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INVESTIGACION/ Esta terapia ha demostrado su eficacia ya en enfermedad de Duchenne y en fibrosis quistica

El farmaco molecular PCT124 en fase |l
podria extrapolar su beneficio a Rett

@ Creen que esta terapia de trastornos genéticos en investigacion recuperaria las capacidades perdidas en Rett
@ Un grupo del Ciberer aumenta el rango de deteccion a otros genes, necesario para poder aplicar este tratamiento

(D Madrid

‘Ya demastr6 su cficacia cn la mini-
mizacion de los sintomas de enfer-
medad de Duchenne y fibrosis
quistica.Y ahora, el farmaco mole-
cular PTCI124 (en investigacion
para cl tratamicnto de trastomos
genéticos debido a mutaciones sin
sentido) podria también cxtrapo-
lar sus beneficios al sindrome de
Rett —enfermedad del neurode-
sarrolio de inicio precoz y que
afecta casi de forma exclusiva a las
nifiass—. Asi lo explicé Judith
Armstrong,  investigadora  del
Ciberer, durante la II Jornada

Ademids de MECP2, el
grupo incluyé otros
genes causantes:
CDKLS y FOXG1

“Investigar cs avanzar”, quc orga-
nizé este centro hace unos dias.

“Esta tcrapia, quc sc cstd desa-
rrollando cn csas enfermedades
en estudios de fase 11, no sabemos
qué cfecto tendria en Rett, pero si
nos tenemos que basar en los
resultados que salicron hace dos
afios, las pacicntes recupcrarian
parte de sus capacidades perdidas
por la enfermedad y, si no todo, al
menos  parcialmente”,  cxplica
Armstrong a GM.

Pero para utilizar cste tipo de
terapia debe conocerse el tipo de
mutacién. “Sélo las pacientes con
mutacion que causa proteina trun-
cada podrian beneficiarse de la

Edgar Gerotina, técnico de laboratorio, junto a Judith Armstrong, doctora genetista, durante el estudio genotipo-fenotipo del Ciberer.

misma”, reitera. Por cso, resulta
crucial encontrar la mutacién que
causa Rett, para conocer qué tipo
de terapia cmplear.

Por csto mismo, cl grupo de
Armstrong ticne cn marcha un
cstudio, cuyos resultados s
encuentran envias de publicacién,
de correlacién fenotipo-genotipo
cn csta cnfermedad, cstudiando
deleciones del gen MECP2 y otros
genes, que mejorard la aplicacion
de csta terapia.

Sc sabe que ¢l 80 por ciento de
las pacicntes con sindrome de
Rett presentan una mutacion del
gen MECP2. Pero ¢l principal
objetivo pasa por la deteccién
genética del cien por cien de las
pacicntes. Tras analizar durante los

tiltimos tres afios a 381 nifias con
sindromc dc Rett detectaron
mutaciones en 326. “Como no
detectabamos cl cien por cien pen-
samos que cstdbamos utilizando
una téenica erronea y, al optimizar
las técnicas, hemos aumentado un
15 por ciento ¢l rango de deteecién
al incluir otros genes causantes de
la cnfermedad: CDKLS y
FOXG1", explica la investigadora.

Asi, este grupo ha permitido
ampliar ¢l rango de deteccién a
otros genes tanto por mutaciones
puntuales como por grandes clec-
ciones. “La idea es que de todas
cstas pacicntes podamos obtener
cl diagndstico moleculary ver si sc
pucden beneficiar de la terapia
farmacoldgica que permitiria

minimizar sus sintomas”, ascgura.

“Sabicndo ¢l efecto de PTC124,
aplicarlo a Rett seria un proceso
mucho més rapido”, cucnta. “Este
farmaco cuando detecta una sefial
de stop donde la proteina tendria
que ser més corta, sc la salta, y
hace que la proteina sea igual de
larga quc la quc no cstd mutada”.

De hecho, pretenden continuar
este estudio. Ademds, comenzara
otro internacional que analizard
¢l cambio de conducta de cstas
nifias a nivel farmacolégico com-
parando, por primera vez, venla-
faxina (inhibidor de la recaptacién
de scrotonina y noradrenalina) y
citaloprédn (inhibidor dc la recap-
tacion dc noradrenalina), solos y
cn combinacién.

INVESTIGACION/ Resultados del estudio MermaiHD europeo fase Il en el que ha participado el Ciberned
Pridopidina mejora el Huntington por primera vez

@ Este estabilizador de la dopamina consigue una mejoria global de los sintomas motores, voluntarios e involuntarios

S REDACCION
(O Madrid

Un cstabilizador de la dopamina,
pridopidina (Huntexil, de la com-
paiiia biotccnoldgica dancsa Neu-
roscarch), ha demostrado, por pri-
mera vez, que pucde mejorar los
sintomas de la enfermedad de
Huntington (patologia ncurodege-
nerativa hereditaria que se desen-
cadcna por mutacion genética).
Asi lo reflcjan los resultados de un
estudio curopco en fase 111, deno-
minado MermaiHD, cn ¢l que han
participado 32 centros curopeos —

entre clios Esparia, con ¢l Centro
de Investigacion Biomédica cn
Red de Enfermedades Neurode-
generativas (Ciberned)—.

El estudio ha demostrado los
cfcctos positivos sobre la funcién
motora voluntaria como criterio
dc valoracion primario/funda-
mental. Los datos obtenidos de los
437 pacicntes con Huntington que
han participado cn cl estudio
demuestran co6mo durantce los scis
meses que fucron tratados con cl
farmaco cn dosis dc 45 mg (dos
veces al dia) mcjoraron global-
mente los sintomas motorcs, tanto

voluntarios como involuntarios,
asociados a la enfermedad, inclu-
yendo la distonia y los movimien-
tos ocularcs.

Asi, ¢l tratamicnto ponc de
manificsto significativas mcjorias
cn los pacicntes tratados con dosis
de 90 mg al dia si sc compara con
los pacicntes tratados con placcho
o con dosis de 45 mg al dia. Desta-
can mejoras cn los sintomas moto-
res, recuperacion de la funcién neu-
roldgica cquivalente a la progre-
sién de la enfermedad durante un
afo de cvolucién, mejoria de algu-
nas funciones cognitivas y ausencia

de cfectos secundarios.

“La pridopidina ¢s ¢l primer
farmaco que ha demostrado mejo-
rar las capacidades motoras de los
pacicntes con esta cnfermedad sin
quc sc haya constatado su cmpeo-
ramicnto ni otros efectos secunda-
rios, por lo que no compromete su
seguridad”, apunt6 el doctor Justo
Garcia de Yébenes, investigador
principal del estudio pertenecien-
tc al Ciberned. Ahora, ¢l 90 por
cicnto de los pacientes siguc ade-
lantc con cl tratamicnto cn una
scgunda fasc abicrta que finalizara
enmayo de este afio.

BIOETICA

Reclaman mds
coordinacién
internacional entre
los comités éticos

= LFERNANDEZ
O Madrid

La mayor partc de los cnsayos
clinicos son multicéntricos, cs
decir, en el mismo cnsayo par-
ticipan varios hospitales de dis-
tintos paiscs o del mismo. Los
comités de ética deben garanti-
zar la cfectividad de su trabajo
sicndo indcpendicntes a la
hora de realizar su cvaluacién
(segyin la Ley de Investigacion
Biomédica de 2007). Y csto cs,
precisamente, lo que origina
que a veees los distintos comi-
tés que participan cn cste tipo
de estudios no coincidan clara-
mentc cn los mismos criterios.
“Decberia existir una mayor
conexion y coordinacién entre
los distintos comités éticos
para encontrar criterios comu-
nes, aunque cada cnsayo clini-
€0 tenga sus caracteristicas y
peculiaridades”, denuncié
Carlos Romco Casabona, dcl
Comité de Bioética de Espatia,
durantc ¢l 15° Encuentro del
Férum de los Comités Nacio-
nales de Etica de Europa
(NEC), que sc cclebré la sema-
na pasada cn Madrid porquc
Espafia cs la que ostenta la
presidencia curopea. “Tendria
quc haber a nivel curopeo una
mayor coordinacién, sobre
todo porque cn este férum hay
quec ir evaluando las experien-
cias para intentar mcjorar y
cumplir objetivos”, continud.

Traslocacion

Pero no fue el tinico tema de
dcbate. Casabona apunté que
un comité requicre de personal
cualificado y dc recursos coo-
nomicos y, sin cmbargo,
muchas investigaciones se rea-
lizan en paises cn vias de desa-
rrollo. “La posibilidad dc tras-
locacion de personal a otras
zonas del plancta genera cl
problema de que cn cstos pai-
scs las normas no son tan
cstrictas y ¢l sistcma tiene agu-
jeros” dijo.

A nivel nacional, los exper-
tos reclamaron més recursos
materiales y humanos, tanto en
los comités éticos locales como
cn los nacionales. Cada comu-
nidad auténoma decide los
comités que tendrd. Asi, cn
algunas como cl Pais Vasco
existen los dos tipos. Todos han
de scguir los criterios que
marca cl real decreto de 2004.
Aunque, como anuncié Casa-
bona, el Gobicrno ya csté cla-
borando uno nucvo para adap-
tar cstos comités a las exigen-
cias de la Ley de Investigacion
Biomédica de 2007,



