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La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad
autosémica recesiva producida por degeneracion de las motoneuronas
del asta anterior medular que ocasionan debilidad y atrofia muscular
progresiva de predominio proximal y de amplio espectro de gravedad.
La causa mas frecuente es debida a la alteracion del gen SMN1
(Survival Motor Neuron 1), localizado en la regién cromosdmica
5913, que codifica para la proteina SMN. El 95-98% de los pacientes
presentan ausencia en homocigosis del gen SMNL1, detectable por
estudio molecular del exén 7 y que confirma genéticamente el
diagnéstico de AME (1, 2).

Por otro lado, el ser humano tiene un nimero variable de copias
(de 0 a 8 copias) del gen homdlogo SMN2 en la misma region, que
presenta pequefias diferencias en sus nucleétidos con respecto al
SMN1. Como consecuencia de estas diferencias se suprime el
ensamblaje del exén 7 en la mayoria (60-90%) de los transcritos del
SMNZ2, por lo que se produce una proteina completa y funcionante
s6lo en bajo porcentaje (10-40%) segin los distintos tejidos. El
nimero de copias del gen SMN2 es un indicador importante (aunque
no absoluto) de la gravedad de la enfermedad, de forma que los
pacientes con mayor nimero de copias presentan una forma menos
grave de la enfermedad al resultar en una mayor cantidad de proteina
normal (3-5).

Aunque la AME es una enfermedad rara, representa la causa
genética mas frecuente de mortalidad infantil (6, 7). Afecta a ambos
sexos por igual, con una incidencia aproximada de 1/10000 nacidos
vivos, y una frecuencia de portadores entre 1/40 a 1/60. (6).

La AME se clasifica clinicamente en cuatro grandes grupos, en
funcion de la gravedad de los sintomas, la edad de aparicion y la
evolucion (1, 2, 4, 8-11): Los diferentes fenotipos se correlacionan con
el nimero de copias del gen SMIN2 pero no de una forma exacta:

e Tipo | o Forma infantil (50-60% de casos): Se manifiesta durante los
primeros seis meses de vida. Los pacientes suelen tener 2 (a veces 3)
copias del gen SMN2. Los nifios presentan debilidad muscular,
arreflexia e hipotonia generalizada. No hay compromiso sensitivo
aparente y la debilidad es tal que algunos no llegan a sostener la
cabeza y nunca consiguen la sedestacion pasiva. Suelen fallecer
antes de cumplir 2 afios en mas del 80% de los casos, la mayoria
como consecuencia de complicaciones respiratorias (insuficiencia
respiratoria y neumonia por aspiracion). El tipo | se divide a su vez
en tipo IA, IB y IC en funcion del tiempo de aparicion de los
sintomas que en general se correlaciona con el nimero de copias de
SMN2. La forma muy grave congénita (Tipo IA o Tipo 0), puede
manifestarse con artrogriposis, cardiopatia y trastornos vasculares
que evoluciona a la muerte en pocas semanas y en la que los
pacientes cuentan con solo 1 copia del gen SMN2 (12,13).
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e Tipo Il o Forma intermedia (30%): Los sintomas aparecen entre
los 6 y los 18 meses. Los pacientes tienen 3 copias del gen SMN2
en mas del 80% de los casos. Los nifios consiguen la sedestacion
pasiva, pero no llegan a deambular. Las complicaciones
respiratorias y la escoliosis son los problemas mas importantes en
esta forma de la enfermedad. La expectativa de vida de estos
pacientes es variable [dos tercios de pacientes con AME tipo Il
pueden llegar a adultos de 25 afios (14)] y esto ha mejorado en los
Gltimos afios gracias a medidas proactivas y mejor manejo de las
complicaciones como la rehabilitacion, cirugia para la escoliosis y
la ventilacion mecanica no invasiva.

e Tipo Il (10-20%): Los sintomas suelen manifestarse a partir de
los 18 meses, los pacientes llegan a deambular y en general
alcanzan la edad adulta. La gran mayoria de los pacientes
presentan 3 o 4 copias del gen SMN2. Los pacientes de este grupo
que manifiestan mas precozmente la enfermedad (antes de los 3
afios) pierden luego la capacidad de bipedestacion y deambulacion
y estan confinados més precozmente a silla de ruedas (tipo Il1a)
mientras que los del grupo que comienza més alla de los 3 afios
(tipo 1llb) pueden mantener la deambulacién por mas tiempo
incluso décadas (15).

e Tipo IV o Forma adulta (1-5%): Aparece en la segunda o tercera
década de la vida, los pacientes tienen capacidad de caminar sin
ayuda y en general presentan una afectacion clinica, menos grave.
Suelen tener 4 0 mas copias del gen SMN2 (16).

Ante la sospecha clinica de AME el andlisis genético permite
confirmar el diagnostico asi como la identificacion de familiares
afectados durante la fase presintomatica y la deteccion de portadores
de la enfermedad. Para ello sera necesaria la participacion de clinicos
con experiencia en el manejo de esta enfermedad.

No existe ninguna terapéutica especifica para esta enfermedad. Su
tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y se fundamenta
en el soporte respiratorio y nutricional, asi como el manejo de la
escoliosis neuromuscular 'y las contracturas musculotendinosas
mediante ortesis, terapia fisica y cirugia. La optimizacion del
tratamiento de soporte, con el uso sistematico de ventilacién 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 | (17-19). Sin embargo, esto no parece que
haya significado una ganancia en el desarrollo motor (20).

AUn a pesar de la optimizacién y estandarizacion de los cuidados la
debilidad muscular y la insuficiencia respiratoria son progresivas,
resultando en una muerte prematura en las formas mas graves y una
morbilidad muy relevante en las formas que alcanzan la edad adulta
(18-19).

NUSINERSEN (SPINRAZA®)

Nusinersen (Spinraza) estd indicado para el tratamiento de la
atrofia muscular espinal 5q.

Se presenta en una solucién inyectable de 12 mg/5 ml para
administracion intratecal (mediante puncion lumbar). Se administra
una inyeccion en bolo durante 1-3 minutos. La dosis recomendada es
de 12 mg por administracion. Después de recibir cuatro dosis de carga
(separadas catorce dias las tres primeras y 35 dias después la cuarta),
la dosis de mantenimiento se administra cada cuatro meses.

A la hora de administrarlo, debe evacuarse previamente un
volumen de LCR equivalente al que se va a administrar, utilizando
una técnica aséptica y valorando la necesidad de sedacion (21).
También se puede valorar el uso de técnicas de imagen para guiar la
administracion intratecal, especialmente en los pacientes més jovenes
y en los pacientes con escoliosis.
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Farmacologia

Nusinersen es un oligonucledtido antisentido (OAS) con 18
nucleétidos unidos a un esqueleto 2’-O-(2-metoxietilo) fosforotioato
que bloquea la regién del intron 7 que aloja un inhibidor del proceso
de corte y ensamblaje intronico e incrementa la proporcion de
inclusion del exon 7 en los transcritos del mMRNA del SMN2, lo que
resulta en una proteina SMN completa funcional. No se ha observado
correlacion entre la concentracién de nusinersen y la concentracion de
proteina SMN en LCR (21,22).

Eficacia

La eficacia de nusinersen en el tratamiento de pacientes con
atrofia muscular espinal estd sustentada en los resultados de dos
ensayos pivotales Fase Ill (Estudio CS3B en pacientes con AME
sintomatica Tipo | y Estudio CS4 en pacientes con AME sintomatica
Tipo 11y I11), asi como en estudios de soporte de Fase Il en pacientes
pre-sintomaticos.

Pacientes con AME tipo |
Estudio pivotal CS3B (Estudio ENDEAR)

Este estudio Fase 11, multicéntrico, aleatorizado en proporcién 2:1
y doble ciego evalu6 la eficacia y seguridad de nusinersen 12 mg,
comparado con un procedimiento simulado de control (una puncién
superficial con una aguja sin ninguna inyeccion o insercién profunda
de la aguja). La aleatorizacion se estratificd en funcién de la duracion
de la enfermedad (edad en el momento de la seleccion de los
pacientes- edad en el momento de la aparicion de los sintomas): <12
semanas vs. >12 semanas. Nusinersen se administré en dosis fija de 12
mg (salvo en menores de 2 afios, dosis variable segin la edad del
paciente el dia de la administracion) por via intratecal. La pauta de
administracion consistié en 4 dosis de carga los dias 1, 15, 29 y 64
seguido de dosis de mantenimiento cada 4 meses. La duracion total del
estudio ha sido de 14 meses (1 mes de seleccion de los pacientes, 10
meses de tratamiento y 3 meses de seguimiento). A lo largo del ensayo
hubo un total de seis administraciones: dias 1, 15, 29, 64, 183 y 302.

Se incluyeron pacientes menores de 7 meses de edad que
hubieran presentado sintomas antes de los 6 meses de vida, con el
diagnéstico genético de AME 5q y 2 copias del gen SMN2. Se
excluyeron pacientes con hipoxemia o con infeccién activa a pesar
del tratamiento o con infeccién activa no tratada y los que
presentaron signos de la enfermedad al nacer o durante la primera
semana de vida. Se aleatorizaron un total de 122 pacientes y 121
recibieron tratamiento (80 en nusinersen y 41 en control). Un total
de 89 pacientes (74%) completaron el estudio (81% sujetos del
grupo de nusinersen y 59% del grupo control).

Se incluyeron 54 (45%) varones y 67 (55%) mujeres. La edad de
los pacientes reclutados oscilé entre 30 y 262 dias (mediana 175
dias) y la duracién mediana de la enfermedad fue de 13,1 semanas,
con una duracion de 12 semanas 0 menos en el 43% de los pacientes
y mayor de 12 semanas en el 57%. Los pacientes del grupo
nusinersen tenian una edad de inicio de sintomas menor que los del
control (mediana de 6,5 semanas vs. 8 semanas), precisaban mas
soporte ventilatorio (26% vs. 15%) y habian presentado mayor
frecuencia de sintomatologia (respiracion paradojica 89% vs. 66%;
neumonia o sintomas respiratorios 35% vs. 22%; dificultades en la
alimentacién o deglucion 51% vs. 29%), excepto en el retraso del
desarrollo motor (89% en el grupo de nusinersen vs. 95% en el grupo
control). No se incluyd ningln paciente en ventilacion permanente al
inicio del ensayo. Ambos grupos eran similares respecto a la
duracion de la enfermedad, con el 43% de los pacientes con una
enfermedad inferior o igual a 12 semanas de duracion en el grupo de
nusinersen vs. 44% en el grupo control (mediana 13.1 semanas) vy al
ntmero de copias del gen SMN2 (98% de los pacientes con 2 copias
en ambos grupos). El tiempo de soporte ventilatorio oscil6 entre 1y
20 horas (mediana 8 horas) en el grupo nusinersen y de 1 a 12 horas

(mediana 7 horas) en el control. Respecto a la valoracion de la
funcién motora mediante el test CHOP INTEND, la puntuacién total
en el grupo nusinersen oscilaba entre 8,5 y 48,5 (mediana 27,50), y
entre 10,5 y 50,5 (mediana, 28,50) en el grupo control y segun el
CMAP (Compound Muscle Action Potential), la amplitud cubital
oscilé entre 0,00 y 0,80 mV (mediana 0,20 mV) en el grupo de
nusinersen y entre 0,10 y 0,60 mV (mediana 0,20 mV) en el grupo
control. La amplitud peroneal fue de 0,00 a 1,50 mV (mediana 0,30
mV) en el grupo tratado con nusinersen y de 0,00 a 1,30 mV
(mediana 0,205 mV) en el grupo control.

Las valoraciones fueron llevadas a cabo en el periodo de
seleccion, el dia 64 predosis, el dia 183 predosis, el dia 302 predosis
y el dia 394. En este estudio se definieron dos variables principales:

e La funcién motora se midi6 como porcentaje de respondedores
segun la escala Hammersmith Infant Neurological Examination
[HINE] (Seccién 2). Se evaluaron 7 de las 8 categorias de
adquisiciones motoras: control de la cabeza, pataleo, rodamiento
(rolling), sedestacion, gateo, bipedestacion y deambulacién, con
2-4 hitos en cada categoria. Se definié respondedor aquel que
consiguié un aumento > 2 puntos en la categoria de la capacidad
de dar patadas o alcanz6 la maxima puntuacion en esa categoria
(tocarse los dedos de los pies), 0 un aumento > 1 punto en los
hitos motores de control de la cabeza, girar, sentarse, gatear,
sostenerse de pie o caminar, y entre las 7 categorias se
observaron mas categorias de hitos motores con mejoria que con
empeoramiento.

e Tiempo hasta fallecimiento o ventilacion permanente (>16
horas/dia ventilacién durante >21 dias en ausencia de episodio
agudo reversible o traqueostomia).

Entre las variables secundarias, son destacables:
e Supervivencia global.
e Porcentaje de sujetos que no requieren ventilacion permanente.

e Porcentaje de respondedores en la valoracion de la funcién
motora, segun el test Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test for Neuromuscular Disease, CHOP INTEND. Se trata de
una escala validada que valora la actividad motora en pacientes
con AME sintomatico mediante 16 items, puntuados entre 0 y 4,
por tanto, con un maximo de 64 puntos (funcién dptima). La
consideracion de respondedor implica un aumento de al menos 4
puntos respecto a la valoracién basal.

e Proporcion de respondedores en la CMAP (Compound Muscle
Action Potential), prueba que mide el grado de inervacion. Se
definid respuesta como el incremento de la amplitud peroneal
mayor o igual a 1 mV comparado con la medida basal.

Durante el estudio se realizd un andlisis intermedio planificado
cuando alrededor de 80 pacientes habian sido evaluados en la visita
del dia 183 (fecha de corte 15 de junio de 2016). En este analisis
so6lo se analizo la proporcion de pacientes respondedores en los hitos
motores. En el grupo de 51 paciente tratados con nusinersen 21
(41%) fueron considerados respondedores, y en el grupo de 27
pacientes del procedimiento simulado ninguno (p<0,0001).

Para el analisis final (16 de diciembre de 2016), de los 80 pacientes
aleatorizados al grupo de nusinersen y de los 41 al grupo control, 73 y
37, respectivamente, conformaron los grupos de eficacia (pacientes
con visita los dias 183, 302 6 394 y una diferencia minima de 190 dias,
183 més 7 dias ventana, entre la primera dosis y la fecha de corte para
el andlisis final). Al inicio del ensayo los pacientes habian adquirido
pocos 0 ningun hito motor. El 81% de los sujetos era incapaz de
sostener la cabeza, el 73% no pataleaba, el 95% no rodaba, y el 97%
no podia sentarse. Ninguno era capaz de gatear, estar de pie 0 caminar.
Al final del estudio, entre los pacientes que recibieron nusinersen
(n=73), 16 sujetos (22%) consiguieron el control de la cabeza, 6 (8%)
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alcanzaron la sedestacion independiente y uno (1%) logré ponerse de
pie con apoyo; ningin paciente en el grupo control (n=37) obtuvo
estos logros. A continuacion se presentan los resultados disponibles
tras el anélisis final, las variables de funcién motora fueron evaluadas
en los grupos de eficacia (n=110) y las variables de tiempo
transcurrido hasta el evento en poblacion ITT (n=121) (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de eficacia del analisis final ensayo CS3B.

Variables Nusinersen Placebo dife?eﬁc?a p
Tiempo hasta la muerte o HR = 0,53
ventilacién permanente NA 22,6 (0,31 - 0,89)
(mediana en semanas, IC (36,3 -NA) (13,6 - 31,3) R
95%) p =0,0046
Subgrupo con duracion de la HR =0,24
enfermedad < mediana NA 254 (0.10- 057)
(mediana en semanas, 1C (NA - NA) (13,1-40,3) ' !
9596) p = 0,0003
Subgrupo con duracion de la HR =0,84
enfermedad > mediana 27,4 190 (0,43 - 1,67)
(mediana en semanas, 1C (12,0 - NA) (11,3-27,1) ' !
95%) p =0,3953
Supervivencia global NA HR =0,38
(mediana en semanas, IC NA (NA, NA) 23.1-NA) (0,17 - 0,77)
95%) ’ p =0,0041
Tiempo hasta ventilacion NA NA HR = 0,66
permanente (mediana en (0,32 -1,37)
semanas, 1C 95%) (40.3-NA) (22,6 -NA) p=0,1329
Pacientes que murieron o HR=0,53
necesitaron ventilacion 31/80 (39) 28/41 (68) (0,32-0,89)
permanente, n/N (%) p=0,0046
Respondedores de hi 2058
espondedores de hitos )
motores (seccion 2 HINE), % 87173 (51) 00 (31,81 - 66,48)
p< 0,0001
R - . 68,53
espondedores segun test )
CHOP INTEND, n (%) 52/73 (71) 1/37 (3) (51,27 - 81,99)
p< 0,0001
30,21
Respondedores CMAP, % 36 5 (10,35 - 48,09)
p = 0,0004

Analisis de sensibilidad en la funcién motora:

En un primer analisis en el que se utiliz6 otra definicion mas
estricta de respondedor de hitos motores, consistente en requerir al
menos un aumento de 2 puntos en la puntuacion total para ser
calificado como respondedor, la tasa de respondedores fue 37% en el
grupo de nusinersen vs. 0%, en el grupo control (p< 0,0001). En un
segundo andlisis, considerando que el respondedor debia conseguir
un aumento > 2 puntos (o alcanzar la puntuaciéon maxima) en la
capacidad para dar patadas, o un aumento > 1 punto en los hitos
motores de control de la cabeza, girar, sentarse, gatear, sostenerse de
pie 0 caminar y siempre que, la puntuacién total aumentara en, al
menos, un punto, la tasa de respondedores fue 43% en el grupo de
nusinersen vs. 0% en el grupo control (p< 0,0001).

Ademas, también se evaluaron como variables terciarias:

e Acontecimientos Respiratorios Graves: Se observd una
tendencia a una menor tasa anualizada de eventos respiratorios
graves en el grupo que recibia tratamiento con nusinersen con
respecto al grupo control en el analisis intermedio (2.836 vs.
3.065) y en el andlisis final (2.570 vs. 4.031).

e NUmero de Horas de Soporte Ventilatorio: En el analisis
intermedio el porcentaje de tiempo en ventilacion fue inferior en
el grupo tratado con nusinersen que en el control (mediana
27,1% vs. 43,0%). El andlisis final mostr6 una tendencia a una
menor proporcién de tiempo requerido de apoyo ventilatorio en
el grupo de nusinersen.

e Hospitalizaciones: Los pacientes tratados con nusinersen mostraron
menores indices de hospitalizaciones y proporcién de tiempo en el
hospital (analisis intermedio: medianas 8,86% vs. 13,87%).

Estudio complementario CS3A

Es un estudio Fase Il, abierto, sin grupo control en el que se
incluyeron 21 pacientes con AME tipo |, de los cuales 20 recibieron
tratamiento con nusinersen. De ellos, 4 pacientes recibieron 6 mg en
las dosis de carga y 12 mg en las de mantenimiento, y 16 pacientes
recibieron 12 mg en las dos dosis (21).

Se incluyeron 12 (60%) varones y 8 (40%) mujeres. La edad de
los pacientes vario entre 36 y 210 dias (mediana 155 dias). La
mayoria de los pacientes, 16/20 (80%), presentaron los sintomas
antes de las 12 semanas de edad. El 85% de los sujetos (17/20)
tenian 2 copias del gen SMN2; 2 sujetos tenian 3 copias; y 1 sujeto
fallecié antes de su determinacion.

En los Gltimos datos disponibles (Enero de 2016) 15/20 (75%)
sujetos estaban vivos y continuaban en el estudio después de dos
afios (Visita Dia 694). De ellos, 7 tenian mas de 30 meses de edad, 2
por encima de 36 meses. Cuatro habian fallecido por causas
relacionadas con la enfermedad y un paciente se habia retirado
voluntariamente del estudio.

De los 20 pacientes, 13 (65%) cumplieron con la condicion
definida en el protocolo de adquirir nuevos hitos motores: 9 sujetos
(45%) lograron el control de la cabeza, 8 (40%) la capacidad de
sentarse independientemente, 5 sujetos (25%) consiguieron estar de
pie con o sin apoyo y 2 pacientes (10%) pudieron caminar con
ayuda. Se observ6 asimismo mejoria de la escala CHOP INTEND y
de la media de la amplitud de los potenciales motores (CMAP) de
los nervios cubital y peroneo.

Se observaron mejores respuestas (inicio mas precoz y mayor
magnitud) en aquéllos que recibieron la dosis de carga de 12 mg
respecto a los que recibieron 6 mg.

Pacientes presintomaticos (Estudio SM201; NURTURE)

El estudio SM201 (en marcha) es un estudio Fase II,
multicéntrico, abierto, sin grupo control para evaluar la eficacia y
seguridad de nusinersen en pacientes con AME y sin sintomas. Se
incluyeron pacientes con edad inferior a las 6 semanas con
diagnostico genético de 5qAME, 2 o 3 copias del gen SMN2, CMAP
>1 mV, y ausencia de signos o sintomas de AME.

En el momento del analisis (Junio 2016) se habian incluido 17
sujetos (65% varones y 35% mujeres) y habian recibido al menos
una dosis de nusinersen. Todos continuaban en el estudio. La
mediana de edad con la administracion de la primera dosis era de 19
dias (de 8 a 42 dias), el 71% (12/17) tenia 2 copias del gen SMN2 y
29% (5/17) tenian 3 copias.

Los ultimos resultados disponibles de 18 sujetos indicaban que
ningln paciente habia fallecido o necesitaba asistencia ventilatoria
permanente (ventilacion invasiva o no invasiva >6 horas/dia de forma
continua durante >7 dias consecutivos o traqueostomia). En los
resultados preliminares la mayoria de los sujetos habian alcanzado la
maxima puntuacion de la escala HINE en las categorias de control de
cabeza (13/18 sujetos), pataleo (13/18 sujetos), y sedestacion (10/18
sujetos). Ademas 12 de los 18 sujetos podian sentarse de manera
independiente, 3 podian ponerse de pie y 2 habian alcanzado la marcha
auténoma. En 16/18 se obtuvo una mejora mantenida de la escala CHOP
INTEND (7 de ellos habian obtenido la puntuacién més alta posible).
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Pacientes con AME tipo lI-111
Estudio pivotal CS4 (Estudio CHERISH)

Es un estudio Fase 111, aleatorizado, doble ciego, comparado con
procedimiento simulado de control para evaluar la eficacia y
seguridad de nusinersen en pacientes de edades comprendidas entre
2y 12 afios con AME de inicio tardio (edad de inicio >6 meses). Los
sujetos se aleatorizaron siguiendo una relacion 2:1 y se estratifico
por la edad de los pacientes al inicio del estudio (<6 afios vs. >6
afios). La duracién de la participacion de los sujetos en el estudio fue
de 16 meses. Tras un periodo de seleccion de los pacientes (28 dias)
recibieron tratamiento durante 9 meses (nusinersen 12 mg en dosis
fija por via intratecal con 3 dosis de carga, seguidas de dosis de
mantenimiento cada 6 meses o procedimiento de control) con un
periodo de seguimiento post-tratamiento de 6 meses.

La variable principal se definié como el cambio en la puntuacién
obtenida con la escala Hammersmith Functional Motor Scale-
Expanded (HFMSE) score a los 15 meses respecto al valor basal.

Se evaluaron como variables secundarias otras variables motoras
relacionadas: porcentaje de pacientes que consiguen un incremento
de al menos 3 puntos respecto al valor basal en la puntuacion en el
HFMSE a los 15 meses, cambios en la funcion del miembro superior
a los 15 meses, proporcion de sujetos que alcanzan nuevos hitos
motores a los 15 meses, y proporcién de pacientes que adquieren la
bipedestacion o la deambulacion a los 15 meses.

Se incluyeron 126 pacientes (84 tratados con nusinersen y 42 con
el procedimiento control). La mediana de edad en el momento de la
selecciéon de los pacientes fue de 3 afios, y la mediana de edad
cuando aparecieron los sintomas y signos clinicos de AME fue de 11
meses. Un 88% de los pacientes tenia 3 copias del gen SMN2, un
8% dos copias, un 2% 4 copias, y un 2% tenia un nimero de copias
desconocido. Las caracteristicas basales de la enfermedad fueron
similares entre los dos grupos de comparacién, a excepcién de la
proporcion de pacientes que en algin momento habian conseguido
ponerse de pie sin ayuda (13% en el grupo de nusinersen y 29% en
el grupo control), o andar con ayuda (24% en el grupo nusinersen y
33% en el grupo control).

Los principales criterios de inclusion fueron: diagndstico
genético de 5 AME, comienzo de los signos y sintomas a partir de
los 6 meses de edad, ser capaz de sentarse de forma independiente,
pero no de andar, tener un HMFSE score >10 puntos y <54 y una
expectativa de vida superior a 2 afios.

Como principales criterios de exclusién destacan: insuficiencia
respiratoria (definida por necesidad médica de ventilacién invasiva o
no invasiva durante mas de 6 horas en 24h),necesidad médica de sonda
de alimentacion gastrica, contracturas o escoliosis graves, haber sido
hospitalizado en los dos meses previos al Screening, infeccion activa
no tratada o inadecuadamente tratada, historia de enfermedad cerebral
o espinal que pueda interferir en los procedimientos de puncion
lumbar, derivacion implantada para drenaje del LCR o un catéter en
SNC implantado, historia de meningitis bacteriana.

Se llevé a cabo un andlisis intermedio planificado cuando todos
los pacientes hubiesen sido valorados el mes 6 y, al menos, 39
pacientes hubiesen sido valorados el mes 15. En la fecha de dicho
analisis (agosto de 2016) un total de 126 pacientes habian recibido al
menos una dosis de nusinersen (n=84) o del procedimiento simulado
(n=42) (Tabla 2). Todas las variables, salvo la consecucién de
nuevos hitos motores (evaluada sélo en los pacientes que alcanzaron
el mes 15), fueron analizadas segin ITT. Los datos de HMFSE
postbasales de los pacientes que no habian realizado la visita del mes
15 se imputaron utilizando el método de imputacion multiple.

Tabla 2. Resultados de eficacia del analisis intermedio y final
ensayo CS4

Anélisis intermedio Andlisis final
. Nusinerse | Control A q Nusinersen | Control A .

Variables n(n=84)| (n=42) Diferencia (n = 84) (n=42) Diferencia
Cambio
respecto al 40 19 59 4,9
:/alor basal_gn ) ) ) 3.9 1 G.1-67)
a puntuacion | (2,9-51) | (-3,8-0) | p=0,0000002
HFMSE a los p=0,0000001
15 meses
% pacientes
que consiguen
un incremento
de al menos 3 57,3 20,5 36,8 56,8 26,3 30,5
puntos respecto
al valor basal
en el HFMSE
Cambio
respecto al 37
valor basal en ’
el Médulo de 37 03 34 42 0,5 (2,3-5,0)
MBS p=0,0000001
Superiores a los
15 meses
% de pacientes
que consiguen 138
un nuevo hito 17,1 10,5 6,6 19,7 59 (-6,6 - 34,2)
motor*a los 15 p=0,0811
meses’
% de pacientes
que consiguen 15 2.9 14 15 15
permanecer de (-21,8-19,3) | (0,04-8,2) |0(0-10,3)| (-19,1-22,1)
pie solos a los (0,04 - 8,2){(0,07 -15,3)

p>0,9999 p>0,9999

15 meses

*Grupo de nusinersen n = 66; grupo control simulado n = 34

La ganancia fue mayor y mas precoz entre los sujetos menores de
6 afios y aquéllos que presentaban menor duracion de la enfermedad.
En los mayores o los que tenian una enfermedad mas larga se
apreciaba una estabilizacion o la mejoria de la funciéon motora
ocurria mas tarde.

Seguridad

Durante el desarrollo clinico, un total de 260 sujetos con forma
infantil, forma infantil tardia y pre-sintomaticos recibieron
nusinersen.

e Un total de 100 sujetos con la forma infantil sintomatica (tipo 1)
se trataron con nusinersen en los estudios CS3B y CS3A.

e Un total de 56 pacientes con la forma tardia (tipo 2 y 3).
e Un total de 17 pacientes con la forma presintomatica.

Con respecto al tiempo de exposicién, se han estudiado 154
nifios por un periodo superior a un afio.

Globalmente, los acontecimientos adversos mas frecuentes
(>5%), correspondieron a acontecimientos relacionados con la
propia enfermedad o con la edad de los pacientes (infecciones
respiratorias y enfermedades respiratorias) o con la propia puncion
lumbar (cefalea, sindrome postpuncién lumbar, y vomitos). No se
produjeron complicaciones infecciosas graves relacionadas con la
puncién lumbar (por ejemplo, meningitis), aunque si se comunicaron
casos de hemorragias intratecales.

Se produjeron 29 muertes entre los pacientes con SMA Tipo |, y

ninguna entre los que presentaban las formas Il y 1l o
presintomatica.

Los pacientes con formas presintomaticas experimentaron menos
acontecimientos  adversos comparados con los  pacientes
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sintomaticos. Sin embargo, en el estudio NURTURE que incluy6 a
los pacientes con ausencia de sintomas se observé en los pacientes
tratados un aumento del recuento de eosindfilos (n=14), que
posteriormente se normalizé en algunos (n=7).

La incidencia de anticuerpos frente al medicamento fue baja
(alrededor de un 5%), y el desarrollo de estos anticuerpos no tuvo
efecto en la respuesta clinica, ni los acontecimientos adversos, ni la
farmacocinética del medicamento.

Por otra parte, deben tenerse presente los riesgos comunicados
con otros oligonucleétidos antisentido, en particular los relacionados
con las alteraciones de la coagulacién y trombocitopenia (se
recomienda realizar un recuento de plaquetas y estudio de la
coagulacion antes de iniciar el tratamiento), y la toxicidad renal
(debe realizarse una determinacion de proteinuria, y en caso
positivo, completar la evaluacion).

DiscusiON

Nusinersen esta destinado al tratamiento de los pacientes con
Atrofia Muscular Espinal 5g. Si bien desde la asociacion de
pacientes FUndAME se indica que en Espafia existirian unas 1.500
familias que han tenido o tienen personas afectadas (8), y
actualmente, su Registro de Pacientes de AME Espafia incluye
alrededor de 250 casos de afectados identificados en nuestros pais,
expertos clinicos estiman que el nimero de pacientes vivos oscilaria
entre 300 y 350 (la mayoria de ellos tipo Il). Por otro lado, los
pacientes Tipos I, 11 y I1I, que son los que han sido incluidos en el
desarrollo clinico, representan mas del 90% de los pacientes con
diagndstico de AME (23).

Se trata de una enfermedad rara y grave, de evolucién fatal y
precoz, con una supervivencia que no suele superar los 2 afios en la
forma infantil y la edad adulta joven en la mayoria de los sujetos con
AME tipo Il (14,17). La gravedad de la enfermedad viene
determinada por la afectacién motora que conduce a debilidad
muscular de miembros y tronco, el deterioro de la funcién pulmonar
(infecciones respiratorias e insuficiencia respiratoria) y la evolucién
fatal en sus formas de aparicion temprana (tipo | y I1). Nusinersen es
el primer medicamento autorizado en esta indicacion.

Hay que destacar que todavia no se han llevado a cabo estudios de
blsqueda de dosis con este medicamento. La dosis se determind a
partir de los datos de seguridad y farmacocinética de los estudios en
animales, asi como del estudio abierto CS3A. Los resultados
provisionales de un estudio abierto (CS3A) en el que algunos
pacientes recibieron dosis de carga de 6 mg y otros 12 mg sugeririan
respuestas mas favorables con la dosis mas alta. Existen algunas
diferencias entre la dosificacion empleada en los ensayos y la aprobada
en ficha técnica, ya que en el ensayo ENDEAR los pacientes menores
de dos afios recibieron diferentes dosis segun la edad, para alcanzar la
misma concentracion de farmaco en LCR que alcanza una dosis fija de
12 mg en mayores de dos afios, y en el ensayo CHERISH, la pauta
consistio en 3 dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento cada
6 meses, mientras que la autorizada es una dosis fija de 12 mg para
todos los pacientes administrada en 4 dosis de carga seguida de dosis
de mantenimiento cada 4 meses. Por tanto, existe cierta incertidumbre
en cuanto a la dosis y pauta posolégica éptima, en la aplicabilidad de
ciertos resultados, y en la posibilidad de administrar una dosis variable
segln peso, edad del paciente o gravedad.

En relacion a los resultados, el efecto sobre la funcién motora,
variable principal de eficacia en los ensayos principales (Estudios
CS3B y CS4), fue superior de forma estadisticamente significativa
en los grupos tratados con nusinersen vs. los controles, en las formas
estudiadas (tipo I, tipo 11 y I11). En los pacientes con AME tipo |, la
diferencia en el porcentaje de respondedores, segin el analisis
principal, entre nusinersen y placebo fue del 51%. Los resultados

obtenidos con el test CHOP INTEND, especifico para AME tipo |
sintomatico, evidencian el beneficio de nusinersen vs. placebo con
una diferencia en respondedores del 69%. Para esta variable, se
considerd paciente respondedor aquel que al menos aumenta en 4
puntos la puntuacion total respecto a su situacion basal, lo que puede
considerarse relevante puesto que la tasa media de declive en la
puntuacion del CHOP INTEND en un paciente con AME tipo | es de
1,27 puntos/afio (IC 95% 0,21 - 2,33, p=0,02). Esto supone la
adquisicion de nuevos hitos motores (principalmente en el control de
la cabeza y la sedestaci6n), aunque en un ndmero limitado de
pacientes, que no se alcanzan con el curso habitual de la enfermedad.

Los pacientes con AME tipo Il y Ill tratados con nusinersen
experimentaron un incremento en la funcién motora a los 15 meses
de tratamiento (cambio en la escala HFMSE +3,9 con respecto a la
medida basal), comparado con el deterioro experimentado por el
grupo control (cambio HFMSE-1; diferencia 4,9 (3,1 - 6,7)), que
también result6 estadisticamente significativo. Se ha descrito que un
paciente con AME Il o 111, a lo largo de 12 meses, sufre un declive
en la puntuacion del HFMSE de -0,56 y -0,57 puntos en pacientes
ambulantes y no ambulantes, respectivamente, por lo que esta
mejora podria considerarse de relevancia clinica.

Se ha descrito que la supervivencia de los pacientes con AME tipo
I puede prolongarse mediante estrategias de cuidados de soporte mas
intensas frente a aquellas estrategias mas conservadoras, aunque
implicando soporte nutricional dependiente de una gastrostomia y
ventilacién no invasiva o soporte ventilatorio/traqueostomia (18,19).
Con respecto a la supervivencia, valorada como variable principal y de
forma combinada junto con el tiempo hasta necesidad de ventilacion
permanente en los pacientes con AME tipo I, nusinersen ha
demostrado mejora frente al grupo control, estimandose un 47% de
reduccion del riesgo de fallecimiento o necesidad de ventilacion
permanente al cabo de un afio de tratamiento. Analizando las variables
de forma separada, el beneficio sigue siendo estadisticamente
significativo en la supervivencia (reduccion 62.8% del riesgo), aunque
no asi en el tiempo hasta necesidad de ventilacién permanente, [HR =
0,66 (0,322 - 1,368) p = 0,1329]. Los pacientes del grupo de
nusinersen precisaron menos horas de soporte ventilatorio (27,1% vs.
43%), de eventos respiratorios graves y de hospitalizacion que el
grupo control, aunque no se dispone de comparacion estadistica. El
impacto del tratamiento sobre la supervivencia en los pacientes con
AME tipo Il se desconoce dado que no se produjo ninguna muerte en
los ensayos en este grupo, de duraciéon no superior a 1 afio de
tratamiento. De la misma manera, no hay datos tampoco de nusinersen
en la supervivencia de la poblacion de pacientes con AME tipo I11.

El hecho de que la mitad de la poblacion con AME tipo | tratada
con nusinersen no experimentara alguna mejoria de la funcion
motora (y la derivada por ello en la funcion pulmonar y la
supervivencia), plantearia el interés de identificar los factores
determinantes de la respuesta, algo que no ha sido estudiado de
manera completa.

De manera general, en los estudios de los pacientes con AME
tipo I, los pacientes con enfermedad menos evolucionada y aquellos
que presentaron menor gravedad obtuvieron mas beneficio con
respecto a los que llevaban mas tiempo de evolucion de la
enfermedad o ésta era mas grave. Este hecho también se observo en
el estudio con pacientes tipo Il y 111, en los que la mayor ganancia
(en este caso s6lo para la funcién motora) se describid para los
menores de 6 afios y los pacientes con menor evolucién de la
enfermedad. Los datos disponibles en pacientes presintomaticos (que
probablemente en su mayoria se corresponderian a una forma Tipo
1), con las limitaciones que proporciona la ausencia de un brazo
control, indican una evolucién positiva con respecto a la historia
natural de la enfermedad y sugeririan la necesidad de iniciar el
tratamiento precozmente en el caso de presentar 2 o 3 copias del gen
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SMNZ2. Por otro lado, debe tenerse en cuenta, sin embargo, que el
beneficio en relacién a la ganancia en funcionalidad del paciente
particularmente en aquellos casos en los que la enfermedad empieza
a las pocas semanas puede ser mas limitado.

En los ensayos pivotales de nusinersen no han incluido pacientes
que tuviesen mas de 12 afios de edad, por tanto, ni se ha evaluado en
pacientes con AME 1l y Il de larga evolucion ni en la forma adulta
(AME tipo V). El mecanismo de accion en estos tipos de AME es el
mismo y podrian por tanto esperarse resultados positivos en estos
pacientes. Sin embargo, se desconoce cual seria la dosis mas adecuada,
asi como el beneficio neto del tratamiento en esta poblacion y debido a
la evolucion natural de la enfermedad, se considera que el resto de
formas mas precoces de AME, serian poblaciones mas prioritarias en
cuanto a la necesidad de tratamiento. Dentro de estas formas mas
precoces, los ensayos clinicos tampoco incluyeron pacientes de la
forma congénita (AME tipo 0) (13). Se considera que debido al grado
de afectacion por el déficit grave de proteina el tratamiento con
nusinersen no proporciona un beneficio clinicamente significativo en
estos pacientes (22, 24). Los criterios de seleccion de los pacientes
incluidos en el ensayo ENDEAR reflejan las caracteristicas propias de
los pacientes con AME tipo 1. El estudio CHERISH incluyd pacientes
principalmente con 2-3 copias de SMN2 (el 88% de los mismos tenia
3 copias y sblo el 2% tenia 4 copias).

Por otra parte, también se desconoce cuanto tiempo se mantendra
la respuesta alcanzada o si existe una atenuacion del efecto a lo largo
del tiempo. Particularmente, para los AME tipo | los datos mas alla
de un afio son limitados, aunque positivos. Los estudios actualmente
en marcha proporcionaran informacién sobre la eficacia a largo
plazo. Para las formas mas tardias y adultas serian necesarios
estudios de mas largo plazo. (25, 26) Este hecho, junto con la
variabilidad clinica de la enfermedad y de su respuesta a la funcion
motora y respiratoria observada con nusinersen, hace razonable la
evaluacion periédica de los pacientes tratados de acuerdo al efecto
observado a titulo individual en estos parametros en un periodo de
tiempo adecuado al tipo de AME.

En este sentido, teniendo en cuenta la evolucion esperada de los
pacientes para cada tipo de AME, se considera que los pacientes
deberian evaluarse cada 4 meses en AME tipo | y cada 8 meses en
AME I1-1V, empleando al menos una de las escalas validadas, como
Alberta Infant Motor Scale (AIMS), HINE, CHOP INTEND,
Hammersmith expandido, 6MWT, evaluacién motora de los miembros
superiores (Upper Limb Module o su version revisada) (27, 28) y
mediciones estandarizadas de funcién respiratoria (como los valores
de espirometria a partir de los 4-5 afios. También se incluyen las horas
necesarias de ventilacion). De esta manera se podrd hacer una
valoracion global de la necesidad de continuidad de tratamiento de
forma anual en pacientes con AME tipo | y bianual en AME tipos Il a
1V de acuerdo a la respuesta clinica, recomendando la continuidad del
tratamiento en los pacientes que presenten mejora en la puntuacion de
las escalas motoras y pruebas funcionales respiratorias con ganancia
funcional y recomendando la reevaluacion al afio en los pacientes que
presenten muy discreta mejoria en escalas motoras y pruebas
funcionales respiratorias sin ganancia funcional (es decir, mejora sin
relevancia clinica, que no alcance a incrementar el nivel de
comunicacion, por ejemplo, uso del ratén en el ordenador o cambio de
asistencia respiratoria) o en pacientes sin cambios en las escalas
motoras 0 en pruebas funcionales respiratorias. Las valoraciones
clinicas deben realizarse en condiciones estables del paciente, sin
enfermedades intercurrentes, de modo que reflejen la situacion motora
y respiratoria real del mismo.

Se considerard la discontinuidad del tratamiento en caso de
deterioro en las escalas motoras y respiratorias 0 en caso de no
mejoria para los pacientes con AME tipo II-1ll en base a los
resultados del estudio CS4, ya que los pacientes del brazo control

podian mantenerse en el tiempo sin deterioro. En el caso en que tras
la retirada del tratamiento se produzca empeoramiento de la funcién
motora y/o respiratoria se valorara reintroducir el tratamiento
teniendo en cuenta la velocidad de deterioro durante el periodo de
tratamiento y después de la retirada del tratamiento.

Es previsible que, con independencia del tipo de AME al que
correspondan, las situaciones clinicas muy avanzadas (por ejemplo,
pacientes con minima actividad funcional, hipoxemia, traqueostomia
y ventilacion invasiva permanente 16/ 24 horas, es decir, no debida a
un episodio agudo) no sean reversibles ni incluso susceptibles de ser
estabilizadas con el tratamiento, debiendo valorarse la pertinencia de
instaurar el tratamiento o de retirarlo en aquellos casos de pacientes
que lo estuvieran recibiendo.

Cabe resaltar que a pesar del tratamiento con nusinersen es
importante seguir las recomendaciones de los cuidados estandares de
la enfermedad, especialmente de la nutricion, del cuidado respiratorio
y el mantenimiento del rango de movimiento de las articulaciones ya
que la mejoria alcanzada depende también del buen estado del
paciente.

Desde el punto de vista de la seguridad no se han comunicado
efectos adversos de relevancia que sean especificos del tratamiento,
representando el mayor riesgo el procedimiento de administracion
del medicamento (administracién intratecal por puncién lumbar
repetida).

Deberia valorarse el inicio o continuidad del tratamiento en
aquellos casos que presenten dificultades para aplicar el tratamiento
(por ejemplo, pacientes con fusién vertebral para el tratamiento de la
escoliosis) o en los que el procedimiento de la administracion del
tratamiento represente un riesgo grave adicional. La naturaleza del
medicamento supone una incertidumbre sobre el potencial riesgo
asociado a los oligonucledtidos antisentido, en especial de
trombocitopenia y alteraciones de la coagulacion y toxicidad renal
descrito para otros compuestos. Esto exige evaluacién hematol6gica
y de la funcién renal antes de administrar el tratamiento y su
monitorizacion periddica.

CONCLUSION

Nusinersen es el primer medicamento que se autoriza para el
tratamiento de la atrofia muscular espinal 59, una enfermedad
neuromuscular grave y progresiva, que conduce a la muerte
prematura en las formas mas graves y con una morbilidad muy
relevante en las formas que alcanzan la edad adulta. Actualmente los
pacientes reciben tratamiento sintomatico basado en el soporte
respiratorio, nutricional y neuromuscular.

En las AME tipo | nusinersen ha demostrado un efecto positivo
sobre la funcién motora, la funcion respiratoria y la supervivencia. Sin
embargo, existe una alta variabilidad en la respuesta al medicamento.
Aproximadamente la mitad de los pacientes no presentan mejoria y,
las mejorias alcanzadas podrian llegar a ser muy discretas. El beneficio
fue mayor en los pacientes con menor evolucién de la enfermedad y de
menor gravedad y en los pacientes presintomaticos con 2 o 3 copias
del gen SMN2. Puesto que los pacientes con enfermedad tipo IA
presentan una afeccion extremadamente grave, la posibilidad de
obtener un beneficio clinicamente relevante con el farmaco puede ser
muy reducida. Los pacientes que cuentan con sdlo una copia del gen
no se encuentran representados en los estudios pivotales, que incluyen
pacientes con 2-3 copias.

En las AME tipo Il y Il nusinersen ha demostrado un efecto
positivo sobre la funcién motora, sin datos por el momento en
mejora de la supervivencia. El beneficio fue también mayor en los
pacientes con menor evolucion de la enfermedad y de menor
gravedad.
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No hay informacién sobre la eficacia de este medicamento a
largo plazo, y por tanto una vez iniciado el tratamiento, debera
evaluarse de manera periddica para cada paciente el impacto que
dicho tratamiento tenga sobre la funcion motora y respiratoria, asi
como sobre la ganancia funcional que esto implica con el fin de
sopesar la continuidad del tratamiento.

En este sentido, se considera que los pacientes deberian evaluarse
cada 4 meses en AME tipo | y cada 8 meses en AME II-1V,
empleando al menos una de las escalas validadas, como Alberta Infant
Motor Scale (AIMS), HINE, CHOP INTEND, Hammersmith
expandido, 6MWT, evaluacién motora de los miembros superiores
(Upper Limb Module o su versién revisada) (27,28) y mediciones
estandarizadas de funcién respiratoria (como los valores de
espirometria a partir de los 4-5 afios. También se incluyen las horas
necesarias de ventilacion). De esta manera se podra hacer una
valoracion global de la necesidad de continuidad de tratamiento de
forma anual en pacientes con AME tipo | y bianual en AME tipos Il a
IV de acuerdo a la respuesta clinica, recomendando la continuidad del
tratamiento en los pacientes que presenten mejora en la puntuacion de
las escalas motoras y pruebas funcionales respiratorias con ganancia
funcional y recomendando la reevaluacion al afio en los pacientes que
presenten muy discreta mejoria en escalas motoras y pruebas
funcionales respiratorias sin mejoria funcional (es decir, mejora sin
relevancia clinica, que no alcance a incrementar el nivel de
comunicacion, por ejemplo, uso del ratén en el ordenador o cambio de
asistencia respiratoria) o en pacientes sin cambios en las escalas
motoras 0 en pruebas funcionales respiratorias. Las valoraciones
clinicas deben realizarse en condiciones estables del paciente, sin
enfermedades intercurrentes, de modo que reflejen la situacion motora
y respiratoria real del mismo.

Se considerard la discontinuidad del tratamiento en caso de
deterioro en las escalas motoras y respiratorias 0 en caso de no
mejoria para los pacientes con AME tipo IlI-1ll en base a los
resultados del estudio CS4, donde los pacientes del brazo control
podian mantenerse en el tiempo sin deterioro. En el caso en que tras
la retirada del tratamiento se produzca empeoramiento de la funcion
motora Yy/o respiratoria se valorara reintroducir el tratamiento
teniendo en cuenta la velocidad de deterioro durante el periodo de
tratamiento y después de la retirada del tratamiento.

No se dispone de datos en pacientes con AME tipo IV. El
mecanismo de accion en estos pacientes es el mismo y podrian por
tanto esperarse resultados positivos en estos pacientes. Sin embargo,
se desconoce cudl seria el beneficio neto del tratamiento en esta
poblacién y, debido a la existencia de formas més precoces y graves
de AME, se considera que estas Gltimas serian poblaciones mas
prioritarias en cuanto a la necesidad de tratamiento.

No se espera beneficio clinico en pacientes con una situacion
clinica muy avanzada, incluidos los pacientes con AME tipo 0 con
sintomas de la enfermedad al nacer o durante la primera semana de
vida, los que se encuentran en ventilacién mecanica la mayor parte
del tiempo y los pacientes con minima actividad funcional.

El tratamiento debe valorarse en aquellos casos en los que su
administracién represente un riesgo grave afiadido.

Existe cierta incertidumbre en cuanto a la dosis y pauta
posolégica 6ptima.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Nusinersen ha sido financiado en el tratamiento de pacientes
diagnosticados de atrofia muscular espinal 5q, excluyéndose los
tipos 0, 1A y IV, de acuerdo a criterios de inicio, seguimiento y
discontinuacion establecidos en un protocolo farmaco-clinico y un
registro de los pacientes tratados para todo el SNS.
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