FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

GIVINOSTAT, un nuevo tratamiento para la distrofia

muscular de Duchenne.
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El pasado 21 de marzo de 2024 la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) concedio la aprobacion de givinostat (Duvyzat®), un inhibidor de la histona deacetilasa con activi-
dad antiinflamatoria y antiangiogénica, para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD).
Por lo que respecta a Europa, la MHRA (agencia estatal britanica) concedio una autorizacion de comer-
cializacion condicional el pasado diciembre, y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) lo tiene en

proceso de revision.

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es
una patologia muscular grave, ligada al cromo-
soma X, por lo que el desarrollo de sintomas
solo se produce en varones, aunque en muy ra-
ros casos puede afectar a mujeres portadoras
con una sintomatologia leve. Esta enfermedad
afecta a aproximadamente 1 de cada 3.500 re-
cién nacidos varones. Clinicamente se caracte-
riza por retraso en la marcha, caidas frecuentes
0 marcha de puntillas, observable en los 3 pri-
meros afos de vida, que progresa hacia la pér-
dida completa de la marcha y complicaciones a
nivel respiratorio, cardiaco y ortopédico, ligadas
a la postracién a la que se ven condenados es-
tos pacientes. La muerte de los pacientes se
producia, histéricamente, en la segunda década
de vida debido a complicaciones respiratorias o
cardiacas, aunque en los ultimos afos el trata-
miento multidisciplinar de la enfermedad ha con-
seguido alargar la vida de los pacientes incluso
hasta la cuarta década de vida'.

A nivel fisiopatoldgico, las bases moleculares
de la enfermedad se basan en mutaciones es-
pecificas en el gen DMD (locus Xp21.2) para
la distrofina. Un 65% de los pacientes sufren
una deleciéon de uno o mas exones, otro 10%
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de ellos sufren una duplicacion, mientras que el
25% restante sufre mutaciones puntuales. Estas
mutaciones hacen que la distrofina, una protei-
na fundamental en el mantenimiento de la fibra
muscular, que une el citoesqueleto con la matriz
extracelular a través del complejo distrofina-gli-
coproteina, vea interrumpida su sintesis. Esta
pérdida de distrofina produce danos en el sar-
colemay la pérdida de la homeostasia del calcio
intracelular, lo que conlleva una degeneracion
de la fibra muscular, sustituyéndose por tejido
fibroadiposo™2.

El tratamiento de la enfermedad requiere de una
aproximacion harto multidisciplinar, en la que se
incluye el tratamiento farmacol6gico, ademas de
aproximaciones intervencionistas como fisiote-
rapia, cirugia para ayudar a tratar la escoliosis, y
ejercicio. El tratamiento farmacolégico de estos
pacientes incluye corticoides para disminuir el
ritmo de deterioro muscular, mejorar la funcion
respiratoria y retrasar la aparicion de escoliosis,
asi como inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para tratar las cardio-
miopatias (principalmente arritmias)'=.

El pasado 24 de diciembre la FDA concedi6 a
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ltalfarmaco la aprobacion de un nuevo trata-
miento para la DMD, givinostat®. El givinostat
(Duvyzat®) es un inhibidor de la histona dea-
cetilasa, un grupo de enzimas cuya actividad
se encuentra incrementada en estos pacientes
debido a la deficiencia de distrofina, producien-
do una serie de cambios epigenéticos que man-
tienen activo el sistema inmune en el masculo
de manera permanente y alteran las células
progenitoras fibroadipogénicas*. La aprobacién
de givinostat se sustenta en los resultados del
ensayo clinico de Fase Il EPIDYS, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, y con-
trolado con placebo, de 18 meses de duracion,
que incluyé 179 nifios mayores de 6 anos. Los
pacientes tenian un diagnéstico confirmado ge-
néticamente, completaron dos evaluaciones de
la prueba de subida de cuatro escalones, con
una media de 8 segundos 0 menos (varianza <1
segundo), y habian recibido terapia sistémica
con corticosteroides durante al menos 6 meses.
Fueron divididos en dos grupos en base a la
fraccion de grasa del vasto lateral (VLFF, por sus
siglas en inglés) medida por resonancia mag-
nética nuclear, y aleatorizados en una ratio 2:1
para recibir el tratamiento o placebo, junto con
el tratamiento estandar con corticoides®. Para
estudiar la eficacia del givinostat se compararon
los resultados de la prueba de subida de cuatro
escalones obtenidos tras 72 semanas de trata-
miento con los resultados antes de comenzar el
estudio, solo en el grupo con un valor de VLFF
mayor a 5% y menor a 30% (grupo de intencidn
de tratamiento). La razon geométrica de las me-
dias de minimos cuadrados fue de 1,27 (IC del
95%: 1,17-1,37) para los ninos que recibieron
givinostat por via oral y de 1,48 (1,32—1,66) para
aquellos que recibieron placebo (ratio 0,86; IC
del 95%: 0,745-0,989; p=0,035). Los resultados
del estudio mostraron un empeoramiento en la
prueba de subida de cuatro escalones durante
todo el desarrollo del ensayo, pero este fue sig-
nificativamente menor en el grupo tratado con
givinostat comparado con el grupo placebo. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea
y vomitos.

Por otro lado, el pasado diciembre la agencia
britanica MHRA otorg6 una autorizacion de co-
mercializacion condicional, que sera reevaluada
tras conocer los resultados de nuevos estudios
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que estan determinando la seguridad y eficacia
de givinostat a largo plazo®. Por su parte, en la
EMA se encuentra en proceso de evaluaciéon de
los resultados y aun habré que esperar para co-
nocer si el givinostat estara disponible en Euro-
pa en un futuro inmediato.
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