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Aspectos destacados

> En diciembre de 2013, se publicé el informe de un seminario de trabajo

dedicado a la miositis por cuerpos de inclusion organizado por el ENMC

(siglas en inglés de Centro Europeo de las Enfermedades Neuromusculares)

del 2 al 4 de noviembre de 2001 en Naarden (Paises Bajos).

> En septiembre de 2013, se publicé el informe de otro seminario

organizado por el ENMC del 30 de noviembre al 2 de diciembre de 2012 en

Naarden en el que se abordé el diagnéstico anatomopatolégico en las

miositis idiopaticas.

> Un laboratorio del hospital Pitié-Salpétriere (Paris) creé una base de datos

para el seguimiento de personas con miositis.

> Desarrollo de modelos de ratén con polimiositis experimental.

> Efectos beneficiosos del entrenamiento de resistencia en 23 personas

con miositis.

> En las miositis:

» Dos ensayos de BAF312, un inmunomodulador, estdn en marcha. Uno en
56 personas con dermatomiositis y el otro en 30 personas con polimiositis.
Se lleva a cabo en Canada, Estados Unidos, Hungria, Japén, Polonia y en la
Republica Checa. En el momento de la redaccién de este texto estaba
seleccionandose a los participantes.
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>En las miositis refractarias:

» Ensayo FORCE en 12 personas con miositis refractaria en Francia. El rituximab
conlleva una mejoria en alrededor del 50 % de los casos.

* Ensayo de fase Il del tocilizumab, un inmunomodulador. En el momento de
la redaccién de este texto este ensayo estaba en fase de preparacion en
Estados Unidos.

> En las miositis por cuerpos de inclusion

* Ensayo de fase | de genoterapia con el gen de la folistatina en 15 personas
en Estados Unidos. En el momento de la redaccién de este texto se estaba
seleccionando a los participantes.

* Ensayo de fase lI/1ll de BYM338 en 240 personas con miositis por cuerpos
de inclusién (aproximadamente diez de ellas en Francia). En el momento de la
redaccion de este texto estaba seleccionandose a los participantes.

* Ensayo de rapamicina, un inmunosupresor. En el momento de redaccion de
este texto este ensayo estaba en fase de preparacién en Francia.

¢ Qué son las miopatias inflamatorias?

Las miopatias inflamatorias (o miositis) forman el
enfermedades inflamatorias del musculo. Estas
denominan autoinmunes y no son hereditarias.

grupo de las
enfermedades se

Las miopatias inflamatorias son enfermedades
aproximadamente a 6 o 7 personas de cada 100 000.

raras que afectan

Se caracterizan por una debilidad muscular (desde la simple molestia a la
paralisis completa) y, con menor frecuencia, por dolores musculares.
Dependiendo de las diferentes formas, las miositis a veces provocan
dolores articulares o manifestaciones cutaneas, asi como problemas
cardiacos y pulmonares que hacen que adquieran una mayor gravedad.

La clasificacion de las miositis se establece en funcién de los tipos de
sintomas, de las caracteristicas inmunoldgicas y de los cambios en el
aspecto del tejido muscular al microscopio (criterios histolégicos).

En los Ultimos afos, la clasificacion de las miositis ha estado en constante
evolucién. Actualmente, se distinguen 5 tipos principales:

- la dermatomiositis (DM)

- la polimiositis (PM)

- la miositis de superposicién

- la miositis por cuerpos de inclusién (MCI)

- la miopatia necrotizante autoinmune

¢ Cual es la causa de las miopatias inflamatorias?

En las miopatias inflamatorias, se produce un desarreglo del sistema
inmunitario que le lleva a atacar otras partes del propio organismo
(enfermedad autoinmune), principalmente el musculo esquelético.

SABER Y ENTENDER

Una enfermedad autoinmune
es una enfermedad en la que se
produce un desarreglo del
sistema inmunitario (encargado
normalmente de proteger a un
organismo contra ataques
exteriores: microbios, virus...) y va
a atacar otras partes del
organismo de su anfitrion.

Una enfermedad rara es
aquella que afecta a menos de
una de cada 2 000 personas. Las
enfermedades raras en Francia
son objeto de una politica de
salud publica comun en los
ambitos de la investigacion, la
informacién y el tratamiento.

Los musculos esqueléticos son
los musculos que estan unidos al
esqueleto. Cuando se contraen,
hacen que se muevan las
diferentes partes del cuerpo.
Como estdn controlados por la
voluntad, también se denominan
musculos de contraccion
voluntaria o incluso musculos
estriados, debido a su aspecto
estriado al observarlos con el
microscopilo.
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Segun el tipo de miositis intervienen diferentes mecanismos inmunitarios.

En la dermatomiositis (DM), el sistema inmunitario ataca en primer lugar
los vasos sanguineos de la piel y del mudsculo por una acumulacién
anormal del complemento en estos vasos. Las razones de esta activacion
aumentada y anormal del complemento siguen siendo desconocidas,
aunque los investigadores han formulado algunas hipotesis.

La destruccién de los vasos sanguineos provoca una disminucidén del
aporte de sangre a las fibras musculares que conlleva una disminucion de
su volumen y se atrofian. Después, diferentes tipos de células inmunitarias
van a invadir la zona dafiada (infiltrado inflamatorio), agravando el estado
de las fibras musculares.

En la polimiositis (PM), las fibras musculares presentan en su superficie
sefiales anormales caracteristicas de un agente extrafio (microbio, virus...).
Los linfocitos T citotoxicos (CD8*) reaccionan a estas sefales atacando las
fibras musculares y destruyéndolas.

En la miositis por cuerpos de inclusién (MCI), se observa, por una parte,
la presencia en las fibras musculares de agregados de proteinas téxicas,
denominadas inclusiones. Por otra, se observa también cémo algunas
fibras musculares son invadidas por células inmunitarias, principalmente
linfocitos T CD8", como en la polimiositis.

No se conoce la causa inicial del ataque inmunitario y es posible que las
caracteristicas autoinmunes de esta enfermedad solo sean las
consecuencias de otro acontecimiento primario (como la aparicién de las
inclusiones).

La miositis necrotizante es una miositis que se caracteriza por una
necrosis muscular importante y con escaso infiltrado inflamatorio o
ausencia del mismo.

Se diferencian las formas relacionadas con la presencia de autoanticuerpos
especificos —como los anti-SRP (de signal recognition particles o
particulas de reconocimiento de la sefial) o miopatia con anti-SRP, o como
los recientemente descubiertos anticuerpos anti-HMGCR (para 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A reductasa)—, de las formas sin autoanticuerpos
a veces asociadas a una neoplasia.

Recientemente, se ha demostrado una correlacion estricta entre los niveles
de autoanticuerpos anti-SRP o anti-HMGCR y la actividad de la creatina-
cinasa.

Un primer estudio francés realizado en 206 personas con miopatia
necrotizante mostré que 45 presentaban una forma relacionada con los
anti-HMGCR vy el 44 % de ellas estaban siendo tratadas con estatinas. La
gran mayoria (97,7 %) de las personas con anticuerpos anti-HMGCR
presentaba un déficit muscular. No se ha registrado ningun signo
extramuscular.

La miositis de superposicion es una miositis que se define por la
presencia de manifestaciones extramusculares o extracutaneas o por la
presencia de autoanticuerpos especificos de las miositis (por ejemplo, el
sindrome de antisintetasa que asocia la presencia de autoanticuerpos anti-
Jo-1, miositis y problemas articulares, cutaneos y pulmonares).
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En relacion con las otras miositis, los mecanismos implicados se conocen

mucho peor, especialmente porque su diferenciacion dentro del grupo de
las miositis es muy reciente.

¢ Cual es el estado actual en la investigaciéon
de las miopatias inflamatorias?

El ENMC (siglas en inglés de Centro Europeo de las Enfermedades
Neuromusculares) organizé, del 2 al 4 de diciembre de 2011 en Naarden
(Paises Bajos), un seminario dedicado a la miositis por cuerpos de
inclusiéon. Reunidé a 24 participantes (clinicos, investigadores, padres y
madres) de 9 paises (Alemania, Australia, Bélgica, Dinamarca, Estados
Unidos, Francia, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia). El informe de este
seminario del ENMC se publico en diciembre de 2013.

Los principales temas tratados durante este seminario fueron los criterios
de diagndstico de las miositis por cuerpos de inclusion, las investigaciones
inmunoldgicas y genéticas, los estudios de historia natural, los protocolos
de ensayos clinicos, los criterios de evaluacion, las bases de datos y los
estandares de asistencia sanitaria.

Al final del mismo, se propusieron criterios de diagnostico mas especificos
con el objetivo de poder identificar mejor aquellos casos en los que un
tratamiento podria ser eficaz. Se destacé tanto la necesidad de coordinar
las bases de datos como el interés que presenta la prueba muscular
cuantitativa del cuddriceps para evaluar la eficacia de un tratamiento en el
marco de los ensayos clinicos.

Otro seminario ENMC, dedicado al diagnéstico anatomopatoldgico (es
decir, la observacién al microscopio de las lesiones del tejido muscular
extraido por biopsia muscular) en las miopatias inflamatorias
idiopaticas, tuvo lugar del 30 de noviembre al 2 de diciembre de 2012 en
Naarden (Paises Bajos). Reunio a 21 participantes (clinicos, investigadores,
padres y madres) de 9 paises (Alemania, Bélgica, Espafia, Estados Unidos,
Finlandia, Francia, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia). Su informe se
publicé en septiembre de 2013.

Los debates trataron sobre la clasificacidon de las miopatias inflamatorias,
la normalizacién e interpretacidon de las biopsias musculares, cambios en
los tejidos, nuevos descubrimientos sobre los autoanticuerpos y los
reguladores inmunitarios en las miopatias inflamatorias.

Bases de datos para conocer mejor las miopatias inflamatorias

El desarrollo de bases de datos de pacientes permite realizar un censo
(exhaustivo cuando se trata de un registro) de las personas afectadas por
una misma enfermedad, precisar la historia natural de la misma y
establecer correlaciones genotipo/fenotipo.

Establecer la historia natural de la enfermedad es un requisito previo
esencial antes del inicio de ensayos terapéuticos. Esto es alin maés cierto
cuando la progresion de la enfermedad es variable, como sucede con las
miopatias inflamatorias.

SABER Y ENTENDER

El Centro Europeo de las
Enfermedades
Neuromusculares (ENMC) es
una organizacién internacional
que tiene como objetivo apoyar
la investigacion en el campo de
las enfermedades
neuromusculares. Organiza
periodicamente encuentros
internacionales que retinen a
cientificos y clinicos y en los que
se aborda un tema concreto.

www.enmc.org/home/

En medicina, la historia
natural de una enfermedad
consiste en la descripcion de
sus diferentes manifestaciones
asi como su evolucion a lo
largo del tiempo sin ningtn
tipo de tratamiento (farmacos,
fisioterapia, cirugia, etc.).

Los estudios sobre las
correlaciones
genotipo/fenotipo buscan la
existencia de lazos entre las
caracteristicas genéticas, el
genotipo, y las caracteristicas
que tienen una expresion
externa, el fenotipo (talla, color y
forma de los ojos, color del
cabello, manifestacion de una
enfermedad...). De este modo
también se puede identificar una
relacién mds o menos estrecha
entre la presencia de una
anomalia genética de un tipo u
otro y de las manifestaciones de
un tipo u otro de una
determinada enfermedad
genética.
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Un modelo celular permite
estudiar los mecanismos
biologicos de una enfermedad a
partir de células cultivadas en el
laboratorio que reproducen las
caracteristicas de la misma. Estas
células pueden provenir de
personas que tienen dicha
enfermedad. Asimismo, un
modelo celular permite evaluar
los efectos de un tratamiento
potencial.

Un modelo animal es un animal que
reproduce las caracteristicas de la
enfermedad (tanto genéticas
como clinicas), lo que permite el
estudio de los mecanismos de la
misma o el ensayo de los posibles
tratamientos.

El Myobank-AFM

Téléthon del Instituto de
Miologia (situado en el hospital
Pitié-Salpétriere de Paris) es un
banco de tejidos para la
investigacién. Fue creado por la
AFM para recoger y conservar
muestras de tejidos (musculo,
piel...) y enviarlas a equipos de
investigacién que trabajan en el
ambito de las enfermedades
raras.

Se puede consultar en
francés: «<ADN, cellules, tissus... des
banques pour la recherche».

Repéres Savoir &

Comprendre, AFM, febrero de 2009.

www.institut-

myologie.org/ >Recherche> Don de
tissu. MYOBANK-AFM de I'Institut
de Myologie.
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Un laboratorio del hospital Pitié-Salpétriere (Paris) cred una base de datos
para el seguimiento de personas con miositis. Los primeros dosieres
fueron recogidos en agosto de 2013. La base de datos para las miositis
cuenta, actualmente, con 950 dosieres.

Mejorar la descripcion de la historia natural de la miositis por cuerpos
de inclusién

Algunos estudios realizados a grupos importantes de pacientes
permitieron una mejor caracterizacion de ciertas miositis desde el punto
de vista clinico e inmunoldgico.

Durante 9 meses, se realiz6 en Francia un estudio de la evolucién de la
miositis esporadica por cuerpos de inclusion en 22 personas con esta
enfermedad. El objetivo no solo era estudiar la historia natural de la
misma, sino también identificar criterios Utiles para futuros ensayos
clinicos.

Los resultados publicados en 2012 mostraron que, al cabo de 9 meses, la
funcion muscular mas débil correspondia a la prensién de la mano, la
flexion de la muieca y la flexion del codo, la extension de la rodilla y la
flexion del tobillo. La fuerza de extensién de la rodilla es la que mas
disminuy6 en el periodo de realizacién de este estudio.

Este trabajo tuvo lugar durante 4 afios en 13 personas con miopatia
esporadica por cuerpos de inclusion. Los resultados, publicados muy
recientemente, muestran que la fuerza muscular continud deteriorandose,
especialmente la de la extension de la rodilla y la de la flexion y extension
del tobillo. Estos trabajos confirman, después de 4 afios de seguimiento,
que la fuerza de extension de la rodilla es un buen indicador para el
seguimiento de personas con miositis esporddica por cuerpos de
inclusion.

Desarrollar modelos animales y celulares para comprender mejor los
mecanismos subyacentes que ocasionan las miositis

Para estudiar los mecanismos moleculares y celulares subyacentes en las
miositis y probar nuevas pistas terapéuticas, los investigadores desarrollan
modelos animales que reproducen los signos clinicos de la enfermedad.

Si bien los modelos animales de dermatomiositis son muy dificiles de
conseguir, se han desarrollado, especialmente por el trabajo de equipos
franceses, ratones modelo de polimiositis y de miositis por cuerpos de
inclusion.

Estos ratones modelo de polimiositis experimental se obtuvieron muy
recientemente inyectandoles miosina. Los ratones presentaban una
debilidad muscular y una inflamacion similar a la observada en la
polimiositis en el ser humano.

Los investigadores trabajan también en células musculares de personas
con miositis que proceden de biopsias musculares o de donaciones de
tejido.

Cémo hacer una donacién de tejido

En Francia, cuando se realiza una intervencién quirirgica o una biopsia, la persona
puede, si lo desea, aprovechar la ocasion para hacer una donacién de tejido a
Myobank AFM-Téléthon del Instituto de Miologia (Paris).
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Para ello, hay que hablar con el cirujano y este, o la propia persona, debe
informar a Myobank:

-porteléfono  KH (01421774 63 /0142 17 75 06)

- por e-mail (myobank-afm@institut-myologie.org)

Myobank se pone en contacto con el médico para organizar, de acuerdo con la
estricta normativa legal y sanitaria, la recogida del material biologico (tejidos,
células, ADN), su almacenamiento y su envio a los equipos de investigacion que
lo soliciten.

El estudio de ratones modelo mostro, especialmente, la implicacién de las
células T reguladoras (linfocitos Treg) en el desarrollo de las miositis. Las
células T reguladoras (linfocitos Treg) son células inmunitarias capaces de
modular la actividad de los linfocitos T.

En la polimiositis y en la miositis por cuerpos de inclusién, estos linfocitos
Treg estarian alterados y serian menos numerosos, lo que conllevaria una
sobreactivacién de los linfocitos T toxicos para las células musculares.

Una pista terapéutica podria consistir en identificar los linfocitos T
sobreactivados o en aumentar el nimero de estos linfocitos Treg.

En el momento de la redaccion de este texto, estaban en fase de
desarrollo modelos de raton con miopatia necrotizante.

Pistas terapéuticas y tratamientos en las miositis

El tratamiento actual se basa en un conjunto de medicamentos dirigidos a
modular la actividad del sistema inmunitario (inmunosupresores). Estos
tratamientos son mas o menos eficaces segun las miositis, las personas y
los periodos de la enfermedad.

Arsenal terapéutico en la dermatomiositis y en la polimiositis

« Corticoterapia asociada a medidas dietéticas.
« Agentes inmunosupresores: metotrexato,
mofetilo, etc.

« Inmunoglobulina por via intravenosa.

« Antilinfocitos B: Rituximab .

Actualizacién de la revision Cochrane sobre los tratamientos de las
dermatomiositis y las polimiositis

En 2012, una actualizacion de una revision Cochrane publicada en 2005
examind los tratamientos inmunosupresores e inmunomoduladores en las
dermatomiositis y las polimiositis.

Los autores seleccionaron 10 ensayos que correspondian a un total de 258
participantes. Dado el bajo nUmero de participantes en estos estudios, los
datos estan por confirmar.

Los 4 ensayos en los que los participantes se distribuyeron al azar en los
diferentes grupos (ensayos aleatorios) comparando la plasmaféresis y la
leucaféresis, el eculizumab, el infliximab o la azatioprina con placebo,
mostraron todos resultados negativos. En cuanto a 3 de los 4 ensayos que
comparaban 2 inmunosupresores (azatioprina y metotrexato, ciclosporina
y metotrexato o incluso metotrexato intramuscular y metotrexato oral con
azatioprina), no se observo ninguna diferencia significativa. En general, los
inmunosupresores presentaron en algunas ocasiones efectos secundarios.

azatioprina, micofenolato

SABER Y ENTENDER

Las revisiones sistematicas y
periodicas realizadas por Cochrane
(organizacién internacional,
independiente y sin animo de lucro,
con base en el Reino Unido) tienen
como finalidad identificar los
estudios existentes sobre prdcticas
eficaces, aquellas que no funcionan y
también las que pueden ser nefastas.
Recopila y analiza de forma
exhaustiva la literatura médica y
cientifica en relacion con un tema
determinado. El proceso sigue una
metodologia rigurosa: busqueda de
estudios publicados, seleccion de
aquellos que son metodolégicamente
vdlidos y andlisis de los datos
combinados (metanalisis). El
resultado de este metandlisis
constituye una referencia para los
expertos en la materia.

En un ensayo aleatorio, los
participantes se distribuyen al
azar en los diferentes grupos.

La plasmaféresis consiste en
extraer elementos del plasma
sanguineo. La sangre se extrae de
una vena y se separa el plasma
con una mdquina que realiza el
proceso. Una vez extraidos los
elementos, las células sanguineas
se reinyectan en los pacientes.

La leucaféresis consiste en
extraer de la sangre de una
persona una variedad de glébulos
blancos especializados en la
defensa antibacteriana: los
leucocitos.
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En un ensayo clinico de fase

I, se administro un farmaco,
que previamente habia
demostrado una buena
tolerancia (en un ensayo de fase
1), a un grupo de enfermos para
determinar su eficacia
terapéutica, las dosis optimas y
la seguridad del tratamiento
(¢Cudl es el modo de
administracion y la dosis
maxima tolerada?).

La fase Il se puede dividir en
dos etapas: la fase lla, que
estudia la dosificacion, y la fase
IIb, que se centra en la eficacia
del tratamiento.

Se puede consultar en

francés: «Essais cliniques et
maladies neuromusculaires».
Repéres Savoir & Comprendre,
AFM, julio de 2010.

El rituximab es un
inmunosupresor de nueva
generacion capaz de inactivar
un tipo de linfocitos B.

Los linfocitos B son

globulos blancos especializados
en un determinado tipo de
reaccién inmunitaria: producen
los anticuerpos que neutralizan
sustancias o moléculas que el
organismo considera extranas.
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Los autores de este andlisis llegaron a la conclusién de que es necesario
continuar los ensayos aleatorios de calidad para poder evaluar mejor la
relacion beneficios/efectos secundarios de estos tratamientos.

Efectos positivos del entrenamiento fisico en las miositis

En Suecia, los efectos del entrenamiento para mejorar la resistencia han
sido evaluados en 23 personas con dermatomiositis o polimiositis.

El programa de reentrenamiento, realizado en bicicleta ergométrica, se
desarrollé durante 12 semanas. Doce personas realizaron el programa de
reentrenamiento, mientras que las 11 personas del grupo de control
Unicamente recibian el tratamiento. Este programa conllevé efectos
positivos sobre la resistencia y especialmente sobre la calidad de vida y el
avance de la evolucion de la enfermedad.

Ensayos de BAF312

El BAF312 es un modulador de un receptor esencial para la circulacién de
los linfocitos, el receptor de la esfingosina-1-fosfato. Este receptor esta
considerado como una diana terapéutica en las enfermedades
autoinmunes (en particular, en la esclerosis multiple).

Dos ensayos de fase Il, uno de ellos en la dermatomiositis (con 56
participantes) y el otro en la polimiositis (con 30 participantes) estaban
llevandose a cabo en el momento de la redaccién de este texto para
evaluar los efectos de BAF312.

Los 2 ensayos se llevan a cabo en Canada, en Estados Unidos, en Hungria,
en Japon, en Polonia y en la Republica Checa.

En las miositis refractarias

En algunos casos, los tratamientos utilizados habitualmente no permiten o
son insuficientes para mejorar las manifestaciones de la miositis. En estos
casos los médicos consideran que se trata de una forma refractaria.

Ensayo FORCE
El rituximab es un medicamento que bloquea la actividad de los linfocitos
B y ya se utiliza en el tratamiento de algunos canceres.

El ensayo FORCE, que ya ha finalizado, ha sido un ensayo multicéntrico
francés de fase ll, coordinado por O. Benveniste (Paris) y financiado por la
AP-HP (siglas de Assistance Publique-Hopitaux de Paris, centro hospitalario
universitario constituido por 39 hospitales). Evalu6 el efecto del rituximab
durante 18 meses en 12 personas con miositis refractaria. La fase clinica del
ensayo ha terminado y en el momento de la redaccién del texto los
resultados se estaban analizando. Los resultados preliminares muestran una
mejoria de la fuerza muscular en alrededor del 50 % de los casos.

Ensayo FORCE en fase de analisis

* Ensayo multicéntrico de fase Il del rituximab intravenoso: 2 inyecciones
intravenosas de 1 g de rituximab con un intervalo de 2 semanas seguidas

de una tercera inyeccion seis meses mas tarde.

- Fase clinica del ensayo terminada. Los resultados se estaban analizando en el
momento de la redaccion de este texto.

- Investigador principal: Prof. O. Benveniste (centro de referencia de
enfermedades neuromusculares, hospital Pitié-Salpétriere de Paris).

Ensayo del tocilizumab
Al igual que el rituximab, el tocilizumab es un inmunomodulador. Esta
indicado para el tratamiento de la poliartritis reumatoide.
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Cuando se redacté este texto estaba preparandose en Estados Unidos un
estudio piloto de fase Il para evaluar los efectos del tocilizumab en las
dermatomiositis y las polimiositis refractarias. El ensayo tenia previsto
comenzar en 2014 con 40 participantes.

Pistas terapéuticas y tratamientos en la miositis por cuerpos de inclusion

Ningun tratamiento inmunosupresor de los habitualmente utilizados en la
miositis por cuerpos de inclusion ha proporcionado buenos resultados,
reforzando asi la hipdtesis de que esta enfermedad no solo tiene un
origen autoinmune.

El alemtuzumab

El alemtuzumab (Campath®) ha demostrado tener buenos resultados en
un ensayo con 13 pacientes. Este anticuerpo actla suprimiendo algunas
células del sistema inmunitario, responsables, en parte, de la enfermedad.
Sin embargo, los efectos secundarios del Campath® pueden poner en
peligro la vida del paciente.

El ejercicio fisico

Varios estudios confirman los efectos positivos del ejercicio fisico. Los
programas de entrenamiento fisico son tolerados perfectamente vy
permiten aumentar la resistencia (las capacidades aerdbicas) de las
personas en las que se ha probado asi como mejorar la fuerza de ciertos
grupos musculares.

Inhibir la produccién de miostatina mediante genoterapia

La genoterapia consiste en reemplazar el gen defectuoso o que falta por
un gen terapéutico. Los investigadores han desarrollado diferentes tipos
de vectores y de técnicas que permiten la transferencia del gen
terapéutico hasta el nucleo de las células enfermas: vectores virales (virus
en los que se reemplazan elementos patdgenos por el gen terapéutico),
vectores sintéticos (plasmido, vectores lipidicos...) y técnicas «fisicas»
(electroporacion, biolistica...).

En la miositis por cuerpos de inclusién, la debilidad muscular conduce de
forma progresiva a la pérdida de la capacidad para caminar. Una pista
terapéutica consiste en aumentar el tamafio y la fuerza de las fibras
musculares inhibiendo la via de la miostatina, un inhibidor natural del
crecimiento muscular.

Un ensayo abierto de fase |, coordinado por J. Mendell (Columbus, EE. UU.),
se estaba llevando a cabo en Estados Unidos cuando se redactd este texto
para estudiar la inocuidad de la inyeccién del gen de la folistatina (un
inhibidor natural de la miostatina) con ayuda de un AAV en el muslo o en
la pierna de 15 pacientes con miositis por cuerpos de inclusion. Estaba
previsto que el tamafo de las fibras musculares se observase por biopsia
180 dias (alrededor de 6 meses) después de la administracion. El fin de este
ensayo esta previsto para finales de 2016.

Ensayo que se esta realizando en Estados Unidos

- Ensayo abierto de fase | para estudiar la transferencia del gen de la folistatina
- Cuando se redacté el texto se realizaba la seleccién de pacientes.

- El fin de este ensayo esta previsto para finales de 2016.

- Investigador principal: J. Mendell (Columbus, Estados Unidos).

Inhibir la miostatina con el tratamiento BYM338
El BYM338 es un anticuerpo que impide el funcionamiento del receptor de
la miostatina. Trabajos anteriores han demostrado que el BYM338 aumenta

SABER Y ENTENDER

En un ensayo clinico de fase I se
administra por primera vez un
farmaco, cuyo interés terapéutico
ha sido demostrado en animales
y/o células (ensayos preclinicos),
a un pequefio grupo de
voluntarios sanos, con menos
frecuencia a enfermos, para
estudiar la tolerancia a la
sustancia en funcion de la dosis
(¢;Coémo se absorbe y se elimina
el futuro tratamiento?; ;como se
distribuye en los érganos?; ;es
toxico y a qué dosis?; ;presenta
efectos secundarios?).

Se puede consultar en francés:
«Essais cliniques et maladies
neuromusculaires». Reperes Savoir &
Comprendre, AFM, julio de 2010.

Un ensayo abierto es un ensayo
terapéutico en el cual los médicos
y los participantes conocen el
tratamiento que se estd
probando.

El virus adeno-asociado (AAV por
sus siglas en inglés de adeno-
associated virus) es un virus
pequeiio con ADN que puede
infectar al ser humano. No
obstante, no provoca una
enfermedad en el paciente, tan
solo conlleva una respuesta
inmunitaria de defensa
moderada. Ya en el interior de las
células, el AAV, como todos los
virus, incorpora sus genes al
conjunto de genes de la célula
infectada. Se emplea en la
industria genética como vector
para la genoterapia.
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Un ensayo de fase 1/l

permite probar la eficacia de un
tratamiento potencial y su
dosificacion en una sola etapa: las
fases Il (dosis y modo de
administracion) y Il (eficacia) del
ensayo clinico se reagrupan en
una sola. Al final del ensayo, si los
resultados son positivos, puede
otorgarse una autorizacion de
comercializacion.

Se puede consultar en francés:
«Essais cliniques et maladies

neuromusculaires». Reperes Savoir &
Comprendre, AFM, julio de 2010.
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la masa muscular y protege el musculo de la atrofia y de la pérdida de
fuerza en los ratones.

En agosto de 2013, la sociedad farmacéutica Novartis anuncié que la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense habia otorgado al BYM338
(bimagrumab) la denominacion de «terapia innovadora» en la miositis por
cuerpos de inclusion. Esta denominacién, que permite acelerar el
procedimiento para una autorizacion de comercializacién, se debe a los
resultados positivos del ensayo de fase Il del BYM338 en Estados Unidos.
Este ensayo evalué durante 2 meses la eficacia, la tolerancia y la inocuidad
del BYM338 en 14 personas con miositis por cuerpos de inclusion. Estos
resultados, que se presentaron en octubre de 2013 en el congreso de la
American Neurological Association, mostraron que el BYM338 aumenta la
masa y la fuerza musculares sin producir efectos secundarios.

La sociedad Novartis, respaldada por estos resultados, comenzd, en
septiembre de 2013, un ensayo de fase Il/lll para evaluar los efectos de
tres dosis (una alta, una media y una baja) de BYM338 controlado con
placebo en 240 personas con miositis por cuerpos de inclusidén durante un
ano. El fin de este ensayo estaba previsto para diciembre de 2015. Este
ensayo internacional deberia incluir participantes en Francia.

La rapamicina

La rapamicina es un inmunosupresor ya utilizado en los trasplantes de
rifdn. Inhibe los linfocitos T y preserva los linfocitos T reguladores.

Un estudio de la rapamicina durante 25 dias demostré tener buenos
resultados en modelos de raton de polimiositis experimental, tanto como
tratamiento preventivo como curativo. La fuerza muscular de los ratones
mejord y la inflamacion muscular disminuyé.

Un ensayo de fase Il, doble ciego, controlado con placebo de la
rapamicina en la miositis por cuerpos de inclusion estaba preparandose en
Francia en el momento de la redaccién del presente texto. El ensayo,
financiado por la AFM-Téléthon, tenia previsto empezar en 2014 con 44
pacientes.

>> El estado actual de la investigacion sobre enfermedades neuromusculares puede consultarse
permanentemente en francés en la @ www.afm-telethon.fr>Maladies
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