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Resumen

Las enfermedades neuromusculares constituyen un con-
junto heterogéneo de mas de 150 patologias neuroldgicas
que presentan mayoritariamente una naturaleza cronica

y progresiva y un origen genético. En lineas generales, se
caracterizan porque su principal manifestacion es la pérdida
de fuerza muscular, que suele acompafarse de espasmos y
contracciones, dolores, alteracion de la sensibilidad, dificul-
tad de movimientos, fatiga y atrofia muscular por pérdida de
la masa muscular; en las fases mas avanzadas se pueden
acompanar de alteraciones importantes de la funcionalidad
cardiaca y respiratoria, que conducen en algunos casos a la
muerte prematura. Si bien la practica totalidad se consideran
enfermedades raras, generan una importante discapacidad,
pérdida de autonomia personal y de la calidad de vida, con
un alto impacto psicosocial y econémico. En Espaia, cerca
de 60.000 pacientes, en su mayoria nifios, conviven con una
enfermedad neuromuscular, siendo la distrofia muscular de
Duchenne y la atrofia muscular espinal las que tienen una
mayor prevalencia.

Desde el punto de vista de su tratamiento, hasta hace muy
pocos afios el abordaje de las enfermedades neuromuscu-
lares ha sido eminentemente sintomatico y multidisciplinar
(sigue siendo la Unica opcidn disponible en la mayoria de
ellas), atendiendo a las limitaciones y complicaciones que
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presenta cada paciente, e incluye: ventilacién mecanica,
prevencion y tratamiento de infecciones respiratorias, téc-
nicas de alimentacidn y dietas enriquecidas caléricamente,
control de las complicaciones cardiacas. La fisioterapia y el
ejercicio adaptado junto con drtesis y otras ayudas técni-
cas también contribuyen a mantener la funcionalidad del
paciente, siendo el apoyo psicoldgico y la logopedia esen-
ciales para ayudar en su integracién en la vida diaria y la
sociedad. No obstante, la identificacién de los mecanismos
moleculares ha abierto nuevas vias de investigacion mate-
rializadas en novedosas opciones farmacoldgicas para el
tratamiento de algunas de estas enfermedades, en ciertos
casos terapias avanzadas. Destacan los progresos terapéu-
ticos recientemente introducidos en el abordaje de atrofia
muscular espinal, pero también de la distrofia muscular de
Duchenne o la miastenia gravis.

El presente articulo revisa ampliamente estos ultimos avan-
ces en el tratamiento farmacoldgico de las enfermedades
neuromusculares, haciendo mencidn a sus principales carac-
teristicas y aspectos clinicos. Se centra el foco, finalmente,
en las posibilidades asistenciales que los profesionales
farmacéuticos pueden ejercer para con los pacientes con
enfermedad neuromuscular, especialmente en términos de
educacion sanitaria y optimizacion de la farmacoterapia.

INTRODUCCION:
ENFOQUE Y
ETIOPATOGENIA

Las enfermedades neuromusculares
(en adelante, ENM) constituyen un
conjunto heterogéneo de mas de 150
patologias neurologicas que presen-
tan mayoritariamente una naturaleza
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cronica y progresiva y un origen
genético, y se caracterizan porque su
principal manifestacion es la pérdida
de fuerza muscular. En lineas gene-
rales, la debilidad que producen se
acompana de espasmos y contraccio-
nes, miotonias, calambres, dolores y
alteraciones de la sensibilidad, dificul-
tades en los movimientos, fatigabilidad
y cansancio, y atrofia muscular por

pérdida de la masa muscular; algunas
de las ENM incluso afectan a otros 6r-
ganos, pudiendo producir alteraciones
importantes de la funcionalidad car-
diaca y respiratoria. Asi pues, generan
una importante discapacidad, pérdida
de autonomia personal y de la calidad
de vida, y cargas psicosociales.
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Su aparicion puede producirse en
cualquier momento de la vida de la
persona afectada, si bien mas de la mi-
tad de estas ENM aparecen en la infan-
cia, conduciendo en muchos casos a la
muerte a edades tempranas. En cifras
globales, a pesar de que la practica
totalidad de ENM son consideradas
“enfermedades raras”, se estima que en
Espana existen unos 60.000 pacientes
con patologias neuromusculares, por
lo que su impacto socio-sanitario y
econdmico es bastante notable.

Dado que todavia no se dispone de
tratamientos eficaces para la mayoria
de ellas —por no conocerse suficien-
temente la etiologia (muy diversa en
funcion de la ENM en cuestion)-, ni
tampoco de opciones curativas, los
objetivos de los tratamientos usados
se dirigen a minimizar los signos y
sintomas para mejorar la calidad de
vida de los afectados, persiguiendo
que la deambulacién auténoma y otras
funciones que involucran a los miscu-
los voluntarios se mantengan durante
el mayor tiempo posible.

Para comprender la fisiopatologia de
las ENM se debe hacer un breve recor-
datorio de la estructura de la unidad
motora y del funcionamiento normal
de la contractilidad muscular, que se
ven afectadas en todas estas patologias
y representan el hecho determinante
de todas las manifestaciones. Y es que,
en sentido estricto, el término ENM
designa alteraciones de la unidad
motora primarias o secundarias,
aisladas o asociadas. La mayoria de

las patologias primarias de la unidad
motora son de origen genético, aunque
algunas son de origen autoinmune. El
presente informe se centrara en las
ENM primarias y en las ENM adquiri-
das autoinmunes de mayor relevancia
desde el punto de vista de la farmaco-
terapia, excluyendo de su enfoque los
trastornos musculares secundarios de
origen toxico, endocrino, medicamen-
toso, consecuencia de una enfermedad
de deposito, etc., o aquellos debidos a
afectaciones sintomaticas del sistema
nervioso central (SNC), aunque fre-
cuentemente las fronteras entre unas
y otros son imprecisas (ASEM, 2015).
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Figura 1. Esquema de la sinapsis neuromuscular.
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Las fibras de los musculos estriados
esqueléticos se contraen y relajan en
forma rapida bajo control del SNC:

la contraccién muscular se produce
como respuesta a un estimulo nervio-
so proveniente de neuronas des-
cendentes motoras (motoneuronas).
Fibras y neuronas interaccionan en la
denominada sinapsis neuromuscular
(Figura 1), que presenta caracteristicas
similares a las sinapsis neuronales:
esta formada por el terminal ax6nico
de una neurona motora presinaptica,
una hendidura o espacio sinaptico y
un elemento postsinaptico represen-
tado por la placa motora de la fibra
muscular, el cual presenta a este nivel
multiples invaginaciones en el sarco-
lema en las que se ubican receptores
colinérgicos nicotinicos.

La motoneurona -incluyendo el ntcleo
celular situado en el asta anterior de

la médula espinal y su prolongacion
(ax6n) que avanza hasta el nervio peri-
férico- y el conjunto de todas las fibras
musculares a las que enerva y estimula
constituyen una unidad motora, que
es la unidad elemental de contraccion
de un musculo. El nimero de fibras
musculares en una unidad motora
varia en funcion de la importancia del
musculo, desde 3 a 6 fibras musculares
por unidad motora en los muasculos
oculomotores y hasta varios miles de

motoneurona inerva y activa de forma
simultanea en torno a un centenar de
fibras musculares.

Grosso modo, cuando llega un potencial
de accion, en el axon neuronal se pro-
duce la apertura de canales de Ca* de
tipo L voltaje dependientes aumentan-
do la concentraciéon de Ca? intracelular,
que facilita la liberacion de acetilcolina
por exocitosis. Esta difunde rapidamen-
te a través de la hendidura sinaptica de
la placa neuromotriz, rica en mucopoli-
sacaridos y que incluye la acetilcolines-
terasa. Buena parte de la acetilcolina
(aproximadamente el 60%) sera degra-
dada por dicha enzima y el resto se uni-
ré a los receptores nicotinicos presen-
tes en la fibra muscular, donde provoca
un cambio conformacional que permite
el flujo de iones Na* y K* a favor de sus
correspondientes gradientes electro-
quimicos. La unién de la acetilcolina a
sus receptores es facilmente reversible
y la acetilcolina disociada sera también
degradada por la acetilcolinesterasa.

Si se activa un nimero suficiente de
receptores, se produce un aumento de
la concentracion de Na* intracelular
que provoca la despolarizacion local de
la placa motora.

La corriente se transmite a las zonas

adyacentes de membrana, provocando
la despolarizacién de la misma (poten-
cial de placa motora), que se transfiere
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a regiones vecinas y, en condiciones
normales, se alcanza el umbral que da
lugar a un potencial de accion muscu-
lar. Una vez alcanzado un umbral de
despolarizacion, la apertura de canales
de Ca* incrementa el Ca* intracelular
que activa a los miofilamentos de acti-
nay miosina, dando lugar a la uniéon de
ambas y acortando el sarcémero, con
la consecuente contraccién muscular.
Todo este proceso se realiza con de-
manda de ATP como fuente de energia.

La troponina C, asociada a la actina,
posee 4 lugares de union con el Ca*,
dos de alta afinidad que fijan Ca*y
Mg*, y dos de baja afinidad que fijan
exclusivamente Ca?. La activacion de
la troponina C modifica la posicion
del complejo de la troponina y de la
tropomiosina y deja libre el lugar de
la actina al que se une la miosina,
formando el complejo actomiosina
mediante los puentes cruzados. El
papel de conmutador del Ca* en este
mecanismo se debe a la extraordina-
ria rapidez con que puede variar la
concentracion de Ca? a nivel de los
miofilamentos. En el musculo relajado
la concentracion es muy baja, pero en
el momento de la activacion puede
incrementarse hasta 1.000 veces, lo
que permite que se forme el maximo
ntmero de puentes cruzados.

En tltima instancia, la contraccion
muscular se produce por desliza-
miento de los filamentos finos (actina)
sobre los gruesos (miosina), como
consecuencia de la union entre las
cabezas de miosina con puntos activos
o complementarios de la molécula de
actina. La formacion de puentes cru-
zados entre la actina y la miosina, que
se activan y desactivan ciclicamente,
da lugar a una disminucion de longitud
del sarcémero y, en definitiva, conduce
al acortamiento del musculo durante la
contraccion.

A nivel bioquimico, cuando el mutsculo
esta en reposo, la cabeza de la miosina
se encuentra unida a ADP + Pi (fosfato
inorganico= PO43-). La contraccién se
inicia con la formacion de un complejo
actomiosina, con liberacién de ADP +
Pi, produciéndose un cambio con-
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Figura 2. Mecanismo de contraccién muscular.

formacional de la propia cabeza de la
miosina, la cual se dobla formando un
angulo de 45° con la actina. Después
del desplazamiento, la union entre

las dos moléculas es fuerte (ambos
filamentos permanecen unidos) y para
su separacion es preciso incorporar
ATP ala cabeza de la miosina y que
ésta proceda a la hidrdlisis del mismo.
La energia liberada permite devolver
la cabeza de la miosina a su posicion
original (Figura 2).

Un tnico ciclo desplaza el filamento
fino unos 10 nm, a nivel de sarcomero
el acortamiento es de 1 um, y la fuerza
desarrollada es de 5x102 N (newtons).
Obviamente, puesto que se producen
millones de ciclos asincronicos, la
fuerza y el acortamiento muscular son
grandes, pudiendo repetirse los ciclos
mientras no se agote la capacidad de
acortamiento del sarcomero ni el ATP
disponible. Si esto Gltimo ocurre, los
puentes no pueden romperse y el ciclo
se detiene con los filamentos unidos o
los puentes cruzados rigidos. Durante
un movimiento, la fuerza desarrollada
por el musculo esta relacionada con el
numero de unidades motoras que se
contraen: cuanto mayor sea el nimero
de unidades motoras que se contraen
simultaneamente, mayor es la fuerza
desarrollada (Fernandez del Pozo et
al., 2018).

Algunas de las proteinas presentes en
las miofibrillas (las cuales se disponen
en paralelo con su eje principal) que
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se extienden en toda la longitud de

la fibra muscular tienen una especial
implicacion en determinadas ENM;
especificamente, aquellos complejos
proteicos que unen las miofibrillas al
sarcolema (membrana plasmatica de la
fibra muscular) y a la matriz extrace-
lular. Por ejemplo, en el sarcolema se
localizan la distrofina (se asocia a dis-
troglicanos, distrobrevina y sintrofinas
para formar un complejo que une la
matriz extracelular con el citoesquele-
to interior de la fibra muscular), los a-,
B-, 8- y y-sarcoglicanos, la disferlina

y la caveolina-3. En la matriz extrace-
lular se encuentran la laminina a2 y el
colageno tipo VI. En la miofibrilla, se
encuentran la actina, la tropomiosina,
la troponina (miofilamento delgado) y
la miosina (miofilamento grueso). Otras
proteinas intervienen en la estabilidad
del sarcomero, como la teletonina,

la miotilina, la desmina, la titina y la
nebulina. La cohesion de las miofi-
brillas entre si es mantenida por los
filamentos de desmina, que garantizan
también la funcion de enlace entre

las miofibrillas con el sarcolema, por
una parte, y con la membrana nuclear
externa por otra. La fukutina, al igual
que otras proteinas (FKRP, POMGNTI,
POMTI, POMT2, LARGE) se encuen-
tran en el aparato de Golgi, mientras
que la selenoproteina se encuentra

en el reticulo endoplasmatico. En la
membrana nuclear se encuentran la
emerina y las laminas A /C, todas las
cuales permiten las interacciones en-
tre la cromatina y la envoltura nuclear.
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CLASIFICACI(')N,DE LAS ENM
Y ASPECTOS CLINICOS

A grandes rasgos, las ENM pueden
clasificarse segtin su causa u origen
en dos tipos: genéticas y adquiridas.
En relacioén a las primeras, las ENM
primarias, el descubrimiento de los
genes responsables de los distintos
sindromes hace que su clasificacién
evolucione. A ese respecto, conviene
diferenciar entre el término miopa-
tia, que es el nombre genérico que
designa a todas las enfermedades del
tejido muscular, tanto primarias como
secundarias, y el de distrofia muscular,
que se refiere a todas aquellas ENM de
origen genético relacionadas con una

degeneracion primitiva del tejido mus-
cular. Las distrofias musculares afec-
tan a los masculos que han alcanzado
su madurez estructural y en los que
tiene lugar una necrosis que conduce
a la destruccion de la fibra muscular,
incluso en presencia de mecanismos
de regeneracion muscular destinados
a restaurar la integridad anatomica y
fisiolégica del tejido afectado.

En relacion a la estructura de la unidad
motora, se podrian clasificar las ENM
segun 4 niveles: a) las que afectan al
cuerpo celular de la motoneurona
periférica en la médula espinal: amio-
trofias espinales; b) las que afectan a

la fibra nerviosa en su camino desde la

médula hasta la uniéon neuromuscular:
neuropatias hereditarias sensitivo-mo-
toras, como la enfermedad de Char-
cot-Marie-Tooth; c) las enfermedades
que afectan a la uniébn neuromuscular;
y d) aquellas que afectan a la fibra
muscular propiamente dicha: distro-
fias musculares, miopatias distales y
congénitas, miopatias metabolicas,
paralisis periddicas familiares, etc.

En la Tabla 1 se muestra una clasifi-
cacion tentativa y simplificada de los
principales sindromes musculares
atendiendo a su etiologia, planteada en
base a la establecida por la Federacion
Espafola de Enfermedades Neuromus-
culares (ASEM, 2015).

Tabla 1. Principales enfermedades neuromusculares.

Patologia

Etiologia

Sintomatologia

Alteraciones
estructurales
congénitas de la
fibra muscular

Miopatia congénita
nemalinica

Miopatia congénita
central core

Miopatia congénita
centronuclear

Distrofia miotdnica
de Steinert

* El gen RYRI codifica para el principal canal de liberacidn de calcio del reticulo sarcoplasmico del musculo esquelético (RyR1).

- Mutaciones en genes implicados en la
estructura y funcion de los filamentos
delgados del musculo

- Mutaciones (mayoritariamente
dominantes) en el gen del receptos de
rianodina del musculo esquelético (RYRI)*

- Forma recesiva asociada al cromosoma X:
en la mayoria de los pacientes mutaciones
en el gen MTMI para la miotubularina, en
el cromosoma Xq28

- Forma autosémica dominante: mutacion
en el gen para la dinamina 2 (DNM2), en el
cromosoma 19p13.2

- Forma autosémica recesiva: mutacion
en el gen para la anfifisina 2 (BIN1), en el
cromosoma 2ql4

- Casos aislados asociados a mutaciones
en el gen para el receptor de rianodina en
el musculo esquelético (RYRI) y en el gen
hJUMPY (MTMR14)

- Anomalias en el locus 19g13-2 (repeticion
anormalmente elevada del triplete CTG)
con herencia autosémica dominante que
da lugar a la ausencia o deficiencia de
diversos componentes proteicos

- Evidencia de cuerpos nemalinicos (bastones) en
biopsia muscular

- Hipotonia generalizada y difusa (en manos, pies,

tronco y cara). No es evolutiva, generalmente causa invalidez
moderada, en particular en los nifios mayores y en los
adultos, y ocasionalmente importante con deformaciones
ortopédicas, insuficiencia respiratoria y problemas de
deglucién

- Cuerpos centrales en biopsia muscular

- Debilidad muscular predominante en los hombros y en la
pelvis y escoliosis. El inicio de la deambulacion suele ser
tardio y en ocasiones existe dificultad para correr, para subir
escaleras. No progresiva. Causa invalidez moderada

- Debilidad muscular de las piernas y de la cara; suele haber
un retraso en el comienzo de la marcha y su evolucién es
variable y la enfermedad puede causar distintos grados de
invalidez

- La forma asociada a cromosoma X se manifiesta desde el
nacimiento; la forma recesiva se mantiene solo en nifios y en
general es mas grave

- Las formas autosdmicas suelen ser mas leves y pueden
manifestarse mas tarde

- Existen formas congénitas, muy graves y a menudo letales,
formas de inicio mas tardio. Debilidad progresiva de los
musculos faciales, elevadores de parpados (existe ptosis),
bulbares (suele existir disfagia), distales de extremidades

y rigidez miotonica. Es habitual la presencia de cataratas,
calvicie y anomalias endocrinas, hormonales y cardiacas.

Su evolucion es variable y puede llegar a alcanzar un estado
de gran invalidez a los 15 o 20 afios tras su aparicion. Los
sintomas suelen aparecer de forma mas precoz y suelen ser
mas graves en generaciones sucesivas, motivo por el cual se
dice que existe un “fenémeno de anticipacion”

Continta en la pagina siguiente —>
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Patologia Etiologia Sintomatologia
Distrofias Distrofia muscular - Enfermedad recesiva ligada al - Debilidad progresiva de la cintura pélvica en la infancia,
musculares de Duchenne cromosoma X, provocada por anomalias a partir de los 2 o 3 afios. La postura que adopta el nifio es
progresivas en el gen DMD (Xp21.2), que conducen a caracteristica e implica la orientacién del torso hacia atras,
la completa deficiencia de la distrofina marcha danzante o dandinante, asociado a la dificultad para
subir las escaleras. Suele haber una pérdida de la marcha entre
los 10y los 13 afios, y un agravamiento y una generalizacion
de la afectacion muscular, incluido el musculo cardiaco. A
partir de la adolescencia, suele requerir asistencia respiratoria
Distrofia muscular - Enfermedad recesiva ligada al cromosoma | - Sintomas muy parecidos a los de la distrofia de Duchenne,
de Becker X, causada por una deficiencia de la distro-  aunque su intensidad es menor y su aparicion es mas tardia;
fina, resultante de deleciones, mutaciones o | la progresion es mas lenta y la esperanza de vida es mas
duplicaciones en el gen DMD (Xp21.2) prolongada que el fenotipo Duchenne
Miopatias Miositis por cuerpos - No definida. Los genotipos HLA-DR3 y - Tiene un comienzo insidioso en la edad adulta y se
inflamatorias de inclusién 8-1 MHC han mostrado tener relacion con | caracteriza por la presencia de debilidad muscular y
mayor susceptibilidad amiotrofia proximal de los miembros inferiores, en general
simétricos, de la musculatura flexora de la mano y de los
musculos bulbares (por lo que es frecuente la disfagia)
Miositis osificante - Mutacién activadora recurrente (617G>A; | - Se manifiesta en la infancia produciendo crisis de osificacion
progresiva R206H) en el gen ACVRI (ALK2) que codi- = de los musculos que se vuelven extraordinariamente duros,
fica para el receptor de activina A de tipo |/ = provocando limitaciones articulares y deformidades.
cinasa 2 similar a la activina, un receptor Su evolucion se produce por brotes o por crisis a lo largo
de proteina morfogenética dsea de tipo | de toda la vida
Miopatias Miopatia - Mutaciones en YARS2, gen que codifica - Intolerancia al ejercicio y debilidad muscular

metabdlicas

Alteraciones
de la unién
neuromuscular

Alteracion de la
motoneurona

mitocondrial

Enfermedad
de Danon

Déficit de carnitina
palmitoiltransferasa
I (CPTII)

Sindrome de
Lambert-Eaton

Miastenia gravis

Atrofia muscular
espinal

una proteina mitocondrial que cataliza la
unién de tirosina al tRNA

- Mutaciones en el gen LAMP-2, que dan
lugar a déficit de LAMP-2 (proteina de
membrana asociada lisosémica 2 con
herencia ligada al cromosoma Xg24, que
conduce a deposito de glucdgeno lisosomal)

- Mutaciones del gen CPT2

- Formacion de anticuerpos frente a los
canales de Ca* dependientes del voltaje
del terminal presinaptico, en particular de
los canales P/Q

- Anticuerpos frente a los receptores
de acetilcolina existentes en la placa
neuromuscular

- Alteracion del gen de supervivencia de
la motoneurona (SMN1), situado en el
cromosoma 5

- Miocardiopatia grave y debilidad muscular esquelética
variable asociadas frecuentemente a retraso mental

- Puede dar lugar a 3 formas: una neonetal letal, una infantil
grave, que en la mayoria de los casos da lugar a una forma
miopética que es la menos grave y se caracteriza por
episodios recurrentes de rabdomiolisis, dolor muscular y
debilidad desencadenados por un ejercicio fisico prolongado,
ayuno, enfermedades viricas o temperaturas extremas

- Debilidad muscular y fatiga (sobre todo de las piernas
y el tronco), ptosis y disartria. Neuropatia sensorial y
trastornos de tipo autondmico (xeroftalmia, xerostomia,
estrefiimiento, etc.)

- Enfermedad autoinmune adquirida, que se caracteriza por
la existencia de debilidad extrema, especialmente en los
musculos faciales, perioculares y de la cintura

- Es una enfermedad neuromuscular con una herencia
autosdmica recesiva. Dependiendo del tipo de alteracion
se manifiestan diferentes fenotipos de la enfermedad que
difieren en las manifestaciones clinicas y la edad de inicio

En resumen, las ENM se pueden eng-

lobar en 4 grandes grupos:

* Alteraciones estructurales congé-
nitas de la fibra muscular: entre las
miopatias congénitas encontramos
enfermedades con distinto patron de

edad adulta.

miento tras comprobar que el bebé
se mueve poco, esta débil y adopta
posiciones anormales o no se ali-
menta correctamente. Algunos tipos
pueden manifestarse posteriormen-
te, en la infancia, la adolescencia o la

afectan a proteinas estructurales y
contractiles del musculo esquelé-
tico y que dan lugar a la degenera-
cioén y debilidad del mismo. Pueden
asociarse, ademas, a cardiomiopatia,
y en algunos casos, a retraso mental.
Actualmente, tienden a clasificarse

herencia, que afectan al desarrollo
del musculo y producen alteracio-
nes caracteristicas de cada uno de
los tipos de miopatia. Suelen diag-
nosticarse poco despues del naci-
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Distrofias musculares progresivas:
las distrofias musculares (por ejem-
plo, la de Duchenne y la de Becker)
son enfermedades genéticas que

en funcion de la proteina afectada,
pudiendo distinguir entre altera-
ciones de las proteinas de la matriz
extracelular (laminina a2, colageno),
alteraciones en los receptores de
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membrana para la matriz extracelu-
lar (distroglicanopatias con altera-
ciones de genes que modifican el
patrén de glucosilacion del distro-
glucano o —presente ademas en el
SNC y nervios periféricos- o con
deficiencia de integrina a7) y altera-
ciones en proteinas del reticulo en-
doplasmico. La pérdida de alguno de
estos elementos induce la reduccion
o pérdida de otros. El diagnostico
genético y el mejor conocimiento

de estas patologias permiten abrir
nuevas vias de tratamiento (terapia
génica, terapia celular, etc.).

* Miopatias inflamatorias: son enfer-
medades inflamatorias del muasculo
que aparecen en la infancia o en la
edad adulta. Se trata de un grupo
de enfermedades adquiridas (no
hereditarias), generalmente de causa
inmunologica. La miositis o infla-
macion del musculo puede tener
una causa traumatica, infecciosa o
autoinmune: se diferencia entre la
polimiositis, que cursa con debili-
dad muscular, y la dermatomiositis,
en la que el fenémeno inflamatorio
afecta también a la piel y, ademas
de debilidad muscular, se asocia a
erupcion cutanea. Estas situaciones
pueden relacionarse con enferme-
dades como la esclerosis sistémica
progresiva, la enfermedad mixta del
tejido conjuntivo, la artritis reuma-
toide, el lupus eritematoso sistemico
o la sarcoidosis. Por lo general, el
tratamiento de las miositis incluye
ejercicio fisico controlado y fisiote-
rapia, asi como el empleo de corti-
costeroides e inmunosupresores.

* Miopatias metabdlicas: son produc-
to de alteraciones genéticas que di-
ficultan la utilizacion de energia por
la fibra muscular. Basicamente, se
clasifican segtn el origen del defecto
metabolico: mitocondriales, lisoso-
males, lipidosis, glucogenosis, etc.

¢ Alteraciones de la uniéon neuro-
muscular: en este apartado se dife-

rencia entre aquellas de localizacion
presinaptica (sindrome de Lam-
bert-Eaton) o postsinaptica (mias-
tenia grave), y se incluiria también,
por extension, la atrofia muscular
espinal por degeneraciéon neuronal a
nivel medular.

A pesar de que la aproximacion clinica
a las ENM sigue siendo esencial, el
diagnostico preciso de la mayor parte
de ellas se apoya en técnicas de biolo-
gia molecular cada vez mas complejas
y precisas, tales como el analisis de

la proteina cuya escasez o ausencia

es responsable de la enfermedad, o la
identificacion de la anomalia genética
concreta presente en el ADN o ARN
mediante técnicas de secuenciacion.
El consejo genético permite evaluar el
riesgo de recurrencia de una enferme-
dad genética en una familia y puede
dar lugar a la realizacién de un diag-
nostico prenatal.

Muchas de las citadas patologias ca-
recian de opciones terapéuticas hasta
hace muy pocos afos, pero la identifi-
cacion de sus mecanismos molecula-
res ha abierto nuevas vias de investi-
gacion para su tratamiento mediante
terapias avanzadas. Sin embargo, para
la mayoria de las ENM primarias de
origen genético! la bisqueda de trata-
miento etioldgico no ha tenido éxito
todavia, y su abordaje terapéutico se
basa en el tratamiento de los proble-
mas que se originan.

Asi, se lleva a cabo un tratamiento
multidisciplinar atendiendo a las limi-
taciones y complicaciones que presen-
ta cada paciente: ventilacion en caso
necesario, prevencion y tratamiento
de infecciones respiratorias, técnicas
de alimentacion (y si fuera necesario,
nutricion parenteral o gastrotomia en-
doscopica percutanea) y facilitar dietas
enriquecidas caléricamente. Ademas,
se deben controlar las complicaciones
organicas si las hubiera (por ejemplo,
monitorizar la funcion cardiaca). La
fisioterapia y el ejercicio adaptado

1 Cuando el origen es tdxico, infeccioso o endocrino-metabdlico, se intenta tratar la
causa, y en el caso de una ENM de origen autoinmune, la estrategia del tratamiento se di-
rige a limitar los efectos de esa actividad que estd actuando contra el propio organismo.

junto con ortesis y otras ayudas téc-
nicas pueden contribuir a mantener la
funcionalidad del paciente, siendo el
apoyo psicoldgico y la logopedia esen-
ciales para ayudar en su integraciéon en
la vida diaria y la sociedad. La mejora
de todas esas opciones ha modifica-
do sustancialmente la esperanza y la
calidad de vida de las personas con
estas enfermedades, pues, aunque
aun representan lagunas terapéuticas
importantes, un tratamiento sintoma-
tico temprano, regular y personaliza-
do limita las consecuencias vitales y
funcionales de los pacientes.

A continuacion, el foco de este articulo
se centrara en algunas enfermedades
neuromusculares primarias seleccio-
nadas por ser aquellas en cuya tera-
péutica se han producido los mayores
avances —en todo caso, con limitacio-
nes-, con farmacos especificamente
dirigidos frente a eventos fisiopatol6-
gicos especificos de la enfermedad.

SINDROME DE
LAMBERT-EATON

El sindrome de Lambert-Eaton o sin-
drome miasténico es una enfermedad
rara autoinmune cuyos sintomas son
similares a los de la miastenia grave,
que se describira posteriormente. La
enfermedad se debe a una anomalia de
la liberacion de acetilcolina en la si-
napsis neuromuscular -se liberan muy
pocas vesiculas en el boton terminal-
debido a una reaccion de autoinmuni-
dad a los canales de Ca** dependientes
del voltaje del terminal presinaptico,
en particular de los canales P/Q; cerca
del 90% con la enfermedad presentan
anticuerpos patogenos frente a dichos
canales, cuya deteccion por ensayos de
radioinmunoprecipitacion constituye
la base del diagnéstico. La inactivacion
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del canal de Ca* impide la migracion
de las vesiculas sinapticas llenas de
acetilcolina hacia la hendidura sinapti-
cay, como consecuencia, la liberacion
del neurotransmisor.

La prevalencia a nivel mundial se
estima entre aproximadamente 1
caso/250.000 habitantes y 1/333.000.
Clinicamente, la enfermedad se
caracteriza por debilidad muscular

y fatiga (sobre todo, de las piernas y
el tronco). Pero el sindrome también
incluye una neuropatia sensorial que
se presenta como entumecimiento u
hormigueo en manos y pies. Los tras-
tornos de tipo autonémico, debidos
tanto a disfuncion parasimpatica como
simpatica, son muy comunes, causan-
do sequedad en los ojos y en la boca,
estrefiimiento, falta de sudoracion,
hipotension ortostatica e impoten-
cia. El inicio de los sintomas suele ser
gradual e insidioso. En casos raros,

la debilidad de los musculos respira-
torios puede obligar a mantener un
sistema de respiracion asistida.

A diferencia de la miastenia grave, la
debilidad muscular asociada a esta
ENM suele aparecer mas comtnmente
en los muslos y las rodillas, y rara-
mente afecta a los mutsculos oculares.
Cuando la enfermedad progresa, la
debilidad se extiende, pero la cara, los
ojos y la garganta no se ven tan afec-
tados como en el caso de la miastenia
grave. También, a diferencia de ésta,
la debilidad mejora después de un
breve ejercicio.

La enfermedad puede presentarse en
dos formas clinicas, una neoplasica

y otra no neoplasica. Constituye un
sindrome paraneoplasico en al menos
el 60% de los pacientes, mientras que
la forma neoplasica esta vinculada a un
carcinoma pulmonar de células peque-
flas o microcitico (CPM); y viceversa, se
estima que el 3% de los pacientes con
este tipo de cancer padece el sindrome
de Lambert-Eaton. Asi pues, el pro-
nostico depende fundamentalmente

de la presencia del CPM: sin cancer, la
esperanza de vida se considera normal,
pero el pronostico de los pacientes con
sindrome de Lambert-Eaton y cancer
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suele ser bastante pobre (supervi-
vencia media de entre 17 y 24 meses,
aunque la cantidad de pacientes con
remision de larga duracion o curaciéon
es aproximadamente del 20%, frente a
< 2% de pacientes con CPM sin sindro-
me de Lambert-Eaton). Los cuadros
no ligados a una neoplasia se asocian a
menudo con un trastorno autoinmune.

Tratamiento

En general, el sindrome de Lam-
bert-Eaton responde bien a los tra-
tamientos sintomaticos, pero puede
afectar a las actividades diarias y a

la calidad de vida de los pacientes. Si

el tratamiento sintomatico es insufi-
ciente, se puede plantear una terapia
inmunosupresora con prednisona, sola
o en combinacion con azatioprina,

que puede producir un control a largo
plazo de la enfermedad; la plasmafeé-
resis y la administracion de dosis altas
de inmunoglobulinas intravenosas solo
tienen un efecto a corto plazo. Ademas,
es imprescindible llevar a cabo un tra-
tamiento oncolodgico eficaz en caso ne-
cesario, tanto para controlar el posible
tumor como para mejorar los sintomas
clinicos de la ENM (Titulaer, 2013).

En cuanto a su farmacoterapia espe-
cifica, el Ginico farmaco autorizado a
nivel europeo —aprobado en Espafia en
2015 pero atn no comercializado de
forma efectiva- es la amifampridina
(Firdapse®) o fosfato de 3,4-diaminopi-
ridina (Figura 3). El medicamento fue
inicialmente autorizado por la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) en 2009
como medicamento huérfano para el
tratamiento de los sintomas del sin-
drome miasténico de Lambert-Eaton
en adultos, a través de una autoriza-
cion en circunstancias excepcionales,
ya que, debido a la rareza de la en-
fermedad, no ha sido posible obtener
informacién completa.

Se trata de un bloqueante de canales
ionicos de K+ dependientes de voltaje
que limita la fuga de iones potasio a
través de dichos canales, lo cual pro-
longa la repolarizacion de la membra-
na de la motoneurona presinéptica y

favorece la entrada de calcio en la ter-
minacion nerviosa y, con ello, la exo-
citosis de las vesiculas de acetilcolina,
aumentando la transmisiéon neuromus-
cular. El resultado es un aumento de la
fuerza muscular y las amplitudes del
potencial de acciéon muscular com-
puesto en reposo, con una diferencia
media ponderada total de 1,69 mV
(IC,,,, 0,60-2,77). En algunos pacientes,
se ha sugerido que la combinacién de
piridostigmina y amifampridina tiene
un efecto positivo adicional.

Los datos clinicos que condujeron a su
autorizacién derivaron basicamente
de un pequeno estudio doble ciego

de retirada, aleatorizado y controlado
por placebo, que evalu6 la eficacia'y
seguridad del fosfato de amifampridina
en 26 pacientes de > 18 afios (mediana
de edad de 55,5 aiios, 62% mujeres y
38% varones). Los pacientes fueron
tratados con una dosis y frecuencia
estables del farmaco durante al menos
7 dias antes de la aleatorizacion (1:1).
Tras ésta, el estudio dur6 4 dias, sien-
do cada paciente tratado con su dosis
optima o placebo en el dia 0; ademas,
se les permitié tomar dosis estables
de inhibidores de la colinesterasa de
accion periférica (piridostigmina) o
corticosteroides. Aquellos que habian
recibido recientemente tratamientos
inmunomoduladores (azatioprina,
micofenolato, ciclosporina), rituximab,
IgG intravenosa o plasmaféresis, fue-
ron excluidos del estudio.

Después del dia 4 del periodo de sus-
pension con enmascaramiento doble,
los pacientes tratados con fosfato de
amifampridina mantuvieron una fuerza
muscular significativamente mayor

en comparacion con los pacientes del
grupo placebo, quienes mostraron

Figura 3. Estructura quimica de amifampridina.
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deterioro de la misma. La diferencia
media observada -respecto al estado
basal- en el cambio del QMG? total y el
SGE en relacién con la puntuacion en
la situacion inicial entre los tratamien-
tos fue de -6,54 (tomando como 0,0
puntos la media de los pacientes del
grupo experimental; IC, -9,78 a -3,29;
p=0,0004) y 2,95 (-0,64 puntos con
amifampridina vs. -3,59 con placebo;
IC,, 1,53 a 4,38; p= 0,0003), respec-
tivamente; ambos cambios fueron
estadisticamente significativos a favor
de amifampridina. Ademas, las puntua-
ciones de CGI-I* en el dia 4 determi-
nadas por los médicos mostraron una
mejora significativa en los pacientes
que permanecian en tratamiento con
amifampridina en comparacion con
placebo (3,8 puntos vs. 5,5 puntos; p=
0,0020) (AEMPS, 2014).

MIASTENIA GRAVE

La miastenia grave, también llamada
miastenia gravis o enfermedad de
Goldflam, es una enfermedad autoin-
mune adquirida que se caracteriza por
la existencia de debilidad extrema, es-
pecialmente en los musculos faciales,
perioculares y de la cintura, que es

a menudo no simétrica en los grupos
musculares, especialmente en las ex-
tremidades (donde un lado suele estar
mas débil que el otro). Descrita por
primera vez por Thomas Willis en 1672,
se considera una enfermedad rara por
afectar a aproximadamente 5 de cada
100.000 habitantes, si bien en el norte
de Europa su prevalencia puede ser
hasta 3 veces superior. Tiene una inci-
dencia global anual de 8 a 10 casos por
1 millén de personas y una prevalencia
global de 150-250 casos por 1 millon de
personas (Carr et al., 2010).

La causa primaria de la enfermedad es
desconocida, pero parece relacionar-
se con la produccion de anticuerpos
frente a los receptores de acetilcolina

(AchR) -0 que se unen a las moléculas
funcionalmente relacionadas- existen-
tes en la membrana postsinaptica en
la placa neuromuscular del mtsculo
estriado (que veran reducido su nime-
ro), posiblemente por sefales proce-
dentes del timo. Estos impiden la ac-
tuacion del neurotransmisor sobre los
receptores y, por tanto, la estimulacion
de la fibra muscular: la consecuencia
es la inadecuada respuesta muscular
al estimulo nervioso y la sensacién de
fatiga en los grupos musculares mas
afectados. En el 85% de los pacientes
afectados de miastenia grave genera-
lizada pueden detectarse anticuerpos
anti-AChR (son seropositivos), mientras
que en el 15% restante no se detectan
(seronegativos) pero su suero contiene
otros factores inmunes. Entre estos
altimos, un 30-50% presenta anti-
cuerpos IgG contra la tirosina cinasa
especifica del masculo MuSK (mus-
cle-specific tyrosine kinase) y el resto
pueden tener anticuerpos para otros
antigenos (por ejemplo, la proteina 4
asociada al receptor de lipoproteinas
de baja densidad -LRP4) o ser doble
seronegativos (anticuerpos no detec-
tados o no identificados).

Es una enfermedad que puede desa-
rrollarse a todas las edades y solo un
10% de los casos se manifiestan en

la infancia. Existe una forma clinica
neonatal que afecta transitoriamen-
te al recién nacido, observandose en
el 10-15% de los recién nacidos de
madres miasténicas; esta alteracion

se manifiesta como debilidad para
chupar (pecho o bibero6n) y llorar, y
suele resolverse en menos de un mes
mediante intubacién y alimentacion
nasogastrica, asi como con el corres-
pondiente tratamiento farmacolégico
con agentes anticolinesterasa. Solo en
casos muy excepcionales, los anticuer-
pos anti-receptor colinérgico pueden
llegar a provocar una artrogriposis
multiple congénita, un grave sindrome
que provoca multiples deformidades.

2 QMG o Puntuacion cuantitativa de miastenia gravis: cuestionario que determina un
intervalo de puntuacion total de 0 a 39 puntos, en base a 13 elementos calificados con
0-3 puntos en cada prueba: a mas puntos, mayor empeoramiento de los sintomas.

3 ELSGI es una escala de 7 puntos que clasifica la impresidn global de los efectos
del tratamiento del estudio por parte de los pacientes (desde el 1=terrible, hasta el

7=encantado).

En menores de 40 anos predomina en
mujeres, si bien a edades posteriores
(especialmente > 50 afios) es mas fre-
cuente en hombres.

Por otro lado, la miastenia grave se
asocia con cierta frecuencia a otras
patologias de origen autoinmune, tales
como la artritis reumatoide, hipertiroi-
dismo (enfermedad de Graves), hipoti-
roidismo, polimiositis, lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjogren,
pénfigo o anemia falciforme, entre
otras. También existe una asocia-

cion positiva con el antigeno HLABS.
Ademas, el 70% de los casos se asocian
a hiperplasia del timo, que en el 5%

de los pacientes se debe a enferme-
dades tiroideas y en un 10-15% de los
pacientes a una tumoracion (timoma).
Estos casos de miastenia tienen mayor
incidencia entre los 40 y los 50 afios y
menor prevalencia en sujetos serone-
gativos y nifios; los casos sin timoma
presentan dos picos de incidencia, uno
entre los 10 y los 30 afios, y otro entre
los 60 y los 70 anos. Se ha descrito,
por ultimo, que algunos casos de la
enfermedad pueden estar inducidos
por algunas terapias (D-penicilamina,
interferdn alfa y trasplante de médula
0sea) o relacionadas con una infeccion
inicial (por ejempo, con el virus de
Epstein-Barr).

La sintomatologia de la miastenia
grave no es homogénea en todos los
pacientes, distinguiéndose hasta 4
formas de presentacion clinica:

* Grupo [: miastenia grave ocular,
cuando los sintomas estan restrin-
gidos a la musculatura de los ojos;
suele afectar al 15% de los pacientes
con la enfermedad.

* Grupo II: miastenia grave generali-
zada, subdividida en leve o modera-

da segun la gravedad del cuadro.

* Grupo III: forma grave y de presen-

4 ELCGI-lesotraescalade 7 puntos que evalua los cambios en los sintomas, el com-
portamientoy las aptitudes funcionales (1= gran mejora, y 7= gran empeoramiento) en

base a la determinacidn del médico especialista
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taciéon aguda, con afectacion de la
musculatura respiratoria.

* Grupo IV: forma cronica, en la que
pueden verse implicados los mus-
culos de la zona pélvica y de las
extremidades inferiores.

En lineas generales, la enfermedad
evoluciona por brotes, alternando
periodos sintomaticos con periodos de
mejoria y remision espontanea de los
sintomas, ambos de duracion varia-
ble. Las manifestaciones clinicas mas
comunes incluyen la debilidad de los
musculos oculares externos, que es la
afectacion inicial mas comun (presen-
te en = 65% de los pacientes, aunque
acabaran estando afectados el 90%):
los sintomas mas comunes son ptosis
palpebral y diplopia. Pero apenas un
15% de los pacientes crénicos mantie-
nen exclusivamente sintomas ocula-
res, siendo también caracteristica la
debilidad de las piernas, tipicamente
incrementada durante el ejercicio
fisico; de ahi que los pacientes se
fatiguen rapidamente ante un minimo
paseo. En las formas crénicas no es
raro encontrar pérdida de masa mus-
cular. La afectacion de los hombros
puede dificultar levantar los brazos por
encima de la cabeza e incluso peinarse,
resultandole al paciente mas sencillo
flexionar los brazos que extenderlos, si
bien el tono es normal y se mantienen
los reflejos.

Otra manifestacion tipica es la afec-
tacion bulbar, menos comin que la
ocular, que determina la pérdida de
expresion facial, impidiendo o dificul-
tando en gran medida a los pacientes
expresiones como la sonrisa, o hacien-
do que ésta aparezca como un grunido.
Tampoco pueden silbar y su capacidad
de hablar esta parcialmente afectada,
arrastrando las palabras y dificultando
su pronunciacion correcta. Ademas,
muestran dificultades para masticar

y para salivar, y la debilidad de los
musculos del cuello puede dar lugar

a que el paciente requiera sujetar su
mandibula.

Finalmente, la afectacion de la muscu-
latura respiratoria conduce a una res-
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piracion rapida y superficial, e incluso
a cuadros de insuficiencia respiratoria;
también puede afectar a la deglucion.
El agravamiento agudo de la debilidad
de la musculatura respiratoria puede
conducir a una crisis miasténica, posi-
blemente desencadenada por multi-
ples causas: cirugia, infecciones, crisis
emocionales, traumatismos, embarazo
o un inadecuado tratamiento farmaco-
l6gico; normalmente suelen comenzar
a manifestarse por una intensificacion
de la dificultad para hablar, masticar,
tragar, asi como para respirar. Estas
crisis requieren un tratamiento hos-
pitalario especializado, con especial
énfasis en lo referente al soporte res-
piratorio, critico en estos pacientes.

El diagnostico de esta ENM puede ser
confirmado mediante la observacion
de la respuesta a la administraciéon

de edrofonio (Anticude®), un farmaco
anticolinesterasico clasico, de acciéon
corta y administracion por via intrave-
nosa. A esta prueba se la conoce como
Test Tensilon (denominacién comercial
del edrofonio en los EE.UU.). Aunque el
test no es especifico para la miastenia
grave, ya que dan resultados simila-
res el sindrome de Lambert-Eaton y

la miastenia congénita, se detectan
anticuerpos anti-AchR en el 85% de
los pacientes. A nivel individual existe
una buena correlacién entre el titulo
de anticuerpos y la gravedad de la en-
fermedad, pero no puede decirse esto
mismo a nivel interindividual, pues se
observa una marcada heterogeneidad.

Tratamiento

Los objetivos de la terapéutica de la
miastenia son paliar la sintomatolo-
gia que supone la limitacion funcional
del paciente y reducir o suprimir la
respuesta inmunitaria anémala. Para
ello, el abordaje terapéutico debe ser
individualizado y depende de varios
factores: edad, gravedad (definida por
la afeccién respiratoria o bulbar) y el
ritmo de progresion. El tratamiento
sintomatico se basa en el empleo de
farmacos anticolinesterasicos, o sea,
inhibidores de la acetilcolinesterasa
que incrementan la concentraciéon y la

duracion de la presencia de la acetil-
colina en la hendidura sinaptica, con
el fin de potenciar su efecto natural
sobre los receptores colinérgicos de
la placa motora que se mantengan
funcionales (en musculos estriados

y lisos). Para reducir la respuesta
inmunitaria, impidiendo o limitando
la produccion de nuevos anticuerpos
anti-AchR de la placa motora, puede
recurrirse al tratamiento croénico con
inmunosupresores o, si se precisa un
efecto rapido, recurrir a la plasmafé-
resis o a la administracion de inmu-
noglobulinas. En determinados casos
incluso puede ser necesaria la cirugia
(timectomia) (Sanders et al., 2016).

Los agentes anticolinesterasicos, al
potenciar la transmision neuromuscu-
lar, mejoran los sintomas en la mayoria
de los pacientes: producen un marca-
do beneficio en aquellos con sintomas
leves, corrigiendo completamente la
debilidad muscular o amortiguando la
de los casos moderadamente intensos.
La piridostigmina (Mestinon®, Zepte-
dine EFG) (Figura 4), administrada por
via oral, es el principal farmaco antico-
linesterasico para tratamiento cronico,
el mas ampliamente usado para todas
las formas clinicas de la enfermedad.
En Espaiia también esta disponible la
neostigmina (Neostigmina Braun®) y el
ya citado edrofonio, pero éstos suelen
usarse administrados por via parente-
ral principalmente en el diagnostico de
la enfermedad. En todo caso, las remi-
siones espontaneas de la enfermedad
en pacientes tnicamente tratados

con farmacos anticolinesterasicos no
son frecuentes -en torno al 20%-y,
por ello, es muy comtn el empleo de

Figura 4. Estructura quimica de piridostigmina.
La accion del bromuro de piridostigmina es mas
duradera que la de neostigmina, aunque el efecto
tiene un inicio un poco mas lento (de 30 a 60 min).
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terapias combinadas con inmunosu-
presores, especialmente en las formas
generalizadas.

A pesar de que el espectro de eventos
adversos asociados a este tipo de me-
dicamentos no es pequefo (aumento
de la salivacion y la secrecion bron-
quial, diarrea, nauseas, bradicardia,
sudoracioén, fasciculaciones y calam-
bres musculares), el principal proble-
ma derivado de su uso es la dificultad
de encontrar el punto de equilibrio
adecuado entre el bloqueo miasténico
—por falta de estimulo colinérgico-y el
bloqueo colinérgico, resultante de una
actividad excesiva sobre la placa moto-
ra debido al empleo de dosis excesivas
de farmacos anticolinesterasicos. En
este tltimo caso, la administracion
continuada de este tipo de farmacos
podria llegar a provocar una parali-

sis respiratoria, en lo que se conoce
como una crisis colinérgica, que podria
requerir la utilizacién de ventilacion
asistida y agentes anticolinérgicos,
como la atropina, o incluso plasmafé-
resis. Afortunadamente, los signos y
sintomas caracteristicos de las crisis
colinérgicas pueden ser facilmente
detectados por el propio paciente
(temblores y contracturas muscula-
res repetidas, sudoracion y saliva-
cion profusas, y contraccion pupilar),
permitiéndole la adopcion de medidas
correctivas y el ingreso hospitalario
por decision propia.

Por el contrario, si la dosificacion de
agentes anticolinesterasicos es inferior
ala necesaria o si la propia enferme-
dad sufre un proceso de agravamiento,
se puede llegar a producir una crisis
miasténica, en la cual el paciente es in-
capaz de mantener el flujo respiratorio
por medios propios y requiere ven-
tilacién asistida. Estas crisis pueden
aparecer tras la realizacion de ejercicio
fisico intenso o durante el curso de
procesos infecciosos agudos, sin olvi-
dar asimismo la posible coparticipa-
cion de farmacos contraindicados en
miastenia. Para estabilizarlas se suele
recurrir a suspender el anticolineste-
résico y someter al paciente a plasma-
féresis o a infusion de inmunoglobu-
linas intravenosas, reintroduciendo el

anticolinesterasico una vez superada
la crisis. Ambos procedimientos tienen
un efecto similar, con un inicio mas
rapido y una duracién mas breve que
el uso de inmunosupresores, y son
utiles para estabilizar la crisis miasté-
nica, para mejorar las condiciones del
paciente tanto antes como después de
la timectomia, para estabilizar periédi-
camente a pacientes mal controlados,
como terapia puente hasta conseguir
el efecto de otros inmunosupresores y
para prevenir las exacerbaciones de los
corticosteroides.

Como ya se ha avanzado, en todos
aquellos pacientes con una pobre
respuesta al anticolinesterasico, sera
necesario administrar un tratamiento
inmunosupresor, ya sea eventual-
mente o de forma croénica. El empleo
de agentes como corticosteroides y/o
agentes citotoxicos da lugar a exce-
lentes resultados en la induccion de
remisiones de la enfermedad. Los cor-
ticosteroides sistémicos son eficaces
tanto en las formas oculares como en
las generalizadas de la enfermedad. Se
suele comenzar con dosis pequenas,
incrementandolas lentamente para
evitar la aparicion de sintomas de
toxicidad y, especialmente, el riesgo de
exacerbacion de la debilidad inducida
por los propios corticosteroides (este
efecto no parece ocurrir en los pacien-
tes con sindrome de Lambert-Eaton,
siendo este criterio de valor diagnosti-
co). En este sentido, es comin em-
plear una estrategia posologica de una
administracion cada 2 dias.

Los pacientes con formas generaliza-
das o sistémicas de miastenia grave
normalmente requieren ser hospitali-
zados para iniciar la terapia inmuno-
supresora, debido a que es previsible
un deterioro temporal pero marcado,
especialmente de la condicién respi-
ratoria. Se suele iniciar con una dosis
oral de 5 mg de prednisolona -o dosis
equipotente de otro corticosteroide-,
incrementandose la pauta posologica a
un ritmo de 5-10 mg por semana hasta
un control completo de los sintomas o
hasta alcanzar una dosis maxima de 1,5
mg/kg o0 100 mg en dias alternos. Una
vez que la miastenia esta controlada,

se suele proceder a reducir gradual-
mente la dosis, en torno a 5 mg/mes
de prednisolona (o dosis equipotente
de otro corticosteroide). A pesar de sus
efectos secundarios, los corticoides se
pueden emplear en la mayoria de los
enfermos, aunque no hay que olvidar
que, en pacientes hipertensos, diabé-
ticos, con cataratas o con problemas
psiquiatricos, pueden empeorar la
enfermedad de base.

Como alternativa a éstos, la enferme-
dad parece también mejorar signifi-
cativamente con ciclosporina (sola

o en combinacién con corticoides) o
ciclofosfamida (en combinacion con
corticoides), si se compara frente a
placebo. Sin embargo, no existen prue-
bas claras de beneficio en los estudios
controlados para azatioprina (sola o en
combinacién con corticoides), micofe-
nolato (monoterapia o en combinacion
con corticoides o ciclosporina) o ta-
crolimus (asociado a corticosteroides
y/0 recambio plasmatico); tampoco se
dispone de ningin ensayo controlado
aleatorio de metotrexato, a pesar de
que todos ellos se han empleado en la
practica clinica. Igualmente, se echa en
falta la realizacion de estudios a largo
plazo de los efectos téxicos potencial-
mente graves de todos estos farmacos
usados en la miastenia grave y no se ha
realizado ningn ensayo controlado o
prospectivo del tratamiento inmuno-
supresor en miastenia grave ocular o
en poblacion pediatrica.

La extirpacion quirurgica del timo -
timectomia- reduce progresivamente
los titulos de anticuerpos anti-AchR,
siendo su objetivo la remisiéon com-
pleta de la enfermedad o al menos una
mejoria importante, a fin de reducir

la medicacion y el riesgo de crisis
miasténica. Este procedimiento esta
indicado a cualquier edad en pacientes
que presentan timoma, en aquellos
con miastenia gravis generalizada
(especialmente si presentan afeccion
respiratoria o bulbar) y altos titulos

de anticuerpos, siempre que hayan
superado la pubertad y sean menores
de 60 anos, cuando no responden ade-
cuadamente a los anticolinesterasicos.
En1de cada 4 de estos pacientes, la
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extirpacion del timo facilita la remision
de la miastenia, con otro 50% adicional
que experimenta una mejoria significa-
tiva, si bien los efectos de la timecto-
mia no se manifiestan hasta pasado un
tiempo (1-5 afios). Por el contrario, los
pacientes miasténicos con sintomato-
logia exclusivamente ocular, los sero-
negativos o de desarrollo tardio de la
enfermedad raramente obtienen algin
beneficio con esta opcion quirtrgica.

La plasmaféresis o recambio del
plasma es un procedimiento que
emplea un dispositivo mediante el cual
se separan ciertas células del plasma
sanguineo, retornandose a continua-
cion solo las células al paciente. Es una
técnica habitualmente empleada para
extraer el exceso de anticuerpos pre-
sentes en la sangre, con la que pueden
alcanzarse tasas de mejoria de en tor-
no al 75%. Su eficacia en la miastenia
grave no es superior a la conseguida
mediante terapia inmunosupresora,
pero permite actuar rapidamente en
pacientes que experimentan una crisis
miasténica, asi como en la preparacién
de pacientes que vayan a ser some-
tidos a timectomia, tanto pre- como
posquirtrgicamente, a fin de evitar el
riesgo de debilidad extrema que podria
producirse con el empleo de dosis
elevadas de corticoides. El efecto de la
plasmaféresis se mantiene durante 3 a
5 semanas, aunque puede aplicarse el
procedimiento de forma repetida en
pacientes con debilidad muscular cré-
nica grave cuando los inmunosupreso-
res no estén indicados o no produzcan
el resultado deseado.

Por otro lado, la infusion intravenosa

de inmunoglobulinas —por ejemplo, de
IgG (Gamunex®)- permite neutralizar

los anticuerpos anti-AchR y los datos

clinicos disponibles indican mejoria en
los sintomas en un 65% de los pacien-

tes, aunque suelen requerirse entre 1

y 2 semanas para alcanzar algan grado
de beneficio (variable de un pacien-

te a otro) y la duracion de la mejoria

se limita generalmente a unas pocas
semanas o a unos pocos meses. Su uso
puede ser justificado en lugar de la
plasmaféresis en pacientes en los que
la enfermedad empeor6 gravemente,
en la preparacion de pacientes débiles
para la timectomia y como adyuvante
en el tratamiento inmunosupresor,
para disminuir los efectos secundarios
a largo plazo. Sin embargo, no parece
existir unanimidad a este respecto, ya
que hay autores que solo recomiendan
el uso de inmunoglobulina intraveno-
sa como segunda linea si el recambio
plasmatico no ha logrado mejorar la
enfermedad. En cualquier caso, todavia
no parece haberse establecido cual es
el régimen 6ptimo con mayor benefi-
cio clinico: se ha propuesto una dosis
diaria Gnica de 0,8 g/kg o una dosis
diaria de 0,5 g/kg o de 1,0 g/kg duran-
te 2 dias. Se considera que el uso de
inmunoglobulina intravenosa es mas
facil que el recambio plasmatico y su
administracioén se asocia con una tasa
de menos del 5% de eventos adversos
leves y autolimitados. Para la miastenia
gravis moderada o grave no hay datos
que permitan establecer si esta opcion
mejora la funcionalidad del paciente

o reduce la necesidad de corticoides,
ni de que sea mejor que éstos en las
exacerbaciones moderadas.

Aunque el pronoéstico de esta ENM es
muy variable, las mejoras obtenidas
con los tratamientos inmunosupreso-
res y otras practicas terapéuticas han
permitido mejorarlo notablemente. En
general, el nivel mas grave de debili-
dad y la tasa mayor de mortalidad se
registra durante los 2 primeros afios
desde las primeras manifestaciones.
Transcurrido ese periodo, la mayoria
de los pacientes experimentan mejo-
rias; de hecho, se alcanzan remisiones
o notables mejorias en mas del 80% de
los pacientes y, en el caso de aquellos
con timomas, la supervivencia a 5 afios
alcanza el 30%. También el pronéstico
de las peligrosas crisis miasténicas ha
mejorado notablemente en la actuali-

5 Estructurado en dos cadenas pesadas de 448 aminodcidos y dos cadenas lige-
ras de 214 aminoéacidos, y con un peso molecular de aproximadamente 148 kDa, se
compone de regiones constantes humanas y de regiones determinantes de comple-
mentariedad murinas injertadas en una estructura marco humana en los segmentos

variables de las cadenas pesada y ligera
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dad, cifrandose la mortalidad en un 5%
(Fernandez del Pozo et al., 2018).

En la actualidad, se considera que
entre el 10% y el 15% de los pacientes
con miastenia grave son resistentes

al tratamiento y, a pesar de seguir el
tratamiento prescrito, sufren efectos
secundarios intolerables o siguen ex-
perimentando debilidad muscular de-
bilitante que deteriora gravemente su
funcionalidad en actividades de la vida
diaria (hablar, tragar, masticar, y hasta
respirar). Las formas generalizadas que
son ademas refractarias se consideran
como una enfermedad crénica incapa-
citante con alto impacto socio-laboral,
de complejo manejo y que requiere
tratamientos mas agresivos para la
prevencion de exacerbaciones gene-
ralmente graves.

En este sentido, la altima innova-

cion farmacolégica incorporada a la
terapéutica de la miastenia grave ha
sido el eculizumab (Soliris®), indicado
en adultos para el tratamiento de los
casos de enfermedad generalizada
refractaria en pacientes seropositivos,
con anticuerpos frente a receptores de
la acetilcolina (AchR); el medicamento
recibio la autorizacion en esa indica-
cion en 2017, habiendo sido previa-
mente también aprobado frente a la
hemoglobinemia paroxistica nocturna
y el sindrome hemolitico urémico. Se
trata de un anticuerpo IgG2 /4« mono-
clonal humanizado recombinante® que
se une con gran afinidad a la proteina
del complemento C5 humana e inhibe
la activacioén del complemento termi-
nal; concretamente, inhibe su escision
en C5ay C5b e impide la generacion
del complejo C5b-9 del complemento
terminal, preservando los primeros
componentes de la activaciéon del com-
plemento que son esenciales para la
opsonizacion de los microorganismos
y la eliminacion de inmunocomplejos.
En los pacientes con miastenia grave
generalizada y refractaria (MGGR), la
activacion incontrolada del comple-
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mento terminal causa lisis dependiente
del complejo de ataque a la membrana
e inflamacion dependiente de C5a en
la uniéon neuromuscular, lo cual da
lugar a un fallo en la transmision neu-
romuscular. La administracion crénica
de eculizumab produce una inhibiciéon
inmediata, completa y sostenida de la
actividad del complemento terminal
cuando se alcanzan concentraciones
séricas de > 116 pg/ml.

La evidencia clinica de seguridad y
eficacia que respald6 la aprobacién de
la indicacion de eculizumab en MGGR
deriva de datos de 139 pacientes
enrolados en 2 estudios prospectivos
controlados (C08-001 y ECU-MG-301)
y en un ensayo de extension abierto
(ECU-MG-302) (EMA, 2017).

El estudio ECU-MG-301 (REGAIN) fue
un estudio pivotal de fase 3 controlado
con placebo, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico y multinacional, de 26
semanas de duracion. Incluyo6 pacien-
tes con confirmacion seroldgica de la
presencia de anticuerpos anti-AchR,
refractarios a los tratamientos ante-
riores (fracaso durante al menos 1 afio
a > 2 farmacos inmunosupresores, 0 a
1inmunosupresor y necesidad croni-
ca de plasmaféresis o Ig intravenosa)

y que seguian sintomaticos, siendo
clasificados enlaclaseIllalaIVenla
escala clinica de MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) y con
una puntuacién total en la escala MG-
ADLS > 6 (la media se situaba en 10,2
puntos). Se aleatorizaron (1:1) un total
de 125 pacientes a recibir eculuzimab
en perfusion intravenosa (900 mg/7+2
dias durante 4 semanas, 1.200 mg en
la semana 5, y 1.200 mg/2 semanas
posteriormente; N= 62) o placebo (N=
63). Antes de iniciar el estudio, todos
los pacientes recibieron la vacuna
meningococica o profilaxis antibiotica
hasta 2 semanas después de la vacuna-
cion. Las caracteristicas demograficas
y de la enfermedad al inicio estaban
bien balanceadas entre los dos grupos

6 LaescalaMG-ADL es una medida validada compuesta de 8 items, segtin la cual el
propio paciente evalua los sintomas y el desempefio funcional en el perfil de activida-
des de la vida diaria: se graduan individualmente de O (normal) a 3 (mas grave) puntos,
proporcionando una puntuacion total que va de 0 a 24 puntos.

de tratamiento (media de edad de

38 anos, 65% mujeres, 9,5 afios de
duracion media de la enfermedad,
52% de pacientes con > 3 tratamien-
tos inmunosupresores previos desde
el diagnostico, un 78% habia tenido
alguna exacerbacion previa y un 23%
necesidad de ventilacion mecanica en
algin momento).

La variable principal del estudio fue el
cambio a la semana 26 —desde el valor
basal- en la puntuacion total de la es-
cala MG-ADL, mientras que la variable
secundaria clave fue el cambio en la
semana 26 en la puntuacion total de la
escala QMG’. Los resultados (Howard
et al., 2017; EMA, 2017) evidencian que
el analisis principal de los datos de la
escala MG-ADL, un analisis de cova-
rianza de peor rango, revel6 un rango
medio de 56,6 para eculizumab y de
68,3 para placebo, con una diferencia
de -11,7, que no alcanz6 significacion
estadistica (p= 0,0698). Entre los pa-
cientes que completaron el estudio sin
necesidad de medicacion de rescate, el
cambio medio fue de -4,7 en el grupo
de eculizumab y de -2,8 en aquellos
tratados con placebo (p= 0,0305 en

el analisis por protocolo). El mismo
analisis aplicado para la escala QMG
revel6 un rango medio de 54,7 para
eculizumab y de 70,7 para placebo; el
cambio medio fue mayor para los pa-

cientes tratados con eculizumab (-5,4)
en comparacion a placebo (-2,4), una
diferencia estadisticamente significati-
va (p= 0,0129).

Los resultados para los analisis de me-
didas repetidas pre-especificados de
las variables principal y secundarias se
presentan en la Tabla 2. La proporcion
de pacientes que notificoé un deterioro
clinico durante el estudio y de pacien-
tes que requirieron tratamiento de
rescate fue menor en el grupo de ecu-
lizumab (9,7% -6 pacientes- en ambos
casos) que en el grupo placebo (23,8%
-15 pacientes- y 19,0% -12 pacientes-,
respectivamente).

En términos de seguridad, no se
report6 ningun caso de muerte o
infeccion meningocdcica (este ultimo
es un riesgo que se considera grave en
relacion con eculizumab, relacionado
con su accién inmunosupresora sobre
el complemento). Los eventos adversos
mas comunes en ambos grupos fueron:
cefalea e infecciones del tracto respi-
ratorio superior (en ambos casos: 10%
con eculizumab vs. 19% con placebo).

El 94% de pacientes completo el
estudio (117/125) y fueron incluidos
posteriormente en el estudio ECU-
MG-302, un estudio de extension
abierta, multicéntrico, en el que todos

Tabla 2. Estudio ECU-MG-301. Cambios desde el valor basal en las variables de eficacia en la semana 26.

Variables de Eculizumab Placebo Cambio con Valor p
eficacia: (N=62) Media (N=63) Media eculizumab (obtenido usando
cambio desde el | (error estandar)  (error estandar)  VS- placebo el andlisis de
valor basal en la Diferencia de medidas repetidas)
puntuacion total la media de
en la semana 26 minimos

cuadrado (IC,,)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(0,48) -1,9(-3,3,-0,6) 0,0058
QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0 (-4,6,-1,3) 0,0006
MGC -8,1(0,96) -4,8 (0,94) -34 (-6,0,-0,7) 0,0134
MG-QoL-15 -12,6 (1,52) -5,4 (1,49) -7,2 (-11,5,-3,0) = 0,0010

MGC: escala combinada de miastenia grave; MG-QoL15: cuestionario de calidad de vida especifico de miastenia grave

de 15 preguntas

7 Laescala QMG es una valoracién cuantitativa sobre la gravedad de la enfermedad
a través de la evaluacidon directa por el médico, que consta de 13 elementos: Cada
item se clasifica de O (normal) a 3 (mas severo), proporcionando una puntuacion total
de QMG que varia de 0 a 39 puntos.
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los pacientes recibieron tratamiento

a largo plazo con eculizumab, habi-

da cuenta de que éste se considera

un tratamiento permanente en una
enfermedad crénica incurable como

la miastenia gravis. Los pacientes que
habian recibido eculizumab en el estu-
dio ECU-MG-301 continuaron demos-
trando un efecto sostenido en todas
las medidas (MG-ADL, QMG, MGC y
MG-QoL15) durante otras 130 semanas
mas de tratamiento en el estudio de
extension. En los pacientes tratados
con placebo inicialmente, la mejoria se
produjo tras iniciar el tratamiento con
eculizumab en el estudio de exten-
sion y se mantuvo también durante
mas de 130 semanas. Ademas, en este
segundo estudio, los médicos tenian

la opcion de ajustar los tratamientos
inmunosupresores de base: el 65,0%
de los pacientes disminuyeron su dosis
diaria de al menos 1 inmunosupresor

y el 43,6% interrumpio el tratamien-
to con un inmunosupresor, siendo

el motivo mas frecuente para estos
cambios la mejoria en los sintomas de
la miastenia. La eficacia del firmaco se
revel6 independiente de la edad de los
pacientes.

Cabe destacar que la evidencia que
sustentaba el resto de opciones de
tratamiento sintomatico actualmente
utilizadas en la practica clinica real
frente a la MGGR (rituximab, ciclofos-
famida, etanercept, ciclofosfamida o
plasmaféresis) es muy limitada. Pero,
puesto que eculizumab no se ha com-
parado directa ni indirectamente con
dichas opciones, los datos no permiten
confirmar su superioridad. Asi pues,
siendo el primer farmaco utilizado en
esa indicacion, se comprende y acepta
su comparacion con placebo. En todo
caso, el IPT (AEMPS, 2019) concluye
que, dado que en el estudio pivotal no
se demostraron diferencias estadisti-
camente significativas en comparacion
con placebo en la variable principal
(cambio en la puntuaciéon MG-ADL

ala semana 26), y aunque si se hall6
significacion estadistica a favor de
eculizumab en algunos de los analisis
de sensibilidad y en algunas variables
secundarias, la relevancia clinica de la
eficacia del farmaco es cuestionable.

1198

Figura 5. Complejo de proteinas asociadas a distrofina (DAPC). nNOS: éxido nitrico sintasa neuronal.
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El tamaiio del efecto de eculizumab

es limitado y el mantenimiento del
efecto a largo plazo observado prelimi-
narmente debe atin confirmarse en el
analisis final del estudio de extension;
de igual modo, la seguridad a corto
plazo resulta aceptable, pero son ne-
cesarios mas datos a largo plazo.

DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE

La distrofia muscular de Duchenne
(DMD) es una ENM de caracter pro-
gresivo que también causa la pérdida
de la funcion muscular: los msculos
afectados acaban perdiendo total-
mente su independencia. Se trata de

la distrofia muscular mas comun,
tipicamente diagnosticada durante la
infancia y que limita significativamente
la duracion de la vida de los afectados.
Afecta a1de cada 3.500-6.000 varo-
nes nacidos, por lo que es considerada
como enfermedad rara, estimandose
que alrededor de 25.000 personas en
la Uni6on Europea padece la enferme-
dad, esto es, 1 persona por cada 20.000
habitantes (Pichavant et al., 2011).

La enfermedad es provocada por una
mutacion del gen que codifica la pro-
teina distrofina, sin la que las células
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musculares se dafian facilmente. Esta
distrofinopatia genética se manifiesta
primariamente en los varones, debido
a que el gen DMD se encuentra en el
cromosoma X (herencia recesiva); las
mujeres son habitualmente asintoma-
ticas, pero un porcentaje pequeiio de
mujeres portadoras presenta formas
moderadas de la enfermedad. Aun-
que la mayor parte de los casos estan
ligados a la herencia genética de los
padres, hasta un 35% de los casos
ocurren por mutacion espontanea

(de novo). Existen diferentes tipos de
mutaciones que son mayoritariamente
deleciones (60-80%), aunque también
pueden presentarse duplicaciones
(7-11%) y mutaciones puntuales (10-
30%); entre estas ultimas se incluyen
las mutaciones sin sentido, presentes
en aproximadamente 13-15% de los
pacientes con la enfermedad.

El complejo de proteinas asociadas a
distrofina (DAPC) esta conformado por
un grupo de proteinas que propor-
cionan un vinculo estructural entre la
matriz extracelular y el citoesqueleto
de las células musculares (Figura 5).

El DAPC se encuentra localizado en el
sarcolema, y las proteinas que lo con-
forman se organizan estructuralmente
en tres subcomplejos distintos: la fami-
lia de las distrofinas y otras proteinas
citoesqueléticas asociadas, distrofina/
utrofina/DRP2, distrobrevinas y sin-
trofinas; los distroglicanos y el sub-
complejo sarcoglicano-sarcospan (SG-
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SSPN). En particular, la distrofina liga
la actina del citoesqueleto a glicopro-
teinas del sarcolema —distroglicanos
(o, ) y sarcoglicanos (a, B, v, 3)-, y, en
conjunto, establecen un enlace entre el
citoesqueleto de la fibra muscular y la
matriz extracelular (membrana basal).
Se comprende, asi, que las anomalias
moleculares de la distrofina provocan
una debilidad de la membrana de la
fibra muscular.

La debilidad muscular progresiva
tipica de la DMD se inicia precoz-
mente, antes de los 3-4 afos de edad,
afectando principalmente a las piernas.
Lleva a problemas cada vez mas graves,
y los nifios empiezan a tener dificulta-
des para subir escaleras y comienzan
a caerse con frecuencia, perdiendo la
capacidad para caminar entre los 6 y
13 afos de edad (otros autores hablan
de 10-12 afios), que los aboca a una
silla de ruedas; la edad media se sita
en 9,5 anos en pacientes no tratados
con esteroides. Una vez que la marcha
resulta imposible, las contracturas de
articulaciones y la escoliosis se desa-
rrollan rapidamente. Su expectativa
actual de vida es de un promedio de
30 anos: la insuficiencia cardiorrespi-
ratoria es la principal causa de muerte
en la DMD durante la adolescencia o al
inicio de la edad adulta.

El diagndstico se basa fundamental-
mente en el cuadro clinico, la historia
familiar y los resultados electromio-
graficos y de laboratorio (los niveles de
creatinaquinasa sérica estan unas 100-
200 veces por encima de lo normal).
No obstante, el estandar para confir-
mar el diagnostico es la detecciéon por
analisis genéticos de la mutacion del
gen de la distrofina en una muestra de
sangre o, si fuera preciso, la biopsia
muscular (muestra signos de distrofia
y ausencia total de distrofina).

Tratamiento

Actualmente no se dispone de tra-

tamiento curativo para la DMD, por
lo que el tratamiento sintomatico es
de tipo conservador, dirigido princi-
palmente hacia el mantenimiento de

la fuerza muscular, la prevencién del
desarrollo de deformidades de la co-
lumna vertebral (fisioterapia y produc-
tos ortopédicos), el manejo de com-
plicaciones respiratorias (ventilacion
asistida) y la prevencion y tratamiento
de alteraciones cardiacas (suele re-
currirse al tratamiento con IECA para
prevenir la insuficiencia cardiaca).

La Ginica opcién farmacologica que
ha demostrado reducir la progresion
de la enfermedad son los corticoste-
roides: retrasan la disminucion de la
fuerza muscular y la funcionalidad (se
traduce en una reduccion del riesgo
de escoliosis), y estabilizan la funcion
pulmonar. No obstante, no modifican
la evolucion fatal de la enfermedad

y los beneficios de su uso durante
periodos largos pueden ser contra-
rrestados por sus efectos adversos a
largo plazo.

La mayor “novedad” en el tratamiento
especifico de la DMD, que se autoriz6
de forma condicional en Europa por
la EMA como medicamento huérfano
en 2014 —aunque no esta financiado ni
comercializado de forma efectiva en
Espafia-, ha sido el atalureno (Trans-
larna®) (Figura 6), aprobado para el
tratamiento de la enfermedad debida
a una mutacion sin sentido en el gen
de la distrofina (que debe determinar-
se mediante pruebas genéticas), en
pacientes ambulatorios de > 2 afios de
edad. Es, de hecho, el primer medica-
mento autorizado expresamente para
el tratamiento de DMD.

Una mutacién sin sentido en el ADN
tiene como resultado un codén -tri-
plete de bases nucleicas- de parada
prematuro en el ARNm, que provoca la
enfermedad al finalizar la traduccién
antes de que se genere una distrofina

Figura 6. Estructura quimica de atalureno.

funcional. Atalureno es un compues-
to quimico que permite al ribosoma
ignorar la sefal de parada prematura
presente en el genoma de los pacien-
tes con DMD y restaurar la traducciéon
completa del ARNm (hasta el final de la
cadena), lo que resulta en la formacién
de la proteina completa y funcional.
Los estudios in vitro sugieren que
puede ser importante la exposicion
continua a atalureno para maximizar
su actividad, y que los efectos del prin-
cipio activo sobre la lectura ribosémica
de los codones de parada prematuros
revierten poco después de la retirada
del tratamiento.

Con dosis orales de 40 mg/kg /dia,

el atalureno ha demostrado cierta
capacidad de retrasar el deterioro de
la capacidad para caminar de los pa-
cientes. En un ensayo clinico de 1 afo
de duracion, utilizando como variable
primaria de eficacia el conocido test
de los 6 minutos de marcha o 6MWD
(6 Minutes Walking Distance Test; dis-
tancia caminada en un plano durante
6 min), los pacientes tratados con ata-
lureno recorrieron una media de 31,3
metros mas que aquellos tratados con
placebo. Asimismo, el grupo experi-
mental mostr6é un menor deterioro de
la marcha con el tiempo (los tratados
con atalureno recorrian 12,9 m menos
que un ano antes vs. 44,1 m menos
con placebo, respecto a los 350 m que
caminaban al inicio).

Su perfil de seguridad es aceptable,
siendo las reacciones adversas mas
frecuentes (= 5%) las que afectan al
tracto gastrointestinal: vomitos, dia-
rrea, nauseas, cefalea, dolor abdominal
alto y flatulencia; menos del 1% de los
pacientes requieren suspender el tra-
tamiento por este motivo. En general,
las reacciones adversas son de inten-
sidad leve o moderada y no se han
notificado acontecimientos adversos
graves relacionados con el tratamiento
en los pacientes tratados con atalure-
no. Sin embargo, en las investigaciones
clinicas y en estudios post-autori-
zacion se ha observado otro efec-

to adverso, las fracturas Oseas, las
cuales, si ocurren en las extremidades
inferiores, podrian llegar a acelerar la
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pérdida de la deambulacion debido a la
inmovilizacion prolongada.

Para el Informe de Posicionamiento Te-
rapéutico (AEMPS, 2017), las evidencias
de eficacia son fragiles y no permiten
confirmar que el tratamiento con
atalureno incremente la produccion
de distrofina muscular. En realidad, lo
que el medicamento demostro es un
efecto sobre la capacidad de ejercicio:
un enlentecimiento de la progresion
mas que una mejora en si de la mar-
cha, que no parece trasladarse a un
beneficio demasiado significativo para
los pacientes en variables de interés
para la vida diaria (aunque si se ob-
servo una tendencia favorable) como
fuerza muscular, velocidad en realizar
determinadas tareas, tiempo en silla
de ruedas o caidas sufridas durante un
dia. Resulta dificil estimar la relevancia
clinica® de la diferencia encontrada
(31,3 m), dada la poca especificidad

de la variable utilizada (el test de los

6 Minutos), su influencia por factores
externos distintos a los musculares
(efecto aprendizaje, motivacion, fatiga,
capacidad pulmonar y cardiaca, etc.)

y la ausencia de una referencia previa
claramente establecida. No se ha de-
mostrado ningn efecto sobre el curso
y la progresion de la enfermedad, ni
se dispone de datos sobre el efecto de
atalureno en las fases mas avanzadas
de la DMDy, por ello, su uso no esta
recomendado en los pacientes sin
capacidad de deambulacién. Tampo-
co ha sido posible identificar ningtin
subgrupo de pacientes con plausabi-
lidad biologica para sefialarlos como
mejores candidatos al tratamiento con
este medicamento.

Y, sobre todo, el ensayo confirmato-
rio (estudio 20) que debia ratificar la
autorizacion condicional de atalureno
por la EMA no disip¢ las incertidum-
bres relativas al efecto de atalureno,
por lo que la autorizacién del medi-
camento permanece condicionada a
la realizacion de un nuevo estudio en
la que se obtengan datos de eficacia

comparados con placebo durante 18
meses, seguidos de otros 18 meses

de extension en una fase abierta. En
cualquier caso, conviene recordar que
la indicacion autorizada representa un
pequenio subgrupo de los enfermos de
esta patologia® (no superior al 15%), no
estando indicado, como consecuen-
cia de su mecanismo de accion, en
pacientes con DMD causada por otras
mutaciones diferentes a las sin senti-
do. Se mantiene, por tanto, una clara
laguna terapéutica en esta patologia.

Por otra parte, también hay que hacer
mencion a la idebenona o hidroxiubi-
quinona (Figura 7), una forma metabo-
licamente mas estable de la ubiquinona
(también conocida como ubidecare-
nona o coenzima Q10), una 1,4-benzo-
quinona presente en las mitocondrias
de las células humanas, donde es un
componente natural de la cadena de
transporte de electrones y participa
en los procesos de 6xido-reduccion
en la respiracion celular anaerobica,
que generan energia en forma de ATP.
La idebenona fue desarrollada con el
objetivo de reducir de forma persis-
tente el estrés oxidativo en el corazon
y el tejido muscular de los pacientes
con patologias del tipo Duchenne, para
evitar la formacion del tejido fibroso.
De esta manera, parte de la patologia
cardiaca que se aprecia en los pacien-
tes adolescentes podria ser retrasada
o incluso evitada, y la calidad de su
musculo esquelético podria mantener-
se durante mas tiempo (Cuéllar, 2018).

Sobre esa hipotesis, se desarroll6 un
ensayo clinico -estudio DELOS- de

O
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8 EL hecho de que la significacion estadistica se alcanzara solo cuando los datos

basales de dos pacientes fueron reemplazados en el anélisis (un re-andlisis post-hoc)
por valores previos cuestiona aun mas la robustez de los resultados.
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fase 3 y multicéntrico (en Bélgica, Ale-
mania, Holanda, Suiza, Francia, Suecia,
Austria, Italia, Espafia y Estados Uni-
dos), que aleatorizo6 a 64 pacientes con
DMD de edades comprendidas entre
los 10 y los 18 afios, quienes recibieron
idebenona (300 mg/8 h) o placebo por
via oral durante 52 semanas (1 afio). Los
resultados (Buyse et al., 2015) ponen
de manifiesto que la idebenona atenu6
significativamente la reduccién del
flujo espiratorio maximo (FEM) como
porcentaje del predicho (FEM%p) des-
de el inicio hasta la semana 52, con una
diferencia media de 6 puntos porcen-
tuales frente a placebo. También tuvo
un efecto significativo sobre el FEM (1/
min) y el volumen espiratorio forzado
en un segundo (FEV1). El efecto de la
idebenona sobre la funcién respirato-
ria fue similar entre los pacientes con
o0 sin uso previo de corticosteroides,
siendo su uso seguro y bien tolerado,
con tasas de eventos adversos simila-
res a los del grupo placebo. Destaca-
ron por su frecuencia: nasofaringitis y
dolor de cabeza (25% y 19%, respecti-
vamente, con idebenona vs. 26% y 21%
con placebo); la diarrea (transitoria y
leve) fue mas frecuente en el grupo

de idebenona que en el grupo placebo
(25% vs. 12%).

Recientemente se divulgaban los resul-
tados de un andlisis retrospectivo (es-
tudio SIROS; Servais et al., 2020) de los
datos de la funcion respiratoria a largo
plazo de 18 pacientes que completaron
el estudio DELOS, y que posterior-
mente recibieron idebenona (900 mg/
dia) en programas de acceso expandi-
do, y en ausencia de co-tratamiento

Figura 7. Estructura quimica de idebenona.

OH

9 Lacompaiia comercializadora estimd que el nimero de pacientes susceptibles de
ser tratados con este medicamento en Europa seria de aproximadamente 860.
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REVISION

corticoideo. Este estudio demostro
que el efecto beneficioso observado
previamente para idebenona en la re-
duccion de la tasa de disminucion de la
funcion respiratoria se mantuvo hasta
los 6 anos de tratamiento (la media de
exposicion al farmaco en todos los pa-
cientes fue de 4,2 afos). Los resultados
revelaban que la tasa anual de caida

de la capacidad vital forzada (CVF%p)
se reducia en aproximadamente la
mitad: desde -7,4% en los periodos sin
tratamiento a -3,8% en los periodos

de tratamiento con idebenona (N= 11).
De forma similar, el cambio anual en el
FEM%p era de -5,9% en los periodos
sin tratamiento y se reducia a -1,9%

en los periodos con el farmaco (N= 9).
Esos efectos se mantuvieron durante
varios anos, sugiriendo también un po-
sible beneficio sobre la tasa de eventos
adversos broncopulmonares, el tiempo
hasta una caida del 10% de la CVP%p o
el riesgo de hospitalizacion por causa
respiratoria. Aunque la evidencia no es
de alta calidad (clase IV), estos resulta-
dos apoyan el efecto modificador de la
idebenona sobre la DMD mostrado en
los ensayos clinicos.

Si bien el laboratorio comercializador
ha presentado su solicitud a la EMA en
2019, por el momento idebenona no
ha sido autorizada como medicamento
en esta indicacion (esta en proceso de
evaluacion por el CHMP), y en Europa
solo ha sido aprobada en 2018 para el
tratamiento de la alteracion visual en
adolescentes y adultos con Neuropatia
Optica Hereditaria de Leber (Raxone®).
No obstante, en algunos paises como
Reino Unido, las agencias reguladoras
nacionales (MHRA) permiten el acceso
temprano a idebenona en pacientes
con DMD y disminucioén de la funcién
respiratoria que no estan tomando
glucocorticoides.

Por ultimo, se debe recordar el caso de
eteplirsén (Exondys®), que fue auto-
rizado en 2016 mediante un proceso
acelerado por la FDA para su uso en
EE.UU. para el tratamiento de pacien-

tes con DMD y mutacion confirmada
del gen DMD susceptibles de suprimir
el ensamblaje del exdn 51 (solo en tor-
no al 13% de pacientes serian suscep-
tibles de beneficiarse del farmaco).

Sin embargo, la EMA ha rechazado su
autorizacion de comercializacion en la
UE en 2018 por la falta de evidencia®.
Se trata de un oligonucleétido anti-
sentido formado por una cadena de 30
nucleétidos -con la secuencia CTC-
CAACATCAAGGAAGATGGCATTTCT-
que funciona interfiriendo el proceso
de splicing del ARN y eliminando el
ex6n 51 mutado que provoca la sintesis
de la proteina distrofina an6mala.

ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL

Bajo el término atrofia muscular
espinal (AME) se engloban las ENM
caracterizadas por la degeneracion

de las motoneuronas del asta anterior
de la médula espinal, lo que provoca
la falta de transmision del impulso
nervioso y, por tanto, la

falta de estimulo al muasculo inervado,
con la consiguiente debilidad y atrofia
progresiva de los musculos volunta-
rios, de predominio proximal y de un
amplio espectro de gravedad.

La AME se debe a alteraciones en el
gen del cromosoma 5 (region 5q13)
que codifica la proteina de supervi-
vencia de motoneuronas (proteina
SMN). Cada uno de los alelos de este
gen codifica al menos 2 variantes de la
proteina, SMN1y SMN2. SMNI da lugar
a una proteina completa y funcional,

si bien el 95-98% de los pacientes
presentan ausencia en homocigosis

de dicho gen (detectable por estudio
molecular del exon 7y que confirma
genéticamente el diagnoéstico de AME).
Por su parte, el gen SMN2 presenta
pequeiias diferencias que conllevan la
supresion del ensamblaje del exén 7 en
la mayoria de los transcritos del SMN2
(60-90%) y da lugar a una proteina in-
completa y parcialmente funcional (en
un 10-40% de la funcién normal segn
los distintos tejidos) (Figura 8).

Figura 8. Base genética de la atrofia muscular
espinal. Adaptada de (EMA, 2017b).
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Tabla 3. Tipos de atrofia muscular espinal.

Tipo Inicio y prondstico

Frecuencia

Caracteristicas

0 Inicio: prenatal.

Muy grave. Supervivencia: 2-3 meses.

| 0 enfermedad

de Werdnig-Hoffmann Muy grave. Supervivencia: 2-3 afos casos de AME
(Forma infantil) (< 2 afios en el 80% de casos).
Il o enfermedad Inicio: entre 6 y 18 meses. 30%
de Dubowitz Grave. Supervivencia: 15-40 afios
(dos tercios de pacientes pueden
llegar a adultos de 25 afos).
de los casos.
Il o enfermedad Inicio: después de los 18 meses. 10-20%
de Kugelberg- Welander = Leve. Mejor prondstico cuanto mas
o tipo juvenil tarde se inicia.
del gen SMN2.
IV o AME del adulto Inicio: después de los 30 afios. 1-5%

Supervivencia: normal.

Inicio: antes de los 6 meses.

50-60% de los

Puede manifestarse con artrogriposis, cardiopatia y trastornos
vasculares que evoluciona a la muerte en pocas semanas.
Los pacientes cuentan con solo 1 copia del gen SMN2.

Los nifios presentan debilidad muscular, arreflexia e hipotonia
generalizada (algunos pacientes no sostienen la cabeza y
nunca consiguen la sedestacion pasiva), sin compromiso
sensitivo aparente. Los pacientes suelen tener 2 (o 3) copias
del gen SMN2: este tipo de AME se subdivide en tipo IA, IB

y IC segun el tiempo de aparicion de los sintomas, que se
correlaciona con el nimero de copias de SMN2.

Los nifios consiguen la sedestacion pasiva pero no llegan

a deambular, siendo las complicaciones respiratorias y la
escoliosis los problemas mas importantes. El pronéstico ha
mejorado en los Ultimos afios gracias a medidas proactivas y
mejor manejo de las complicaciones mediante rehabilitacion,
cirugia para la escoliosis y la ventilacién mecanica no invasiva.
Los pacientes tienen 3 copias del gen SMN2 en mas del 80%

Los pacientes llegan a deambular y suelen alcanzar la edad
adulta. Los que manifiestan mas precozmente la enfermedad

(< 3 afos) pierden luego la capacidad de bipedestacién y
deambulacién y necesitan mas precozmente una silla de
ruedas (tipo llla), mientras que si la enfermedad comienza
con > 3 afos (tipo lllb) pueden mantener la deambulacién
mas tiempo, incluso décadas.

La gran mayoria de los pacientes presentan 3 o 4 copias

Los pacientes tienen capacidad de caminar sin ayuda, y

en general presentan una afectacion clinica menos grave.
Suelen tener 4 o mas copias del gen SMN2.

El ser humano tiene un numero va-
riable de copias (de 0 a 8 copias) del
gen SMN2: el nimero de copias del
gen SMN2 es un indicador importante
—aunque no absoluto- de la gravedad
de la enfermedad, pues los pacientes
con mayor namero de copias pre-
sentan una forma menos grave de la
enfermedad, al resultar en una mayor
cantidad de proteina normal, que
compensa en cierta medida el déficit
ligado a la alteracion de SMNI (Kolb et
al., 2015).

Las variantes en el gen SMN1 dan
lugar a distintos tipos de enfermedad
(Tabla 3), con diferentes manifesta-
ciones y edad de inicio, en su mayoria
con un patrén de herencia autosémi-
co recesivo. Ademas de las recogidas
en la tabla, existen otras variantes
raras como la AME de tipo Finkel,
similar a la IV, la AME congénita con
artrogriposis o la enfermedad de
Kennedy. En los casos mas graves, la
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afectacién de los musculos respirato-
rios conduce a una muerte prematura,
mientras que en los casos mas leves
puede alcanzarse la edad adulta, pero
con una morbilidad importante. Los
pacientes manifiestan debilidad mus-
cular, temblores y espasmos. Entre las
complicaciones frecuentes, cabe des-
tacar en los nifios una pobre ganancia
ponderal e insuficiente. En todos los
tipos puede manifestarse diferente
grado de insuficiencia respiratoria,
escoliosis y dificultades de suefio.

En conjunto, las AME constituyen la
segunda causa de enfermedad neu-
romuscular mas comun (prevalencia
cercana a 3 casos por 100.000 habi-
tantes) tras la distrofia muscular de
Duchenne, que afecta a ambos sexos
por igual. A pesar de ser también
una enfermedad rara, representa la
causa genética mas frecuente de
mortalidad infantil, estimandose una
incidencia aproximada de 1/5.000

nacidos vivos, y una frecuencia de
portadores entre 1/40 a 1/60. Algunos
autores estiman que, en Espana, entre
300 y 400 familias cuentan con algin
miembro afectado.

La enfermedad produce un deterioro
muy importante de la calidad de vida,
no solo de la de los pacientes sino
también de sus cuidadores. Ante la
sospecha clinica, el analisis genético
permite confirmar el diagnostico, asi
como la identificacion de familiares
afectados durante la fase presintoma-
tica y la deteccion de portadores de la
enfermedad.

Tratamiento

El tratamiento de la AME depende del
tipo y gravedad de la enfermedad y se
basa fundamentalmente en la preven-
cion y el manejo de las consecuencias
de la debilidad muscular e incluye
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soporte o cuidados respiratorios,
nutricionales y de rehabilitacion
adaptados a las necesidades del indivi-
duo!. La escoliosis -y las contracturas
musculotendinosas- se tratara en fun-
cion de la progresion de la curvatura,
la dificultad respiratoria y la madurez
o6sea del paciente, mediante Ortesis,
terapia fisica y cirugia.

Los nifios con AME de tipo [, I y, mas
raramente tipo III, sufren un deterioro
progresivo de la funcion pulmonar,
ante la que pueden bien no requerir
soporte respiratorio, o bien precisar
ventilacion no invasiva o traqueotomia
con ventilacion mecanica y, en caso
necesario, cuidados paliativos. En los
nifios con AME 1y II, la disfuncion
bulbar impide la nutricion, por lo que
la gastrectomia suele ser una opcion

a considerar de forma temprana. En
los niftlos con AME de tipo Il avanza-
da, este mismo fenémeno puede ser
causa de estreflimiento, gastroparesia
y reflujo gastroesofagico, situacion
esta tltima que puede llegar a ser letal.
En lineas generales, atin a pesar de la
optimizacion y estandarizacion de los
cuidados de soporte, la debilidad mus-
cular y la insuficiencia respiratoria son
progresivas, resultando en una muerte
prematura en las formas més graves y
una morbilidad muy relevante en las
formas que alcanzan la edad adulta.

Por tanto, hasta hace muy poco no
existia ningin tratamiento especifico
(etioldgico) para esta enfermedad. No
obstante, es la ENM en la que la inves-
tigacion farmacologica ha alcanzado
mayores avances en los ultimos afos,
materializados en la autorizacioén por
la EMA en 2017 de nusinersén (Spin-
raza®, comercializado en Espana en
2018), aprobado como medicamento
huérfano para el tratamiento de nifios
y adultos con AME 5q. La solucion del
medicamento (12 mg/5 ml) se admi-
nistra por via intratecal (mediante
puncion lumbar) previa extraccion del
mismo volumen a inyectar de liquido
cefalorraquideo; se administran 3 dosis

de carga cada 14 dias y una cuarta a los
35 dias de la tltima, seguida de dosis
de mantenimiento cada 4 meses.

Se trata de un oligonucleétido anti-
sentido constituido por 18 nucle6tidos
uniformemente modificados en la
posicion 2’ de la molécula de ribo-

sa, donde cada uno de ellos tiene un
grupo 2-metoxietilo (-OCH,CH,OCH,).
Los nucledtidos estan unidos en-

tre si por un puente fésforo-tioato
sodico (-O-P[O][SNa]-O-) y varios de
ellos estan metilados (Me), siendo la
secuencia completa' del nusinersén:
5’_MeUMeCAMeCMeUMeUMeUCAMeUAAMeUG_
MeCMeJGC-3. Acttia mediante su union
especifica -por complementariedad de
secuencias- y bloqueo de la region del
intrén 7 que aloja un inhibidor o silen-
ciador del proceso de corte y ensam-
blaje intrénico (el ISS-N1) del pre-AR-
Nm del SMN2: desplaza los factores

de corte y empalme e incrementa asi
la proporcion de inclusién del exén 7
en los transcritos del RNAm del SMN2,
que permite la sintesis de una proteina
SMN de longitud completa y funcio-
nal, deficiente en AME. Aunque con
una alta variabilidad en la respuesta,
nusinersén ha demostrado un efecto
positivo en las AME de tipo I en cuanto
a la funciéon motora, respiratoria y la
supervivencia. Los pacientes que mas
se benefician parecen ser aquellos con
menor evolucion de la enfermedad y
de menor gravedad, y los pacientes
pre-sintomaticos con 2 o 3 copias del
gen SMN2 (AEMPS, 2018).

Previamente a su autorizacion por
parte de la EMA, la eficacia y la segu-
ridad clinicas de nusinersén fueron
adecuadamente contrastadas en la
indicacion autorizada mediante dos
ensayos clinicos de fase 3, aleatoriza-
dos, doblemente ciegos y controlados
con simulacro de administracion. El
medicamento fue administrado por via
intratecal mediante un bolo lento (1-3
min) utilizando una aguja de anestesia
espinal, insertandola mayoritariamente
en el espacio intervertebral L3 /14 (o

11 La optimizacion de ese tratamiento de soporte, con el uso sistemético de ven-
tilacion no invasiva, manejo de las secreciones y técnicas de mejora de la tos y las
medidas nutricionales han permitido mejorar la supervivencia de los pacientes con

AME tipo |, sin que ello haya significado una ganancia en el desarrollo motor.

un espacio por encima o por debajo, en
algunos casos). La simulacion de admi-
nistracion en los pacientes del grupo
de control se hizo mediante la puncién
superficial con la aguja, sin inyectar
ningun contenido, en el mismo espacio
intervertebral que en los pacientes tra-
tados con el medicamento.

El primero de los estudios, el ensayo
ENDEAR (Finkel et al., 2017) se llevo a
cabo en un total de 122 pacientes con
AME tipo I (recién nacidos), de los que
81 recibieron el tratamiento y los otros
41 fueron sometidos a la simulacion.
La dosis empleada fue de 12 mg, salvo
en los ninos menores de 2 afhos, que
recibieron dosis ajustadas a su edad;
se realizaron cuatro dosis de carga, los
dias 1, 15, 29 y 64, seguido de dosis de
mantenimiento cada 4 meses, hasta
totalizar 10 meses de tratamiento. Las
variables principales fueron la tasa

de respondedores segln la esca-

la Hammersmith Infant Neurological
Examination (cualquier paciente que
tuviera una mejora en la puntuacion de
mas categorias -8 totales- de las que
empeorasen) y la supervivencia libre
de eventos, esto es, el tiempo hasta la
muerte o el uso de ventilacion asistida
permanente (entendiendo ésta como
la realizacién de una traqueotomia o
la necesidad de = 16 h/dia de ven-
tilacion mecanica durante > 21 dias,

en ausencia de un evento reversible
agudo). Como variables secundarias de
eficacia se determinaron la supervi-
vencia global, la tasa de respondedores
segun otras escalas neurolégicas como
la CHOP INTEND (escala del test de
trastornos neuromusculares en infan-
tes del Hospital de Nifios de Filadelfia)
o la de respondedores a la prueba del
grado de inervacion CMAP (Compound
Muscle Action Potential).

En el analisis final, un porcentaje
significativamente mas alto de recién
nacidos en el grupo de nusinersén que
en el grupo control tuvo una respuesta
motriz (51 vs. 0%), y la probabilidad de
la supervivencia libre de eventos fue

12 U: &cido uridilico; C: 4cido citidilico; A: 4cido adenilico; y G: acido guanidilico.
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significativamente mayor en el grupo
nusinersén que en el grupo control
(hazard ratio o cociente de riesgos para
la muerte/ventilacion asistida perma-
nente HR= 0,53; p= 0,005). Entre las
variables secundarias, la probabilidad
de supervivencia global fue mayor en
el grupo de nusinersén que en el grupo
control (tasa de riesgo de muerte=
0,37; p= 0,004), 1a tasa de respondedo-
res segin CHOP INTEND fue del 71 vs.
3%, mientras que en la prueba CMAP
fue del 36 vs. 5%. Los lactantes con
una duracién de enfermedad mas cor-
ta fueron mas propensos a beneficiarse
del nusinersén que los que tenian una
duracion mas larga.

El segundo estudio, el ensayo CHERI-
SH (Mercuri et al., 2018) fue realizado
en 126 ninos con AME que presentaron
sintomas después de los 6 meses de
edad (AME de inicio tardio tipo Il o
I1I). De nuevo, éstos fueron asignados
aleatoriamente en una proporciéon

de 2:1 para recibir administracién
intratecal de nusinersén (12 mg) o

un procedimiento simulado (grupo

de control) los dias 1, 29, 85y 274.

La variable principal fue la variacion
desde el inicio en la puntuacién Ham-
mersmith Functional Motor Scale-Ex-
panded (HFMSE®™) a los 15 meses de
tratamiento. Las variables secundarias
incluyeron el porcentaje de niflos con
un aumento clinicamente significativo
desde el inicio en la puntuacién HFM-
SE (= 3 puntos, que indica mejoria en
al menos dos capacidades motoras).

En el analisis intermedio pre-especifi-
cado, hubo un aumento medio desde el
inicio hasta el mes 15 en la puntuacion
HFMSE en el grupo nusinersén de 4,0
puntos y una disminucién media en el
grupo control de -1,9 puntos, con una
diferencia significativa entre grupos
que favorece a nusinersén (5,9 puntos;
IC,,,, 3,7-8,1; p< 0,001); este resultado
provoco la terminacion anticipada de
la prueba. Los resultados del anali-

sis final fueron consistentes con los
resultados del andlisis intermedio. En

el analisis final, el 57% de los nifios en
el grupo nusinersén en comparacion
con el 26% en el grupo control tuvo un
aumento desde el inicio hasta el mes 15
en la puntuacién HFMSE de al menos 3
puntos (p< 0,001).

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, la incidencia y la gravedad de

los eventos adversos descritos en los
ensayos pivotales fueron similares en
los dos grupos (nusinersén y control).
La mayoria de los reportados en los
pacientes tratados con nusinersén
fueron consistentes con la naturaleza y
la frecuencia de los eventos tipicamen-
te asociados a la propia enfermedad;
de hecho, los pacientes pediatricos
pre-sintomaticos tratados con nusi-
nersén experimentaron menos eventos
adversos que los pacientes sintoma-
ticos. Ademas, la mortalidad en los
grupos de pacientes infantiles tratados
fue, aproximadamente, la mitad que en
los pacientes de los grupos control.

Los eventos adversos reportados en al
menos un 20% de los pacientes fueron
infecciones del tracto respiratorio
superior (30% con nusinersén vs. 22%
en los controles), distrés respirato-

rio (26% vs. 29%), neumonia (29% vs.
17%), insuficiencia respiratoria (25%
vs. 39%), atelectasia (23% vs. 29%), in-
suficiencia respiratoria aguda (14% vs.
24%), infeccion viral del tracto respira-
torio superior (10% vs. 17%), reduccion
de la tasa de saturacion de O2 (13% vs.
24%), tos (11% vs. 20%), fiebre (56% vs.
59%), estrefiimiento (35% vs. 22%), vO-
mitos (18% vs. 20%), reflujo gastroeso-
fagico (13% vs. 20%) y disfagia (11% vs.
20%). En torno al 6% de los pacientes
desarrollaron anticuerpos anti-nusi-
nersén durante el tratamiento, aunque
no se relaciono6 en ningdn caso con
una afectacion de la respuesta clinica,
de la seguridad o del perfil farmacoci-
nético del farmaco (Cuéllar, 2018b).

En definitiva, en el momento de su au-
torizacién existian -y atin hoy perma-
necen- ciertas incertidumbres sobre la

13 Las puntuaciones de HFMSE estan en el rango de 0 a 66, y las més altas indican

una mejor funcion motora.
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maghnitud de la eficacia de nusinersén,
habida cuenta de que en torno a la mi-
tad de los pacientes no presentan me-
joria y las mejorias alcanzadas podrian
llegar a ser muy discretas; ademas, no
se han estudiado pacientes con AME
de tipo 0, cuya afeccion es extremada-
mente grave, en quienes la posibilidad
de obtener un beneficio clinicamente
relevante con el farmaco puede ser
muy reducida. En las AME de tipo Il'y
III nusinersén ha confirmado un bene-
ficio sobre la funcién motora (mayor
en pacientes con menor evolucién de
la enfermedad y menor gravedad), sin
establecerse definitivamente la mejora
de la supervivencia. En cualquier caso,
a falta de una mejor caracterizacion
clinica, no cabe duda de que con su
incorporacion al arsenal terapéutico
nos encontramos ante un medicamen-
to auténticamente innovador por ser
el primer tratamiento que actta sobre
el fundamento genético de la AME 5q,
que abre una puerta a la esperanza
para los pacientes y sus familias.

Mas recientemente se han divulgado
los resultados de un analisis interme-
dio del estudio NURTURE (Darryl et
al., 2019), un ensayo de fase 2, multi-
céntrico, abierto y de un Ginico brazo,
que estd ain en marcha y evalta la
eficacia y seguridad de nusinersén en
pacientes presintomaticos. Se inclu-
yeron un total de 25 lactantes con
diagnostico genético confirmado de
AME de menos de 6 semanas de edad
en los que se consideré muy proba-
ble el desarrollo de AME tipoI oIl en
base al nimero de copias de SMN2 (15
de ellos tenian 2 copias y 10 tenian 3
copias) e historia familiar (hermanos
afectados). De manera interesante,
con una mediana de seguimiento

de casi 3 anos (la mediana de edad

de los pacientes era de 34,8 meses,
sobrepasando de largo el periodo de
inicio esperado de los sintomas de
AME tipo I o II), se ha demostrado que
nusinersén aporta en esos pacientes
un beneficio clinico muy significativo,
con tasas de supervivencia del 100%;
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—La AME es la patologia
neuromuscular con mayor progreso
terapéutico en los ultimos anos—

todos los pacientes podian sentarse
sin ayuda, ninguno necesitaba ventila-
cion permanente (no se habia practi-
cado ninguna traqueotomia y solo 4
pacientes con 2 copias de SMN2 nece-
sitaron soporte respiratorio durante =
6 h/dia durante = 7 dias consecutivos,
iniciado durante enfermedades agu-
das reversibles) y casi todos (88%) po-
dian caminar de forma independiente.
Respecto a la seguridad, 8 de los nifios
(32%) tuvieron eventos adversos con-
siderados posiblemente relacionados
con nusinersén por los investigadores,
sin identificarse problemas de seguri-
dad diferentes a los ya conocidos para
el farmaco.

Por otro lado, dado que los datos
clinicos para adolescentes y adultos
con AME son escasos, se deben des-
tacar los resultados publicados de un
estudio observacional con la cohorte
mas amplia hasta la actualidad de
pacientes no pediatricos con AME -de
inicio tardio- tratados con nusinersén
en la practica clinica real. El estudio
(Hagenacker et al., 2020), realizado en
10 centros hospitalarios de Alemania,
incluyé un total de 173 pacientes de
entre 16 y 65 anos de edad con AME
5q genéticamente confirmada con una
delecion homocigotica de los exo-
nes 7, 8 o ambos (AME tipo I) o con
mutaciones heterocigotas compuestas
(AME tipos Il y III); todos ellos fueron
tratados con nusinersén durante un
periodo minimo de 6 meses, siendo
posteriormente seguidos hasta los 14
meses. Solo 139 pacientes fueron ele-
gibles para el analisis de datos en tres
puntos temporales: a los meses 6 (N=
124), 10 (N= 92) y 14 (N= 57).

Los resultados demuestran un benefi-
cio significativo en la funcion motora
con el tratamiento con nusinersén,

manifestado en las puntuaciones
medias de la escala validada HFMSE
-variable primaria-, que aumentaron
notablemente en comparacién con el
valor basal a los 6 meses (diferencia
media de 1,73 puntos; IC,,,, 1,05-2,41;

p < 0,0001), a los 10 meses (diferencia
de 2,58 puntos; IC, 1,76-3,39; p <
0,0001) y a los 14 meses (diferencia de
3,12 puntos; IC,,, 2,06-4,19; p < 0,0001).
Ademas, se observaron mejoras clini-
camente relevantes (aumento > 3 pun-
tos) en las puntuaciones de HFMSE en
el 28% de los pacientes evaluados a los
6 meses, el 35% a los 10 meses y el 40%
alos 14 meses. Los autores indican que
el beneficio, sobre todo en términos

de recuperacion de la movilidad de los
brazos (que permite una mejor reali-
zacion de tareas cotidianas) era mayor
cuanto antes se iniciaba el tratamiento.
Al final del seguimiento, los efectos
adversos mas frecuentes descritos en
el total de pacientes fueron dolor de
cabeza (35%), dolor de espalda (22%) y
nauseas (11%), sin reportarse eventos
adversos graves.

Todo lo anterior refuerza la idea de
que cuanto mas temprano sea el
tratamiento con nusinersén (6ptima-
mente antes del inicio de las manifes-
taciones de AME o inmediatamente
después de su diagndstico), mayor
puede ser el beneficio clinico obte-
nido por los pacientes, también en
adolescentes y adultos, pese a que
inevitablemente se observara una
disminucion funcional progresiva a lo
largo del curso de la enfermedad. El
creciente interés en el cribado neo-
natal podra implicar grandes avances
en el tratamiento de esta patologia,
permitiendo establecer el diagnostico
genético de AME en lactantes pres-
intomaticos e iniciar el tratamiento
inmediatamente después.

Por tltimo, pero no menos importante,
hay que hacer mencion a la autoriza-
cion -condicional (sujeta a la posibili-
dad de obtener mas informacién)- en
Europa, en mayo de este mismo aiio
2020, de onasemnogén abeparvovec
(Zolgensma®, no comercializado atin
de forma efectiva en Espana), el primer
medicamento de terapia génica y qui-
za el mas revolucionario en el campo
de las ENM, que ha sido aprobado
para el tratamiento de pacientes con
diagnostico clinico de AME tipo Iy
una mutacion bialélica en el gen SMNI,
y de pacientes con AME 5q con una
mutacion bialélica en el gen SMN1y
hasta 3 copias del gen SMN2. Se trata
de una terapia génica disefniada para
introducir una copia funcional del gen
de supervivencia de las motoneuronas
SMNI1 en las células transducidas, lo
que supone un abordaje directo de la
causa de esta enfermedad monogéni-
ca: al proporcionar una fuente alterna-
tiva de expresion de la proteina SMN
en las motoneuronas, se espera que
fomente la supervivencia y la funcion
de las motoneuronas transducidas.

Se administra en una dosis tinica por
infusion intravenosa.

Producido mediante la tecnologia del
ADN recombinante en células embrio-
narias de rinén humano, el medica-
mento consta de un vector basado

en el virus adenoasociado serotipo 9
(AAV9) recombinante, no replicante,
que contiene el ADNc del gen SMN
humano bajo el control del promotor
hibrido de potenciador de citomega-
lovirus (CMV)/promotor de p-actina
de pollo. Se ha planteado que, gracias
ala capside del AAV9, el farmaco tiene
la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica y transducir las mo-
toneuronas con el gen SMN1 humano
estable y plenamente funcional, el
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cual esta disefiado para residir como
un episoma de ADN en el ntcleo de
las células transducidas y se espera
que se exprese en forma estable por
un periodo prolongado en las células
posmitdticas. El transgén se introduce
en las células diana como una molé-
cula bicatenaria autocomplementaria,
y su expresion es impulsada por un
promotor constitutivo (hibrido de
B-actina de pollo potenciada por cito-
megalovirus) que provoca la expresion
continua y sostenida de la proteina
SMN (AEMPS, 2020).

Entre los estudios que han sustenta-
do su autorizacion destaca el ensayo
CL-101 (estudio START), un estudio de
fase 1 en 12 pacientes (0,9-7,9 meses
de edad, 2,6-8,5 kg) con AME tipo I a
quienes se les administré onasemno-
gén abeparvovec en forma de perfu-
sion intravenosa Gnica. A los 14 y a los
24 meses de edad, todos los pacientes
tratados estaban libres de aconteci-
mientos (sobrevivian sin necesidad

de ventilacién permanente), frente

al 25% y menos del 8% estimados en
esos dos puntos temporales en base a
la historia natural de la enfermedad. A
los 24 meses de seguimiento, 10 de 12
pacientes™ eran capaces de sentarse
sin apoyo durante > 10 segundos, 9
pacientes podian sentarse sin apo-

yo por = 30 segundos y 2 pacientes
podian estar de pie y caminar sin
asistencia, y solo 1 de los 12 pacientes
no controlaba la cabeza, siendo esta la
meta motora maxima antes de los 24
meses de edad. Actualmente, 10 de los
12 pacientes continGian en seguimiento
en un estudio a largo plazo durante
un maximo de 5,7 afios después de la
administraciéon, habiendo todos man-
tenido sus funciones motoras alcanza-
das e incluso logrando nuevas metas
como estar de pie con asistencia 'y
caminar solos.

Por otra parte, el estudio CL-303
(STRIVE) fue un estudio de fase 3, de
un solo brazo y abierto, en el cual 22

pacientes (0,5-5,9 meses de edad) con
AME tipo 1y 2 copias del gen SMN2
recibieron por via intravenosa la dosis
terapéutica de onasemnogén abepar-
vovec (1,1 genomas vectoriales/kg). A
los 14 meses de edad, la supervivencia
sin acontecimientos fue del 90,9%
(IC4q,, 79,7-100), con solo 3 pacien-

tes que discontinuaron el estudio, 2
de ellos por muerte o necesidad de
ventilacion permanente. Para los 14
pacientes (64%) que alcanzaron el hito
motor de sedestacion independien-
te por un minimo de 30 segundos,

la mediana de edad al momento de
alcanzarlo por primera vez fue de 12,5
meses; 13 pacientes seguian cumplién-
dolo en la visita de 18 meses (criterio
de valoracion co-primario, p< 0,0001).
Conviene subrayar que, en base a la
historia natural de la enfermedad, no
se esperaria que los pacientes que ha-
bian cumplido los criterios de incor-
poracion al estudio pudieran alcanzar
la capacidad de sentarse sin apoyo.
También destaca la meta de control
de la cabeza, que fue cumplida por el
85% de los pacientes (17/22) en una
mediana de 6,8 meses.

Otros resultados resefables del es-
tudio STRIVE fueron los siguientes: 1
paciente (4,5%) pudo caminar con ayu-
da alos 13 meses de edad, 6 pacientes
(27%) lograron el control de la cabeza
como meta motora maxima antes de

la visita final del estudio a los 18 meses
de edad y solo 3 pacientes (14%) no
lograron ningtin hito motor. Ademas, si
bien no hubo una correlacion clara con
el logro de metas motoras, se obser-
varon mejoras notables en la funcion
motora segiin la medicion en la escala
del test CHOP-INTEND: 21 pacien-

tes (96%) alcanzaron una puntuaciéon
CHOP-INTEND = 40, 14 (64%) de ellos
con una puntuacion CHOP-INTEND 2>
50,y 5 (23%) de ellos con = 60 puntos.
Segun la historia natural de la AME
tipo I, los pacientes casi nunca alcan-
zan una puntuacién CHOP-INTEND >
40 (Hoy, 2019).

14 Es importante destacar que 4 de los 10 pacientes recibieron tratamiento conco-
mitante con nusinersén en algun punto durante el estudio a largo plazo, por lo que el
mantenimiento de la eficacia y las metas alcanzadas no pueden atribuirse exclusiva-
mente a la terapia génica en todos los pacientes, si bien el hito motor de estar de pie
con asistencia fue logrado por primera vez por 2 pacientes que no recibian nusinersén.
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Finalmente, también se esta evaluando
esta terapia génica en el estudio CL-
304, un ensayo de fase 3 atn en curso,
abierto, multicéntrico y multinacional,
y de un solo brazo, que incluye a pa-
cientes neonatos pre-sintomaticos de
hasta 6 semanas de edad con 2 copias
del gen SMN2 (cohorte 1, N=14) 0 3
copias (cohorte 2, N=15). Por ahora,

se han divulgado los resultados en la
ultima visita del estudio, a fecha del
ultimo dia del ano 2019 (AEMPS, 2020):

* Enla cohorte 1, todos los pacientes
(de entre 6 y 18,6 meses de edad)
estaban vivos y sin ventilacion
permanente tras un promedio de
10,5 meses en el estudio; 8 pacientes
lograron sedestacion independiente
por un minimo de 30 segundos, con
7 de ellos (88%) habiéndolo logrado
antes de los 9,2 meses de edad (el
percentil 99° para este hito). Ade-
mas, 4 pacientes alcanzaron la meta
de caminar solos (29%) y 12 pacien-
tes (86%) obtuvieron puntuaciones
CHOP-INTEND = 60.

* De forma similar, todos los pacientes
de la cohorte 2 (de entre 3,3y 15,1
meses de edad) estaban vivos y sin
ventilacién permanente tras un pro-
medio de 8,7 meses en el estudio; 10
de los pacientes (67%) pudieron sen-
tarse sin apoyo por un minimo de 30
segundos, 4 pacientes (27%) lograron
estar de pie solos sin apoyo por un
minimo de 3 segundos, y 2 pacien-
tes (13%) caminaron un minimo de
5 pasos de forma independiente.

En esta cohorte, el seguimiento de
los pacientes es atin breve como
para comparar su desarrollo clinico
con la historia natural de la AME,
que en pacientes con 3 copias de
SMNZ2 tiene una presentacion clinica
heterogénea, no siendo posible sacar
conclusiones definitivas sobre el
beneficio en esta subpoblacion.

Con respecto a su perfil de seguridad,
onasemnogén abeparvovec parece
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relativamente bien tolerado. Las reac-
ciones adversas comunicadas con mas
frecuencia tras su administracion fue-
ron el aumento transitorio (> 2 veces
el limite superior de la normalidad) de
transaminasas hepaticas (12,4 %) y vo-
mitos (8,2%), seguidos de pirexia. Las
alteraciones hepatobiliares no parecen
relacionarse con ictericia, elevaciones
de bilirrubina u otras manifestaciones,
y se resolvian sin secuelas clinicas con
la administracion de prednisona (en los
casos en que se consider6 necesario).
Se han observado casos autolimitados
de trombocitopenia (4,1%), mas promi-
nente durante la primera semana tras
la infusién, y aumentos de los niveles
de troponina I cardiaca (3,1%), no re-
lacionados con otras manifestaciones.
La inmunogenicidad del farmaco (res-
puesta al vector viral) tampoco parece
clinicamente relevante.

A la vista de todo lo anterior, resulta
indudable el beneficio clinico con esta
novedosa terapia y, aunque no pueda
confirmarse como una opcién curati-
va (los seguimientos son atn cortos),
transforma muy notablemente la evo-
lucion de la enfermedad. Ademas, se
sigue evaluando en ensayos clinicos en
marcha, algunos de los cuales incluyen
pacientes con afectacion basal grave,
que permitiran en un futuro carac-
terizar en mayor detalle la eficacia'y
seguridad del farmaco. Se abre asi una
puerta muy prometedora a la intro-
duccion de futuras terapias génicas (y
otros medicamentos de terapia avan-
zada) que puedan aportar una espe-
ranza de curaciéon a medio plazo de al-
gunas enfermedades neuromusculares
monogénicas. Ya se estan investigando
algunas de ellas, por ejemplo, frente a
la distrofia muscular de Duchenne.

Con la comercializacion en 2019 de
onasemnogén abeparvovec en Estados
Unidos, donde el laboratorio comer-
cializador fijo un precio del medica-
mento superior a los 2,1 millones de
dolares, se abrié un intenso debate
sobre cuestiones farmacoecon6mi-
cas. Sin entrar en profundidad en este
tema, si que conviene hacer referencia
a un estudio publicado recientemen-
te (Malone et al., 2019), en el que los

autores estimaron el coste ratio-efec-
tividad incremental (RCEI) del nuevo
farmaco frente a la otra opcion de
tratamiento de AME, nusinersén,
mediante un modelo de Markov que
simulaba -desde la perspectiva del
pagador- la evolucion a lo largo de la
vida de una cohorte de nifios diagnos-
ticados de AME tipo I antes de los 6
meses (antes de requerir ventilacion),
que eran tratados con una de las dos
alternativas evaluadas en adicion al
tratamiento de soporte habitual. Se
asumi6 que los efectos de onasemno-
gén abeparvovec se mantienen el resto
de la vida mientras que con nusinersén
el efecto solo continGia mientras dura
el tratamiento.

Considerando el coste de los medica-
mentos y sus regimenes posolégicos,
asi como los costes derivados de su
administracion, las consultas médicas,
hospitalizaciones, cirugias, etc., los
resultados mostraban una supervi-
vencia del 50% a los 35 afios con la
terapia génica y del 50% a los 3 afios
con nusinersén. El coste medio por
paciente tratado con onasemnogén
abeparvovec se estimé en 4.214 millo-
nes de $ (si se consideraba un precio
del medicamento de 2,5 millones de
S), el cual se asociaba a 37,2 afios de
vida ganados (AVG) y 19,81 afios de
vida ajustados por calidad (AVAC). Por
su parte, el coste medio por paciente
en tratamiento con nusinersén era de
6.316 millones de $, que se asociaba a
9,68 AVG y 7,11 AVAC, siendo el resul-
tado de la eficiencia (RCEI) dominante
para la terapia génica. Si se conside-
ra que en Espania el coste anual por
paciente tratado con nusinersén es de
aproximadamente 400.000 €, se en-
tiende que la nueva terapia génica (de
administracion tnica) puede constituir
una alternativa terapéutica eficiente
cuando se comercialice, si bien pre-
senta an incertidumbres asociadas
respecto a los resultados clinicos a
largo plazo. Es de esperar que, dado
el caso, las medidas sobre su financia-
cion se aparten de las convencionales
y sigan la ruta de las establecidas para
su competidor nusinersén, para el cual
se han establecido criterios de inicio,
seguimiento y discontinuacion en un

protocolo farmacoclinico, asi como la
necesidad de llevar un registro de los
pacientes tratados para todo el sistema
nacional de salud.

Las enfermedades neuromuscula-

res como grupo, y, por extension, las
patologias neurolégicas degenerativas
—-aun sin cura-, tienen una extraordi-
naria importancia clinica y un enorme
impacto socioeconémico, que desbor-
da los datos meramente estadisticos,
dadas sus implicaciones personales y
sociales; las ENM se consideran espe-
cialmente graves e impactantes porque
muchas de ellas afectan a la movilidad
de nifios en las etapas iniciales de su
vida y pueden determinar una espe-
ranza de vida muy limitada.

Habida cuenta del caracter heredita-
rio o de la etiologia desconocida de
muchas ENM, las posibilidades de ac-
tuacion sobre su prevencion primaria
estan bastante restringidas. El papel
del farmacéutico como profesional
sanitario tiene el multiple cometido de
colaborar activamente tanto en la edu-
cacion sanitaria a los pacientes y fami-
liares/cuidadores, la colaboracién para
el diagnostico precoz y su participa-
cion proactiva en el proceso terapéu-
tico. La vertiente social en el abordaje
de estas ENM es especialmente rele-
vante si se considera que el elevado
grado de dependencia de los pacientes
no se limita a las fases mas avanzadas
de la enfermedad. Al desgaste fisico
que impone la atencién mas inmediata,
junto con el tiempo dedicado a ésta, en
los cuidadores se une otro desgaste de
peores consecuencias, el emocional,
que en el caso de algunas ENM puede
llegar a ser especialmente grave.

Dadas las particularidades de las
patologias citadas en este informe,
todos los pacientes con confirmacion
diagnostica van a estar en tratamiento
crénico mayoritariamente en el am-
bito ambulatorio (pudiendo requerir
ingresos hospitalarios frecuentes) y,
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con seguridad, van a ser tratados con
mas de un farmaco para manejar los
sintomas mas molestos, siendo en ese

caso la adherencia terapéutica un pilar

fundamental con influencia en su cali-
dad de vida. En ese contexto, la proxi-

midad y accesibilidad del farmacéutico

para los pacientes permite que pueda
ejercer una labor asistencial activa a
través de los Servicios Profesionales
Farmacéuticos Asistenciales.

Participando del equipo multidiscipli-
nar necesario para el abordaje indivi-
dualizado de un paciente con ENM, el
farmacéutico comunitario, en colabo-
racion con los especialistas del ambito
hospitalario, participara decisivamente
en la consecucion de los objetivos
terapéuticos, facilitando la disponibili-
dad de los medicamentos usados en el
tratamiento sintomatico (por ejemplo,
corticosteroides, anticolinesterasicos,
etc.), con claras implicaciones en la
sostenibilidad del Sistema Nacional

de Salud, si bien es cierto que los mas
modernos tratamientos etiologicos
(atalureno, eculizumab, nusinersén,
etc.) son de dispensacion y uso hospi-
talario. Ademas, el hecho de que la ofi-
cina de farmacia sea el establecimiento
sanitario mas accesible (con amplitud
de horarios y sin necesidad de cita
previa), ubicuo y cercano para los
pacientes, posiciona a la red espanola
de mas de 22.000 farmacias como un
privilegiado centro de divulgacion de
informacion rigurosa y de promocion
de un mejor uso de los medicamentos,
previniendo los problemas relaciona-
dos con los mismos.

Se describen, a continuacion, las
principales vias asistenciales de ac-
tuacioén del profesional farmacéutico
para con los pacientes con ENM y sus
cuidadores.

|. Educacion sanitaria
orientada a la prevencion
secundaria

Dado que las necesidades de los pa-
cientes se multiplican con la evolucion
de la enfermedad, la atencion tempra-
na contribuye a su mejor formacion e
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informacion, y a la de sus cuidadores,
esenciales, junto a un control clinico
regular, para prevenir situaciones de
deterioro y afrontar el proceso de
dependencia. El primer punto que
debe tener claro la familia, y asi debe
transmitirselo el farmacéutico, es que
algunas ENM, como la atrofia muscular
espinal o la distrofia de Duchenne (las
mas frecuentes), son enfermedades
degenerativas para las que atin no se
ha encontrado curacion, pero frente a
las cuales se han introducido ciertos
avances terapéuticos en los altimos
anos que han permitido mejorar la
calidad de vida de los pacientes y, en
casos como la AME tipo I, retrasar su
evolucion y prolongar la supervivencia.

Sin embargo, para la mayoria de las
ENM, el tratamiento es mayoritaria-
mente sintomatico y paliativo, orienta-
do a minimizar el impacto funcional de
la disminucion de la fuerza muscular y
conservar —en lo posible- las capa-
cidades cotidianas del paciente. Por
tanto, como se subrayaba en la revi-
sion sobre la esclerosis lateral amio-
trofica (Fernandez Moriano, 2020), es
importante desacreditar las terapias
“milagrosas” que individuos o empre-
sas puedan anunciar, generalmente a
través de internet, con el fin de mani-
pular emocional y econémicamente a
los pacientes y sus familias, ofreciendo
garantias de unos resultados que en
ningun caso van a conseguir, ademas
de ser ilegales en la Unién Europea.

La aparicion de situaciones de urgen-
cia muy diversas (médicas, sociales o
técnicas) puede evitarse en ocasiones
con la puesta en marcha de medios de
prevencion, no siempre sencillos de
establecer (por la carencia de recursos
econémicos o humanos), de entre los
cuales el farmacéutico puede recal-
car a los pacientes y su entorno las
siguientes (ASEM, 2003):

* Laimportancia de una adecuada
nutricion: para estos pacientes, una
pérdida de peso conlleva el riesgo
de perder masa muscular, mientras
que ganar peso implica sobre todo
un aumento de grasa. Para conservar
un equilibrio ponderal éptimo hay

que consultar al médico o al dietis-
ta con la finalidad de individualizar
la alimentacién a la desnutricion
proteica y a las modificaciones de
las necesidades energéticas ligadas a
la ENM en cuestion. Se recomienda
consultar la publicacion especializa-
da de la Federacion ASEM, editada
en colaboracion con la Sociedad
Esparfiola de Endocrinologia y Nu-
tricion, para una mayor informacion
sobre consejos nutricionales en estas
patologias (Sebrango et al., 2018); en
algunas de ellas se han planteado re-
comendaciones especificas (a modo
de ejemplo, ver Tabla 4).

* Para la prevencion de las compli-

caciones cardiacas, que pueden
empeorar el estado de los pacientes
con ENM, se requiere que se impli-
quen el paciente y sus cuidadores,

Tabla 4. Recomendaciones nutricionales en
miastenia grave. Deben tenerse en cuenta las
dificultades en la musculatura que facilita la
deglucidn de alimentos, asi como los efectos
digestivos y metabdlicos relacionados con el
tratamiento con agentes anticolinesterasicos y/o
corticosteroides. En cualquier caso, debe mantenerse
un correcto aporte caldrico en el paciente.

Programar las comidas en momentos con
mayor tono muscular, reposando 30 minutos
antes para reducir le cansancio muscular.

Comer en posicion semierguida para reducir
el riesgo de atragantamiento.

Comer poco y a menudo. Los alimentos
deben ser blancos, hidratados y nutritivos.

Beber con frecuencia en las comidas.

No abusar de la fibra para evitar una sobre-
carga de la actividad peristéltica intestinal.

Evitar comidas muy condimentadas.

Los refrescos son poco recomendables
(presencia de gas y alto contenido de azucar).
Utilizar como alternativa té o agua mineral
sin gas.

Evitar la sal en la dieta (alimentos
salados, preparados industrialmente, etc.)
en caso de empleo de corticoides, ya que
tienden a incrementar la retencion de
fluidos y electrolitos.

Beber jugos de frutas con moderacion,
ya que puede haber una sobrecarga de
potasio — sobre todo, con los citricos-, algo
no recomendable en este tipo de pacientes.

Evitar la fatiga muscular por exceso de
ejercicio fisico.
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asegurando una estrecha monitori-
zacion y el uso adecuado de los tra-
tamientos preventivos disponibles.
En caso de una distrofia muscular,
se recomienda un control cardiaco
sistematico y regular (auscultacion,
electrocardiograma, ecografia, etc.,
segun decision del cardidlogo) de
caricter anual o plurianual, y en

el caso de una amiotrofia espinal
las exploraciones deben limitarse

a los exdmenes preoperatorios.

La posible insuficiencia cardiaca

o arritmias que puedan generarse
seran tratadas, en su caso, con far-
macoterapia (IECAs, betabloquean-
tes), o mediante la implantacién de
un marcapasos o desfibrilador en
funcion del tipo de afectacion.

* Prevencion de complicaciones res-
piratorias: implica que el paciente
conozca la evolucion respiratoria de
la ENM que padece, estar informado
sobre los tratamientos y convencido
de su necesidad, las dificultades y las
soluciones, donde el farmacéutico
puede jugar un rol clave junto con
el médico, el neumologo o el fisio-
terapeuta. Se recomienda realizar al
menos una vez al ano un control con
un neumologo —que incluya medi-
cion de la capacidad vital (espiro-
metria), medir los gases en sangre
o un registro del suefio-, visitar de
manera periodica a un fisioterapeuta
para realizar métodos de desobs-
truccion (técnicas de tos asistida)
que permitan prevenir obstruccio-
nes respiratorias, y estar controlado
por un médico de atencion primaria.
Para tratar de asegurar un buen
desarrollo pulmonar y evitar las de-
formaciones toracicas en los ninos,
pueden ser ttiles: hiperinsuflaciones
pulmonares, la ventilaciéon no invasi-
va, corse, fisioterapia y/o la artro-
desis vertebral . Conviene subrayar
que se pueden prevenir infecciones
del tracto respiratorio mediante la
promocion del uso de vacunas (por
ejemplo, de la gripe), y que algunos
farmacos pueden interferir con el
correcto funcionamiento respirato-

rio (por ejemplo, fluidificantes de las
secreciones bronquiales, antitusige-
nos, opioides, etc.).

Ayudas técnicas y ortopédicas:
pueden contribuir de forma crucial
a promover la autonomia personal y
prevenir la dependencia, por lo que
es conveniente que el farmacéutico
esté informado, a través de los tera-
peutas ocupacionales y comerciales
técnicos sobre las posibles solu-
ciones existentes (caracteristicas y
materiales) de manera que se pueda
prever la necesidad de alguna ayuda
concreta por parte de un paciente
de ENM. De igual modo, se debe
evaluar la adecuacion de las ayudas
a cada paciente a fin de prevenir
incidentes y averias. Las ayudas en
el hogar pueden ser muy variadas,
desde sillas eléctricas con verticali-
zador dinamico hasta la adaptacion
de grifos, mesas de trabajo, domoti-
ca, etc. Los farmacéuticos especia-
listas en ortopedia tienen en estas
patologias un campo importante

de actuacion profesional, pudiendo
recomendar y proporcionar ayudas
ortopédicas adaptadas, entre las
que destacan las sillas de ruedas que
muchos de los pacientes de ENM
requeriran en algin momento de su
vida o los aparatos ortopédicos para
luchar contra las retracciones mus-
culotendinosas, las deformidades
de las extremidades, de la columna
vertebral y de la caja toracica (por
ejemplo, los corsés ortopédicos).
Siempre se debera tener en cuenta
las repercusiones ortopédicas en la
nutricion, la autonomia, el bienes-
tar, la ventilacion, la adaptacion al
esfuerzo, la psicologia, etc.

Otras recomendaciones que pueden
hacerse a pacientes -o sus cuidado-
res- iran enfocadas a la realizacién
de pequenos ejercicios de equilibrio
y coordinacion (para retrasar los
sintomas de torpeza) o a evitar las al-
teraciones del sueno, ya que un buen
descanso favorece la recuperacion de
la fatiga muscular que ira aparecien-

15 Técnica quirurgica que tiene como objetivo fusionar dos vértebras en la columna
de forma permanente, de modo que no haya ningin movimiento entre ellas.

do. La fisioterapia adaptada, a través
de masajes, movilizaciones, ejercicios
posturales o relajadores de presion,
puede también ejercer un efecto
beneficioso en estos pacientes.

Por otra parte, en las ENM adquiere
una gran relevancia el componente
emocional y de integracion social, ya
que por lo general producen en los
afectados y/o sus cuidadores una
sensacion de soledad y de exclusion
social. El soporte econémico, sanitario,
social y emocional por parte de los
servicios sociales publicos y las asocia-
ciones de pacientes son fundamentales
en el proceso de la enfermedad. Desde
la farmacia es importante aconsejar a
pacientes y cuidadores sobre la conve-
niencia de integrarse en asociaciones
de pacientes, que pueden ayudar en
gran manera a la hora de conseguir un
asesoramiento personalizado sobre las
ayudas oficiales disponibles para hacer
frente a los siempre onerosos cuidados
requeridos. Estas organizaciones tam-
bién buscan contribuir al fomento y di-
fusion de la investigacion cientifica en
una o varias ENM y, en muchos casos,
proporcionan a sus asociados orienta-
cion y apoyo mediante la oferta de una
amplia cartera de servicios, a domicilio
y en sus propias sedes, como psico-
logia, fisioterapia, logopedia, trabajo
social, banco de ayudas o préstamo de
productos de apoyo para la autonomia
o voluntariado.

A este respecto, en la actualidad
existen varias entidades de ambito
nacional y otras a nivel autonémico
que prestan estos servicios a perso-
nas con ENM y a sus familiares, todas
ellas formando parte de la Federacién
Espariola de Enfermedades Neuro-
musculares, y que pueden consultarse
en el siguiente enlace: https: /www.
asem-esp.org/articulos-de-la-web/
entidades-federadas/.
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Il. Deteccion precoz
y derivacion

La importancia de un diagnostico
temprano de las ENM se debe a que,
en aquellas en las que se dispone de
terapias modificadoras de la evolucion
(comentadas previamente), el inicio
precoz del tratamiento puede maxi-
mizar las posibilidades de autonomia
de los pacientes y retrasar el deterioro
muscular, prolongando la superviven-
cia; la instauracion del tratamiento
sintomatico también contribuye a
mejorar la calidad de vida. Si bien en
algunas ENM la deteccién precoz se
ve facilitada por la brusquedad de las
manifestaciones, es cierto que para
otras muchas de inicio mas insidioso
el diagnostico no es del todo sencillo,
dificultado porque algunas debutan en
edad pediatrica, por la falta de fami-
liaridad de los profesionales sanitarios
con la enfermedad, por la presentaciéon
con formas inusuales o por la coexis-
tencia de otra enfermedad.

Por ello, ademas de tener presente las
particularidades clinicas de las ENM
mas prevalentes, es importante que

el farmacéutico sepa detectar sinto-
mas y signos de alarma que pudieran
hacer sospechar de ENM en personas
-o sus familiares- que los refieran al
acudir a la farmacia comunitaria, para,
en su caso, derivar al médico'® a fin de
realizar un estudio clinico detallado,
que suele realizarlo el especialista de
neurologia. A este respecto, algunas
manifestaciones son especificamente
sugerentes de ciertas patologias, como
es el caso de la ptosis parpebral (o
caida de los parpados) en la miastenia
grave. En cualquier caso, no se debe
confundir la debilidad muscular con la
limitaciéon de movimientos impuesta
por otras patologias osteomusculares
o neurolodgicas -tales como la artro-
sis, la artritis, el parkinson, etc.- y es
importante saber si los sintomas son

16 Dado el caracter multifactorial de las ENM y la diversidad de cuidados que re-
quieren los pacientes, la colaboracion coordinada de los diferentes profesionales sa-
nitarios resulta aun mas imprescindible de lo habitual, ya que tanto en el diagndstico
como en las evaluaciones periddicas participaran un gran nimero de profesionales. bajo
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agravados coincidiendo con deter-
minadas circunstancias (procesos
infecciosos, embarazo, cirugia, crisis
emocionales, traumatismos, etc.).

Entre dichos signos de alarma se pue-
den citar: debilidad muscular (referida
como “pérdida de muasculo”), pérdida
de fuerza, calambres musculares,
entumecimiento de alguna extremidad
o dificultad para la expectoraciéon o

la incapacidad para toser. Conforme
progresa el deterioro muscular con

las ENM, otra serie de signos pueden
advertir de insuficiencia respiratoria
de conveniente evaluacion médica,
especificamente aquellos que evocan
un exceso de gas carbdnico (como
cefaleas matutinas, fatiga, dificultades
de concentracion, somnolencia diurna
y problemas del suefio nocturnos), in-
fecciones respiratorias de repeticion, u
otros: opresion toracica, obstruccion,
secreciones espesas y oscuras o fiebre.

lll. Optimizacion de
la terapia farmacoldgica

Una vez establecido el diagnostico

de una ENM y el tratamiento por el
equipo médico, debe mantenerse una
estricta coordinacién con éste para
evitar trasladar mensajes discordantes
al paciente y/o su cuidador. A diferen-
cia de otras patologias, los pacientes
-y sus cuidadores—- con ENM como la
distrofia muscular de Duchenne o la
atrofia muscular espinal suelen estar
mas concienciados del impacto clinico
de su patologia y ser mas adherentes a
su tratamiento.

Durante la dispensacion de cualquier
medicacion sintomatica prescrita
durante el curso de la patologia, el
farmacéutico debe evaluar que su
prescripcion se corresponde con las
necesidades del paciente, verificando
que no existen condiciones para la no

dispensacion del mismo, y teniendo

en cuenta que, segin va avanzando la
enfermedad, debido a las condiciones
del paciente, es frecuente que un fami-
liar proximo o cuidador se encargue de
recoger la medicacion.

Ademas de los medicamentos sujetos a
prescripcion médica, en muchas oca-
siones el propio paciente o el cuida-
dor solicitara consejo al farmacéutico
sobre los diferentes sintomas que van
apareciendo. En ese caso, mediante el
servicio de indicacion, el farmacéu-
tico podra recomendar, entre otros,
suplementos nutricionales orales para
conseguir alcanzar los requerimientos
caldricos necesarios cuando la ingesta
oral es insuficiente, o productos como
la fibra para paliar los primeros sin-
tomas musculares; pero en general se
acepta que, salvo expresa prescripcion
por el médico responsable, normal-
mente no se requiere ningun tipo de
complemento alimenticio.

Hay que mencionar aqui también que
la frecuencia y la intensidad del dolor
en las ENM no se suelen reconocer
bien, por lo que cualquier dolor debe
investigarse, evaluarse y tratarse
sistematicamente. Entre las modali-
dades de tratamiento de los dolores

se puede recurrir a la toma de anal-
gésicos, incluso en una pauta regular
de forma profilactica, pero no se debe
pasar al nivel superior a menos que

un determinado analgésico presente
una eficacia insuficiente; ademas, debe
prestarse atencion a los efectos secun-
darios, especialmente los que puedan
afectar a la respiracion y al transito in-
testinal. Otras opciones para el manejo
del dolor, en algunos casos adyuvantes,
son los masajes, la aplicacion de calor,
balneoterapia, estimulacion eléctrica
transcutanea de los nervios, terapias
manuales, etc.

17 Porello, desde la farmacia comunitaria también resulta especialmente interesan-
te ofrecer (a los pacientes o cuidadores) un servicio personalizado de dispensacion
(SPD), empleando para ello dispositivos adecuados para una correcta aplicacion de

las pautas posoldgicas y favorecer una adecuada adherencia a los tratamientos pres-
critos por el médico. Resulta util proporcionarles las instrucciones de la medicacion
y su pauta por escrito, siempre de la forma mas sencilla y, en la medida de lo posible,
la forma de lista o rutina diaria.
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Es importante subrayar que el paciente
con una ENM suele estar polimedi-

cion respiratoria del paciente; presen-
tan riesgo de interferir la transmision

cado" y presentar otras comorbilida-
des, por lo que serd muy importante
analizar el perfil de todos los medica-
mentos prescritos por el médico. Asi,
el servicio de seguimiento farmaco-
terapéutico (SFT) puede ser muy util
para detectar y prevenir problemas
relacionados con los medicamentos
(PRM) y resolver resultados negativos
asociados a la medicacién (RNM). Du-
rante este servicio se deberan evaluar
los diferentes signos y sintomas de la
enfermedad para ir viendo la evolucién
y colaborar con el médico en la ins-
tauracion de tratamiento para nuevos
sintomas que vayan apareciendo o
cambios de las pautas terapéuticas
establecidas; ademas, se debe prestar
atencion a otras demandas que los
pacientes y cuidadores puedan tener
(por la confianza con el farmacéutico).

Durante el proceso terapéutico, el
farmacéutico debera cerciorarse de
que el paciente se involucra volunta-
riamente en su tratamiento y toma la
medicaciéon de manera correcta para
asegurar su eficacia, actuando como
agente centinela ante posibles reac-
ciones adversas'®, contraindicaciones
o interacciones farmacologicas que
puedan emerger con cualquier medi-
camento, siendo fundamental evitar el
consumo innecesario de medicamen-
tos que no hayan sido prescritos por el
médico (aunque sean de uso habitual).

A este respecto, se debe resaltar que
la administracion de algunos farmacos
puede inducir sindromes miasténicos
iatrogénicos, por lo que el farmacéuti-
co debe conocer si el empleo de cier-
tos medicamentos agrava la debilidad
muscular del paciente. De hecho, algu-
nos se consideran contraindicados o
de uso precautorio en miastenia grave,
generalmente por potenciar la debili-
dad muscular o por agravar la condi-

neuromuscular y bloquear el potencial
de accion nervioso a nivel presinaptico
(mediante el bloqueo del flujo de Ca2+
o del receptor colinérgico, o la inhibi-
cion del flujo idnico en la membrana
muscular), dando lugar en raras oca-
siones a sintomatologia analoga a la de

la miastenia. Entre ellos se encuentran
los citados a continuacion:

* Antibi6ticos, especialmente amino-
glucdsidos; aunque también se han
observado casos con tetraciclinas e
incluso con algunas fluoroquinolo-
nas, como ciprofloxacino.

* Quinina y quinidina.
* Betabloqueantes.

* Sales de litio.

* Fenotiazinas.
 Fenitoina.

 La penicilamina constituye un caso
particular, pues si se considera una
posible causa de una auténtica mias-
tenia, con anticuerpos anti-AchR de-
tectables. Normalmente los pacien-
tes se recuperan con la suspension
del farmaco, aunque pueden reque-
rirse varios meses para ello.

Otros aspectos a tener presentes para
realizar un apropiado seguimiento far-
macoterapéutico se refieren al perfil

farmacocinético y de beneficio-riesgo

de los tratamientos empleados en las
ENM mas comunes comunmente ENM,
entre los que podemos destacar los
siguientes:

* El ajuste de la dosis de los agentes
anticolinesterasicos (piridostigmi-
na) y su estricto cumplimiento es
especialmente importante debido

18 Sidurante la prestacion de los servicios profesionales se detecta alguna
reaccion adversa a alguno de los tratamientos del paciente, el farmacéutico debera
notificarlo al Centro Autondmico de Farmacovigilancia que corresponda, segun la
informacidn que puede consultarse en el siguiente enlace: www.notificaRAM.es. EL

propio paciente o cuidador también pueden notificarlas.

al equilibrio que debe mantenerse
entre una activacion colinérgica
demasiado débil y una demasiado
intensa. La primera puede determi-
nar una crisis miasténica y la otra
puede conducir a una crisis colinér-
gica, siendo ambas muy peligrosas al
poder comprometer el estatus respi-
ratorio del paciente. Cabe recordar
que la piridostigmina es susceptible
de interaccionar con betabloquean-
tes como el propranolol (riesgo de
potenciacion de su toxicidad, con
presencia de bradicardia e hipo-
tension, por posible adiciéon de sus
efectos inotropicos negativos) o con
antibioticos de tipo quinolona, como
ciprofloxacino o norfloxacino (con
posible inhibicion del efecto de piri-
dostigmina, por riesgo de antagonis-
mo de sus acciones sobre el bloqueo
neuromuscular).

De igual manera, el tratamiento in-
munosupresor con corticosteroides
debe respetar escrupulosamente la
progresion de las dosis y su ade-
cuado cumplimiento, informando
al paciente sobre posibles efectos
adversos que son previsibles con

su uso a largo plazo (edema, hiper-
tension, hiperglucemia, riesgo de
infecciones, osteoporosis, etc.) —sin
que ello comprometa la eficacia del
tratamiento- y aquellos signos que
pueden ayudar a identificar otros
eventos no deseables. Del mismo
modo, la suspension del tratamiento
con corticosteroides debe hacer-
se gradualmente, informandose al
paciente de los riesgos que implica
el incumplimiento de tal condicion.
El perfil de interacciones de los
corticoides es amplio (se recomien-
da consultar esta informacion en

la ficha técnica del medicamento
en cuestion o en fuentes de infor-
macion especializadas), pudiendo
incluso producir una reduccioén del
tono muscular y debilidad muscu-
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lar cuando se coadministran con
anticolinesterasicos, especialmente
en los primeros dias del tratamiento
conjunto, si bien tal combinacion es
terapéuticamente valida.

* Con eculizumab no se han realiza-
do estudios de interacciones, pero,
dado su posible efecto inhibidor so-
bre la citotoxicidad dependiente de
complemento que inducen farmacos
como rituximab, se ha planteado que
eculizumab puede reducir los efec-
tos esperables de rituximab. Ademas,
se advierte de que el tratamiento
cronico con inmunoglobulina huma-
na intravenosa puede interferir con
el mecanismo de reciclaje endosomal
del receptor Fc neonatal de los anti-
cuerpos monoclonales y, por tanto,
reducir las concentraciones séricas
de eculizumab.

* Cuando se emplee atalureno en el
tratamiento de la distrofia muscular
de Duchenne, hay que tener pre-
sente que no se debe administrar de
forma conjunta con aminoglucésidos
intravenosos, pues se han observado
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AHORA, MAS Y MEJOR

Hoy, BOT PLUS, la base de datos de informacion sanitaria del Consejo General
de Colegios Farmacéuticos, cuenta con una nueva imagen y funcionalidades,
y es, ademas, mas digital que nunca. Ya lo veras.
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