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Hospital Universitario de Sant Joan de Déu, Barcelona, 26 de noviembre de 2022
Dr. Eduard GoAalons

El pasado 26 de noviembre, el equipo de FN participd un afio mas en 9a Jornada Informativa
para Pacientesy Familias con Enfermmedades Neuromusculares. En esta ya entrafable jornada
cientifica organizada por el Hospital SJD de Barcelona, una de las instituciones insignia a nivel
Mundial en el area de patologias neuromusculares infantiles, nos actualizaron sobre los
avances de las nuevas terapiasy se presentaron los proyectos desarrollados en el centro de
investigacion con el apoyo de las asociaciones de pacientes. El programa incluyd una sesion
cientifica orientada a adultos, tanto pacientes como familias, asi como actividades para los
mas pequenos en forma de talleres de creatividad, cine, o actividad fisica y deporte, y un
espacio de encuentro para jovenes pacientes con enfermedades neuromusculares,
coordinado por la Dra. Irene Zschaeck, psicéloga de la Unidad de Tratamiento Integral
Neuromuscular (UTIN), en el que pudieron compartir experiencias.

El Dr. Carlos Ortez, nos ofrecid su habitual actualizacion de los avances en las terapias para
enfermedades neuromusculares comentando, como cada aflo, que ha aumentado el
numero de patologias caracterizadas superando ya, ampliamente, las 1000 enfermedades
distintas. La mayor parte de su intervencion, sin embargo, se centré en el nivel de avance de
la investigacion en terapias para tratar este tipo de patologias. Destacd que, las
enfermedades mas graves, como DMD o AME, muestran avances significativos en el
desarrollo de tratamientos genéticos, a pesar de ser de las que presentan mas dificultades
técnicas (en el caso de Duchenne por el gran tamano del gen que dificulta su insercion en las
célulasy en el caso de la atrofia muscular espinal (AME) por la estrecha ventana de tiempo en
la vida del paciente en la que la terapia puede ser de utilidad). También comentd novedades
en el campo de las terapias convencionales que buscan atenuar los efectos clinicos de las
mutaciones. Asi, menciond el caso del vamolorone, un esteroide sintético que se encuentra
actualmente en fase clinica para el tratamiento de Duchenne.

Mas alla de estos casos particulares, en general, las terapias génicas para enfermedades
neuromusculares estan avanzando a gran velocidad. De hecho, el Dr. Ortez comento un caso
publicado recientemente, en el que se ha logrado curar una de estas enfermedades en un
modelo de ratén, mediante la aplicacion de una terapia génica especifica. No obstante, todas
las terapias se enfrentan a un obstaculo comun, el cual ya hemos mencionado en otras
ocasiones. Una de las claves del éxito es el vector que se usa para la administracion, el cual
debe ser capaz que transportar eficientemente los elementos genéticos (algunos de los
cuales son muy grandes) y, ademas, hacerlo de forma especifica hasta el tejido diana, para
evitar que se disperse por todo el cuerpo y/o que cause efectos indeseados. En este sentido,
los vectores mas comunes, los virus inactivados, presentan ciertos problemas ya que, los
pacientes han sido expuestos previamente, de forma natural, al virus, reaccionan contra él vy,
ademas de anular la terapia, pueden producirse efectos secundarios adversos derivados de la
reaccion inflamatoria que se desencadena. Es por esta razén que algunos pacientes ya
expuestos al virus utilizado para administrar terapias se ven excluidos de algunos de los
ensayos clinicos que hay en curso. Para solventar este escollo, se estan diseflando estrategias
farmacolégicas para contrarrestar esta limitacion de cara a ensayos futuros. Las buenas
noticias son que, a pesar de las dificultades creadas por los vectores, se empiezan a observar
resultados positivos a nivel de la clinica de los pacientes, aungue todavia de una magnitud
moderada.

De cara a un futuro proximo, el Dr. Ortez sefala que hay numerosos estudios preclinicos en
curso para diversas distrofias musculares y que, en poco tiempo, veremos una avalancha de
ensayos, tanto preclinicos como clinicos, en una amplia diversidad de patologias. En
particular, en enfermedades mas minoritarias como DMC-Col6, hay avances con la aparicion
de diversas estratégicas genéticas orientadas a corregir la alteracion de la expresion del gen
mutante, todos ellos seguidos muy de cerca por el equipo de FN y muchos de ellos
financiados directa o indirectamente por nuestra organizacion.
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En cuanto a la investigacion que se esta llevando a cabo en la institucion de Sant Joan de
Déu, el Dr. Daniel Natera hizo un repaso de los diversos proyectos en curso algunos de los
cuales se realizan en colaboracion con diversos grupos externos. Entre ellos destacan el uso
de nuevas tecnologias para evaluar de forma precisa y reproducible la clinica de los
pacientes, en sustitucion de las escalas tradicionales, el Registro Nacional de Pacientes de
Artrogriposis, el proyecto de Historia Natural de la alfa-sarcoglicanopatia y los dos proyectos
estrella, relativos a la DMC-Col6. En este apartado, debemos sefnalar, por su relevancia, el
proyecto de la Dra. Cecilia Jiménez-Mallebrera, quien ha logrado, utilizando células de
paciente, corregir el efecto de una mutaciéon en el gel del Col6Al mediante la técnica de
CRISPR, siendo capaz de restaurar la estructura de la red de colageno de las células. El
préoximo paso de este proyecto consiste en aplicarlo al modelo de ratdn de la enfermedad y
constatar si es capaz de mejorar las manifestaciones clinicas. En paralelo, se esta
desarrollando un segundo proyecto cuyo objetivo es disehar un vector que identifique los
fibroblastos del musculo y que permita, asi, administrar las terapias desarrolladas a los
ratones de forma eficaz y especifica.

Marfa Alonso, trabajadora social y Cristina Cadmara, enfermera gestora de casos, hablaron de
la encomiable labor que realizan estos profesionales y su papel como recursos
imprescindibles para el apoyo a las familias en aspectos tanto clinicos como de mejora de la
calidad de vida de los pacientes y su adecuada insercion en los diversos ambitos sociales.

La Dra. Julita Medina habld de los avances tecnoldgicos en las escalas funcionales y su
importancia en el estudio de la historia natural de las enfermedades, ya que de ello
depende entender su progresion normal y poder valorar el efecto de las terapias que
vayan surgiendo.

Anna Codina, del grupo de investigacion aplicada en enfermedades neuromusculares de
Sant Joan de Déu, expuso su trabajo de mejora de los métodos de cuantificacion de
proteinas (en su caso particular, la distrofina) y como estas técnicas permiten, de forma
objetiva, identificar, valorar y categorizar las diferentes patologias.

Por ultimo, la Dra. Irene Zschaeck expuso el estado de desarrollo del Programa de
Apoyo Psicolégico que se inicié hace ya varios afios y que ha estado ayudando a
NnuUMerosos grupos de pacientes y familiares en su gestion personal y familiar tras el
diagnostico de una enfermedad neuromuscular.

Tras la sesion plenaria, los asistentes se separaron en cuatro grupos (distrofias musculares,
AME y relacionadas, miopatias congénitas y otras ENM) en los que los investigadores y
clinicos atendieron directamente las preguntas de pacientesy familias.

El grupo correspondiente a Col6 estuvimos acompafados por los doctores: Dr. Daniel Natera,
Dr.Jaume Colomer y Dra. Cecilia Jimenez, y con la intervencion de Dra. Julita Medina y los
equipos de respiratorio y logopedia y deglucion del HSID.

Entre los temas que se trataron:

- Necesidad de los pacientes adultos de médicos de referencia de la enfermedad con
tratamiento 360 grados que abarque la problematica general de los afectados.

- Intervenciones quirdrgicas para combatir retracciones en referencia a cuestiones
concretas de los asistentes
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