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Noticias del Congreso sobre Terapias parala
EH de 2013: Dia 3

Ultimo dia de cobertura del Congreso sobre Terapias para la Enfermedad de Huntington
de 2013

? Por Dr Jeff Carroll 23 de agosto de 2013 Editado por Professor Ed Wild

Traducido por Laura Medialdea Marcos Publicado originalmente el 11 de abril de 2013

uestro informe diario del Congreso anual sobre Terapias para la Enfermedad de
Huntington en Venecia, Italia, en su tercer y ultimo dia.

09:07 - El dia 3 de la conferencia sobreterapias para la EH comienza con una
sesion sobre los programas mas emocionantes de CHDI, acercandose al campo de la
clinica.

09:10 - Marg Sutherland del Instituto Nacional de la Salud Americano describe los
programas dirigidos a la financiacion y apoyo a la investigacion de la EH. jEsta institucion
apoya la investigacion de la EH con una suma de 54 millones de ddlares cada ano!

El Congreso sobre terapias para la EH de 2013 se celebro en Venecia.
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09:27 - Margaret Zaleska de Pfizer describe el trabajo realizado por el gigante
farmacéutico para desarrollar un nuevo farmaco interesante para la EH. El nuevo farmaco
de Pfizer actua sobre una proteina llamada “fosfodiesterasa-10A” (“MP-10"). En ratones con
EH la MP-10 esta teniendo numerosos efectos beneficiosos, lo cual apoya la idea de que
podria ser util para pacientes. Resulta alentador que los efectos beneficiosos de MP-10 en
ratones con EH duren mas tiempo que el propio farmaco, lo que sugiere que podria
funcionar para algo mas que para paliar los sintomas. Pfizer ha finalizado un estudio con
pacientes con EH a los que se les realizaban pruebas de imagen, con el que se pretendia
decidir si merece la pena seguir adelante con un ensayo clinico del farmaco. La respuesta:
Si. El ensayo de Pfizer permitira evaluar la seguridad y tolerabilidad del farmaco en
pacientes con EH y tendra una duracién de 28 dias, realizandose pruebas de resonancia
magnética funcional. Pfizer espera comenzar su ensayo clinico del farmaco en pacientes
con EH en 2014.

10:18 - Ladislav Mrzljak actualiza la informacion sobre los avances en la investigacion de
un inhibidor de la proteina KMO creado por CHDI. La inhibicion de laKMO deberia mejorar el
equilibrio entre sustancias quimicas del cerebro utiles y perjudiciales en la EH. El farmaco
creado por CHDI se llama CHDI246. Este ha sido elegido como candidato principal por su
capacidad de inhibir la KMO, pero no penetra muy bien en el cerebro, aunque hace cosas
buenas en la sangre que, después, produce beneficios en el cerebro. CHDI246 produce el
tipo de cambios quimicos que queremos ver en el liquido cefalorraquideo de los modelos
animales de EH. Sin embargo, CHDI246 no produce beneficios en los ratones con EH. Este
hecho es algo sorprendente, pero puede deberse a las diferencias fundamentales entre
ratones y personas. CHDI se cuestiona si el JM6, un inhibidor de la KMO ya descrito,
funciona como asegura la publicacion. A pesar de los resultados negativos en los estudios
con ratdén, los cambios quimicos favorables observados en pruebas con primates han
supuesto que CHDI quiera seguir adelante con el CHDI246.

11:07 - Vahri Beaumont de CHDI describe su trabajo sobre “Inhibidores de la proteina
HDAC". Los afos de trabajo de Gill Bates en el Kings College de Londres sugieren que el
bloqueo de una HDAC especifica, la HDAC4, ayuda a ratones con EH. La HDAC4 se adhiere
a la proteina mutada de la EH, pero no a la normal. Esto es un indicio de que la HDAC4
podria ser una via para atacar a la EH. La eliminacion de la mitad de la HDAC4 en ratones
con EH hace que sus neuronas funcionen mucho mejor y les ayuda a vivir mas tiempo. CHDI
esta trabajando en el desarrollo de un farmaco para bloquear la HDAC4 que podria
administrarse en forma de pastilla. CHDI ha identificado ya varios farmacos especificos que
son potentes inhibidores de la HDACA4 y los estan probando en ratones. Beaumont comenta
que los primeros resultados obtenidos sugieren que, el bloqueo de la HDAC4 con un
farmaco en ratones con EH no muestra grandes mejoras de los sintomas de la EH. Asi que,
aun hay mucho trabajo por hacer para comprender el funcionamiento de la HDAC4 en la EH.
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11:56 - Jonathan Bard de CHDI actualiza la informacion sobre los farmacos que activan el
receptor TrkB (se pronuncia Track-Be). Los activadores de TrkB pretenden imitar los
efectos “nutritivos” del factor neurotréfico BDNF del cerebro. Este mantiene vivas a las
neuronas y su cantidad se reduce en la EH. CHDI también esta investigando cdmo hacer
llegar el BDNF directamente al cerebro, utilizando un virus llamado AAV como si fuese un
camion de reparto. CHDI esta probando dos moléculas activadoras del TrkB basadas en
anticuerpos. Los primeros resultados obtenidos de la entrega de BDNF utilizando virus en
cerebro de ratdn han sido positivos, pues se incrementa la actividad del TrkB, como se
esperaba. Estos programas de CHDI sobre BDNF y TrkB todavia estan empezando, pero
parecen muy prometedores. Realmente estos chicos saben lo que hacen.

14:15 - A continuacion comienza la sesion sobre biomarcadores, que pretenden determinar
la mejor manera de medir y predecir la progresion de la EH para ayudar a decidir si los
medicamentos funcionan.

14:20 - Bet Borowsky de CHDI presenta un estudio sobre una molécula llamada 8OHdG,
que ha sido descrita como un biomarcador para la EH. La 80HdG se produce cuando el ADN
esta dafiado y en un articulo de 2006 se explica que la produccion de esta molécula
aumenta en la sangre de pacientes con EH. Borowsky ha dirigido una re-evaluacion muy
cuidadosa de la 80HAG, llevada a cabo por multiples laboratorios, analizando cientos de
muestras de sangre. Borowsky observo que, en realidad no existia diferente produccion de
80HdG durante distintos estadios de la enfermedad, ni variaba con la progresion de la
misma en los pacientes, con lo que la 80OHdG no sirve como biomarcador de estado o
progresion de la EH. La “repeticidn” rigurosa de experimentos como ésta, la minuciosa
repeticion de los hallazgos de otros, son parte muy importante de la ciencia, pero rara vez
se hace. Borowsky explica que el estudio Track-HD ha durado 4 ainos y ha identificado los
mejores biomarcadores desde el punto de vista clinico, de estudios de imagen
(identificables por escaner) y cognitivos (capacidad intelectual). Los ultimos datos del
estudio Track-HD sugieren que el volumen cerebral y otras medidas son capaces de
predecir como puede progresar la enfermedad en el futuro (es importante tener en cuenta
gue estas medidas no son utiles en pacientes individuales, sino sélo cuando se mide en
grupos). El siguiente paso es utilizar estas medidas para ayudar a realizar pruebas de
farmacos en pacientes con EH.

14:46 - Borowsky: CHDI también apoya el estudio CAB sobre desarrollo de pruebas
cognitivas optimizadas para realizar ensayos clinicos en la EH. Las puntuaciones cognitivas
“compuestas”, que combinan los resultados de varias pruebas diferentes, son
probablemente la mejor opcidn. Es hora de poner a prueba nuestros biomarcadores mas
prometedores en un ensayo clinico.

14:52 - Borowsky anuncia el primer ensayo clinico en humanos realizado por CHDI, jsobre
el ejercicio aerobico en la enfermedad de Huntington! El estudio tendra como objetivo
principal validar los biomarcadores que hemos desarrollado en los ultimos afos. Pero

también saber si realizar ejercicio es bueno para los pacientes con EH.
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15:00 - Tiago Mestre proporciona las ultimas noticias acerca del estudio Enroll-HD, que se
esta llevando a cabo actualmente. Enroll-HD combina los estudios Registry (europeo) y
Cohort (americano). Enroll-HD es un estudio observacional, es decir, los participantes son
estudiados pero no se les administra ningun farmaco. Enroll-HD tiene como objetivo
comprender la enfermedad, mejorar la atencidn clinica y permitir la investigacion clinica
(por ejemplo, los biomarcadores y futuros ensayos con farmacos). Las personas que son
portadoras y las que no son portadoras del gen de la EH, las que no se han realizado la
prueba genética y aquéllas que no tienen riesgo de padecer EH, pueden participar en
Enroll-HD. El objetivo es incorporar a un tercio de la poblacion con riesgo de padecer EH en
cada region en la que el estudio esté en marcha (América del Norte y del Sur, Europa,
Australia).

16:07 - Carole Ho de Genentech informa sobre la Iniciativa de Prevencion del Alzheimer.
Tenemos que aprender de otras enfermedades neurodegenerativas. La mayoria de los
casos de la enfermedad de Alzheimer no son causados por una mutacion especifica (como
lo es la EH), pero algunos casos lo son. Recientes ensayos de medicamentos contra el
Alzheimer han resultado decepcionantes, tal vez porque el farmaco se administro en un
estadio demasiado tardio de la enfermedad. Sin embargo, centrarse en el reducido numero
de pacientes con formas genéticas de la enfermedad de Alzheimer permite a administrar
los tratamientos mucho antes. Ahora Genentech esta iniciando ensayos de su nuevo
medicamento “crenezumab” en personas con la enfermedad de Alzheimer diagnosticada
genéticamente, incluso antes de que aparezcan los sintomas. Todas las personas con EH
tienen la misma mutacion genética basica, con lo que sera posible realizar ensayos
preventivos o en fases muy tempranas de la enfermedad. jBuenas noticias para la EH!. Por
cierto, el farmaco de Genentech no funcionaria para la EH, pero podemos aprender de esta
manera de llevar acabo los ensayos. La FDA ha suavizado recientemente sus criterios para
la aprobacion de nuevos farmacos de Alzheimer, haciéndolo todo un poco mas facil. El
ensayo del Alzheimer incluira pacientes de Colombia, cuya informacion genética se utilizd
para su desarrollo. En este punto la comunidad de la EH necesita recordar y ponerse a
disposicion de las familias venezolanas, donde la EH es muy comun y cuyo ADN ayudod a
encontrar el gen de la EH.

17:00 - El ultimo orador es Kenneth Marek del Instituto de Enfermedades
neurodegenerativas, CT EE.UU., un experto en métodos de “escaner molecular”. Los
escaneres cerebrales con nombres como PET y SPECT permiten ver los cambios quimicos
en el cerebro de seres humanos vivos. El escaner molecular ya esta disponible con el objeto
de ayudar a diagnosticar el Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, mediante la medicidon
de la acumulacion de proteinas nocivas. Todavia no tenemos una forma de explorar
pacientes para medir los niveles de la proteina Huntingtina, pero seria muy util y se esta
trabajando en ello. Sin embargo, otros tipos de escaner pueden ser utiles para la
investigacion de la EH, como el que mide los niveles de proteina PDE10, objetivo del
farmaco contra la EH desarrollado por Pfizer.
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Conclusiones y clausura

Esta noche marca el final de la Conferencia sobre terapias para la EH de este aino, y nos
despedimos de todos los asistentes y de Venecia. Terminar estas reuniones deja siempre
una sensacion agridulce, por una parte, han sido unos dias muy estimulantes de en los que
nos hemos puesto al dia de los avances cientificos en la EH, y vamos a volver a nuestro
trabajo con nuevas energias y plenamente informados. Pero al mismo tiempo, los
obstaculos inevitables que hay en el camino nos recuerdan la dificultad de nuestra tarea, y
lo importante que es para las familias con EH que tengamos éxito lo mas rapido posible.

Entre las noticias mas emocionantes de este afio se encuentra el rapido avance del farmaco
PDE10A de Pfizer, habilitada por su colaboracion con el CHDI, a comenzar los ensayos
clinicos en humanos. Los datos obtenidos de experimentos con ratones EH han sido de los
mas emocionantes que hemos visto para un nuevo farmaco puesto a prueba. También lo
son los ensayos que Pfizer y el CHDI han planeado, que toman ventaja a todo lo que hemos
aprendido de ensayos como TRACK-HD y PREDICT-HD, y seran lo mas avanzado que jamas
ha sucedido para la EH.

El silenciamiento génico también recibio un impulso interesante esta semana, en forma de
colaboracion de varios millones de ddlares anunciada entre la biotecnoldgica Isis y el
gigante farmacéutico Roche para llevar medicamentos que silencian la EH a la clinica. Al
igual que un gran numero de cientificos, creemos que el silenciamiento de genes es el
enfoque mas prometedor para desarrollar terapias relevantes para las familias con EH, y es
gratificante que las grandes empresas estén dispuestas a hacer una gran inversion
financiera en la terapia.

El desarrollo de tratamientos para la EH es un desafio tan grande que, ciertamente, algunos
intentos fracasaran en el camino. Por ejemplo, algunos medicamentos que parecian
esperanzadores en las primeras etapas de su desarrollo, incluidos los “inhibidores HDAC4”
desarrollados por el CHDI, ahora parecen bastante mas decepcionantes de lo que
esperabamos. Ademas, el fracaso de la 80H-DG como un “biomarcador” para ED significa
gue tenemos una herramienta menos en nuestro cajon para realizar ensayos clinicos.
Animamos a las familias a unirse a nosotros en el pensamiento de estos “fracasos” como
hechos positivos, ya que nos ayudan a centrarnos en enfoques mas prometedores.

El camino hacia terapias eficaces para la EH es largo. Aunque todavia no estamos al final de
este camino, esta claro que hemos hecho grandes progresos a lo largo de éste. Los
avances presentados en esta reunion nos dejan con energias renovadas, emocionados y
llenos de esperanza para el futuro de las terapias de la EH.

Los autores no tienen ningun conflicto de intereses que declarar Mas informacion sobre
nuestra politica de privacidad en las Preguntas frecuentes
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GLOSARIO

Silenciamiento de genes Una forma de tratar la EH que utiliza moléculas que le indican a
la célula que no produzca la proteina huntingtina dafina.

Proteina huntingtina Proteina producida por el gen de la EH

Resonancia magnética Técnica que utiliza campos magnéticos potentes para producir
imagenes detalladas del cerebro humano y animal.

Objetivo principal La pregunta fundamental en un ensayo clinico

Fosfodiesterasa una proteina que destuye el AMP-ciclico y el GMP-ciclico

Ensayo clinico Experimentos muy bien planeados disefados para responder
determinadas preguntas sobre como afecta un farmaco a humanos

observacional un estudio en el que se realizan mediciones a voluntarios humanos pero
no se les administran farmacos ni tratamientos

biomarcador un ensayo de cualquier tipo, incluyendo analisis de sangre, ensayos de
capacidad intelectual o escaner cerebral, que permite medir o predecir la progresion
de una enfermedad como la EH. Los biomarcadores pueden hacer mas fiables y
rapidos los ensayos clinicos de nuevos farmacos.

terapias tratamientos

Receptor una molécula que esta en la superficie de la célula y que indica a las
sustancias quimicas que se unan

PDE10 una proteina cerebral que puede ser un buen objetivo de farmaco y biomarcador
para la enfermedad de Huntington. El PED10 se encuentra exclusivamente en las
partes del cerebro donde las neuronas mueren en la EH.

BDNF factor neurotrofico derivado del cerebro: es un factor de crecimiento que podria
proteger a las neuronas en la EH

KMO Kinurenina mono-oxigenasa, es una enzima que controla el equilibrio entre las
sustancias quimicas dafinas y beneficiosas resultantes de la fragmentacion de
proteinas

JM6 farmaco experimental que el cuerpo transforma en Ro-61, que a su vez inhibe la
enzima KMO

AAV virus que se puede utilizar para llevar farmacos de terapia genética a las células.
AAV significa virus adeno-asociado.
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Algunas partes de esta pagina todavia no han sido traducidas. Se muestran a continuacion en el idioma original.
Estamos trabajando para traducirlo todo lo antes posible.
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