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PRESENTE  DE  LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

La atrofia muscular espinal es una enfermedad hereditaria que afecta fundamentalmente las neuronas motoras de la médula espinal. El músculo que recibe el estímulo de estas neuronas motoras se debilita y atrofia causando las manifestaciones clínicas de la enfermedad.  La AME se detecta en 1/6000 a 1/10000 nacimientos, y 1/40-1/60 son portadores asintomáticos que pueden transmitir la enfermedad a sus hijos si su pareja es también portadora. Se calcula que hay actualmente mas de 1000 afectados y casi 1.000.000 de portadores de la enfermedad en toda España.  La AME presenta un patrón de herencia autosómico recesivo, es decir se necesitan dos copias del gen alterado para que se manifieste. Ese  gen es el Survival Motor Neuron 1 (SMN1) localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q13).  La AME es siempre grave y cursa con invalidez progresiva y se clasifica en tres grupos. El  tipo I o agudo, aparece en recién nacidos o durante los 6 primeros meses de vida y su evolución y complicaciones son siempre muy graves antes de los dos años y están asociadas a una alta tasa de mortalidad. Las otras formas son crónicas y se conocen como el tipo II o  intermedio en el que los pacientes llegan a sentarse pero no deambulan por sus propios medios y están confinados a sillas de ruedas. En el tipo III los pacientes llegan a caminar pero una proporción de ellos pierden esta capacidad a lo largo de los años y están también confinados en sillas de ruedas.  El seguimiento y cuidado clínico, así como las complicaciones o posibles medidas terapéuticas son diferentes en cada una de ellas.  

 La ausencia o mutación del gen SMN1 causa una reducción de la producción de la proteína funcional llamada  SMN. El gen SMN2, que es la copia homóloga del SMN1, está presente en todos los pacientes aunque es incapaz de evitar la enfermedad. El SMN2 produce una cantidad reducida de mRNA y proteína SMN. En realidad  la AME aparece por estos niveles insuficientes de SMN en las neuronas motoras y no por su ausencia, que sería  incompatible con la vida. Dado que todos los pacientes tienen al menos una copia del gen SMN2 y que cuanto más copias se tiene en general las manifestaciones clínicas son menos graves, sugieren que el incremento de los niveles de SMN a partir del estímulo del gen SMN2 puede ser de beneficio para los pacientes AME. 

El aspecto del tratamiento farmacológico de la AME ha cobrado mucha actualidad dado que existen algunos medicamentos o compuestos farmacéuticos  que, a pesar de no curar la enfermedad, podrían aliviar parte de las manifestaciones clínicas mejorando la calidad de vida, aunque esto debe probarse específicamente en la AME con ensayos clínicos controlados. Ya se han llevado a cabo ensayos con Fenilbutirato, Carnitina y Acido valproico, Hidroxiurea y Salbutamol. Se comentarán brevemente los resultados que se disponen. Hay otros medicamentos neuroprotectores como el Riluzol y el Trophos (Tro19622) que se están estudiando en Francia. Todavía ninguno de estos compuestos ha demostrado una eficacia categórica y se está descubriendo que la respuesta individual de cada paciente puede ser diferente y que esto habría que determinarlo antes de iniciar los ensayos.  Las investigaciones genéticas en la AME cobran así una importancia fundamental como medida de control del tratamiento farmacológico en ensayos clínicos. Por ejemplo la estimación del número de copias del gen complementario SMN2 (que está presente en todos los pacientes), el patrón de expresión del RNA mensajero SMN (completo e incompleto) y la proteína SMN (es decir cuanto trabaja el gen SMN2) son estudiados para su validación como marcadores biológicos para aplicar en dichos ensayos y predecir la respuesta a alguno de estos medicamentos. 
Además de hacer trabajar más lo que ya se tiene, se estudia la estabilización de la proteína (que pueda durar más o ser más funcionante) y reemplazando o introduciendo el gen SMN1 en modelos animales. Gracias a la disponibilidad  de modelos animales en ratón se han producido avances notables en el conocimiento de la fisiopatología de la AME. Asimismo los ratones con AME son esenciales para el desarrollo y ensayo de nuevos procedimientos terapéuticos. Ello ha quedado bien plasmado la reunión científica sobre AME que ha tenido lugar muy recientemente en Cincinnati donde se han presentado avances muy significativos en terapia génica de la AME en animales. También se han producido avances interesantes en la terapia celular (células madre) del ratón, aunque todavía hay que esperar las condiciones de seguridad y eficacia para hacerlos extrapolables  a humanos. 

Actualización sobre el Proyecto GENAME 

El proyecto GENAME es una propuesta de la Fundación Genoma España para enfermedades raras que con apoyo de FUNDAME, se ha podido conseguir financiación para poder involucrar a distintos investigadores de la geografía española en el estudio de la AME por tres años. El proyecto está en su último año de ejecución y tiene como objetivos llevar a cabo una aproximación multidisciplinaria en cuatro grandes áreas de la enfermedad: clínica, genética-metabólica, neurobiológica y terapéutica. Los aspectos clínicos incluyen la historia natural de la enfermedad, la posibilidad de intervención temprana y la definición y validación de marcadores biológicos. Asimismo se busca determinar las influencias genéticas que afectan directamente la abundancia de la proteína SMN o su papel en la neurona motora por medio de estudios genómicos, trasncriptómicos y proteómicos. Se pretende realizar una aproximación  neurobiológica minuciosa de la enfermedad a través del estudio de modelos animales. En particular, este acercamiento busca obtener modelos in vitro de neuronas motoras todavía no disponibles. En ese contexto, la producción de células pluripotenciales (iPS) a partir de células de la piel humana para diferenciarlas a neuronas motoras es un avance muy importante que se está empezando aplicar a la investigación.

Algunos grupos del proyecto GENAME  trabajan en ratones y han obtenido datos importantes sobre las alteraciones fisiológicas de la transmisión neuromuscular tras registro con microelectrodos. Asimismo, se han puesto de manifiesto las alteraciones en la ultraestructura y en la localización de moléculas específicas en la unión neuromuscular situando a esta estructura como posible diana terapéutica. Otros estudios neurobiológicos del proyecto han abordado el papel de la proteína SMN en el mantenimiento de la viabilidad de la neurona motora lo cual es importante tanto para la comprensión de la enfermedad como en el diseño y evaluación de terapias. En el proyecto GENAME también se están desarrollando herramientas genéticas y proteicas para intentar mejorar la enfermedad. Estos útiles son probados en un principio en los modelos “in vitro” y muy pronto  “in vivo” para lo que se utilizarán los modelos animales. Las estrategias en su mayor parte son de terapia génica tanto viral (lentivirus) como no viral (DNA desnudo). Los genes que van a utilizarse son el SMN, factores neurotróficos y el fragmento C no toxico de la toxina tetánica (tt) fusionada a factores tróficos o en solitario. También se comenzarán a  realizar ensayos en modelos animales mediante la utilización de proteínas recombinantes, comenzando por el fragmento C de la tt. Los resultados preliminares resultan esperanzadores aunque son necesarios todavía muchos estudios hasta que podamos afirmar que alguna de estas moléculas es beneficiosa para la enfermedad.
 El futuro

La actuación precoz en la AME puede ser una de las alternativas más importantes para detener la evolución o evitar la aparición de la enfermedad. Los ensayos clínicos en AME presentan un conjunto de desafíos, que poco a poco deben ir resolviéndose como la validación de medidas de seguimiento y marcadores biológicos de la enfermedad. De esta forma se proponen definir dianas específicas para la terapia en AME. Los resultados que está generando el proyecto GENAME así como el compromiso de sus investigadores son un paso importante para  encontrar un seguimiento y tratamiento efectivo para la AME y se vislumbra la posibilidad de generar centros de referencia en un futuro próximo. Si a eso le sumamos todos los investigadores que trabajan en la AME en el resto del mundo, con los que se han realizado estrechas colaboraciones y se comparte toda la información disponible, podemos mirar con esperanza los próximos años para lograr una terapia eficaz que conlleve a una mejor calidad de vida.  
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