Reseña de Algunos de los Temas Tratados 
en la Conferencia Anual en  EE. UU – Julio 2009
· En estudios realizados en ratones modelos se ha logrado un gran avance en la movilidad del ratón al cual se le suministró la droga. Los investigadores no tiene la certeza de cuánto tiempo puede durar esta movilidad ganada, pero la mejora es muy superior a lo que se esperaba. Este resultado lleva a los científicos a indicar - en relación a la neurona motora en connexión con el músculo – que si logran rescatar las neuronas motoras, ésto sería suficiente para la recuperación no sólo de las neuronas sino también de los músculos.
· Un científico de PTC Surgeries expuso lo siguiente: “En nuestra investigación para el tratamiento de AME, el objetivo es desarrrollar pequeños controladores moleculares que logren alcanzar el SMN para restaurar o aliviar el efecto de la expresión de la proteína SMN. Básicamente tenemos tres enfoques. El primer enfoque está relacionado al empalme del axón-7 dentro del ARN mensajero. El segundo enfoque tiene como objetivo el diseño y desarrollo de moléculas que puedan incrementar la producción de la proteína SMN de ambos mensajeros, del ARN y del truncado, la cual es bastante pero no del todo suficiente. El tercer enfoque: tener pequeñas moléculas que puedan emular la proteína del SMN. Algunos resultados han demostrado que esta proteína emulada es más funcional y también ayuda a aliviar la enfermedad. Estos tres programas están desarrollándose en PTC Surgeries y se encuentran en diferentes etapas de desarrollo”.
Ensayos Clínicos con Células Madre

             Consideraciones del Dr. Hans Keirstead:

· La población de infantes (AME Tipo I) constituye la gran demanda y es sobre quienes primeros van a trabajar. Han tenido mucho, mucho progreso, se está trabajado más eficientemente. Dentro de dos o tres meses se presentarán al encuentro pre-IND con la FDA. Los científicos de este grupo de investigación son muy optimistas ya que las posibilidades de obtener la autorización son realmente altas.
Seguridad en el Ensayos Clínicos

· El Dr. Hans Keirstead enfatizó el concepto de que todo ensayo clínico es lisa y llanamente un experimento con seres humanos. Comenzarán por la Fase I con 9 infantes en dos cohortes diferentes. Si no observan daño después de 5 meses, pasarán a la Fase II en donde se realizarán las pruebas de eficacia para ver si funciona. “Estamos entusiastas y realizaremos nuestro mayor esfuerzo para acelerar la marcha y obtener la mayor información posible a partir de estos nueve infantes, de manera tal que podamos ampliar la población y pasar a la Fase III que es la misma que la Fase II pero con una población mucho más grande. En esta etapa (Fase III) se verificará se existen complicaciones con otros tratamientos que el paciente pudiera estar teniendo en ese momento. Después de esto pasa a la etapa de mercado y luego a la de aprobación” – dijo Dr. Keirstead.
Tratamientos Realizados en China por Compañía de Biotecnología

· Se le preguntó al Dr. Keirstead qué opinión le merecía el tratamiento de recibieron pacientes con AME de Europa y EE.UU. a quienes se les injertó (transplantó) células sanguíneas en la médula espinal – alguno de estos pacientes notaron que tuvieron mejoras funcionales. Por otro lado también, un muchacho de nacionalidad rusa quien desarrolló tumores cerebrales en cuatro años, después de haber recibido el tratamiento. A esto el Dr. Keirstead respondió: “En nuestra investigación usamos células madres embrionarias, transformamos estas células específicamente para AME, partimos de este primer paso.  Transformamos estas células en neuronas motoras. Nuestro transplante de población celular no tiene el potencial de formación de tumores. Transplantar células dentro del torrente sanguíneo – que es lo que se realiza en China — para tratar una pérdida específica dentro de la médula espinal implica para las células un largo camino que deben sortear: tienen que sobrevivir al torrente sanguíneo, traspasar la barrera hematoencefálica y diferenciarse. Yo diría que el riesgo es increíblemente alto, tenemos respuestas inmunológicas enormes en el sistema sanguíneo, se está tocando la parte crítica donde se origina la respuesta inmunológica. En cuanto a estos ensayos que se están llevando a cabo en el extranjero, pido a esta audiencia que tengan precaución. Hay mucha información basura. Estos estudios carecen de información. No conocemos. Las células sanguíneas producen sangre, esa es la función que tienen. No poseen la capacidad de hacer neuronas motoras. La capacidad que tienen para formar tejido del sistema nervioso es menos del 1%. Por lo tanto, les pido no crean todo lo que escuchan de los medios de comunicación chinos. Comparen los tratamientos que han pasado por la FDA y los que no lo hicieron. Es un hecho innegable que los que sí pasaron, llegan a la población más rápidamente”.
Pruebas Preventivas

· Se le preguntó a uno de los panelistas sobre le hecho de que una Asociación de Investigación en Irvine no apoyaría en este momento la realización de pruebas para determinar si se es portador  de AME (carrier screening). A esto el panelista respondió que si bien estas pruebas para identificar portadores de la enfermedad han sido ofrecidas solamente a personas con antecedentes, el National Group of Practice in Genetics hizo la recomendación de que las pruebas para portadores de AME deben estar disponibles para padres quienes quisieran se las realicen. El punto es porqué no se incluye al resto de la población en estas pruebas preventivas. El Dr. Thomas Prior ofreció un paper donde expresa la posición que tienen los científicos de diferentes asociaciones de investigación genética quiens adhieren a la idea de realizar estas pruebas a la población en general (population screening). Este es un tema que está en proceso. 
· También se trató el tema relacionado a la prueba para diagnosticar AME a los pocos días después del nacimiento (Newborn screening). En EE.UU se realizan estas pruebas a los recién nacidos para identificar sólo aquellos trastornos que ya tienen un tratamiento a seguir. Si bien los laboratorios quienes investigan AME tienen respaldo científico para lograr que AME sea incluida en esta nómina de trastornos, la política nacional establece que AME no podrá ser incluida hasta tanto no tenga un tratamiento confiable.
Criterios para los Ensayos Clínicos con Drogas

· Se le preguntó al panel cúal fue el criterio que tuvieron para decidir trabajar con bebés con AME Tipo I y no con Adultos. A esto la Dra. Kathy Swoboda respondió: “debido al beneficio que conlleva el hecho de que es el mismo mecanismo genético del gen que se encuentra en los tres tipos de AME (Tipo I, II y III). Esto es realmente importante y hará que tengamos muevas terapias en el mecado. Se trata de seleccionar la población que más facilmente pueda demostrar que realmente tiene el efecto clínico buscado. Esto ayudará a que el proceso para tener la droga totalmente aprobada sea más rápido. Luego, una vez aprobada se amplía el estudio a otras poblaciones. Por ejemplo, otras enfermedades comenzaron con bebes, con el tipo más severo (Tipo I). Los investigadores lograron la aprobación para la terapia rápidamente, basados en el hecho de que pudieron demostrar una ventaja en la supervivencia, luego pudieron avanzar con los adultos. Por lo tanto, debemos tener un razonamiento creativo. Sé que todos quisieran intentar la terapia pero recuerden, existen los efectos colaterales que también deben considerarse. Todo esto requiere se trate entre técnicos, familias, acerca de los riesgos y posibles beneficios. También se debe tener en cuenta cuáles son nuestras mejores chances que demuestren que lo que pensamos es una terapia promisoria, funcione efectivamente”……….. “debido a que el mecanismo genético es el mismo para los tres tipos, los resultados que logremos para el Tipo I deben ser aplicables  a los otros dos tipos también”. 

· Consideraciones del Dr. Richard Finkel: “Dependiendo del mecanismo de cómo funciona una droga, podríamos apuntar a un Tipo de AME sobre otro. Por ejemplo, si se tiene una droga que actúa en las copias del gen SMN2 y debido a que sabemos que los pacientes con AME Tipo II tienen más copias del gen SMN2, como principio general para el Tipo I ( y los de AME Tipo III tienen más copias que los de AME Tipo II), podríamos pensar que hay un efecto multiplicador y, si la droga trabaja en el gen SMN2 cuanta más copias se tenga mayor serán las posibilidades de que los beneficios aumenten, debido a este efecto multiplicador. Por lo tanto, también tomamos este tipo de consideración cuando se trata de definir cuál de las poblaciones vamos a estudiar"
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