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Informe
Lugar: Hoofddorp, Paises Bajos.

Titulo: 265 Seminario internacional de EMNC (European Neuromuscular Centre)
“La imagen del musculo en la distrofia Facioescapulohumeral (FSHD): su impor-
tancia en los ensayos clinicos”.

Fecha: 22 al 24 de abril de 2022.

Organizadores: Giorgio Tasca (ltalia), Shahram Attarian (Francia), John Vissing
(Dinamarca), Jordi Diaz-Manera (Reino Unido).

Participantes: Hermien Kan (Paises Bajos), Nens van Alfen (Paises Bajos),
Anna Pichiecchio (Italia), Pierre Carlier (Francia), Robert-Yves Carlier (Francia),
Sabrina Sacconi (Francia), Roberto Ferndndez Torron (Espafia), Francesco San-
tini (Suiza), Teresa Gerhalter (Alemania), David Bendahan (Francia), Doris
Leung (EEUU), Linda Heskamp (Reino Unido), Kristen Meiburger (Italia), Nicol
Voermans (Paises Bajos), Aurea Martins-Bach (Reino Unido), Olof Dahlqgvist
Leinhard (Suecia), Mauro Monforte (Italia) and Sanne Vincenten (Paises Bajos).
En el Programa Early-Career(1): Maria Vriens-Mufioz Bravo (Paises Ba-
jos/Espafa), Raj Badiani (Reino Unido) y Michal Rataj (Polonia) como represen-
tantes de los pacientes. George Padberg (Paises Bajos) asistié como oyente.

El 265 Seminario internacional de EMNC “La imagen del muasculo en la distrofia
Facioescapulohumeral (FSHD): su importancia en los ensayos clinicos” se desa-
rrollé con 26 participantes presenciales y 5 conectados en remoto.

La distrofia Facioescapulohumeral (FSHD), una de las distrofias musculares mas
frecuentes, estd a un paso de disponer de ensayos clinicos terapéuticos. La co-
munidad cientifica estd comprometida en llevar a cabo son rapidez ensayos cli-
nicos, y dos grandes se han asociado para impulsar el desarrollo de medicamen-
tos: El Clinical Trial Research Network (CTRN) en FSHD, situado en Estados
Unidos, y el FSHD European Trial Network (ETN).

Es importante destacar que la distrofia FSHD es Unica en su mecanismo genéti-
co y muy particular en la progresion del dafio muscular, si lo comparamos con
otras distrofias musculares.




La imagen del musculo a través de la resonancia magnética ha sido considerada
dltimamente como una herramienta esencial para diagnosticar y seguir la evolu-
cion de los diferentes desérdenes neuromusculares.

En FSHD hay evidencias cientificas derivadas de estudios con resonancia mag-
nética que han contribuido a una mejor comprensién de esta enfermedad y su
progresion en el tiempo. Sin embargo, algo necesario que todavia no se ha con-
seguido es establecer de manera definitiva la importancia de obtener imagenes
del muasculo para el diagndstico y seguimiento de pacientes con FSHD, asi como
significar su importancia en un ensayo clinico.

Este seminario ha supuesto una oportunidad Unica para unir expertos en el cam-
po que han compartido su conocimiento y experiencia, ha sido una ocasion sin
precedentes para poder dedicar tiempo en enfocar y discutir la utilidad y armoni-
zacion de todas las técnicas que hay sobre imagen especifica en FSHD, ya que
hasta ahora ningln seminario o congreso, sobre esta materia, se habia llevado a
cabo. Como actividad preparatoria de este seminario se han distribuido entre los
participantes los andlisis de imagen (resonancia magnética, ultrasonido) de los
que dispone cada centro.

Dia uno. Sesion uno.

Sobre “el uso de resonancia magnética cualitativa’. Fue impartido por Giorgio
Tasca y se centré en la aplicacién tradicional o estandar de las secuencias de
resonancia magnética (principalmente Tlw t T2w-STIR) para diagnosticar y dar
pistas sobre la actividad y progresién de la enfermedad, la cual es bastante hete-
rogénea.

Se expuso la experiencia de los diferentes centros neuromusculares de Italia
Francia y Espafia. Se discutioé sobre la posibilidad de obtener informacion similar
desde la visualizacion de los protocolos de resonancia magnética cualitativa (Di-
xon), las diferencias encontradas entre pacientes con FSHD tipo 1y tipo 2, asi
como entre los diferentes sexos.

Dia dos. Sesion dos.

“Resonancia magnética cualitativa”. Fue impartido por John Vissing y traté sobre
la aplicacion de los protocolos de resonancia magnética capaces de medir la
cantidad de grasa y agua en cada musculo.

Se puso de manifiesto la experiencia de los diferentes centros (situados en Di-
namarca, Italia, Paises Bajos y Estados Unidos) en el uso de dichas técnicas
con cortes transversales y longitudinales en pacientes con FSHD. Se discutieron
puntos en comun y diferencias en la ejecucion de los protocolos y se propuso un
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analisis compartido de los datos obtenidos, este fue un punto a destacar en el
seminario.

También se plante0 la posibilidad de obtener informacion cuantitativa de la grasa
y agua de todo el cuerpo a través de pequefias secuencias usando diferentes
protocolos, cuya aplicacion puede ser hecha a medida teniendo en cuenta los
intercambios entre la implementacion y los recursos técnicos disponibles en ca-
da centro.

Sesion tres. “Experiencias de ensayos utilizando resonancia magnética”, imparti-
do por Shahram Attarian.

La resonancia magnética del musculo ya ha sido utilizada en el contexto dos
ensayos clinicos internacionales en FSHD (ATYR1940 de Tyr Pharma y Redux4
de Fulcrum Therapeutics).

Los participantes compartieron su experiencia y destacaron cémo se implemen-
taron los biomarcadores, tanto para reclutar pacientes como para los resultados,
pusieron en comun lo aprendido, comparandolo con experiencias similares en
otras enfermedades neuromusculares.

Olov Dahlgvist Leinhard (representante de la compafia médica AMRA, se co-
necté en remoto durante la exposicion y posterior debate) complet6 lo expuesto
con un analisis del proceso y de los diferentes biomarcadores derivados de la
resonancia magnética del musculo con analisis de volumen y grasa utilizados en
el ensayo de ReDux4.

Sesion cuatro. “Correlacion entre resultados funcionales y otras técnicas”, impar-
tido por Jordi Diaz-Manera.

La importancia clinica de la imagen fue puesta de manifiesto mediante un anali-
sis detallado de la evidencia disponible.

Los datos obtenidos sugieren que la resonancia magnética cuantitativa es capaz
de detectar cambios en la estructura del musculo antes de que los pacientes
noten el deterioro, y que algunas mediciones pueden incluso ayudar a predecir
los cambios que con el tiempo habra en la funciébn muscular. Se expuso que la
inteligencia artificial proporciona métodos para segmentar el musculo, lo cual es
esencial pero requiere del tiempo necesario para obtener la imagen cuantitativa.
Se finalizo la presentacion explicando las técnicas innovadoras capaces de de-
tectar fibrosis y espectroscopia por resonancia magnética.

Finalmente, Sesion cinco. sobre “Ultrasonido en el masculo”, impartido por Nens
van Alfen.




Ultrasonido es una técnica no invasiva que permite visualizar masculos y deter-
minar su estructura.

Un protocolo detallado utilizado para el estudio de pacientes de neuromuscular,
y en particular con FSHD, se presento y debatié entre los participantes que mos-
traron un gran interés en una posible aplicacién en los diferentes centros. El gru-
po holandés mostré los datos obtenidos de ultrasonido transversal y longitudinal,
también de los musculos faciales, a los cuales es dificil llegar con otras técnicas.
Un profundo aprendizaje en la utilizacion de ultrasonido para obtener imagen del
musculo fue lo mas destacado del dia.

Dia tres. integramente dedicado a debate general.

Los participantes estuvieron de acuerdo en la utilidad del diagnostico con reso-
nancia magnética, en situaciones concretas y en la seleccién de pacientes para
participar en un ensayo clinico. Solamente en centros especificos hay técnicos
expertos en ultrasonido, sin embargo hay un creciente interés en estandarizar su
uso en diferentes sitios, lo cual ayudaria a proveer informacién adicional a la
resonancia magnética, incluso en el marco de los ensayos clinicos.

Por tanto en relacion con la resonancia magnética los esfuerzos han de dirigirse
hacia una armonizacién y mejora de los protocolos ya implementados en ensa-
yos previos. Los investigadores desearian conseguir cubrir el cuerpo entero da-
do el caracter heterogéneo e impredecible de la FSHD, incluyendo la posibilidad
de obtener secuencias especificas que permitan establecer la evolucién de la
enfermedad.

También se destaco la idea de seleccionar biomarcadores especificos basados
en la accion de medicamentos ya estudiados.

Hubo consenso en la necesidad de llevar a cabo un analisis global de los datos
ya publicados en diferentes estudios sobre la resonancia magnética cuantitativa,
con el espiritu de aumentar la validez y posibilidad de obtener mayor informacién
sobre el funcionamiento y progresion de la enfermedad.

Debe conseguirse implementar protocolos de imagen avanzada que permitan
obtener informaciéon mas completa en menos tiempo.

Coordinar el trabajo de grupo de imagen del CTRN es esencial para optimizar
esfuerzo y para ello se llevaran a cabo reuniones tanto presenciales como en
remoto.

Las conclusiones de este seminario se presentaran en el préximo seminario de
ETN y en el Congreso de IRC en este afio 2022 y se publicardn en “Neuromus-
cular Disorders”.




(1) Programa Early-Career, se refiere al participante, joven profesional que participa activamen-
te en el seminario de ENMC. En cada seminario hay dos.




