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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los lactantes con atrofia muscular espinal, tratados con nusinersen tienen mas
probabilidades de sobrevivir y mejor funcion motora que los del grupo de control. El tratamiento temprano maximiza el bene-
ficio del medicamento.

Comentario de los revisores: nusinersen intratecal mejora la supervivencia libre de ventilacion mecanica en lactantes con
atrofia muscular espinal. Considerando la gravedad de la enfermedad podria ser aceptable tanto el procedimiento de adminis-
tracion como el alto coste del medicamento. No obstante, serian deseables estudios que valoren la evoluciéon a medio-largo
plazo con el tratamiento y su relacién coste-beneficio.

Palabras clave: atrofia muscular espinal; lactantes; nusinersen.

The administration of nusinersen improves survival and clinical symptoms in infants with spinal muscular atrophy
Abstract

Authors’ conclusions: among infants with spinal muscular atrophy, those who received nusinersen were more likely to be
alive and have improvements in motor function than those in the control group. Early treatment may be necessary to maximize
the benefit of the drug.

Reviewers’ comment: intrathecal nusinersen improves survival free of mechanical ventilation in infants with spinal muscular
atrophy. Considering the severity of the disease, both the administration procedure and the high cost of the medication, could
be acceptable. Nevertheless, studies that assess the medium and long-term evolution and the cost-benefit ratio of the treatment

would be desirable.

Key words: spinal muscular atrophy; infants; nusinersen.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: nifios en los que se habia documen-
tado una deleciéon o mutacién homocigética en el gen SMN/.

Objetivo: evaluar la eficacia clinica y seguridad del nusiner-
sen en lactantes con diagnostico genético de atrofia muscular
espinal, portadores de dos copias del gen SMN2 y sintomas
clinicos a los 6 meses de edad.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) en fase 3, doble
ciego y controlado con simulacién en la administracion intra-

tecal del tratamiento.

Emplazamiento: es un estudio multicéntrico internacional
en 31 centros.
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También tenian dos copias del gen SMN2 y habian presentado
sintomas clinicos que eran consistentes con atrofia muscular
espinal a los 6 meses de edad o menos o procedian del criba-
do antes de los 7 meses de edad. Se excluyeron los pacientes
con baja saturaciéon de oxigeno. El estudio se realizé entre
agosto de 2014 y noviembre de 2016.

Intervencion: los recién nacidos elegibles (121) fueron asig-
nados aleatoriamente, en una proporcién de 2:1 (80 fueron
asignados al grupo del nusinersen y 41 al grupo control) para
someterse a la administracion intratecal de nusinersen (grupo
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del nusinersen) o un procedimiento simulado (grupo control).
Las dosis de nusinersen (I, 15,29, 64, 183 y 302 dias) se ajus-
taron de acuerdo con el volumen estimado de liquido cefalo-
rraquideo para la edad del lactante el dia de la administracion.
La aleatorizacion se estratificé de acuerdo con la duracién de
la enfermedad desde el cribado al inicio de los sintomas (<12
semanas o >12 semanas).

Medicion del resultado: los resultados principales fueron:
respuesta motriz, definida seglin los resultados del examen neu-
rolégico infantil de Hammersmith (HINE) y supervivencia libre
de eventos (tiempo hasta la muerte o uso permanente de ven-
tilacion asistida) en un seguimiento de |3 meses. Los resultados
finales secundarios incluyeron la supervivencia general y andlisis
de subgrupos de supervivencia libre de eventos de acuerdo con
la duracién de la enfermedad. Solo para el resultado final prima-
rio se realizé un andlisis intermedio preestablecido.

Resultados: las caracteristicas iniciales fueron equilibradas
entre los dos grupos, excepto en que en el grupo del nusiner-
sen tuvieron un inicio mas temprano de los sintomas y una
mayor carga de la enfermedad que los lactantes en el grupo
control.Al inicio del estudio, todos los nifios eran sintomati-
cos, hipotonicos y débiles sugiriendo un fenotipo de atrofia
muscular espinal tipo |.La duracién media de la enfermedad
desde el cribado fue de 13,] semanas.

En el andlisis intermedio, los lactantes del grupo del nusiner-
sen tuvieron una mejor respuesta motriz, respecto al grupo
de control (41% frente al 0%, p <0,001). Estos resultados pro-
vocaron la finalizacion anticipada del ensayo. En el andlisis final,
el 51% de los lactantes en el grupo nusinersen tuvieron una
respuesta motriz (el 22% de los nifios alcanzé el control total
de la cabeza, el 10% pudo darse la vuelta, el 8% pudo sentarse
de forma independiente y el 1% pudo ponerse de pie) por
ningun caso en el grupo de control. El riesgo de muerte o el
uso de ventilacién asistida permanente fue menor (cociente
de riesgos instantaneos [CRI]: 0,53;intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 0,32 a 0,89) y la probabilidad de supervivencia
global fue mayor en el grupo del nusinersen (CRI 0,37;IC 95:
0,182 0,77). El 23% de los neonatos en el grupo del nusiner-
sen y el 32% en el grupo de control recibieron ventilacion
asistida permanente (CRI 0,66;1C 95:0,32 a 1,37).La mediana
del tiempo hasta la muerte o el uso permanente de ventila-
cion asistida fue de 22,6 semanas en el grupo control y no se
alcanzé en el grupo del nusinersen.

La probabilidad de supervivencia libre de eventos fue mayor
entre los lactantes que tenian una duracion mas corta de la
enfermedad.

La incidencia global de eventos adversos fue similar en el gru-
po del nusinersen y en el grupo control (96% y 98%, respec-
tivamente).

Conclusion: en lactantes con atrofia muscular espinal, el
nusinersen intratecal mejora la funcién motora y la supervi-
vencia sin el uso de ventilacion asistida permanente. El trata-
miento temprano mejora el beneficio del medicamento.
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Conflicto de intereses: la mayoria de los autores declaran
haber recibido becas o financiacion de las compaiias que pro-
mueven el estudio.

Fuente de financiacion: estudio financiado por Biogen e
lonis Pharmaceuticals.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los pacientes con atrofia muscular espinal tipo
| se manifiestan habitualmente antes de los 6 meses de edad
y tienen una esperanza de vida libre de soporte ventilatorio
menor de 2 afios. La enfermedad se produce por una dismi-
nucion en la expresion de la proteina de supervivencia de las
neuronas motoras, por una mutacién o delecién del gen que
regula su produccion (SMN/). El nusinersen es un oligonu-
cledtido antisentido que modifica la expresion de otro gen
relacionado (SMN2), aumentando la produccién de la protei-
na afectada'. Este trabajo presenta los resultados del estudio
ENDEAR, que analiza la eficacia y seguridad de este trata-
miento.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico bien dise-
fiado, con una adecuada definicion de la poblacién de estudio,
la intervencién y las medidas de resultado. Se ha realizado una
aleatorizacion ajustada a la duracién de la enfermedad, aun-
que no se indica si se han empleado procedimientos de ocul-
tacion de la secuencia. La aleatorizacion se realizd en una
relacién 2:1,tratando de minimizar la proporcién de casos sin
intervencion. Se ha tratado de mantener el enmascaramiento
en la intervencion y medicion de resultados, recurriendo a un
equipo independiente que administraba o simulaba la admi-
nistracion de tratamiento. Apenas hay pérdidas en el segui-
miento. El estudio fue cancelado tras un andlisis interino de
eficacia, considerando las diferencias entre grupos de forma
justificada. Todos menos un paciente recibieron la interven-
cion asignada.

Interés o importancia clinica: el nusinersen ha mostrado
una alta eficacia para reducir el riesgo de muerte o uso de
ventilacion asistida permanente en un seguimiento de 13 me-
ses. El riesgo se reduce casi a la mitad, debiendo tratar a tres
0 cuatro pacientes para evitar un evento (nimero necesario
a tratar: 3,4). Considerando la trascendencia de la medida de
resultado, el efecto es clinicamente importante, aunque el se-
guimiento sea solo de |13 meses. También resulta importante
comprobar que el tratamiento es mas eficaz cuando se usa
precozmente. Solo podemos comparar los resultados con
estudios de cohortes que describen la historia natural de la
enfermedad, que permiten entender el impacto del trata-
miento? El tratamiento requiere la realizacion de procedi-
mientos invasivos y resulta muy caro; no contamos con estu-
dios que hayan valorado su coste-beneficio.

Aplicabilidad en la practica clinica: el tratamiento parece
aplicable en nuestro medio por las caracteristicas de los pa-
cientes, condiciones de aplicacion y eficacia esperada. Consi-
derando la gravedad de la enfermedad, podria ser aceptable
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tanto el procedimiento de administracion como el alto coste BIBLIOGRAFIiA
del medicamento. No obstante, serian deseables estudios que
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