of care guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS: 
Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I (63% La prueba validada de CHOP INTEND (Anexo I) es utilizada en el 
seguimiento de estos pacientes y varía de 0 a 64, con puntuaciones más altas que indican una mejor función motora, 
siendo una herramienta sensible a cambios menores en la función motora, como los movimientos antigravitatorios de 
las extremidades.9type I (SMA-I En el estudio ENDEAR (multicéntrico aleatorizado, en 121 pacientes AME I tratados con 
Spinraza® vs placebo en seguimiento por 13 meses) se definió como respuesta adecuada al tratamiento un aumento 
de al menos 4 puntos desde el inicio en la puntuación de CHOP INTEND en la visita de finalización del ensayo.9,10

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME y sólo se dispone de tratamiento sintomático para retrasar la 
progresión de la enfermedad y sus efectos discapacitantes, así como el tratamiento de sostén nutricional, ventilatorio 
y neuromuscular para mitigar sus complicaciones.11,12 La única terapia farmacológica extendida a nivel mundial a la 
fecha para el tratamiento de AME es Spinraza® (nusinersen), administrada con una dosis de carga de 12mg intratecal 
cada 14 días por 3 dosis, con una cuarta dosis de carga de 12mg por vía intratecal 30 días después de la tercera 
dosis de carga, siendo la dosis de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses.11 Spinraza® fue aprobado de 
forma acelerada en 2017 por la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drugs 
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European 
Medicine Agency), para el tratamiento de AME sin especificar el tipo.13,14 Para Argentina, la Administración Nacional de 
Medicamentos y Tecnología Médica (ANMAT) aprobó inicialmente en 2019 “bajo condiciones especiales” su indicación 
para AME tipo I, II y IIIA; retirándose de su autorización al tipo III en 2020 debido a incertidumbre sobre su eficacia en el 
contexto local.15,16 El informe de la Comisión Nacional de Evaluación de Tecnología de Salud (CONETEC) de Spinraza® 
para AME publicado en 2019, concluye que el fármaco en AME tipo I disminuye la mortalidad y el requerimiento de 
asistencia ventilatoria mecánica, y mejora la función motora en un seguimiento de 13 meses.11 Por otra parte, en AME 
tipo II se observa una mejora en la función motora a los 15 meses de tratamiento, aunque no se encontró evidencia 
sobre efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecánica o la calidad de vida. Finalmente, 
dicho informe no halló evidencia en pacientes con AME de inicio luego de los 20 meses de edad (la mayoría de los 
pacientes con diagnóstico de AME tipo III y IV).11

Existen actualmente el desarrollo de una terapia génica para AME tipo I aprobada por agencias regulatorias de otros 
países (onasemnogene abeparvovec/Zolgensma®) que podrían tener mejores resultados en sobrevida y calidad de 
vida, aunque implicando un importante incremento adicional de costos y con evidencia clínica proveniente de escasos 
trabajos y número reducido de pacientes. Este documento pretende evaluar rápidamente la eficacia y seguridad 
existente sobre esta terapia, así como las instancias regulatorias y de cobertura en otros países, junto a un análisis de 
impacto económico potencial en el contexto del sistema de salud argentino.



INFORMACIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 1/35 y 1/50, 
por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente. Su distribución en los diferentes tipos clínicos depende 
de las capacidades de detección y pesquisa clínica y genética, así como de las características de atención de los 
sistemas de salud para garantizar la supervivencia de los pacientes de acuerdo a sus requerimientos de sostén vital. 2,11

DESCRIPCIÓN DE LA TECNOLOGÍA.

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) es una terapia génica recombinante que utiliza un virus adenoasociado 
(VAA9) no replicativo para entregar una copia del gen que codifica la proteína SMN humana.17 La administración 
intravenosa única de Zolgensma® da como resultado la transducción celular y la expresión de la proteína SMN en 
humanos. Sin embargo hasta el momento se desconoce la duración máxima del efecto.17,18

Antes de la administración, se deben realizar pruebas de anticuerpos anti-VAA9, donde títulos menores a 1:50 serán 
necesarios para determinar que el paciente no presenta algún mecanismo de inmunogenicidad contra el AAV y para la 
inclusión en ensayos clínicos.19 La dosis recomendada de Zolgensma® es 1,1x1014 vector genomas (vg) por kg de peso 
corporal. Se administra como una infusión intravenosa única durante 60 minutos junto con corticosteroides sistémicos 
equivalentes a prednisolona oral a 1 mg/kg de peso corporal por día durante un total de 30 días. Los corticoesteroides 
están indicados debido a alertas de seguridad sobre lesiones hepáticas graves agudas y aminotransferasas elevadas, 
donde las personas con insuficiencia hepática preexistente presentan un riesgo mayor. Debido a esto, antes de la 
infusión y durante al menos tres meses, hay que evaluar la función hepática de todos los pacientes mediante examen 
clínico y pruebas de laboratorio.17,18

En Argentina, con fecha 13/01/2021, ANMAT autorizó hasta el momento.20 La FDA de los Estados Unidos aprobó en 
2019 el tratamiento con Zolgensma® para pacientes pediátricos menores de 2 años con AME, sin especificar el tipo, 
con mutaciones bialélicas en del gen SMN1.21 En cambio, la EMA en Europa lo aprobó en 2020 en pacientes con una 
mutación bialélica en el gen SMN1 y un diagnóstico clínico de AME tipo 1, o pacientes con AME 5q con una mutación 
bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen SMN2.22 Ambas no autorizan su empleo para más de una dosis 
ni en pacientes con AME avanzado (como por ejemplo, con parálisis completa de las extremidades o dependencia 
permanente del ventilador).21,22

Objetivo y preguntas de investigación y cobertura.
El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, políticas de cobertura y aspectos económicos de 
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) para atrofia muscular espinal.

Métodos
BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Se buscó en los sitios públicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés Centre for Reviews and 
Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y sociedades científicas. En lo 
que respecta a agencias de ETS, se buscó en: NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence) 
del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia; CADTH (del inglés, 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canadá y CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologías no SUS) de Brasil.

Se buscó en Pubmed hasta el 30 de diciembre del 2020 con la siguiente estrategia de búsqueda:

(onasemnogene abeparvovec*[tiab] OR zolgensma[tiab]) AND (Muscular Atrophy, Spinal[MeSH] OR Atrophy, Spinal 
Muscular[tiab] OR Spinal Amyotroph*[tiab] OR Amyotroph*[tiab] OR Spinal Muscular Atrophy*[tiab] OR Distal Spinal 
Muscular Atrophy[tiab] OR Hereditary Motor Neuronopath* OR Motor Neuronopath*[tiab] OR Neuronopathy, Hereditary 
Motor[tiab] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atroph*[tiab] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[tiab] 
OR Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Progressive Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Progressive 
Muscular[tiab] OR Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Proximal 
Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[tiab] OR Bulbospinal 
Neuronopath*[tiab] OR Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[tiab])



Figura 1. Diagrama de flujo.
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS.

El presente reporte de evidencia se basó en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Población Pacientes con Atrofia Muscular Espinal

Intervención y comparadores

Onasemnogene abeparvovec

Comparadores
Nusinersen  
Mejor cuidado de soporte

Puntos finales relevantes
Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de asistencia respiratoria mecánica, mejoría en las 
habilidades motoras. 

Seguridad: número de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Diseño de estudios

Criterios de Exclusión

Revisiones sistemáticas y metaanálisis, ensayos clínicos controlados aleatorizados, informes 
de evaluación de tecnologías, evaluaciones económicas, guías de práctica clínica, políticas de 
cobertura. 

Ninguno

CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

Para la evaluación de la calidad de la evidencia comparativa seleccionada se utilizó la metodología GRADE (su sigla del 
inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).23



ANÁLISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Considerando dos modelos de incidencia de 10 o 15 pacientes anuales con AME tipo I, y tomando la perspectiva 
del sistema de salud argentino, se llevó adelante un análisis de impacto presupuestario con horizonte temporal a 
cinco años comparando la inclusión directa de Zolgensma® en tres formatos de precio unitario versus el tratamiento 
actual de Spinraza®. Se consideraron ajustes sobre la supervivencia de los pacientes y todos los costos derivados del 
cuidado requerido por los mismos de acuerdo a la evidencia clínica disponible (estudios aleatorizados, guías clínicas 
y opiniones de expertos). Los valores prestacionales se consideraron a partir de precios de referencia de la seguridad 
social. Los resultados se expresaron como costo incremental anual y costo por paciente en pesos argentinos (AR$). 
Finalmente, sobre el impacto presupuestario incremental total se estableció una ponderación anual para comparar 
el mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud total del 
país, presupuesto sanitario estimado para innovación tecnológica y gasto en salud per cápita). El modelo se desarrolló 
utilizando el programa Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA). 

Resultados
EVIDENCIA CLÍNICA.

AME tipo 0 o IA

Matesanz y cols. publicaron en 2020 un caso de un paciente con AME tipo 0 o IA tratado con Spinraza® y Zolgensma®.24 
La paciente nació a las 36 semanas y dos días de gestación, con un peso de 2.632 g por parto vaginal por rotura 
prematura de membranas. Los padres fueron identificados como portadores de AME durante el embarazo, pero 
pospusieron pruebas genéticas adicionales. Las ecografías prenatales mostraron complicaciones, donde el trabajo 
de parto y el parto se complicaron por un triple cordón nucal y un esfuerzo respiratorio deficiente que requirió el inicio 
de ventilación con presión positiva. Las puntuaciones de Apgar fueron de 4 y 8, a los 1 y 5 minutos, respectivamente e 
ingresó en la UCI neonatal por dificultad respiratoria, con presión positiva continua en la vía aérea. La prueba de SMN en 
el 6° día de vida mostró deleción homocigótica en SMN1 con 1 copia de SMN2, con diagnóstico posterior de AME tipo 0 
o IA. Se le inició tratamiento con Spinraza® (único tratamiento aprobado por la FDA disponible en ese momento), donde 
la puntuación de CHOP-INTEND en el momento del inicio del tratamiento era 14. Luego de 2 meses de tratamiento con 
Spinraza® el CHOP-INTEND aumentó a 40, y se añadió en los 114 días de vida el tratamiento único con Zolgensma®, 
recientemente autorizado para uso compasivo. Un mes después de onasemnogene abeparvovec, el CHOP-INTEND fue 
44, que fue el puntaje máximo alcanzado, y fue dada de alta el día de su vida 204. Las mejoras motoras a la edad de 13 
meses siguieron sin regresión, aunque informan que permanece débil. 

AME tipo I

Lowes y cols. publicaron 2019 un ensayo clínico no controlado de fase 1/2 que evalúa la eficacia y seguridad de una 
dosis única de Zolgensma® en infantes con AME tipo I.25 Se incluyeron doce bebés menores a seis meses sintomáticos 
confirmados genéticamente con AME tipo I que tenían deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y 
ninguna mutación modificadora c.859G>C de SMN2, que predice un fenotipo más leve. Los pacientes recibieron una 
infusión intravenosa única de onasemnogene abeparvovec, según la dosis recomendada de 1,1x1014 vector genomas 
por kg de peso corporal en diferentes momentos de tiempo de vida. A fines del análisis, los pacientes se agruparon 
según la edad en el momento de la administración en temprano (<3 meses) o tardío (>3 meses) y puntuaciones iniciales 
de CHOP-INTEND en baja (<20 puntos) o alta (>20 puntos). Se describen tres pacientes con dosificación temprana/
motor bajo (0,7 meses de mediana de edad de inicio de los síntomas, 1,8 meses para la administración y una mediana 
de CHOP-INTEND inicial de 15,7), seis con dosificación tardía (2,0, 5,1 y 26,5) y tres con dosificación temprana/motor 
alto (1,0, 1,8 y 44,0). Luego de la administración los bebes mostraron una mejora clínicamente relevante (>4 puntos) al 
mes en la puntuación de CHOP-INTEND, obteniéndose a los 24 meses de seguimiento un puntaje de 50,7 (± 5,77) para 
el grupo de dosificación temprana/motor bajo, de 49,8 (±16,64) bajo dosificación tardía y de 60,3 (±6,35) dosificación 
temprana/motor alto. Un total de 11 bebes (92%) lograron sentarse sin ayuda durante cinco segundos o más a los 
24 meses después del tratamiento, incluidos los tres pacientes (100%) en el grupo dosificación temprana/motor 
bajo, y nueve (75%) lograron sentarse sin ayuda durante 30 segundos para el mismo período. Sólo un paciente, con la 
puntuación CHOP-INTEND inicial más baja en el grupo de dosificación tardía, no logró sentarse sin ayuda.

Mendell y cols. publicaron en 2017 un ensayo clínico no comparativo de fase I (estudio START) con el objetivo de 
evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo I sintomáticos en un centro de Estados 
Unidos con seguimiento de dos años.26 Inicialmente se cribaron 16 pacientes pero uno fue excluido debido a títulos de 
anticuerpos anti-AAV9 persistentemente elevados (>1:50). Finalmente 15 pacientes con deleciones homocigotas del 
exón 7 de SMN1 y dos copias de SMN2 fueron pasibles del tratamiento. Se destaca que se excluyeron los pacientes 
con el modificador de la enfermedad c.859G>C en el exón 7 de SMN2. Los pacientes se dividieron según dosis, donde 
tres recibieron una dosis baja (6,7x1013 vector genomas por kg de peso) y 12 recibieron una dosis alta (2,0 x 1014 vector 
genomas por kg de peso corporal). Cabe señalar que la dosis aprobada actualmente es la 1,1x1014 vector genomas por 
kg de peso corporal, esta dosis sería equivalente a la de 2,0 x 1014 según lo consultado al productor de la tecnología 



(argumentando que la diferencia radica en la utilización de un método más preciso de PCR digital por gota). Todos los 
pacientes de la cohorte de dosis baja presentaban asistencia ventilatoria y nutricional al inicio. La mediana de edad fue 
de 6,3 meses (5,9 a 7,2) y 3,4 meses (0,9 a 7,9), el peso fue de 6,6 kg (6,0 a 7,1) y 5,7 kg (3,6 a 8,4), y el tiempo de inicio 
de los síntomas fue 1,7 meses (1 a 3,0) y 1,4 meses (0 a 3,0) para los grupos de baja y alta dosis, respectivamente. 
El fármaco fue aplicado entre los 5 y 7 meses de edad para el grupo de baja dosis (3 pacientes) y entre 1 y 8 meses 
de edad para el grupo de alta dosis (12 pacientes). Hasta los 20 meses de edad de los pacientes, ninguno requirió 
ventilación mecánica permanente, siendo la edad media de la última evaluación pulmonar a los 30,8 meses en el grupo 
de baja dosis y de 25,7 meses en grupo de alta dosis. A los dos años de seguimiento, todos los pacientes estaban 
vivos. Los pertenecientes al grupo de baja dosis tuvieron un aumento medio de 7,7 puntos puntuación del CHOP-
INTEND desde un valor inicial medio de 16,3 puntos, y los del grupo de alta dosis tuvieron mejores resultados con un 
aumento medio de 24,6 puntos desde un valor inicial medio de 28,2 puntos (11 pacientes alcanzaron y mantuvieron 
puntuaciones de más de 40 puntos). Se observaron cinco eventos adversos graves (elevación de las transaminasas 
hepáticas) relacionados con el fármaco en cuatro pacientes, que resolvieron con prednisona. 

Zolgensma® vs Spinraza®

Dabbous y cols. publicaron en 2019 una comparación indirecta entre Zolgensma® y Spinraza® en infantes con AME 
tipo I, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre los tratamientos.27 Para Zolgensma® se eligió la cohorte 
de dosis de 2,0 × 1014 vector genomas por kg de peso corporal del estudio START de fase I no comparativo, mientras 
que para Spinraza® se eligió un ECA de fase III  comparado contra placebo de seguimiento a nueve meses (Filkel y 
cols. 2017).26,28 El estudio reportó que para estos pacientes el número necesario a tratar (NNT) para evitar una muerte 
más con Zolgensma® en lugar de Spinraza® fue de 6,2 (IC 95%: 4,1 a 12,2), siendo la probabilidad estar vivo a los seis 
meses un 20% mayor con Zolgensma® (RR 1,2; IC95%: 1,1 a 1,3). Para la supervivencia libre de muerte o asistencia 
ventilatoria permanente, el NNT para prevenir un evento más fue 2,6 (IC95%: 2,0 a 3,6) y el RR 1,6 (IC95%: 1,4 a 1,9) 
para Zolgensma® frente a Spinraza®, respectivamente. Zolgensma® también se mostró superior para la mejora en la 
función motora, control de la cabeza, darse la vuelta y sentarse sin ayuda.

Zolgensma® vs cohorte histórica/tratamiento de sostén

Al-Zaidy y cols. publicaron en 2019 una comparación indirecta entre el estudio START frente a una cohorte histórica 
prospectiva de infantes sanos con AME tipo I, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre estos escenarios.29 
Para Zolgensma® se eligió la cohorte de dosis de 2,0 × 1014 vector genomas por kg de peso corporal del estudio START 
de fase I no comparativo, mientras que para la cohorte histórica se eligió un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico 
que realizó el seguimiento de 26 pacientes con AME y 27 infantes sanos a 24 meses. Entre las características basales 
los bebés con AME tipo I incluidos en los estudios, la edad y perfil genético fueron similares y se observaron diferencias 
en el puntaje medio de CHOP-INTEND (28,2 Zolgensma® vs 20,3 cohorte con AME tipo I). Para la cohorte con AME 
tipo I no se reportó la edad de inicio de los síntomas, sin embargo, el tiempo a la primera visita al médico fue similar al 
grupo con Zolgensma®. A los 24 meses la proporción de pacientes vivos fue mayor para Zolgensma® que la cohorte 
histórica (100% vs 38%) y la puntuación media de CHOP-INTEND también mejoró a 56,5 el tratamiento y empeoró a 5,3 
para la cohorte histórica. Zolgensma® también se mostró mejor en el alcance de los hitos motores.

Presentaciones en congresos

Mendell y cols. presentaron en 2020 un poster sobre el seguimiento a cuatro años de un ensayo clínico no comparativo 
de fase I (estudio START) con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo 
I en un centro de Estados Unidos.30,31 Respecto a los 15 pacientes del estudio, fueron incluidos en el seguimiento la 
totalidad de los pacientes del grupo de baja dosis (n=3) y 10 de 12 en el grupo de alta dosis. Uno vez incluidos al 
seguimiento, todos los pacientes del grupo de baja dosis y cuatro del grupo de alta dosis recibieron adicionalmente 
Spinraza®. Durante el seguimiento se notificaron eventos adversos graves en 8 de 13 pacientes incluidos, siendo los 
más frecuentes la insuficiencia respiratoria aguda (n=4), neumonía (n=4), deshidratación (n=3), dificultad respiratoria 
(n=2), bronquiolitis (n=2). Sin embargo, ninguno fue considerado como relativo al tratamiento y no llevó a su interrupción 
en ningún caso. Para el grupo de alta dosis, todos los pacientes estaban vivos y continuaban sin requerimiento de 
ventilación mecánica, donde los últimos datos del seguimiento arrojaron una edad media de 4,8 años (4,3 a 5,6), con un 
tiempo medio desde el tratamiento de 4,5 años (4,1 a 5,2). También, para el mismo grupo se han mantenido los hitos 
motores adquiridos en el estudio START y dos pacientes han obtenido un hito (sentarse sin asistencia) sin el uso de 
Spinraza®.

Day y cols. presentaron en 2020 un poster de un ensayo clínico multicéntrico y no comparativo de fase III (estudio 
STR1VE), con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo 1.32,33 (SMN1 
Inicialmente se cribaron 25 pacientes donde tres no cumplieron los criterios de inclusión (uno de ellos falleció por 
complicaciones cardiacas), antes de recibir el tratamiento establecido en 1,1x1014 vector genomas por kg de peso 
corporal. Los pacientes no tenían que estar traqueostomizados o con uso actual o requerimiento de soporte ventilatorio 
no invasivo con un promedio mayor a 6 horas/día, así como ausencia de signos de aspiración en una prueba de deglución 
formal y con capacidad para tolerar líquidos no espesados (mediante prueba de deglución formal) y presentar título 
de anticuerpos anti-AAV9 ≤ 1:50. Se incluyeron un total de 22 pacientes asintomáticos, con mutaciones bialélicas de 
SMN1, 2 copias de SMN2 sin la mutación c.859G>C. Los mismos presentaban una mediana de edad de 3,7 meses (0,5 
a 5,9), con un peso al inicio del estudio de 5,8 kg (3,9 a 7,5), y con una edad al inicio de los síntomas de 1,9 meses (0 
a 4,0), al diagnóstico genético de 2,1 meses (0,5 a 4,0) y al reclutamiento de 3,7 meses (0,5 a 5,9). Un total de 20 de 



22 pacientes (90,9%) sobrevivían sin ventilación permanente a los 18 meses de edad, donde un paciente falleció a los 
7,8 meses de edad debido a insuficiencia respiratoria no considerada como relacionada con el fármaco, y otro retiró 
el consentimiento a los 11,9 meses de edad requiriendo ventilación permanente a los 11 meses. Un total de 13 de los 
22 pacientes (59,1%) lograron sentarse funcionalmente de modo independiente, según la escala Bayley de desarrollo 
infantil-III (Bayley-III), durante más de 30 segundos en la visita del estudio a los 18 meses de edad.  Finalmente, un total 
de 15 (68,2%) no utilizaron ningún soporte ventilatorio no invasivo en ningún momento durante el estudio, 18 (81,8%) 
no utilizaron soporte ventilatorio (según los datos de instrumento de presión positiva bilateral [Trilogy BiPAP]) a los 
18 meses de edad. Un total de 15 pacientes (68,2%) no recibieron apoyo de alimentación no oral en ningún momento 
durante el estudio, mientras que 19 (86,4%) no estaban recibiendo alimentación no oral a la edad al seguimiento de 
18 meses. Al mes desde la administración del fármaco la puntuación media del CHOP-INTEND (no se informó la 
puntuación basal) mejoró en unos 6,9 puntos (22 pacientes), en 11,7 puntos a los tres meses (22 pacientes) y en 14,6 
puntos a los seis meses (20 pacientes); donde 21, 14 y 5 pacientes alcanzaron puntajes mayores a 40, 50 y 60 a los 
seis meses, respectivamente. Por último, 14 pacientes presentaron eventos adversos asociados al fármaco, donde tres 
fueron clasificados serios (elevación de transaminasas hepáticas y trombocitopenia).
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Se realizó una comparación indirecta propia entre Zolgensma® y tratamiento de sostén para el desenlace de sobrevida 
libre de asistencia ventilatoria mecánica entre el estudio no publicado STR1VE frente a una cohorte histórica de pacientes 
(Finkel RS y cols.).6,32 Para los desenlaces motores se utilizaron las comparaciones indirectas entre la cohorte histórica 
de pacientes y el estudio START como la realizada por Al-Zaidy y cols.29 Finalmente para la evaluación de los efectos 
adversos se consideraron los reportados por los estudios START y STR1VE.26,32 No se meta-analizaron los datos debido 
sería no adecuado realizar un análisis completo con la información todavía no publicada del estudio STR1VE.

Para los estudios observacionales no controlados de Matesanz y cols., Lowes y cols. y Mendell y cols. que evalúan 
la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo IA/I sintomáticos, la calidad de la evidencia fue 
categorizada como BAJA según GRADE debido a que son estudios observacionales con un bajo número de pacientes 
pero con efecto grande de la intervención en las escala de CHOP-INTEND y para los hitos motores con eventos adversos 
graves que pueden ser adecuadamente manejados con un plan de mitigación de riesgos.24–26 Para la comparación de 
Zolgensma® frente a Spinraza® proveniente del estudio de Dabbous y cols., que evalúa la eficacia y seguridad en infantes 
con AME tipo I sintomáticos, la calidad de la evidencia fue categorizada como MUY BAJA según GRADE debido a que 
se trata de evidencia indirecta proveniente de estudios observacionales.27 Las presentaciones en congresos, que aún 
no fueron revisadas por pares y publicados también presentan una clasificación de MUY BAJA según la metodología 
GRADE.31,32 

EVIDENCIA ECONÓMICA.

Existe gran incertidumbre a nivel mundial para la modelación económica sobre las terapias génicas. Si bien las mismas 
tendrían el potencial de proporcionar beneficios significativos a largo plazo para condiciones que actualmente tienen 
pocas o ninguna opción de tratamiento, su foco puesto en enfermedades poco frecuentes donde el conocimiento 
epidemiológico y la evidencia clínica se encuentra en construcción; sumado al alto costo inicial propuesto para estos 
tratamientos y el impacto en diferentes aspectos de la salud del paciente, sus cuidadores y el entorno social, el acceso 
a las mismas implica una adaptación de las evaluaciones económicas en salud tradicionales.33 Estas terapias tienen 
el potencial de brindar mejoras que van desde tratamientos “potencialmente curativos” de enfermedades raras, 
discapacitantes, y/o afecciones potencialmente mortales que a menudo se dirigen a niños pequeños, hasta beneficios 
más moderados para condiciones menos severas. Tomado individualmente, ninguna de estas características es 
exclusiva de la terapia génica, pero la confluencia de las mismas en el caso de terapia génica conduce a desafíos 
metodológicos específicos y posiblemente la necesidad de un caso de referencia diferente. Sin embargo, dado que el 
principal componente es el costo de estos fármacos, deben respetarse los marcos disponibles de presupuesto de los 
sistemas de salud, y plantear mecanismos innovadores para nuevas formas de pago por resultado.34

Malone y cols. publicaron en 2019 un estudio de costo-efectividad para el uso de Zolgensma® frente al uso crónico de 
Spinraza® en AME tipo I desde la perspectiva del pagador comercial de los Estados Unidos y para el periodo de toda 
la vida del paciente.35 Mediante un modelo de Markov se simuló la experiencia de infantes con AME tipo I, dos copias 
de SMN2 y diagnosticados antes de los seis meses de vida. El tratamiento consistió en las dosis propuestas por los 
estudios de fase I START para Zolgensma® y ENDEAR para Spinraza®, sumado a las terapias de apoyo relacionadas 
con AME.26,28 El modelo estimó una supervivencia esperada (sin descuento) durante toda la vida predicha de 37,20 años 
de vida para Zolgensma® y 9,68 años para Spinraza® (AVAC descontados, 15,65 y 5,29, respectivamente). Utilizando 
un rango de precios para el vial de Zolgensma® de USD 2.500.000 a 5.000.000 por tratamiento, los costos directos 
promedios de por paciente fue de USD 4.200.000 a 6.600.000 para Zolgensma® y USD 6.300.000 para Spinraza®. El 
rango para la relación de costo-efectividad incremental (RCEI) por años de vida ajustados a calidad (AVAC) ganado por 
Zolgensma® fue de USD 203.072 a 310.379 versus Spinraza®. El estudio concluyó que cualquiera de los precios de 
Zolgensma® fueron costo-efectivos respecto a Spinraza® según el umbral especial aceptado para esta enfermedad de 
USD 500.000 por AVAC para este país.

El Instituto de Revisión Clínica y Económica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic Review) publicó 
en 2019 un informe económico para Spinraza® y Zolgensma® en AME.36 Para Zolgensma® frente al mejor cuidado 
de la salud en AME tipo I, desde la perspectiva del sistema de salud y a un precio de referencia de USD 2.000.000, el 
informe concluyó que el fármaco aporta un 12,23 versus 0,47 AVAC, 18,17 versus 2,40 años de vida, respectivamente. 
Finalmente, estima que Zolgensma® frente al mejor cuidado de la salud conlleva un RCEI de USD 243.000 por AVAC y 
USD 182.000 por años de vida, siendo inferior al umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por 
AVAC en ese país. Para el AIP, y bajo las mismas condiciones antes mencionadas, los resultados indican el costo neto 
de incluir Zolgensma® es de USD 946.300 por paciente frente al mejor cuidado de la salud.

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACIÓN DE COSTOS EN ARGENTINA.

Es reconocida la asimetría de valores de referencia para los costos de medicamentos y de prestaciones generales de 
atención sanitaria que se utilizan en los estudios de evaluación económica provenientes de otros países de ingresos 
altos: en relación a nuestro país, los costos de los medicamentos son similares en términos generales, pero con valores 
para las prestaciones de diagnóstico, seguimiento y atención crónica de pacientes como en la patología particular en 
evaluación resultan sensiblemente menores. En este contexto, no resultan aplicables los beneficios supuestos de una 
tecnología de alto costo cuando son aplicadas en sistemas de salud con importantes limitaciones presupuestarias, 
que deben primero definir prioridades y servicios esenciales (como en el caso de nuestro país y otros de economías 
con medianos o bajos ingresos). 



Dado este marco, para el análisis de costos se generó un modelo de impacto presupuestario (AIP) en pos de reflejar 
de manera más certera la realidad de valores prestacionales de nuestro país, generando una comparación entre el 
tratamiento disponible actualmente con Spinraza® y la potencial incorporación de Zolgensma®. Las referencias 
epidemiológicas sobre la prevalencia y evolución de los pacientes con AME tipo I pasibles de recibir estos tratamientos, 
así como los recursos necesarios para la atención se tomaron de referencias en guías de práctica nacionales y estudios 
internacionales.2,35 Se establecieron dos escenarios generales, con una supuesta incorporación anual de entre 10 a 15 
pacientes incidentes, para un horizonte temporal a cinco años de seguimiento y desde una perspectiva del sistema 
sanitario argentino en general, aunque considerando como referencias el rango de costos máximos de atención de 
la AME tipo I de la seguridad social (que refleja la cobertura actual del 2/3 de los pacientes con AME en Argentina). 
Dichos estimación de costos incluyó todas las instancias requerida para la atención crónica de pacientes AME tipo I de 
acuerdo a guías y evaluaciones de referencia: consultas, pruebas de laboratorio, imágenes, kinesioterapia especializada, 
aplicación de fármacos, internaciones, soporte ventilatorio y nutricional, elementos protésicos y de asistencia motora. 

La dosis utilizada como referencia para Spinraza® comprende una carga de 12mg intratecal cada 14 días por 3 dosis, 
con una cuarta dosis de carga de 12mg por vía intratecal 30 días después de la tercera dosis de carga, y una dosis 
de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses, mientras que para Zolgensma® se utilizó la dosis de 1,1x1014 
vector genomas/kg para un paciente hipotético de 5 kg. Los valores de referencia para el alto costo de las drogas 
en comparación fueron tomados de los precios de adquisición vigentes para Spinraza® por parte del Ministerio de 
Salud de Nación (42.000 dòlares por vial), y se utilizaron tres escenarios de costos diferentes para la valorización 
de dosis única de Zolgensma® (2,1/1,7/1,3 millones de dòlares), generándose comparaciones mediante análisis 
determinísticos. Todos los valores iniciales expresados en dólares (USD) para los costos de medicamentos y la suma 
de valores prestacionales de atención en ell resultado final fueron expresados en pesos argentinos (AR$) de acuerdo al 
tipo de cambio nominal oficial del Banco de la Nación Argentina al 30 de Diciembre del 2020.37 

Sobre el impacto presupuestario incremental total se estableció una ponderación anual para comparar el mismo con 
estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud total del país, gasto 
en salud per cápita y haberes jubilatorios mínimos), en relación al reporte realizado por la Dirección de Economía de 
la Salud del Ministerio de Salud de la Nación (https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-
costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias - Enero 2021). 

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyectó un gasto en 
salud total de AR$ 3.463 millones para 2020; por extrapolación de referencias internacionales se definió como límite 
para la incorporación de una innovación tecnológica en salud a una variación de 0,015% en el gasto total en salud38-40. 
Como valores adicionales derivados para referir el impacto en términos de costo de oportunidad se definieron el gasto 
total en salud per cápita (AR$ 77.060,4) y el valor del haber jubilatorio mínimo anualizado (AR$ 235.675,3 – (Resolución 
N°325/BONA agosto 2020).

A continuación se muestran los resultados obtenidos para los seis escenarios de presupuesto:

https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias


Escenario 1:

Costo Zolgensma (U$D): $ 2.100.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 13.193.775.000 98,8% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,2% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 13.348.947.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 177.985.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 10.590.602.838$               

Media anual 2.118.120.568$                 
27.524                                veces el gasto total en salud per cápita anual

8.987                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
4,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,061% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 2:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.700.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 10.680.675.000 98,6% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,4% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 10.835.847.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 144.477.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 8.077.502.838$                 

Media anual 1.615.500.568$                 
20.993                                veces el gasto total en salud per cápita anual

6.855                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
3,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,047% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 3:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.300.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 8.167.575.000 98,1% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,9% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 8.322.747.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 110.969.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 5.564.402.838$                 

Media anual 1.112.880.568$                 
14.461                                veces el gasto total en salud per cápita anual

4.722                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,032% Incremento del gasto total en salud anual



Escenario 4:

Costo Zolgensma (U$D): $ 2.100.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 8.795.850.000 98,8% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,2% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 8.898.621.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 118.648.289 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 7.296.339.588$                 

Media anual 1.459.267.918$                 
18.963                                veces el gasto total en salud per cápita anual

6.192                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,8                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,042% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 5:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.700.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 7.120.450.000 98,6% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,4% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 7.223.221.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 96.309.622 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 5.620.939.588$                 

Media anual 1.124.187.918$                 
14.608                                veces el gasto total en salud per cápita anual

4.770                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,2                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,032% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 6:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.300.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 5.445.050.000 98,1% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,9% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 5.547.821.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 73.970.955 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 3.945.539.588$                 

Media anual 789.107.918$                     
10.254                                veces el gasto total en salud per cápita anual

3.348                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
1,5                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,023% Incremento del gasto total en salud anual

Tal como se evidencia en otras evaluaciones económicas de referencia, el precio de los fármacos constituye el 
componente de mayor influencia y determinante del gasto total del tratamiento:33-35 esto se hace mucho más evidente 
en el modelo adaptado a los costos de adquisición del sistema de salud argentino. La dosis única de Zolgensma® 
supera de 3,4 a 4,8 veces al tratamiento con Spinraza® para la perspectiva y horizonte temporal establecido, siendo el 
precio de Zolgensma® de 98,8 y 98,1% del gasto total del tratamiento (vs 92,2% de Spinraza®). Es importante remarcar 



este punto, dado que los costos de atención sanitaria de soporte en nuestro país (aún en los escenarios de precios 
máximos tomados para estos rubros) son sensiblemente menores a otros sistemas sanitarios, estableciéndose 
un escaso o nulo margen de ahorros por incorporación de tecnologías a tan alto precio y amplia incertidumbre de 
resultados clínicos. 

Siguiendo la comparación con estimaciones presupuestarias de referencia externa extrapoladas al sistema de salud 
argentino, la financiación de Zolgensma® en las condiciones modeladas y en términos de costo de oportunidad 
equivaldría a consumir entre 10.254 a 27.524 veces lo que actualmente se gasta en salud por habitante por año, o 
entre 3.348 a 8.987 haberes jubilatorios mínimos anuales. En términos de impacto presupuestario incrementaría entre 
un 0,02% a 0,06% el gasto total en salud del país, superando entre 1,5 a 4,1 veces el límite de presupuesto sanitario 
disponible para incorporación de innovación tecnológica.

OTRAS REFERENCIAS Y POLÍTICAS DE COBERTURA.

Evaluación de tecnología sanitaria

El Instituto de Revisión Clínica y Económica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic Review) de los 
Estados Unidos publicó en 2019 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® y Zolgensma® en AME.36 El mismo 
concluye que existe grandes limitaciones de la evidencia clínica para los tratamientos, que incluyen poblaciones de 
los estudios que limitan la generalización de los resultados clínicos a otras subpoblaciones con AME, falta de datos 
de eficacia y seguridad a largo plazo, y diseño de estudios abiertos y no controlados para Zolgensma®. El Instituto 
Nacional de Salud y Excelencia Clínica (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de 
Reino Unido y la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologías en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian 
Agency for Drugs and Technologies in Health) publicarán en 2021 dos informes que evaluarán Zolgensma® en AME.41,42 
Instituto Austríaco de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (AIHTA, su sigla del inglés Austrian Institute for Health 
Technology Assessment GmbH) publicó en marzo de 2020 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® en AME.43 
El informe también analizó las terapias futuras para AME, donde se limita a describir la reciente aprobación por parte 
de la FDA de Zolgensma® y realiza una crítica sobre el elevado precio del tratamiento.43

Guías de práctica clínica 

El Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” de Argentina publicó en 2019 una guía para el manejo de la AME, en el mismo 
mes de aprobación de Zolgensma® por parte de la FDA, donde no menciona este fármaco para el tratamiento de la 
AME.2 El Consenso Europeo ad hoc sobre la terapia de reemplazo génica para la AME publicó en 2020 un documento 
que tiene como objetivo colaborar con el uso racional de Zolgensma® para el tratamiento de la AME.44 Si bien el 
consenso no hace una recomendación específica sobre la indicación del fármaco, resalta que en caso de utilizarse debe 
administrarse en centros con experiencia junto a una adecuada y estricta recolección de datos de eficacia y seguridad, 
que luego sean públicos e imparciales. El Consenso menciona que la aprobación de la indicación de Zolgensma® por 
parte de la FDA se basa en ensayos clínicos con pacientes con AME tipo I menores de 6 meses de edad y que sólo los 
datos adicionales de pacientes de hasta 2 años y un peso de hasta 13,5 kg se hacen públicos a través de presentaciones 
en congresos con un alto riesgo de sesgo. Para esta población de hasta 2 años de edad, el consenso tampoco hace 
una recomendación explicita y añade que se debe discutir la relación beneficio/riesgo del tratamiento y manejar 
cuidadosamente las expectativas de los padres o pacientes. Finalmente, para pacientes que presentan síntomas al 
nacer, o tratados después de una enfermedad de larga duración, o con una evolución ya grave, recomienda que los 
cuidados paliativos deben discutirse como una opción al tratamiento.44 La Sociedad de Neuropediatría y la Sociedad 
Alemana de Enfermedades Musculares publicaron en 2020 un consenso para la implementación del tratamiento con 
Zolgensma® en AME en ese país.45 (FDA El mismo señala que el fármaco tiene el potencial de influir de manera 
significativa, positiva y sostenible, en el curso de la enfermedad. También argumenta que el éxito de la terapia, depende 
sobre todo del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la edad sólo es posible si la terapia se 
inicia en presintomáticos. Al igual que el mencionado consenso europeo, destaca las condiciones en las cuales debe 
realizarse su administración y recomienda la recolección de datos de seguimiento.44,45

Políticas de cobertura

Ninguno de los países de Latinoamérica relevados (Brasil, Chile, Colombia y Uruguay) brinda cobertura o mencionan el 
tratamiento con Zolgensma® para AME.46–49 De las políticas públicas de los países de altos ingresos relevados, sólo 
Francia brinda cobertura en la indicación evaluada, mientras que Alemania, Australia, Canadá, Estados Unidos y Reino 
Unido no lo mencionan.41,42,50–53 La Alta Autoridad de Salud (HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia 
emitió en diciembre de 2020 una primera evaluación a favor del reembolso AME 5q (mutación bialélica del gen SMN1), 
con diagnóstico clínico de AME tipo I y II o presintomáticos, y que tengan hasta 3 copias del gen SMN2. Sin embargo, 
concluye que su beneficio real es mayor (al igual que Spinraza®) solamente en AME tipo I, siendo nulo en AME tipo II 
donde Spinraza® sí tiene un beneficio real.51 La aseguradora de salud privada de los Estados Unidos AETNA® brinda 
cobertura para Zolgensma® en la indicación evaluada.54 La misma la cubre en niños menores de dos años con AME que 
presenten mutaciones bialélicas en el gen de SMN1, que no posean algún criterio de enfermedad avanzada (parálisis 
completa de las extremidades, o soporte   ventilatorio invasivo, o algún tipo de asistencia respiratoria durante 16 horas 
o más por día de forma continua durante 14 días o más en ausencia de enfermedad aguda reversible) y con títulos 
de AAV9 menor o igual a 1:50. También, la aseguradora advierte que el tratamiento debe ser el único administrado 



para esta indicación, teniendo que suspender los demás tratamientos (Spinraza® o risdiplam/Evrysdiri®) para poder 
continuar con Zolgensma®.54

Tomando los parámetros de referencia citados, con alto nivel de incertidumbre en la evidencia y desde una perspectiva 
exclusiva de impacto presupuestario (dado que en este modelo no se consideran años de vida ganados ni mediciones 
de utilidad), para la correcta evaluación de esta tecnología se requieren:

•	 una presentación de precios ajustada a las características y posibilidades de atención real del sistema de 
salud argentino, dejando de lado el traslado directo de resultados de evaluaciones o precios del producto 
provenientes de países de altos ingresos

•	 en cuanto a la baja certeza de la evidencia de beneficio clínico, una selección precisa en cuanto a las 
características  y el número de pacientes pasibles de indicación terapéutica 

•	 dada la incertidumbre de estos resultados, no trasladar el costo de la investigación clínica al sistema de 
financiamiento de salud, que debe orientar la priorización de sus recursos en prestaciones de beneficio 
comprobado y de accesibilidad prioritaria hacia una mayor cobertura poblacional.



Conclusiones
Evidencia de baja a muy baja calidad sugiere que en infantes <12 meses sintomáticos con AME tipo I que tenían 
deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutación modificadora c.859G>C de SMN2, el 
tratamiento con Zolgensma® podría mejorar la supervivencia sin necesidad de asistencia ventilatoria a los 14 meses 
de vida a un seguimiento de diez meses y las habilidades motoras a los 23 meses de seguimiento.

Debido a que la evidencia disponible hasta el momento proviene de estudios con seguimiento de un bajo número de 
pacientes sin grupo comparador, y que las estimaciones de efecto de la intervención son en base a la comparación 
con cohortes históricas de pacientes con AME que sólo recibieron tratamiento de sostén, es incierta la magnitud del 
beneficio que podría otorgar la tecnología así como la magnitud de los efectos adversos, si bien los mismos fueron 
manejables dentro de los 24 meses de tratamiento.

De forma similar, la comparación Zolgensma® frente a Spinraza® se basa en evaluaciones indirectas entre series de 
pacientes tratados con Zolgensma® frente a pacientes de otros estudios que recibieron Spinraza®, por lo que esta 
evidencia presenta muy baja calidad y no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de dicha comparación.

No se hallaron evaluaciones económicas publicadas para Argentina, ni para Latinoamérica. Otros análisis provenientes 
de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® sería costo-efectivo frente a Spinraza® o al tratamiento 
de sostén para un umbral especial de esta patología en bebés sintomáticos con AME tipo I, aunque reconociendo 
las limitaciones sobre los supuestos beneficios clínicos, establecidos por modelación de escenarios. Un análisis de 
impacto presupuestario de elaboración propia con valores prestacionales y de acceso a servicios adaptado a nuestro 
país estimó que el costo neto de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud y para un horizonte temporal de cinco 
años, generaría un elevado impacto en los costos para Argentina, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios 
relevantes. Según el presente informe, el análisis de Zolgensma® requiere la consideración de precios ajustada a las 
características y posibilidades del sistema de salud de nuestro país, con una alta selección de la población objetivo y 
mecanismos de generación de mayor evidencia prospectiva a cargo de los productores de la tecnología.

No se hallaron guías de práctica clínica que recomienden específicamente el tratamiento con Zolgensma®, aunque si 
existen recomendaciones para la implementación del mismo. La totalidad de los países de Latinoamérica relavados 
no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®. Agencias como FDA y EMA han generado autorización de 
comercialización en indicaciones especiales, recibiendo cobertura explícita en Estados Unidos y Francia.



ANEXO I. Prueba infantil de trastornos neuromusculares del 
Hospital de Niños de Filadelfia (CHOP INTEND).9
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RESUMEN EJECUTIVO
La atrofia muscular espinal (AME) es una afección neuromuscular hereditaria que afecta las células 
nerviosas (neuronas motoras) en un área de la médula espinal llamada cuerno anterior. Las personas 
con AME tienen un gen faltante o mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado 
en la región cromosómica 5q1 y que produce una proteína llamada proteína de la neurona motora de 
supervivencia (SMN). El locus AME está duplicado y en la parte más central de este locus existe un gen 
homólogo conocido como SMN2, a partir de cuya transcripción también puede ser sintetizada la proteína 
SMN. Todos los pacientes con AME presentan como signos clínicos debilidad generalizada a predominio 
proximal y de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, y compromiso 
de músculos intercostales con relativa preservación del diafragma. Esto deriva en problemas con la 
respiración, así como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, 
alimentarse y controlar la cabeza; sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores entre 
1/35 y 1/50, por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente, y se encuentra subdividida en 
los distintos tipos clínicos (I, II, III, IV) asociados a la presencia de la proteína SMN o su número de copias. La 
sobrevida de la forma con mayor incidencia (AME tipo I) varía entre el 30 a 70% al año de vida. Actualmente, 
no existe un tratamiento curativo para AME y sólo se dispone de tratamiento sintomático para retrasar la 
progresión de la enfermedad y sus efectos incapacitantes, así como el tratamiento de sostén nutricional, 
ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones. La única terapia farmacológica extendida 
a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es nusinersen (Spinraza®), siendo onasemnogene 
abeparvovec (Zolgensma®) una nueva terapia génica recombinante recientemente aprobada en Estados 
Unidos y Europa. El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, políticas de cobertura 
y aspectos económicos de Zolgensma® en AME.

Nuestra revisión arrojó que existe evidencia de baja calidad (fundamentalmente debida a estudios abiertos, 
con bajo número de pacientes y seguimientos abreviados) que sugiere que en bebés sintomáticos con 
AME tipo I, con deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutación modificadora 
c.859G>C de SMN2, el tratamiento con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraría de forma 
importante la supervivencia sin necesidad de asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida (seguimiento = 
10 meses), con desarrollo de habilidad motora a 23 meses de seguimiento (aunque evidencia de muy baja 
calidad no permite concluir si el tratamiento con Zolgensma® frente al tratamiento de sostén mejoraría 
de forma importante la puntuación de CHOP-INTEND como escala validada). Por otro lado, evidencia de 
muy baja calidad no permite concluir sobre la eficacia y seguridad de la comparación de Zolgensma® 
frente a Spinraza® (no existen estudios cabeza a cabeza), ni sobre Zolgensma® a un seguimiento más 
prolongado en bebés sintomáticos con AME tipo I, como tampoco en bebés asintomáticos con AME tipo I.

No se hallaron evaluaciones económicas publicadas para Argentina: sin embargo, evaluaciones 
provenientes de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® sería costo-efectivo frente 
a Spinraza® o al tratamiento de sostén para un umbral especial (aunque considerando esquemas de 
costos prestacionales sensiblemente diferentes a nuestro país). Un análisis de impacto presupuestario 
de elaboración propia estimó que el costo incremental neto de incluir Zolgensma® a nuestro sistema de 
salud tendría un elevado impacto sobre el financiamiento, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios 
relevantes. Según el presente informe, el análisis de Zolgensma® requiere la consideración de precios 
ajustados a las características y posibilidades del sistema de salud de nuestro país, con una alta selección 
de la población objetivo y mecanismos de generación de mayor evidencia prospectiva a cargo de los 
productores de la tecnología.

Finalmente, no se hallaron guías de práctica clínica que recomienden específicamente el tratamiento con 
Zolgensma®, aunque sí se hallaron recomendaciones generales para la implementación del mismo. La 
totalidad de los países de Latinoamérica relevados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®, 
teniendo sólo cobertura en algunos países de altos ingresos (Estados Unidos y Francia).
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CONTEXTO Y JUSTIFICACIÓN
El surgimiento reciente de opciones terapéuticas para mejorar la evolución clínica de los pacientes con 
diagnóstico de AME como el nusinersen (Spinraza®), con evidencia de modestas mejoras clínicas y 
de sobrevida proveniente de estudios clínicos aleatorizados, han proporcionado costos significativos 
para los sistemas de salud a nivel mundial generando diversos mecanismos de acceso como acuerdos 
de riesgo compartido, pago por resultado o reducciones de precio por escala, adaptados a las 
posibilidades logísticas y de financiamiento de los distintos países en pos de evitar desequilibrios en 
los presupuestos. En Argentina, Spinraza® fue introducido en 2018 con una considerable conflictividad 
judicial, desfinanciamiento de coberturas sanitarias y un fallido contralor de los resultados clínicos en 
el seguimiento de los pacientes: esto llevó a una intervención del Ministerio de Salud de Nación y una 
redefinición de la autorización de ANMAT, así como de políticas explícitas de precios máximos a mediados 
de 2020. En la actualidad, aproximadamente unos 120 pacientes con AME tipo I y II están en tratamiento 
crónico con este fármaco en nuestro país (80% en la medicina privada y la seguridad social) junto a los 
cuidados de soporte estándar.

En el contexto de la reciente aprobación acelerada por agencias reguladoras de otros países de terapias 
innovadoras de base genética para esta enfermedad, como el onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)1, 
con un muy elevado costo unitario y evidencia clínica escasa y en construcción, se solicita desde la 
Subsecretaría de Medicamentos e Información Estratégica del Ministerio de Salud de Nación a la Comisión 
Nacional de Evaluación de Tecnologías de Salud (CONETEC) y de acuerdo a las normas de su Manual 
Operativo, la realización de un informe rápido de evaluación de tecnologías sanitarias sobre esta opción 
terapéutica en el marco de cobertura del sistema de salud argentino. El alcance de este tipo de informe se 
circunscribe a la mensuración de la evidencia clínica y económica disponible, más un análisis de impacto 
presupuestario considerando valores prestacionales propios de nuestro país, a fin de contextualizar de 
manera adecuada el efecto potencial de la incorporación de tecnologías.

INTRODUCCIÓN
La atrofia muscular espinal (AME) es una afección neuromuscular hereditaria que afecta las células 
nerviosas (neuronas motoras) en un área de la médula espinal llamada cuerno anterior.1 Las personas con 
AME tienen un gen faltante o mutado de la neurona motora de supervivencia 1 (SMN1), localizado en la 
región cromosómica 5q1 y que produce una proteína en el cuerpo llamada proteína de la neurona motora 
de supervivencia (SMN). El locus AME está duplicado y en la parte más central de este locus existe un gen 
homólogo conocido como SMN2, a partir de cuya transcripción también puede ser sintetizada la proteína 
SMN. El gen SMN1 produce una proteína completa y funcionante mientras que sólo un 50% del transcripto 
del gen SMN2 es completo. Mientras el gen SMN1 está siempre alterado en los pacientes con AME, y es 
considerado el determinante de la enfermedad, el gen SMN2 está siempre presente en número de una 
a cinco copias en los afectados. Cuantas más copias de SMN2 estén presentes, en general será más 
benigno el fenotipo, por lo que se considera al gen SMN2 como un modificador fenotípico. Finalmente, 
una deficiencia de esta proteína afecta la salud de las neuronas motoras, haciendo que se deterioren y 
finalmente mueran. Debido a que los nervios están dañados, los músculos no reciben las señales del 
cerebro correctamente y, por lo tanto, se atrofian.1–3 

La AME se hereda con un patrón autosómico recesivo, lo que significa que para que un niño se vea 
afectado, ambos padres deben ser portadores del gen anormal y ambos deben transmitir este gen a su 
hijo.  La gravedad de la enfermedad cubre un amplio espectro y el inicio varía desde el período neonatal 
hasta la edad adulta, mientras que el inicio en los primeros años de vida es más común y constituye 
la principal causa de mortalidad infantil por una enfermedad genética.2 Todos los pacientes con AME 
presentan signos clínicos como debilidad generalizada a predominio proximal y de miembros inferiores, 
reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes, compromiso de músculos intercostales con relativa 
preservación del diafragma, y nivel cognitivo conservado. Esto deriva en problemas con la respiración, 
así como con las actividades de movimiento (motoras) como gatear, sentarse, caminar, alimentarse y 
controlar la cabeza, sin embargo, la capacidad intelectual no se ve afectada.4 

Los diferentes tipos de AME se clasifican según la edad de inicio de los síntomas y los máximos logros 
1 Con fecha 13/01/2021 la ANMAT otorgó el registro al producto.
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motores alcanzados. En términos generales, las personas con Tipo I nunca se sientan, las que tienen Tipo 
II nunca caminan y las que tienen Tipo III caminan, pero pueden perder la capacidad más adelante en la 
vida.1,2,5

Tabla 1: Formas clínicas de AME según edad de inicio y logros motores alcanzados2

Tipo de AME Número de 
copias SMN2

Edad de inicio 
de síntomas Logro máximo alcanzado Edad de 

fallecimiento
Incidencia 
estimada

Prevalencia 
estimada

TIPO I 1-2 0-6 meses

No sedestación

A veces sostén cefálico

Progresión rápida

<2 años 60% 14%

TIPO II 2-3 7-18 meses
Sedestación independiente

No deambulan 
independientes

>2 años 27% 51%

TIPO III 3-5 >18 años Deambulación independiente 
con dificultad Adulto 12% 35%

TIPO IV 4-6 >20 años Deambulación durante la 
vida adulta Adulto <1% <1%

Fuente: Extraído de Hospital de Pediatría Garrahan. GAP 2019. 

El pronóstico para los pacientes con AME tipo I sin tratamiento suele desmejorar en forma progresiva o 
rápidamente. Distintos estudios han observado y estimado una sobrevida de entre 30 al 73% al año de 
seguimiento, siendo las causas de muerte más frecuentes la infección pulmonar aguda, la obstrucción de 
las vías respiratorias y el paro bradicárdico.6–8motor function, laboratory, and electrophysiologic outcome 
assessments. Intervention was determined by published standard of care guidelines. Palliative care 
options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I (63% Se ha observado una 
mediana de edad para alcanzar el punto final combinado de muerte o requerir al menos 16 horas/día de 
soporte ventilatorio, de 13,5 meses (rango intercuartílico [RIC] 8,1 a 22,0 meses).6 También se ha observado 
una disminución para el puntaje medio de la prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital 
de Niños de Filadelfia (CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 
Disorders) de 1,27 puntos por año (IC 95%: −2,33 a −0,21, p=0,02), y que tener 2 copias de SMN2 se asoció 
con una mayor morbilidad y mortalidad que tener 3 copias en AME tipo I.6,8motor function, laboratory, and 
electrophysiologic outcome assessments. Intervention was determined by published standard of care 
guidelines. Palliative care options were offered. RESULTS: Thirty-four of 54 eligible subjects with SMA-I 
(63% La prueba validada de CHOP INTEND (Anexo I) es utilizada en el seguimiento de estos pacientes y 
varía de 0 a 64, con puntuaciones más altas que indican una mejor función motora, siendo una herramienta 
sensible a cambios menores en la función motora, como los movimientos antigravitatorios de las 
extremidades.9type I (SMA-I En el estudio ENDEAR (multicéntrico aleatorizado, en 121 pacientes AME I 
tratados con Spinraza® vs placebo en seguimiento por 13 meses) se definió como respuesta adecuada 
al tratamiento un aumento de al menos 4 puntos desde el inicio en la puntuación de CHOP INTEND en la 
visita de finalización del ensayo.9,10

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para AME y sólo se dispone de tratamiento sintomático 
para retrasar la progresión de la enfermedad y sus efectos discapacitantes, así como el tratamiento de 
sostén nutricional, ventilatorio y neuromuscular para mitigar sus complicaciones.11,12 La única terapia 
farmacológica extendida a nivel mundial a la fecha para el tratamiento de AME es Spinraza® (nusinersen), 
administrada con una dosis de carga de 12mg intratecal cada 14 días por 3 dosis, con una cuarta dosis 
de carga de 12mg por vía intratecal 30 días después de la tercera dosis de carga, siendo la dosis de 
mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses.11 Spinraza® fue aprobado de forma acelerada en 
2017 por la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drugs 
Administration) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés 
European Medicine Agency), para el tratamiento de AME sin especificar el tipo.13,14 Para Argentina, la 
Administración Nacional de Medicamentos y Tecnología Médica (ANMAT) aprobó inicialmente en 2019 
“bajo condiciones especiales” su indicación para AME tipo I, II y IIIA; retirándose de su autorización al tipo 
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III en 2020 debido a incertidumbre sobre su eficacia en el contexto local.15,16 El informe de la Comisión 
Nacional de Evaluación de Tecnología de Salud (CONETEC) de Spinraza® para AME publicado en 2019, 
concluye que el fármaco en AME tipo I disminuye la mortalidad y el requerimiento de asistencia ventilatoria 
mecánica, y mejora la función motora en un seguimiento de 13 meses.11 Por otra parte, en AME tipo II se 
observa una mejora en la función motora a los 15 meses de tratamiento, aunque no se encontró evidencia 
sobre efectos en la mortalidad, el requerimiento de asistencia ventilatoria mecánica o la calidad de vida. 
Finalmente, dicho informe no halló evidencia en pacientes con AME de inicio luego de los 20 meses de 
edad (la mayoría de los pacientes con diagnóstico de AME tipo III y IV).11

Existen actualmente el desarrollo de una terapia génica para AME tipo I aprobada por agencias regulatorias 
de otros países (onasemnogene abeparvovec/Zolgensma®) que podrían tener mejores resultados en 
sobrevida y calidad de vida, aunque implicando un importante incremento adicional de costos y con 
evidencia clínica proveniente de escasos trabajos y número reducido de pacientes. Este documento 
pretende evaluar rápidamente la eficacia y seguridad existente sobre esta terapia, así como las instancias 
regulatorias y de cobertura en otros países, junto a un análisis de impacto económico potencial en el 
contexto del sistema de salud argentino.

INFORMACIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

La incidencia mundial de AME al nacer es de alrededor de 1 en 10.000, con una tasa de portadores 
entre 1/35 y 1/50, por lo tanto, se clasifica como una enfermedad poco frecuente. Su distribución en 
los diferentes tipos clínicos depende de las capacidades de detección y pesquisa clínica y genética, así 
como de las características de atención de los sistemas de salud para garantizar la supervivencia de los 
pacientes de acuerdo a sus requerimientos de sostén vital. 2,11

DESCRIPCIÓN DE LA TECNOLOGÍA.

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) es una terapia génica recombinante que utiliza un virus 
adenoasociado (VAA9) no replicativo para entregar una copia del gen que codifica la proteína SMN 
humana.17 La administración intravenosa única de Zolgensma® da como resultado la transducción celular 
y la expresión de la proteína SMN en humanos. Sin embargo hasta el momento se desconoce la duración 
máxima del efecto.17,18

Antes de la administración, se deben realizar pruebas de anticuerpos anti-VAA9, donde títulos menores a 
1:50 serán necesarios para determinar que el paciente no presenta algún mecanismo de inmunogenicidad 
contra el AAV y para la inclusión en ensayos clínicos.19 La dosis recomendada de Zolgensma® es 1,1x1014 
vector genomas (vg) por kg de peso corporal. Se administra como una infusión intravenosa única durante 
60 minutos junto con corticosteroides sistémicos equivalentes a prednisolona oral a 1 mg/kg de peso 
corporal por día durante un total de 30 días. Los corticoesteroides están indicados debido a alertas de 
seguridad sobre lesiones hepáticas graves agudas y aminotransferasas elevadas, donde las personas 
con insuficiencia hepática preexistente presentan un riesgo mayor. Debido a esto, antes de la infusión 
y durante al menos tres meses, hay que evaluar la función hepática de todos los pacientes mediante 
examen clínico y pruebas de laboratorio.17,18

En Argentina, con fecha 13/01/2021, ANMAT autorizó hasta el momento.20 La FDA de los Estados Unidos 
aprobó en 2019 el tratamiento con Zolgensma® para pacientes pediátricos menores de 2 años con AME, 
sin especificar el tipo, con mutaciones bialélicas en del gen SMN1.21 En cambio, la EMA en Europa lo 
aprobó en 2020 en pacientes con una mutación bialélica en el gen SMN1 y un diagnóstico clínico de 
AME tipo 1, o pacientes con AME 5q con una mutación bialélica en el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen 
SMN2.22 Ambas no autorizan su empleo para más de una dosis ni en pacientes con AME avanzado (como 
por ejemplo, con parálisis completa de las extremidades o dependencia permanente del ventilador).21,22

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN Y 
COBERTURA
El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, políticas de cobertura y aspectos 
económicos de onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) para atrofia muscular espinal.
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MÉTODOS
BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Se buscó en los sitios públicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA-, CRD (del inglés Centre for Reviews 
and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y sociedades 
científicas. En lo que respecta a agencias de ETS, se buscó en: NICE (del inglés, National Institute for 
Health and Clinical Excellence) del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee) de Australia; CADTH (del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de 
Canadá y CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologías no SUS) de Brasil.

Se buscó en Pubmed hasta el 30 de diciembre del 2020 con la siguiente estrategia de búsqueda:

(onasemnogene abeparvovec*[tiab] OR zolgensma[tiab]) AND (Muscular Atrophy, Spinal[MeSH] OR 
Atrophy, Spinal Muscular[tiab] OR Spinal Amyotroph*[tiab] OR Amyotroph*[tiab] OR Spinal Muscular 
Atrophy*[tiab] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Hereditary Motor Neuronopath* OR Motor 
Neuronopath*[tiab] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[tiab] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular 
Atroph*[tiab] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[tiab] OR Oculopharyngeal Spinal Muscular 
Atrophy[tiab] OR Progressive Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Progressive Muscular[tiab] OR Muscular 
Atroph*[tiab] OR Progressive Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Progressive Proximal Myelopathic 
Muscular Atroph*[tiab] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[tiab] OR Bulbospinal 
Neuronopath*[tiab] OR Myelopathic Muscular Atroph*[tiab] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo.

Número de registros identificados 
mediante búsquedas en Pubmed

(n=48)

Número de registros adicionales 
identificados mediante otras fuentes

(n=20)

Número de registros tamizados
(n=58)

Número de artículos de texto 
completo evaluados para su 

legibilidad
(n=48)

Número de estudios incluidos 
en la síntesis cualitativa

(n=25)

Número de registros excluidos
(n=10)

Número de artículos de texto 
completo excluidos

(n=23)

Número de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=68)
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS.

El presente reporte de evidencia se basó en la pregunta PICO definida por los siguientes criterios:

Población Pacientes con Atrofia Muscular Espinal

Intervención y comparadores

Onasemnogene abeparvovec

Comparadores
Nusinersen  
Mejor cuidado de soporte

Puntos finales relevantes
Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de asistencia respiratoria mecánica, mejoría en las 
habilidades motoras. 

Seguridad: número de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Diseño de estudios

Criterios de Exclusión

Revisiones sistemáticas y metaanálisis, ensayos clínicos controlados aleatorizados, informes 
de evaluación de tecnologías, evaluaciones económicas, guías de práctica clínica, políticas de 
cobertura. 

Ninguno

CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

Para la evaluación de la calidad de la evidencia comparativa seleccionada se utilizó la metodología GRADE 
(su sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).23

ANÁLISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Considerando dos modelos de incidencia de 10 o 15 pacientes anuales con AME tipo I, y tomando la 
perspectiva del sistema de salud argentino, se llevó adelante un análisis de impacto presupuestario con 
horizonte temporal a cinco años comparando la inclusión directa de Zolgensma® en tres formatos de 
precio unitario versus el tratamiento actual de Spinraza®. Se consideraron ajustes sobre la supervivencia 
de los pacientes y todos los costos derivados del cuidado requerido por los mismos de acuerdo a la 
evidencia clínica disponible (estudios aleatorizados, guías clínicas y opiniones de expertos). Los valores 
prestacionales se consideraron a partir de precios de referencia de la seguridad social. Los resultados se 
expresaron como costo incremental anual y costo por paciente en pesos argentinos (AR$). Finalmente, 
sobre el impacto presupuestario incremental total se estableció una ponderación anual para comparar el 
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud 
total del país, presupuesto sanitario estimado para innovación tecnológica y gasto en salud per cápita). El 
modelo se desarrolló utilizando el programa Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA). 
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RESULTADOS
EVIDENCIA CLÍNICA.

AME tipo 0 o IA

Matesanz y cols. publicaron en 2020 un caso de un paciente con AME tipo 0 o IA tratado con Spinraza® y 
Zolgensma®.24 La paciente nació a las 36 semanas y dos días de gestación, con un peso de 2.632 g por 
parto vaginal por rotura prematura de membranas. Los padres fueron identificados como portadores de 
AME durante el embarazo, pero pospusieron pruebas genéticas adicionales. Las ecografías prenatales 
mostraron complicaciones, donde el trabajo de parto y el parto se complicaron por un triple cordón 
nucal y un esfuerzo respiratorio deficiente que requirió el inicio de ventilación con presión positiva. Las 
puntuaciones de Apgar fueron de 4 y 8, a los 1 y 5 minutos, respectivamente e ingresó en la UCI neonatal 
por dificultad respiratoria, con presión positiva continua en la vía aérea. La prueba de SMN en el 6° día de 
vida mostró deleción homocigótica en SMN1 con 1 copia de SMN2, con diagnóstico posterior de AME tipo 
0 o IA. Se le inició tratamiento con Spinraza® (único tratamiento aprobado por la FDA disponible en ese 
momento), donde la puntuación de CHOP-INTEND en el momento del inicio del tratamiento era 14. Luego 
de 2 meses de tratamiento con Spinraza® el CHOP-INTEND aumentó a 40, y se añadió en los 114 días 
de vida el tratamiento único con Zolgensma®, recientemente autorizado para uso compasivo. Un mes 
después de onasemnogene abeparvovec, el CHOP-INTEND fue 44, que fue el puntaje máximo alcanzado, y 
fue dada de alta el día de su vida 204. Las mejoras motoras a la edad de 13 meses siguieron sin regresión, 
aunque informan que permanece débil. 

AME tipo I

Lowes y cols. publicaron 2019 un ensayo clínico no controlado de fase 1/2 que evalúa la eficacia y seguridad 
de una dosis única de Zolgensma® en infantes con AME tipo I.25 Se incluyeron doce bebés menores a seis 
meses sintomáticos confirmados genéticamente con AME tipo I que tenían deleciones homocigotas de 
SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutación modificadora c.859G>C de SMN2, que predice un fenotipo 
más leve. Los pacientes recibieron una infusión intravenosa única de onasemnogene abeparvovec, según 
la dosis recomendada de 1,1x1014 vector genomas por kg de peso corporal en diferentes momentos 
de tiempo de vida. A fines del análisis, los pacientes se agruparon según la edad en el momento de la 
administración en temprano (<3 meses) o tardío (>3 meses) y puntuaciones iniciales de CHOP-INTEND 
en baja (<20 puntos) o alta (>20 puntos). Se describen tres pacientes con dosificación temprana/motor 
bajo (0,7 meses de mediana de edad de inicio de los síntomas, 1,8 meses para la administración y 
una mediana de CHOP-INTEND inicial de 15,7), seis con dosificación tardía (2,0, 5,1 y 26,5) y tres con 
dosificación temprana/motor alto (1,0, 1,8 y 44,0). Luego de la administración los bebes mostraron una 
mejora clínicamente relevante (>4 puntos) al mes en la puntuación de CHOP-INTEND, obteniéndose a los 
24 meses de seguimiento un puntaje de 50,7 (± 5,77) para el grupo de dosificación temprana/motor bajo, 
de 49,8 (±16,64) bajo dosificación tardía y de 60,3 (±6,35) dosificación temprana/motor alto. Un total de 
11 bebes (92%) lograron sentarse sin ayuda durante cinco segundos o más a los 24 meses después del 
tratamiento, incluidos los tres pacientes (100%) en el grupo dosificación temprana/motor bajo, y nueve 
(75%) lograron sentarse sin ayuda durante 30 segundos para el mismo período. Sólo un paciente, con la 
puntuación CHOP-INTEND inicial más baja en el grupo de dosificación tardía, no logró sentarse sin ayuda.

Mendell y cols. publicaron en 2017 un ensayo clínico no comparativo de fase I (estudio START) con el 
objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo I sintomáticos en un 
centro de Estados Unidos con seguimiento de dos años.26 Inicialmente se cribaron 16 pacientes pero uno 
fue excluido debido a títulos de anticuerpos anti-AAV9 persistentemente elevados (>1:50). Finalmente 15 
pacientes con deleciones homocigotas del exón 7 de SMN1 y dos copias de SMN2 fueron pasibles del 
tratamiento. Se destaca que se excluyeron los pacientes con el modificador de la enfermedad c.859G>C 
en el exón 7 de SMN2. Los pacientes se dividieron según dosis, donde tres recibieron una dosis baja 
(6,7x1013 vector genomas por kg de peso) y 12 recibieron una dosis alta (2,0 x 1014 vector genomas por 
kg de peso corporal). Cabe señalar que la dosis aprobada actualmente es la 1,1x1014 vector genomas por 
kg de peso corporal, esta dosis sería equivalente a la de 2,0 x 1014 según lo consultado al productor de 
la tecnología (argumentando que la diferencia radica en la utilización de un método más preciso de PCR 
digital por gota). Todos los pacientes de la cohorte de dosis baja presentaban asistencia ventilatoria y 
nutricional al inicio. La mediana de edad fue de 6,3 meses (5,9 a 7,2) y 3,4 meses (0,9 a 7,9), el peso fue 



Pág. 12

de 6,6 kg (6,0 a 7,1) y 5,7 kg (3,6 a 8,4), y el tiempo de inicio de los síntomas fue 1,7 meses (1 a 3,0) y 1,4 
meses (0 a 3,0) para los grupos de baja y alta dosis, respectivamente. El fármaco fue aplicado entre los 
5 y 7 meses de edad para el grupo de baja dosis (3 pacientes) y entre 1 y 8 meses de edad para el grupo 
de alta dosis (12 pacientes). Hasta los 20 meses de edad de los pacientes, ninguno requirió ventilación 
mecánica permanente, siendo la edad media de la última evaluación pulmonar a los 30,8 meses en el 
grupo de baja dosis y de 25,7 meses en grupo de alta dosis. A los dos años de seguimiento, todos los 
pacientes estaban vivos. Los pertenecientes al grupo de baja dosis tuvieron un aumento medio de 7,7 
puntos puntuación del CHOP-INTEND desde un valor inicial medio de 16,3 puntos, y los del grupo de alta 
dosis tuvieron mejores resultados con un aumento medio de 24,6 puntos desde un valor inicial medio de 
28,2 puntos (11 pacientes alcanzaron y mantuvieron puntuaciones de más de 40 puntos). Se observaron 
cinco eventos adversos graves (elevación de las transaminasas hepáticas) relacionados con el fármaco 
en cuatro pacientes, que resolvieron con prednisona. 

Zolgensma® vs Spinraza®

Dabbous y cols. publicaron en 2019 una comparación indirecta entre Zolgensma® y Spinraza® en 
infantes con AME tipo I, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad entre los tratamientos.27 Para 
Zolgensma® se eligió la cohorte de dosis de 2,0 × 1014 vector genomas por kg de peso corporal del estudio 
START de fase I no comparativo, mientras que para Spinraza® se eligió un ECA de fase III  comparado 
contra placebo de seguimiento a nueve meses (Filkel y cols. 2017).26,28 El estudio reportó que para estos 
pacientes el número necesario a tratar (NNT) para evitar una muerte más con Zolgensma® en lugar de 
Spinraza® fue de 6,2 (IC 95%: 4,1 a 12,2), siendo la probabilidad estar vivo a los seis meses un 20% mayor 
con Zolgensma® (RR 1,2; IC95%: 1,1 a 1,3). Para la supervivencia libre de muerte o asistencia ventilatoria 
permanente, el NNT para prevenir un evento más fue 2,6 (IC95%: 2,0 a 3,6) y el RR 1,6 (IC95%: 1,4 a 1,9) 
para Zolgensma® frente a Spinraza®, respectivamente. Zolgensma® también se mostró superior para la 
mejora en la función motora, control de la cabeza, darse la vuelta y sentarse sin ayuda.

Zolgensma® vs cohorte histórica/tratamiento de sostén

Al-Zaidy y cols. publicaron en 2019 una comparación indirecta entre el estudio START frente a una cohorte 
histórica prospectiva de infantes sanos con AME tipo I, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad 
entre estos escenarios.29 Para Zolgensma® se eligió la cohorte de dosis de 2,0 × 1014 vector genomas por 
kg de peso corporal del estudio START de fase I no comparativo, mientras que para la cohorte histórica 
se eligió un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico que realizó el seguimiento de 26 pacientes con 
AME y 27 infantes sanos a 24 meses. Entre las características basales los bebés con AME tipo I incluidos 
en los estudios, la edad y perfil genético fueron similares y se observaron diferencias en el puntaje medio 
de CHOP-INTEND (28,2 Zolgensma® vs 20,3 cohorte con AME tipo I). Para la cohorte con AME tipo I no se 
reportó la edad de inicio de los síntomas, sin embargo, el tiempo a la primera visita al médico fue similar 
al grupo con Zolgensma®. A los 24 meses la proporción de pacientes vivos fue mayor para Zolgensma® 
que la cohorte histórica (100% vs 38%) y la puntuación media de CHOP-INTEND también mejoró a 56,5 
el tratamiento y empeoró a 5,3 para la cohorte histórica. Zolgensma® también se mostró mejor en el 
alcance de los hitos motores.

Presentaciones en congresos

Mendell y cols. presentaron en 2020 un poster sobre el seguimiento a cuatro años de un ensayo clínico no 
comparativo de fase I (estudio START) con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® 
en infantes con AME tipo I en un centro de Estados Unidos.30,31 Respecto a los 15 pacientes del estudio, 
fueron incluidos en el seguimiento la totalidad de los pacientes del grupo de baja dosis (n=3) y 10 de 
12 en el grupo de alta dosis. Uno vez incluidos al seguimiento, todos los pacientes del grupo de baja 
dosis y cuatro del grupo de alta dosis recibieron adicionalmente Spinraza®. Durante el seguimiento 
se notificaron eventos adversos graves en 8 de 13 pacientes incluidos, siendo los más frecuentes la 
insuficiencia respiratoria aguda (n=4), neumonía (n=4), deshidratación (n=3), dificultad respiratoria (n=2), 
bronquiolitis (n=2). Sin embargo, ninguno fue considerado como relativo al tratamiento y no llevó a su 
interrupción en ningún caso. Para el grupo de alta dosis, todos los pacientes estaban vivos y continuaban 
sin requerimiento de ventilación mecánica, donde los últimos datos del seguimiento arrojaron una edad 
media de 4,8 años (4,3 a 5,6), con un tiempo medio desde el tratamiento de 4,5 años (4,1 a 5,2). También, 
para el mismo grupo se han mantenido los hitos motores adquiridos en el estudio START y dos pacientes 
han obtenido un hito (sentarse sin asistencia) sin el uso de Spinraza®.

Day y cols. presentaron en 2020 un poster de un ensayo clínico multicéntrico y no comparativo de fase III 
(estudio STR1VE), con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME 
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tipo 1.32,33 (SMN1 Inicialmente se cribaron 25 pacientes donde tres no cumplieron los criterios de inclusión 
(uno de ellos falleció por complicaciones cardiacas), antes de recibir el tratamiento establecido en 1,1x1014 
vector genomas por kg de peso corporal. Los pacientes no tenían que estar traqueostomizados o con uso 
actual o requerimiento de soporte ventilatorio no invasivo con un promedio mayor a 6 horas/día, así como 
ausencia de signos de aspiración en una prueba de deglución formal y con capacidad para tolerar líquidos 
no espesados (mediante prueba de deglución formal) y presentar título de anticuerpos anti-AAV9 ≤ 1:50. 
Se incluyeron un total de 22 pacientes asintomáticos, con mutaciones bialélicas de SMN1, 2 copias de 
SMN2 sin la mutación c.859G>C. Los mismos presentaban una mediana de edad de 3,7 meses (0,5 a 5,9), 
con un peso al inicio del estudio de 5,8 kg (3,9 a 7,5), y con una edad al inicio de los síntomas de 1,9 meses 
(0 a 4,0), al diagnóstico genético de 2,1 meses (0,5 a 4,0) y al reclutamiento de 3,7 meses (0,5 a 5,9). Un 
total de 20 de 22 pacientes (90,9%) sobrevivían sin ventilación permanente a los 18 meses de edad, donde 
un paciente falleció a los 7,8 meses de edad debido a insuficiencia respiratoria no considerada como 
relacionada con el fármaco, y otro retiró el consentimiento a los 11,9 meses de edad requiriendo ventilación 
permanente a los 11 meses. Un total de 13 de los 22 pacientes (59,1%) lograron sentarse funcionalmente 
de modo independiente, según la escala Bayley de desarrollo infantil-III (Bayley-III), durante más de 30 
segundos en la visita del estudio a los 18 meses de edad.  Finalmente, un total de 15 (68,2%) no utilizaron 
ningún soporte ventilatorio no invasivo en ningún momento durante el estudio, 18 (81,8%) no utilizaron 
soporte ventilatorio (según los datos de instrumento de presión positiva bilateral [Trilogy BiPAP]) a los 18 
meses de edad. Un total de 15 pacientes (68,2%) no recibieron apoyo de alimentación no oral en ningún 
momento durante el estudio, mientras que 19 (86,4%) no estaban recibiendo alimentación no oral a la 
edad al seguimiento de 18 meses. Al mes desde la administración del fármaco la puntuación media del 
CHOP-INTEND (no se informó la puntuación basal) mejoró en unos 6,9 puntos (22 pacientes), en 11,7 
puntos a los tres meses (22 pacientes) y en 14,6 puntos a los seis meses (20 pacientes); donde 21, 14 
y 5 pacientes alcanzaron puntajes mayores a 40, 50 y 60 a los seis meses, respectivamente. Por último, 
14 pacientes presentaron eventos adversos asociados al fármaco, donde tres fueron clasificados serios 
(elevación de transaminasas hepáticas y trombocitopenia).
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Se realizó una comparación indirecta propia entre Zolgensma® y tratamiento de sostén para el desenlace 
de sobrevida libre de asistencia ventilatoria mecánica entre el estudio no publicado STR1VE frente a 
una cohorte histórica de pacientes (Finkel RS y cols.).6,32 Para los desenlaces motores se utilizaron las 
comparaciones indirectas entre la cohorte histórica de pacientes y el estudio START como la realizada por 
Al-Zaidy y cols.29 Finalmente para la evaluación de los efectos adversos se consideraron los reportados 
por los estudios START y STR1VE.26,32 No se meta-analizaron los datos debido sería no adecuado realizar 
un análisis completo con la información todavía no publicada del estudio STR1VE.

Para los estudios observacionales no controlados de Matesanz y cols., Lowes y cols. y Mendell y cols. que 
evalúan la eficacia y seguridad de Zolgensma® en infantes con AME tipo IA/I sintomáticos, la calidad de 
la evidencia fue categorizada como BAJA según GRADE debido a que son estudios observacionales con 
un bajo número de pacientes pero con efecto grande de la intervención en las escala de CHOP-INTEND y 
para los hitos motores con eventos adversos graves que pueden ser adecuadamente manejados con un 
plan de mitigación de riesgos.24–26 Para la comparación de Zolgensma® frente a Spinraza® proveniente del 
estudio de Dabbous y cols., que evalúa la eficacia y seguridad en infantes con AME tipo I sintomáticos, 
la calidad de la evidencia fue categorizada como MUY BAJA según GRADE debido a que se trata de 
evidencia indirecta proveniente de estudios observacionales.27 Las presentaciones en congresos, que aún 
no fueron revisadas por pares y publicados también presentan una clasificación de MUY BAJA según la 
metodología GRADE.31,32 

EVIDENCIA ECONÓMICA.

Existe gran incertidumbre a nivel mundial para la modelación económica sobre las terapias génicas. Si bien 
las mismas tendrían el potencial de proporcionar beneficios significativos a largo plazo para condiciones 
que actualmente tienen pocas o ninguna opción de tratamiento, su foco puesto en enfermedades poco 
frecuentes donde el conocimiento epidemiológico y la evidencia clínica se encuentra en construcción; 
sumado al alto costo inicial propuesto para estos tratamientos y el impacto en diferentes aspectos de 
la salud del paciente, sus cuidadores y el entorno social, el acceso a las mismas implica una adaptación 
de las evaluaciones económicas en salud tradicionales.33 Estas terapias tienen el potencial de brindar 
mejoras que van desde tratamientos “potencialmente curativos” de enfermedades raras, discapacitantes, 
y/o afecciones potencialmente mortales que a menudo se dirigen a niños pequeños, hasta beneficios más 
moderados para condiciones menos severas. Tomado individualmente, ninguna de estas características 
es exclusiva de la terapia génica, pero la confluencia de las mismas en el caso de terapia génica conduce 
a desafíos metodológicos específicos y posiblemente la necesidad de un caso de referencia diferente. Sin 
embargo, dado que el principal componente es el costo de estos fármacos, deben respetarse los marcos 
disponibles de presupuesto de los sistemas de salud, y plantear mecanismos innovadores para nuevas 
formas de pago por resultado.34

Malone y cols. publicaron en 2019 un estudio de costo-efectividad para el uso de Zolgensma® frente 
al uso crónico de Spinraza® en AME tipo I desde la perspectiva del pagador comercial de los Estados 
Unidos y para el periodo de toda la vida del paciente.35 Mediante un modelo de Markov se simuló la 
experiencia de infantes con AME tipo I, dos copias de SMN2 y diagnosticados antes de los seis meses de 
vida. El tratamiento consistió en las dosis propuestas por los estudios de fase I START para Zolgensma® 
y ENDEAR para Spinraza®, sumado a las terapias de apoyo relacionadas con AME.26,28 El modelo estimó 
una supervivencia esperada (sin descuento) durante toda la vida predicha de 37,20 años de vida para 
Zolgensma® y 9,68 años para Spinraza® (AVAC descontados, 15,65 y 5,29, respectivamente). Utilizando 
un rango de precios para el vial de Zolgensma® de USD 2.500.000 a 5.000.000 por tratamiento, los costos 
directos promedios de por paciente fue de USD 4.200.000 a 6.600.000 para Zolgensma® y USD 6.300.000 
para Spinraza®. El rango para la relación de costo-efectividad incremental (RCEI) por años de vida 
ajustados a calidad (AVAC) ganado por Zolgensma® fue de USD 203.072 a 310.379 versus Spinraza®. 
El estudio concluyó que cualquiera de los precios de Zolgensma® fueron costo-efectivos respecto a 
Spinraza® según el umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por AVAC para este 
país.

El Instituto de Revisión Clínica y Económica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic 
Review) publicó en 2019 un informe económico para Spinraza® y Zolgensma® en AME.36 Para Zolgensma® 
frente al mejor cuidado de la salud en AME tipo I, desde la perspectiva del sistema de salud y a un precio 
de referencia de USD 2.000.000, el informe concluyó que el fármaco aporta un 12,23 versus 0,47 AVAC, 
18,17 versus 2,40 años de vida, respectivamente. Finalmente, estima que Zolgensma® frente al mejor 
cuidado de la salud conlleva un RCEI de USD 243.000 por AVAC y USD 182.000 por años de vida, siendo 
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inferior al umbral especial aceptado para esta enfermedad de USD 500.000 por AVAC en ese país. Para 
el AIP, y bajo las mismas condiciones antes mencionadas, los resultados indican el costo neto de incluir 
Zolgensma® es de USD 946.300 por paciente frente al mejor cuidado de la salud.

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACIÓN DE COSTOS EN ARGENTINA.

Es reconocida la asimetría de valores de referencia para los costos de medicamentos y de prestaciones 
generales de atención sanitaria que se utilizan en los estudios de evaluación económica provenientes de 
otros países de ingresos altos: en relación a nuestro país, los costos de los medicamentos son similares 
en términos generales, pero con valores para las prestaciones de diagnóstico, seguimiento y atención 
crónica de pacientes como en la patología particular en evaluación resultan sensiblemente menores. En 
este contexto, no resultan aplicables los beneficios supuestos de una tecnología de alto costo cuando son 
aplicadas en sistemas de salud con importantes limitaciones presupuestarias, que deben primero definir 
prioridades y servicios esenciales (como en el caso de nuestro país y otros de economías con medianos 
o bajos ingresos). 

Dado este marco, para el análisis de costos se generó un modelo de impacto presupuestario (AIP) en 
pos de reflejar de manera más certera la realidad de valores prestacionales de nuestro país, generando 
una comparación entre el tratamiento disponible actualmente con Spinraza® y la potencial incorporación 
de Zolgensma®. Las referencias epidemiológicas sobre la prevalencia y evolución de los pacientes con 
AME tipo I pasibles de recibir estos tratamientos, así como los recursos necesarios para la atención se 
tomaron de referencias en guías de práctica nacionales y estudios internacionales.2,35 Se establecieron 
dos escenarios generales, con una supuesta incorporación anual de entre 10 a 15 pacientes incidentes, 
para un horizonte temporal a cinco años de seguimiento y desde una perspectiva del sistema sanitario 
argentino en general, aunque considerando como referencias el rango de costos máximos de atención de 
la AME tipo I de la seguridad social (que refleja la cobertura actual del 2/3 de los pacientes con AME en 
Argentina). Dichos estimación de costos incluyó todas las instancias requerida para la atención crónica de 
pacientes AME tipo I de acuerdo a guías y evaluaciones de referencia: consultas, pruebas de laboratorio, 
imágenes, kinesioterapia especializada, aplicación de fármacos, internaciones, soporte ventilatorio y 
nutricional, elementos protésicos y de asistencia motora. 

La dosis utilizada como referencia para Spinraza® comprende una carga de 12mg intratecal cada 14 
días por 3 dosis, con una cuarta dosis de carga de 12mg por vía intratecal 30 días después de la tercera 
dosis de carga, y una dosis de mantenimiento de 12mg intratecal cada 4 meses, mientras que para 
Zolgensma® se utilizó la dosis de 1,1x1014 vector genomas/kg para un paciente hipotético de 5 kg. Los 
valores de referencia para el alto costo de las drogas en comparación fueron tomados de los precios de 
adquisición vigentes para Spinraza® por parte del Ministerio de Salud de Nación (42.000 dòlares por vial), 
y se utilizaron tres escenarios de costos diferentes para la valorización de dosis única de Zolgensma® 
(2,1/1,7/1,3 millones de dòlares), generándose comparaciones mediante análisis determinísticos. Todos 
los valores iniciales expresados en dólares (USD) para los costos de medicamentos y la suma de valores 
prestacionales de atención en ell resultado final fueron expresados en pesos argentinos (AR$) de acuerdo 
al tipo de cambio nominal oficial del Banco de la Nación Argentina al 30 de Diciembre del 2020.37 

Sobre el impacto presupuestario incremental total se estableció una ponderación anual para comparar el 
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino (gasto en salud 
total del país, gasto en salud per cápita y haberes jubilatorios mínimos), en relación al reporte realizado por 
la Dirección de Economía de la Salud del Ministerio de Salud de la Nación (https://www.argentina.gob.ar/
banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias - Enero 2021). 

A partir de estimaciones de Producto Interno Bruto y de Gasto Total en Salud en Argentina, se proyectó un 
gasto en salud total de AR$ 3.463 millones para 2020; por extrapolación de referencias internacionales 
se definió como límite para la incorporación de una innovación tecnológica en salud a una variación 
de 0,015% en el gasto total en salud38-40. Como valores adicionales derivados para referir el impacto en 
términos de costo de oportunidad se definieron el gasto total en salud per cápita (AR$ 77.060,4) y el valor 
del haber jubilatorio mínimo anualizado (AR$ 235.675,3 – (Resolución N°325/BONA agosto 2020).

A continuación se muestran los resultados obtenidos para los seis escenarios de presupuesto:

https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias
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Escenario 1:

Costo Zolgensma (U$D): $ 2.100.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 13.193.775.000 98,8% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,2% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 13.348.947.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 177.985.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 10.590.602.838$               

Media anual 2.118.120.568$                 
27.524                                veces el gasto total en salud per cápita anual

8.987                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
4,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,061% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 2:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.700.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 10.680.675.000 98,6% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,4% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 10.835.847.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 144.477.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 8.077.502.838$                 

Media anual 1.615.500.568$                 
20.993                                veces el gasto total en salud per cápita anual

6.855                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
3,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,047% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 3:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.300.000 Nuevos pacientes/año: 15

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 8.167.575.000 98,1% $ 2.533.204.800 91,8%
Gasto soporte $ 155.172.948 1,9% $ 225.140.310 8,2%
Total $ 8.322.747.948 $ 2.758.345.110
Costo por paciente $ 110.969.973 $ 36.777.935

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 5.564.402.838$                 

Media anual 1.112.880.568$                 
14.461                                veces el gasto total en salud per cápita anual

4.722                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,1                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,032% Incremento del gasto total en salud anual
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Escenario 4:

Costo Zolgensma (U$D): $ 2.100.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 8.795.850.000 98,8% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,2% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 8.898.621.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 118.648.289 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 7.296.339.588$                 

Media anual 1.459.267.918$                 
18.963                                veces el gasto total en salud per cápita anual

6.192                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,8                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,042% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 5:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.700.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 7.120.450.000 98,6% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,4% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 7.223.221.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 96.309.622 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 5.620.939.588$                 

Media anual 1.124.187.918$                 
14.608                                veces el gasto total en salud per cápita anual

4.770                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
2,2                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,032% Incremento del gasto total en salud anual

Escenario 6:

Costo Zolgensma (U$D): $ 1.300.000 Nuevos pacientes/año: 10

Rubro Zolgensma
Participación en el 

gasto total
Spinraza

Participación en el 
gasto total

Gasto drogas $ 5.445.050.000 98,1% $ 1.477.702.800 92,2%
Gasto soporte $ 102.771.648 1,9% $ 124.579.260 7,8%
Total $ 5.547.821.648 $ 1.602.282.060
Costo por paciente $ 73.970.955 $ 21.363.761

Incorporación Zolgensma:
AIP incremental 3.945.539.588$                 

Media anual 789.107.918$                     
10.254                                veces el gasto total en salud per cápita anual

3.348                                   haberes jubilatorios mínimos anuales
1,5                                       veces más del límite de afectación presupuestaria para innovación

0,023% Incremento del gasto total en salud anual

Tal como se evidencia en otras evaluaciones económicas de referencia, el precio de los fármacos 
constituye el componente de mayor influencia y determinante del gasto total del tratamiento:33-35 esto 
se hace mucho más evidente en el modelo adaptado a los costos de adquisición del sistema de salud 
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argentino. La dosis única de Zolgensma® supera de 3,4 a 4,8 veces al tratamiento con Spinraza® para la 
perspectiva y horizonte temporal establecido, siendo el precio de Zolgensma® de 98,8 y 98,1% del gasto 
total del tratamiento (vs 92,2% de Spinraza®). Es importante remarcar este punto, dado que los costos 
de atención sanitaria de soporte en nuestro país (aún en los escenarios de precios máximos tomados 
para estos rubros) son sensiblemente menores a otros sistemas sanitarios, estableciéndose un escaso 
o nulo margen de ahorros por incorporación de tecnologías a tan alto precio y amplia incertidumbre de 
resultados clínicos. 

Siguiendo la comparación con estimaciones presupuestarias de referencia externa extrapoladas al sistema 
de salud argentino, la financiación de Zolgensma® en las condiciones modeladas y en términos de costo 
de oportunidad equivaldría a consumir entre 10.254 a 27.524 veces lo que actualmente se gasta en salud 
por habitante por año, o entre 3.348 a 8.987 haberes jubilatorios mínimos anuales. En términos de impacto 
presupuestario incrementaría entre un 0,02% a 0,06% el gasto total en salud del país, superando entre 1,5 
a 4,1 veces el límite de presupuesto sanitario disponible para incorporación de innovación tecnológica.

OTRAS REFERENCIAS Y POLÍTICAS DE COBERTURA.

Evaluación de tecnología sanitaria

El Instituto de Revisión Clínica y Económica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic 
Review) de los Estados Unidos publicó en 2019 un informe con el objetivo de evaluar Spinraza® y 
Zolgensma® en AME.36 El mismo concluye que existe grandes limitaciones de la evidencia clínica para 
los tratamientos, que incluyen poblaciones de los estudios que limitan la generalización de los resultados 
clínicos a otras subpoblaciones con AME, falta de datos de eficacia y seguridad a largo plazo, y diseño de 
estudios abiertos y no controlados para Zolgensma®. El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica 
(NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) de Reino Unido y la Agencia 
Canadiense de Medicamentos y Tecnologías en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency 
for Drugs and Technologies in Health) publicarán en 2021 dos informes que evaluarán Zolgensma® en 
AME.41,42 Instituto Austríaco de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (AIHTA, su sigla del inglés Austrian 
Institute for Health Technology Assessment GmbH) publicó en marzo de 2020 un informe con el objetivo 
de evaluar Spinraza® en AME.43 El informe también analizó las terapias futuras para AME, donde se limita 
a describir la reciente aprobación por parte de la FDA de Zolgensma® y realiza una crítica sobre el elevado 
precio del tratamiento.43

Guías de práctica clínica 

El Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” de Argentina publicó en 2019 una guía para el manejo de la AME, en 
el mismo mes de aprobación de Zolgensma® por parte de la FDA, donde no menciona este fármaco para 
el tratamiento de la AME.2 El Consenso Europeo ad hoc sobre la terapia de reemplazo génica para la AME 
publicó en 2020 un documento que tiene como objetivo colaborar con el uso racional de Zolgensma® 
para el tratamiento de la AME.44 Si bien el consenso no hace una recomendación específica sobre la 
indicación del fármaco, resalta que en caso de utilizarse debe administrarse en centros con experiencia 
junto a una adecuada y estricta recolección de datos de eficacia y seguridad, que luego sean públicos e 
imparciales. El Consenso menciona que la aprobación de la indicación de Zolgensma® por parte de la 
FDA se basa en ensayos clínicos con pacientes con AME tipo I menores de 6 meses de edad y que sólo los 
datos adicionales de pacientes de hasta 2 años y un peso de hasta 13,5 kg se hacen públicos a través de 
presentaciones en congresos con un alto riesgo de sesgo. Para esta población de hasta 2 años de edad, el 
consenso tampoco hace una recomendación explicita y añade que se debe discutir la relación beneficio/
riesgo del tratamiento y manejar cuidadosamente las expectativas de los padres o pacientes. Finalmente, 
para pacientes que presentan síntomas al nacer, o tratados después de una enfermedad de larga duración, 
o con una evolución ya grave, recomienda que los cuidados paliativos deben discutirse como una opción 
al tratamiento.44 La Sociedad de Neuropediatría y la Sociedad Alemana de Enfermedades Musculares 
publicaron en 2020 un consenso para la implementación del tratamiento con Zolgensma® en AME en ese 
país.45 (FDA El mismo señala que el fármaco tiene el potencial de influir de manera significativa, positiva y 
sostenible, en el curso de la enfermedad. También argumenta que el éxito de la terapia, depende sobre todo 
del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la edad sólo es posible si la terapia 
se inicia en presintomáticos. Al igual que el mencionado consenso europeo, destaca las condiciones en 
las cuales debe realizarse su administración y recomienda la recolección de datos de seguimiento.44,45
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Políticas de cobertura

Ninguno de los países de Latinoamérica relevados (Brasil, Chile, Colombia y Uruguay) brinda cobertura 
o mencionan el tratamiento con Zolgensma® para AME.46–49 De las políticas públicas de los países de 
altos ingresos relevados, sólo Francia brinda cobertura en la indicación evaluada, mientras que Alemania, 
Australia, Canadá, Estados Unidos y Reino Unido no lo mencionan.41,42,50–53 La Alta Autoridad de Salud 
(HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia emitió en diciembre de 2020 una primera 
evaluación a favor del reembolso AME 5q (mutación bialélica del gen SMN1), con diagnóstico clínico de 
AME tipo I y II o presintomáticos, y que tengan hasta 3 copias del gen SMN2. Sin embargo, concluye que 
su beneficio real es mayor (al igual que Spinraza®) solamente en AME tipo I, siendo nulo en AME tipo 
II donde Spinraza® sí tiene un beneficio real.51 La aseguradora de salud privada de los Estados Unidos 
AETNA® brinda cobertura para Zolgensma® en la indicación evaluada.54 La misma la cubre en niños 
menores de dos años con AME que presenten mutaciones bialélicas en el gen de SMN1, que no posean 
algún criterio de enfermedad avanzada (parálisis completa de las extremidades, o soporte   ventilatorio 
invasivo, o algún tipo de asistencia respiratoria durante 16 horas o más por día de forma continua durante 
14 días o más en ausencia de enfermedad aguda reversible) y con títulos de AAV9 menor o igual a 1:50. 
También, la aseguradora advierte que el tratamiento debe ser el único administrado para esta indicación, 
teniendo que suspender los demás tratamientos (Spinraza® o risdiplam/Evrysdiri®) para poder continuar 
con Zolgensma®.54

Tomando los parámetros de referencia citados, con alto nivel de incertidumbre en la evidencia y desde 
una perspectiva exclusiva de impacto presupuestario (dado que en este modelo no se consideran años 
de vida ganados ni mediciones de utilidad), para la correcta evaluación de esta tecnología se requieren:

•	 una presentación de precios ajustada a las características y posibilidades de atención real del 
sistema de salud argentino, dejando de lado el traslado directo de resultados de evaluaciones 
o precios del producto provenientes de países de altos ingresos

•	 en cuanto a la baja certeza de la evidencia de beneficio clínico, una selección precisa en cuanto 
a las características  y el número de pacientes pasibles de indicación terapéutica 

•	 dada la incertidumbre de estos resultados, no trasladar el costo de la investigación clínica 
al sistema de financiamiento de salud, que debe orientar la priorización de sus recursos en 
prestaciones de beneficio comprobado y de accesibilidad prioritaria hacia una mayor cobertura 
poblacional.
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CONCLUSIONES
Evidencia de baja a muy baja calidad sugiere que en infantes <12 meses sintomáticos con AME tipo I 
que tenían deleciones homocigotas de SMN1, dos copias de SMN2 y ninguna mutación modificadora 
c.859G>C de SMN2, el tratamiento con Zolgensma® podría mejorar la supervivencia sin necesidad de 
asistencia ventilatoria a los 14 meses de vida a un seguimiento de diez meses y las habilidades motoras 
a los 23 meses de seguimiento.

Debido a que la evidencia disponible hasta el momento proviene de estudios con seguimiento de un bajo 
número de pacientes sin grupo comparador, y que las estimaciones de efecto de la intervención son en 
base a la comparación con cohortes históricas de pacientes con AME que sólo recibieron tratamiento de 
sostén, es incierta la magnitud del beneficio que podría otorgar la tecnología así como la magnitud de los 
efectos adversos, si bien los mismos fueron manejables dentro de los 24 meses de tratamiento.

De forma similar, la comparación Zolgensma® frente a Spinraza® se basa en evaluaciones indirectas 
entre series de pacientes tratados con Zolgensma® frente a pacientes de otros estudios que recibieron 
Spinraza®, por lo que esta evidencia presenta muy baja calidad y no permite concluir sobre la eficacia y 
seguridad de dicha comparación.

No se hallaron evaluaciones económicas publicadas para Argentina, ni para Latinoamérica. Otros análisis 
provenientes de Estados Unidos sugieren que el tratamiento con Zolgensma® sería costo-efectivo frente 
a Spinraza® o al tratamiento de sostén para un umbral especial de esta patología en bebés sintomáticos 
con AME tipo I, aunque reconociendo las limitaciones sobre los supuestos beneficios clínicos, 
establecidos por modelación de escenarios. Un análisis de impacto presupuestario de elaboración propia 
con valores prestacionales y de acceso a servicios adaptado a nuestro país estimó que el costo neto de 
incluir Zolgensma® a nuestro sistema de salud y para un horizonte temporal de cinco años, generaría un 
elevado impacto en los costos para Argentina, sin generar ahorros prestacionales ni beneficios relevantes. 
Según el presente informe, el análisis de Zolgensma® requiere la consideración de precios ajustada a las 
características y posibilidades del sistema de salud de nuestro país, con una alta selección de la población 
objetivo y mecanismos de generación de mayor evidencia prospectiva a cargo de los productores de la 
tecnología.

No se hallaron guías de práctica clínica que recomienden específicamente el tratamiento con Zolgensma®, 
aunque si existen recomendaciones para la implementación del mismo. La totalidad de los países de 
Latinoamérica relavados no dan cobertura al tratamiento con Zolgensma®. Agencias como FDA y EMA 
han generado autorización de comercialización en indicaciones especiales, recibiendo cobertura explícita 
en Estados Unidos y Francia.
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ANEXO I. PRUEBA INFANTIL DE TRASTORNOS 
NEUROMUSCULARES DEL HOSPITAL DE NIÑOS DE 
FILADELFIA (CHOP INTEND).9
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Comunicación directa con profesionales sanitarios

<Fecha>

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec): riesgo de
microangiopatía trombótica

Estimado profesional sanitario,

Novartis Gene Therapies EU Limited de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos y la <Autoridad Nacional Competente> quisiera informarle del riesgo de
microangiopatía trombótica (TMA) después del tratamiento con Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec).

Resumen

• Se ha informado microangiopatía trombótica (MAT) en pacientes con atrofia
muscular espinal (AME) tratados con onasemnogene abeparvovec,
particularmente en las primeras semanas después del tratamiento.

• La MAT es una enfermedad aguda y potencialmente mortal
caracterizada por trombocitopenia, anemia hemolítica y lesión
renal aguda.

• Ahora se requieren pruebas de creatinina y hemograma completo
(incluyendo recuento de hemoglobina y plaquetas) antes de la
administración de onasemnogene abeparvovec además de las pruebas de
laboratorio de referencia actualmente recomendadas.

• Los recuentos de plaquetas deben controlarse de cerca en la semana
siguiente a la perfusión y de forma regular después. En caso de
trombocitopenia, se debe realizar una evaluación adicional que incluya
pruebas de diagnóstico de anemia hemolítica y disfunción renal.

• Si los pacientes presentan signos, síntomas o hallazgos de laboratorio que
sugieran MAT, se debe buscar el asesoramiento directo de un
especialista y multidisciplinario y la MAT debe tratarse inmediatamente
según esté clínicamente indicado.

• Se debe informar a los cuidadores sobre los signos y síntomas de MAT (por
ejemplo, hematomas, convulsiones, oliguria) y se les debe advertir que
busquen atención médica urgente si se presentan tales síntomas.

Antecedentes del problema de seguridad

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) está indicado para el tratamiento de la atrofia
muscular espinal (AME). La exposición acumulada total es de aproximadamente 800
pacientes hasta la fecha.



La MAT representa un grupo diverso de afecciones, que incluyen el síndrome urémico
hemolítico (SUH) y la púrpura trombocitopénica trombótica (TTP). Se estima que la
incidencia de MAT en niños en general es solo de unos pocos casos / millón / año.
La MAT se diagnostica por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolítica y lesión
renal aguda, y se produce debido a una desregulación y / o activación excesiva de la vía
alternativa del complemento. Su etiología puede ser genética o adquirida. La TMA es
tratable y puede resolverse con intervenciones oportunas y adecuadas. Es importante
tener una mayor conciencia de la MAT para los pacientes que reciben onasemnogene
abeparvovec.

En total, hasta ahora se han notificado cinco casos confirmados de MAT en pacientes
de 4 a 23 meses después del tratamiento con onasemnogene abeparvovec, entre
aproximadamente 800 pacientes tratados.

En estos cinco casos, la MAT se desarrolló entre 6 y 11 días después de la infusión de
onasemnogene abeparvovec. Las características de presentación incluyeron vómitos,
hipertensión, oliguria / anuria y / o edema. Los datos de laboratorio revelaron
trombocitopenia, creatinina sérica elevada, proteinuria y / o hematuria y anemia
hemolítica (disminución de la hemoglobina con esquistocitosis en el frotis de sangre
periférica). Dos de los pacientes también tenían infecciones, y ambos habían sido
vacunados recientemente (2-3 semanas después de la administración de onasemnogne
abeparvovec). La información sobre cómo programar la administración de vacunas con
Zolgensma se describe en la información del producto.

En la fase aguda, todos los pacientes respondieron bien a las intervenciones médicas que
incluían plasmaféresis, corticosteroides sistémicos, transfusiones y cuidados de apoyo.
Dos pacientes fueron sometidos a terapia renal sustitutiva (hemodiálisis o
hemofiltración). Desafortunadamente, un paciente que requirió terapia de reemplazo
renal (hemofiltración) murió 6 semanas después del evento.

La información del producto para el onasemnogene abeparvovec se actualizará para
reflejar el riesgo de MAT y para proporcionar consejos de seguimiento para el
reconocimiento oportuno de MAT, así como consejos para informar a los cuidadores
sobre la necesidad de buscar atención médica urgente si se presentan signos y
síntomas de MAT.

Convocatoria de notificación

Informe cualquier sospecha de reacciones adversas asociadas con el uso de
onasemnogene abeparvovec de acuerdo con los requisitos nacionales a través del
sistema nacional de notificación espontánea a:

<Detalles de los sistemas nacionales de notificación según el Apéndice V que se
incluirán antes de enviarlos a los EM nacionales las autoridades competentes>

con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre y el
número de lote del producto administrado deben estar claramente registrados.

▼ Zolgensma está sujeto a un seguimiento adicional para permitir una rápida
identificación de nueva información de seguridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas lo antes posible.



Punto de contacto de la empresa

<Detalles del punto de contacto para acceder a más información, incluidas
direcciones de sitios web relevantes, números de teléfono y una dirección postal>
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Plan de comunicación para la comunicación directa con
los profesionales sanitarios

PLAN DE COMUNICACIÓN DE DHPC

Medicamento
(s) / principio
(s) activo (s)

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)

comercialización
autorización de
Titular (s) de la

Novartis Gene Therapies EU Limited

Preocupación por
la seguridad y
propósito de la
comunicación

Microangiopatía trombótica después de Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec)



destinatarios de
DHPC Neurólogos

pediátricos, hematólogos pediátricos, nefrólogos
pediátricos

Profesionales de la atención sanitaria que participan en el
Programa de acceso gestionado global de Zolgensma

Profesionales de la asistencia sanitaria que participan en
las solicitudes de acceso temprano para Zolgensma

El grupo destinatario debe definirse más a nivel nacional, de
acuerdo con los respectivos autoridad nacional competente.

Estados miembros
donde se
distribuirá

el DHPC El DHPC se difundirá en todos los Estados
miembros de la UE donde se comercializa Zolgensma

Horario Fecha

DHPC y plan de comunicación (en inglés) acordado por el PRAC 11 de febrero de
2021

DHPC y plan de comunicación (en inglés) acordado por CAT 19 Febrero de 2021

DHPC y plan de comunicación (en inglés) acordado por el CHMP 25 de febrero de
2021

Presentación de las DHPC traducidas a las autoridades
nacionales competentes para su revisión

04 de marzo de
2021

Acuerdo de traducciones por las autoridades nacionales
competentes

11 de marzo de
2021

Difusión de DHPC 18 de marzo de
2021
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R.I:

Sunchales, 30 de Abril de 2021.

 

Sra. Romani Alejandra.

Por la presente me dirijo a Ud. en mi carácter de representante de la ASOCIACIÓN MUTUAL SANCOR SALUD, en 

respuesta a su reclamo presentado mediante nota recepcionada en fecha 26/4/2021.

En respuesta a la misma, cabe destacar que nos encontramos realizando un an álisis de lo solicitado para el tratamiento 

de su hijo Samuel, teniendo en cuenta el cumplimiento de los requisitos establecidos para la administraci ón de la 

medicación denominada Zolgensma.

Respecto a la documentación presentada por Ud., en primera instancia informamos que, para un completo análisis de lo 

solicitado, se deben de acreditar por completo los criterios de inclusi ón siendo uno de los principales el dosaje de 

anticuerpos específicos anti-VAA9, los que no han sido acompañados a la documentación presentada.

Es decir, con lo expuesto, que esta AMSS no ha incumplido con las obligaciones a su cargo ni puede imputarse una 

demora en su accionar, estando debidamente informada por la presente, de los requisitos que debe cumplimentar.

Atentamente. 

30/04/2021
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R.I:

Sunchales, 7 de Mayo de 2021.

Sra. Romani Alejandra.

Por la presente me dirijo a Ud. en mi carácter de representante de la ASOCIACIÓN MUTUAL SANCOR SALUD, en 

respuesta a su reclamo presentado mediante Carta Documento de Correo Argentino CD 06569594 2.

En primer lugar, se deja expresamente aclarado que no ha existido negativa alguna por parte de esta entidad, quien en 

todo momento ha brindado la cobertura de todas las prestaciones m édico-asistenciales a las que se encuentra obligada, 

según la legislación vigente, para su hijo Samuel. 

Respecto de su solicitud, luego de un exhaustivo análisis de la documentación aportada en base al requerimiento de la 

provisión de Zolgensma, Onasemnogén Abeparvovec, informamos que en base al informe de evaluación de tecnologías 

sanitarias respecto de dicha medicación, no existe evidencia científica suficiente y de calidad que demuestre superioridad 

en el tratamiento con Zolgensma Vs Spinraza, informado asimismo que los pocos estudios realizados hablan de éxito de 

la terapia dependiente sobre todo del estadio de la enfermedad y que el desarrollo motor apropiado para la 

edad sólo es posible si la terapia se inicia en presintomáticos.

Debiendo acreditarse para su administración, no solo la evaluación de la función hepática del paciente debido a las alertas 

de seguridad denunciadas respecto de lesiones hepáticas graves, sino títulos menores a 1:50 de AC anti VAA9 aportando 

en este caso resultado de laboratorio del cual se desconoce su procedencia y veracidad.

No solo es escasa la evidencia respecto de su efectividad, sino que a ún no hay estudios suficientes respecto de los 

efectos a largo plazo, habiéndose denunciado el 18/3/2021 riesgo de microangiopatías trombóticas en pacientes bajo este 

tratamiento en su primera semana de aplicación. 

Se trata de un paciente con diagnóstico AME tipo I de 23 meses de edad, con uso de asistencia ventilatoria en horario 

nocturno, con requerimiento de asistencia permanente para el manejo de secreciones, sin capacidad de alimentaci ón 

necesitando alimentación enteral por gastrostomía en forma permanente.

Evaluación de kinesiología que demuestra un cuadro de patología neuromuscular avanzada con respuesta adecuada a 

tratamiento con Spinraza.

En base a ello, y conforme el estudio anteriormente citado, no reúne ningún criterio para lograr beneficio con la 

administración de terapia génica.

Sin perjuicio de ello, nos encontramos a la espera de la respuesta a CD, remitida a la m édica prescriptora Dra. Lilia Edith 

Mesa respecto del conflicto de intereses y financiamiento por sobre dicha prescripci ón, así como también, solicitaremos 

ante la Comisión Nacional para pacientes con Atrofia Muscular Espinal creada por Resoluci ón Nº1860/2020 del Ministerio 

de Salud, una Junta evaluadora correspondiente para la administración de dicho tratamiento.

Por último, dejamos expresa constancia que nos encontramos brindando cobertura integral de la medicaci ón, Spinraza, 

 única terapia indicada en este tipo de patologías siendo su última administración el 01/03/21.

Atentamente. 

07/05/2021
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       SUNCHALES, 14 de mayo de 2021. 

 

COMISION NACIONAL PARA PACIENTES CON 

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL  

Dependiente del Ministerio de Salud  

 

El que suscribe, Alejandro Manuel Fugassa, D.N.I. 22.280.045, me dirijo a Ud. en 

nombre y representación de la OBRA SOCIAL DEL PERSONAL ASOCIADO A 

ASOCIACION MUTUAL SANCOR, en mi carácter de apoderado, por medio de la 

presente la EVALUACIÓN de la COMISIÓN NACIONAL PARA PACIENTES 

CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL creada por Resolución Nº1860/2020 del 

Ministerio de Salud, para los pacientes con diagnóstico de Atrofia Muscular Espinal I y 

II en tratamiento con nusinersen. 

 

La misma establece que los pacientes con diagnóstico de Atrofia Muscular Espinal I y 

II, a los que se les indique tratamiento con nusinersen, deben ser evaluados en todos los 

casos por la COMISIÓN NACIONAL PARA PACIENTES CON ATROFIA 

MUSCULAR ESPINAL creada por Resolución Nº1860/2020 del Ministerio de Salud, 

dentro de las posibilidades operativas de dicha Cartera de Estado, hacemos extensivo el 

PEDIDO DE EVALUACION de afiliado de ésta obra social con AME tipo I de 23 

meses de edad, con respuesta adecuada a tratamiento con nusinersen (Spinraza) y emita 

DICTAMEN respecto de los siguientes puntos, a saber: 

 

1) La utilización de Zolgensma  

2) La utilización del Zolgensma asociado a Nusinersen. 

3) La utilización del Zolgensma en este paciente.  

 

Paciente con diagnóstico de Atrofia Espinal tipo I confirmado por biología molecular.  

Niño nacido de parto por cesárea por cesárea anterior, sin antecedentes patológicos. 
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A los 2 meses su tío lo nota hipotónico y con llanto débil consultan neurólogo en 

Hospital Garrahan donde ser realiza el diagnóstico genético que confirma AME a los 3 

meses de edad. 

En enero de este año se realizó gastrostomía por trastornos deglutorios. 

A los 9 meses de vida presentó neumonía luego de la cual se coloca BIPAP nocturno 

con máscara nasal. 

Comenzó tratamiento con Nusinersen en agosto de 2019 sin complicaciones hasta la 

actualidad. 

El niño está conectado con su entorno y responde a estímulos normalmente. No 

presentó compromiso de sistema nervioso central en ningún momento. 

Se indica uso diario de valvas cortas de pies, para la alineación de los miembros 

inferiores. 

Está en plan de tratamiento kinésico motor para evitar retracciones, corregir posturas. 

Realiza kinesiología respiratoria para movilizar secreciones diariamente. 

Peso actual 9,600 kg. 

Vacunación completa al momento actual. 

Adjunto la última evaluación kinesiológica con scord de CHOP INTEND 49/64. 

 

A continuación transcribo lo prescripto por la profesional prescribiente:  

“Zolgensma  AVXS-101(onasemgeb abepavovec) 

Presentación viales para infusión endovenosa 2,0 x10 glanos de vech (vg / mil) 

Cantidad prescripta:  1 vial de 5,5 ml 

   6 viales de 8,3 ml 

Total:   7 viales 

Dosis única.” 

 

 

Quedamos al aguardo de la EVALUACIÓN y DICTAMEN de la COMISIÓN 

NACIONAL PARA PACIENTES CON ATROFIA MUSCULAR ESPINAL y nos 

ponemos a disposición de dicho organismo. 
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Sin otro particular y a los fines que correspondan, salúdole atte. 
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