CARTA A LA EDITORA

La suspension de Ataluren para la distrofia muscular de Duchenne
debido a mutaciones sin sentido es una decision equivocada

Stopping Ataluren for Duchenne muscular dystrophy due to

nonsense mutations is a wrong decision

Otman Fernandez-Concepcion, MD PhD

Sefiora Editora:

E126 de enero de 2024, la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA, por sus siglas en inglés) anuncié que
su Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
por sus siglas en inglés) confirmo la recomendacion de
no renovar la autorizacion para la comercializacion del
medicamento Translarna (ataluren) para el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne (DMD), argumen-
tando que su eficacia no ha sido comprobada!

El CHMP es el organismo encargado de formular
los dictamenes de la EMA en asuntos relacionados con
medicamentos de uso humano. Durante su reunion del 22
al 25 de enero de 2024, en la que participaron 32 miem-
bros sin formacion ni experiencia en enfermedades neu-
rologicas o neuromusculares, se tomo la decision de reco-
mendar la no renovacion de la autorizacién. Sin embargo,
esta conclusion fue superficial, ya que se basé unica-
mente en los aspectos metodologicos tradicionales, sin
tener en cuenta los desafios especificos asociados con el
desarrollo de farmacos pediatricos para enfermedades
raras, como es el caso de la DMD.

El 31 de enero de 2024, la Agencia de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) de Ecuador,
basandose en una supuesta actualizacion de informacion
de seguridad del medicamento ataluren por parte de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, decide suspender la importacion o el uso de este
medicamento en el pais, interpretando dicha comunica-
cién como una "alerta sanitaria'

A continuacion, expondré los argumentos que evi-
dencian que la ARCSA tomo una decision equivocada.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es un
trastorno muscular recesivo ligado al cromosoma X cau-
sado por mutaciones en el gen DMD y la consecuente
pérdida completa de la expresion de la proteina distrofina.
Esto conlleva a una degeneracion progresiva del musculo
esquelético, que se manifiesta clinicamente como debi-
lidad muscular progresiva con un patréon evolutivo relati-
vamente predecible, culminando con la muerte en la ter-
cera o cuarta década de la vida?

Entre el 10% y el 15% de los pacientes con DMD
presentan una mutacion sin sentido que provoca la inser-
cion de un codon de terminacion prematura en el ARNm,
lo que resulta en la interrupcion de la traducciéon por
parte del ribosoma y la imposibilidad de sintetizar el
resto de la distrofina. Ataluren promueve la lectura de los
tres codones sin sentido en lineas celulares estables que
albergan alelos sin sentido?

La eficacia de ataluren se evidencié en un metaa-
nalisis de dos ensayos clinicos, que incluyeron datos de
todos los pacientes que recibieron ataluren a una dosis
de 40 mg/kg/dia o placebo en el ensayo de fase IIb (ata-
luren, n = 57; placebo, n = 57) y en el ensayo ACT DMD
(ataluren, n = 114; placebo, n = 114). Los resultados com-
binados de ambas poblaciones, con intencion de tratar,
revelaron una diferencia estadisticamente significativa a
favor de ataluren en la distancia caminada en 6 minutos
desde el inicio hasta la semana 48 (diferencia de medias:
17,2 metros; intervalo de confianza del 95%: 0,2 a 34,1;
p = 0,047). Asimismo, se observaron beneficios estadis-
ticamente significativos a favor de ataluren en el tiempo
necesario para subir y bajar cuatro escalones!
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Otros estudios han corroborado la efectividad de
ataluren al contrastar los resultados de un registro de
pacientes con DMD en tratamiento con ataluren frente a
un registro de historia natural de la enfermedad.

El Strategic Targeting of Registries and Interna-
tional Database of Excellence (STRIDE) es un registro
internacional observacional y continuo que evaltia la
seguridad y eficacia de ataluren en pacientes con DMD
que presentan mutaciones sin sentido en el contexto de la
practica clinica habitual a nivel mundial’ Por otro lado,
el Estudio de Historia Natural de Duchenne llevado a
cabo por el Grupo Internacional Cooperativo de Investi-
gacion Neuromuscular (CINRG, por sus siglas en inglés)
fue un estudio prospectivo y longitudinal que incluyo a
pacientes de entre 2 y 4 afios de edad con diagndstico
confirmado de DMD, en total 440 pacientes.

Con el objetivo de minimizar el sesgo y facilitar una
comparacion solida entre STRIDE y CINRG, se llevo a
cabo un analisis de puntuaciones de propension para iden-
tificar un subgrupo de pacientes en CINRG que fueran
comparables a los pacientes en el Registro STRIDE, de
acuerdo con los factores de prediccion establecidos para
la progresion de la enfermedad. Las variables de resul-
tado evaluadas fueron los hitos de la historia natural de
la enfermedad y las pruebas funcionales®¢

Ademas de las diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor de los pacientes inscritos en el registro
STRIDE en todas las pruebas funcionales, incluyendo
la distancia caminada en 6 minutos (6MWD), el tiempo
necesario para subir y bajar 4 escalones, y el tiempo de
demora para levantarse de decubito supino, los datos
mas relevantes estan relacionados con los hitos de la his-
toria natural de la enfermedad. Los pacientes tratados
con ataluren demostraron beneficios significativos en los
siguientes hitos: la edad en la que se perdi6 la marcha
(14,5 afios vs. 11 afios), el porcentaje de individuos que
perdieron la marcha a los 10 afios (1,7% vs. 22,7%), y la
proporcion de pacientes con una disminucion de la capa-
cidad vital forzada a menos de 1 litro (2,2% vs. 20%) (5,6).

En el registro STRIDE, se registraron efectos
adversos en 131 de 284 pacientes (46,1%), siendo en su
mayoria leves (15,8%) o moderados (18,0%), y solo el
3,2% de ellos se consideraron relacionados con ataluren.
Los efectos adversos mas frecuentes (en > 1% de los
pacientes) fueron la incapacidad para caminar (11,6%),
caidas (5,6%), cefaleas (4,6%), dolor de espalda (3,9%),
fracturas de fémur (3,5%), dolor abdominal (3,2%),
esguinces de ligamentos (2,8%), vomitos (2,5%), estre-
flimiento y tos (2,1%), nasofaringitis, dolor abdominal
superior, diarrea, artralgias, mialgias y cataratas (1,8%).
Veintisiete pacientes (9,5%) experimentaron un total de
43 efectos adversos graves; de estos, 23 pacientes utili-
zaron corticosteroides y cuatro no’

El desarrollo de farmacos de uso pediatrico para
enfermedades raras plantea una serie de desafios: 1. atraer
el interés de los patrocinadores, 2. un pequefio nimero
de pacientes afectados, 3. dificultades con el disefio del
estudio, 4. falta de medidas de resultado definitivas y
herramientas de evaluacion, 5. la necesidad de salva-
guardas adicionales para los nifios como poblaciéon vul-
nerable, y 6. obstaculos logisticos para completar los
ensayos; especialmente el seguimiento a largo plazo’

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
representan la mejor garantia para una evaluacion rigurosa
de la eficacia y seguridad de los tratamientos, en el con-
texto de enfermedades raras, esto no siempre es factible.
En el caso especifico de la DMD, los ECA se han disefiado
con una comprension limitada de la evolucion natural
de la enfermedad y con el uso de medidas clinicas que
exhiben una gran variabilidad® Se ha sugerido la utiliza-
cion de disefios adaptativos y la incorporacion de datos del
mundo real posteriores a la comercializacion. Sin embargo,
esto ultimo plantea preocupaciones debido a la ausencia de
aleatorizacion, como el sesgo de seleccion y los factores de
confusion; no obstante, se han propuesto ciertos enfoques
epidemioldgicos para mitigar estos problemas?

Ataluren cuenta con la recomendacion del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unido' y estd aprobado por el Medicine and Healthcare
products Regulatory Agency (MHR A) del Reino Unido!!
Hasta la fecha de redaccion de este articulo, ningtn pais
que utilice ataluren, incluyendo aquellos en Latinoamé-
rica, ha tomado una medida similar como resultado de la
recomendacion del CHMP. Ademas, hasta la fecha actual,
la comercializacion de ataluren sigue siendo autorizada
en Europa, segtin lo indica el sitio web de la EMA!?

La decision de la ARCSA evidencia dos errores con-
ceptuales: 1. Considerar una recomendaciéon del CHMP
como una decision de la EMA y 2. Interpretar la noticia
sobre la decision del CHMP como una alerta de segu-
ridad. Ademas, la ARCSA no llevd a cabo un analisis
de la situacion clinica de los pacientes en tratamiento en
Ecuador ni buscé la opinidon de expertos nacionales en
el tema. Consideramos que esta decision es equivocada
y debe ser revertida en beneficio de los pacientes que
reciben este tratamiento en Ecuador.
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