JUNIO 2014 (TRADUCCION 2016)
N° 4

SABER Y ENTENDER

savora \ ! o
COMPRENDRE

DE LA &
RECHERCHE

Este documento presenta el estado actual de los
conocimientos cientificos sobre la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth. Se trata de wuna versién
actualizada con ocasion de las Jornadas de las Familias,
organizadas en 2014 por la AFM-Téléthon (Asociacién
francesa contra las Miopatias): WEB www.afm-

telethon.fr .

Para saber mas sobre la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth, puede consultar, en francés, los textos de las
series Zoom sur... la maladie de Charcot-Marie-Tooth y
Reperes Savoir et Comprendre que abordan temas
especificos, médicos, psicoldégicos y sociales. Estos
textos, destinados a las personas con una enfermedad
neuromuscular y a sus familias, estan disponibles, en

francés, en la web de la AFM-Téléthon.

Estos documentos no pueden, bajo ninglin concepto,
sustituir la opinidn de un especialista, aunque si pueden

facilitar el didlogo con el equipo asistencial.

Federacion Espaiola
de Enfermedades

VSem

(4
AFMTELETHON  ~

INNOVER POUR CUERIR y )




SABER Y ENTENDER

Redaccién del texto original
= Myoinfo,

Departamento de informacion
sobre las enfermedades
neuromusculares de la AFM-
Téléthon, Evry

Supervision del texto
original

= Benoit Funalot

Centro de Referencia

« Neuropatias periféricas
raras », CHU de Limoges,
Limoges

Traduccién al espaiiol (2016)
= Raquel Martinez Arias &
Elena Sanchez Trigo
(Universidade de Vigo), Vigo
(Espana)

Revision experta

= Dra. Carmen Navarro
Fernandez Balbuena,
Neuropatéloga,

Emérito Clinico*, Exdirectora
del Instituto de Investigacién
Biomédica de Vigo (CHUVI)
(Espafia), Exjefe de Servicio de
Patologia (Hospital Meixoeiro,
CHUVI)

Coordinacion en Espaiia

= ASEM Galicia, Vigo
www.asemgalicia.com

para la Federacion ASEM,
Barcelona www.asem-esp.org

Editada en Barcelona por
Federacion ASEM 2016
Serie: Saber y entender.

Avances en investigacion.
ISSN 2340-7832

2 | AFMTéléthon | Junio 2014

Avances en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Indice
JAXT o T=Tof {oT0e [T 7 Lot To [ X3 2
¢{Qué es la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth?..................c.c............ 3
Las diferentes formas de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth................ 3

¢Cual es la causa de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT).5

¢Cual es el estado actual en la investigacion de la enfermedad de

Charcot-Marie-Tooth (CIMT)? .........eeieeeeeeeeceeeeeeeeeneeeeeeeesessesssessssssneens 6
Causas genéticas MAs CONOCIAAS.. ....c..wurreemerereeimerissseeseesesesssessssessssessssessssessens
... Y Otras NUEVAs CauSas CONOCIAAS. .......ccomwwmummrrreireerrmiresesiesessssassesesesssessssesnees
Desarrollar herramientas para la investigacion

Bases de datos de pacientes para conocer mejor los tipos de CMT.............. 7
Estudio de la historia natural para decribir mejor la CMT 8
Conocer la frecuencia de los diferentes genes implicados para guiar la
€ValuaCion dIagNOSTICA ....vvuureeeeeeineceieeee ittt ess st 8
Biomarcadores para evaluar el nivel de gravedad de las CMT........cccccoevunneen. 9
Una nueva escala de medicion pedidtriCa .....c..cormerenerenereennseeseseeesessesssenees 9
Diagnostico por la imagen para describir mejor el dafio cerebral................ 9
PiStas tEraPEULICAS.....cov.oriverierireeire sttt s st ss s s s s s st s s sens 9
Pistas terapéuticas en la CMT1A 9
Estudio de la terapia génica en ratones en la CMT1A 10
La vitamina C (acido ascorbico) no tiene efecto en la CMTIA ..., 11
Ensayo de la pleoterapia en la CMT1A 11
*
* *

Aspectos destacados

> Se han identificado nuevos genes implicados en la enfermedad de CMT.

> Se estan elaborando dos bases de datos, una sobre CMT y otra sobre
neuropatias periféricas.

> En Estados Unidos se esta realizando un estudio sobre la historia
natural de la CMT

> Prueba de concepto de la eficacia de una terapia génica introduciendo
el gen de la neurotrofina 3 en un modelo de raton de CMT1A.

> Los resultados de un nuevo ensayo de la vitamina C en la CMT1A
confirman la ineficacia del tratamiento.

> Ensayo clinico de PXT-3003 en la CMT1A

La fase clinica estd terminada. En el momento de redaccion de este
documento se estan analizando los datos obtenidos. En el congreso de la
Asociacion francesa contra la Enfermedad de CMT (CMT-France) se han
anunciado resultados alentadores. PXT-3003 ha sido designado
medicamento huérfano.
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¢ Qué es la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth?

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) relune un grupo de
enfermedades clinica y genéticamente heterogéneas que se caracterizan
porque afectan a los nervios de las piernas y de los brazos (nervios
periféricos).

Estos nervios conectan los musculos y los érganos sensoriales de la piel y de
las articulaciones con la médula espinal (sistema nervioso central). La
informacién que transmiten entre los musculos, los receptores de la piel, los
receptores articulares y el cerebro es necesaria para los movimientos, las
percepciones tactiles y dolorosas, asi como para el mantenimiento del
equilibrio.

Esta enfermedad provoca, principalmente, una disminucién de fuerza
muscular, alteraciones de la sensibilidad en las extremidades de los miembros
(pies y manos) y problemas del equilibrio. En algunas de sus formas pueden
aparecer también otros sintomas como problemas respiratorios, afectacion de
las cuerdas vocales, alteraciones visuales, o sordera.

En la mayoria de los casos la CMT se inicia en la infancia o en el adulto joven
con dificultades en la marcha o deformaciones en los pies.

La enfermedad de CMT es una enfermedad rara que afecta a una de cada
2500 personas (aproximadamente a unas 30 000 personas en Francia).

La CMT es una enfermedad genética hereditaria. Se transmite de padres a
hijos por los genes. Hay mas de sesenta genes implicados en la aparicion y
transmision de la CMT. Segun los genes implicados, la enfermedad puede
transmitirse de diferentes modos (autosémico o ligado al cromosoma X vy
dominante o recesivo).

A cada gen le corresponde una forma especifica de la enfermedad.

Las diferentes formas de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Algunos meédicos prefieren hablar de «enfermedades de Charcot-Marie-
Tooth», en plural, porque, aunque todas las formas se manifiestan de manera
similar, los mecanismos implicados y los futuros tratamientos innovadores en
estudio son especificos para cada forma genética de la enfermedad.

Existen mas de sesenta formas diferentes de CMT, que se clasifican segun tres
criterios:

-la naturaleza de la afectacién del nervio periférico, que viene determinada
por las velocidades de conduccion nerviosa que registra el electromiograma:

« axonal (velocidad de conduccién nerviosa > 40 m/s);

» desmielinizante (velocidad de conduccidn nerviosa < 35 m/s);

* mixta (velocidad de conduccién nerviosa intermedia entre 25 m/s y 45 m/s);
- el modo de transmision genética: autosomica dominante, autosdmica
recesiva o ligada al cromosoma X;

- la anomalia genética implicada.

En funcién de los dos primeros criterios, existen 5 grandes grupos de CMT:
CMT1, CMT2, CMT4, CMTX y CMTDI (la denominacion CMT3, anteriormente
utilizada, ya no se utiliza en la actualidad).
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Una enfermedad rara es aquella
que afecta a una de cada 2 000
personas. Las enfermedades raras
en Francia son objeto de una
politica de salud publica comun

en los dmbitos de la

investigacion, la informacién y el
tratamiento.

Las enfermedades de origen
genético son enfermedades debidas
a anomalias del ADN, en otras
palabras, a la informacion que
determina el funcionamiento
biolégico de nuestro organismo. Esta
informacion estd presente en
nuestras células en forma de
cromosomas. La heredamos de
nuestros padres y nuestros hijos la
heredan de nosotros. Debido a esto,
en muchas ocasiones, las
enfermedades genéticas son
familiares, es decir, puede haber
diversos miembros de una misma
familia con la enfermedad genética.

Una enfermedad hereditaria se
transmite de forma dominante
cuando la persona con la
enfermedad tiene una copia
portadora de la anomalia genética
y una copia normal del gen. La
enfermedad se manifiesta aunque
la otra copia del gen no esta
afectada.

Una enfermedad hereditaria se
transmite de forma recesiva
cuando en la persona con la
enfermedad las dos copias del
gen (la que recibe de su madre y
la que recibe de su padre) son
portadoras de una anomalia
genética. La enfermedad solo se
manifiesta cuando las dos copias
del gen se ven afectadas.
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Afec_taclon Modo de transmisién Denominacioén
nerviososa
Autosdémica dominante CMTA1
Desmielinizante
Autosdmica recesiva CMT4

Autosémica (dominante o

Axonal : CMT2
recesiva)
Ligad.a al cromosoma X CMTX
. (dominante o recesiva)
Intermedia
Autosdmica dominante CMTDI

Estos 5 grandes tipos se dividen en subtipos (1A, 1B, 1C..., 2A, 2B...). Cada
uno de estos subtipos corresponde a una anomalia genética que afecta a
la fabricacion de una determinada proteina.

Por ejemplo, la CMT1A corresponde a la forma desmielinizante,
autosémica dominante, ligada al gen PMP22; mientras que la CMT1B
corresponde a la forma desmielinizante, autosémica dominante, ligada al

gen PO.
Formas axonales: Formas desmielinizantes: Formas intermedias: afectacion
afectacion del axon. afectacion de la mielina. de la mielina y el axén.
Velocidad de conduccion Velocidad de conduccion Velocidad de conduccion
nerviosa: (VCN) > 40 m/s nerviosa: (VCN) < 35 m/s nerviosa: 25m/s < VCN < 45m/s

SO/

célula de
Schwann

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth se deriva de una afectacion de los nervios periféricos que unen la
médula espinal con el misculo.

El axdn es una prolongacion que sale del cuerpo celular de la neurona y conduce el impulso nervioso en forma de sefiales
eléctricas.

El axén estd recubierto por una vaina de mielina, una envoltura aislante rica en lipidos, que permite que el impulso
nervioso circule de forma muy rdpida. La vaina de mielina estd formada por las células de Schwann, unas células
indispensables para la supervivencia y la maduracidén de las neuronas.
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¢ Cual es la causa de la enfermedad de Charcot-Marie-

Tooth (CMT)?

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es una enfermedad de
origen genético. Las anomalias genéticas provocan generalmente un
déficit o una alteracion de una determinada proteina, que esta implicada

en el funcionamiento de los nervios periféricos.

Como consecuencia pueden producirse afectaciones en la vaina que
recubre el nervio, la mielina (formas desmielinizantes) o en el propio axén
(formas axonales). Las células de Schwann, que producen la vaina de
mielina, son unas células indispensables para la supervivencia y la

maduraciéon de las neuronas.

Se han identificado mas de sesenta genes en la enfermedad de Charcot-

Marie-Tooth y aun hay genes por descubrir.

Los genes alterados en las enfermedades de Charcot-Marie-Tooth
codifican las proteinas implicadas en diferentes funciones celulares

Componentes de la mielina:
- PMP22 (CMTT1A),

- PO (CMTT1B, , ),
- GJBT (CMTX1),

- SH3TC2 (CMT4C),

- PRX (CMT4F).

Factor de transcripcion implicado en la regulacion
de genes de la mielina:
- EGR2 (CMT1D, CMT4E).

Transporte interno a la célula
(Transporte intracelular):

- MTMR2 (CMT4B1),

- MTMR13 (CMT4B2),

- DNM2 ( ., DICMTB),

- RAB7 ( ),

- NDRGT (CMT4D),

- LITAF (CMTTC),

- FIG4 (CMT4)),

- PLEKHGS5 (CMT recesiva intermedia),

Transporte axonal:

- NEFL ( , CMTTF),
- HSPBT ( )

- HSPBS ( )

- KIF1B ( )

- DYNCITHT ( ).

Regulacion del funcionamiento mitocondrial:
- MFN2 ( ),

- GDAP1 (CMT4A, CMT2H, ),

- PDK3. (CMT asociada al X),

- DHTKD1. ( ),

- SURF1. (CMT4),

- HADHB (CMT recesiva,.

Otras proteinas:

- LMNA ( ),

- TRPV4 ( )
- AARS ( ),

- GARS ( ),

- YARS (CMT DIC),
- INF2 (CMT DIE),

- GNB4 (CMT DIF),
- FBLN5 (CMTT),

- LRSAM1 ( ),
- MARS ( )
- SBF1 (CMT4B3),

El transporte intracelular es el conjunto de mecanismos que permiten que una célula haga circular el material de un
compartimento celular a otro mediante pequenos sacos delimitados por una membrana (vesiculas).

El transporte axonal es un transporte intracelular que circula a lo largo del axén, de la neurona hacia el musculo y viceversa.
Un factor de transcripcion es una proteina que regula la expresidn de genes, bien activando, o bien inhibiendo su

transcripcion.

Las mitocondrias son organelas celulares que suministran a las células la energia indispensable para su funcionamiento.
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Cada gen se estructura en una
alternancia de secuencias
codificantes (exones) y de

secuencias no codificantes
(intrones). Se denominan

“codificantes” las porciones del

gen que emplea la maquinaria

celular como patron para la
fabricacién del ARN mensajero,
que, posteriormente, se traducird
en proteina. Solo los exones se
traducen en proteinas.

El ARN de transferencia
interviene en la sintesis de las
proteinas. Cada ARN de
transferencia es especifico de un
aminodcido que aporta al
ribosoma. El aminodcido se
transfiere a la proteina en
proceso de sintesis.

El trafico de membranas es el
conjunto de mecanismos que
permiten que una célula haga
circular el material de un
compartimento celular a otro
mediante pequenos sacos
delimitadas por una membrana
(vesiculas).
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¢ Cual es el estado actual en la investigacion de la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)?

El 29 de marzo de 2014 se celebré en Paris el congreso nacional de la Asociacion
francesa contra la Enfermedad de CMT (CMT-France). Los debates se centraron
en la base de datos CMT, los ensayos en curso, las diferentes presentaciones
clinicas de la enfermedad y el embarazo en la enfermedad de CMT. En una de
las presentaciones se analizaron los datos del ensayo del PXT-3003 en la CMT1A.

El primer congreso internacional dedicado a la CMT2A se celebr6 en Milan
(Italia) el 7 de abril de 2014. Tuvo como objetivo presentar los Ultimos avances
de la investigacion sobre la CMT2A y promover posibles colaboraciones
internacionales.

En el momento de la redaccion de este texto estaba prevista en Stanford
(Estados Unidos) una conferencia para pacientes y sus familias, organizada por la
Charcot-Marie-Tooth Association con el objetivo de evaluar las investigaciones y
los tratamientos en la enfermedad de CMT.

Causas genéticas mds conocidas...

Algunos genes implicados en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (GDAPT,
DNM_2, PO...) pueden asociarse a afectaciones del axon y de la mielina. Algunas
de las proteinas que se ven afectadas en esta enfermedad también estan
implicadas directamente en la interaccion fisica entre el axén y su vaina de
mielina.

Se han desarrollado nuevas técnicas de diagnostico para buscar nuevos genes o
identificar nuevas anomalias genéticas. Estas técnicas de secuenciacidon de nueva
generacion, mas rapidas y precisas, permiten secuenciar el genoma completo o
caracterizar el ARN mensajero, los ARN pequefios, las regiones de factores de
transcripcion, la estructura de la cromatina, la metilaciéon del ADN, etc.
Recientemente la denominada técnica de «secuenciaciéon del exoma completo»,
es decir, de secuenciacién de todos los exones de los genes que codifican las
proteinas, ha permitido el descubrimiento de cinco nuevos genes:
- el gen MARS (en una familia con CMT2 de inicio tardio), que codifica una
sintetasa del ARN de transferencia de la metionina. Este gen se afiade a la lista
de 4 genes «ARS» (sintetasa de ARN de transferencia) ya conocidos en las
formas axonales de CMT: los genes GARS, YARS, AARS y KARS;
- el gen SBF1 (SET binding factor 1, también denominado MTMR5) que esta
implicado en la CMT4B3 y que codifica una proteina ligada a la miotubularina,
proteina que regula el trafico de membranas;
- el gen PLEKHGS5 (en una familia que presenta una forma intermedia de CMT,
autosémica recesiva, de inicio tardio) que codifica una proteina que activa un
factor de transcripcién implicado en la respuesta inmunitaria;
- el gen SURF1 (CMT4) que codifica una proteina de la membrana mitocondrial
interna, implicada en el buen funcionamiento de la cadena respiratoria
mitocondrial;
- el gen HADHB (en una familia que tiene una variante autosémica recesiva de
CMT con debilidad y atrofia muscular, sin episodios de mioglobinuria) que
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codifica uno de los subtipos de la proteina mitocondrial trifuncional
denominada MTP (de mitocondrial trifuntional protein).

... y otras nuevas causas conocidas

La técnica de hibridacién genomica comparada realizada en genes implicados
en la CMT también permitio detectar un aumento del nimero de copias del
gen MPZ como causa de un tipo de CMT.

La aparicion de estas nuevas tecnologias (secuenciacién de alto rendimiento,
hibridacion gendmica comparada para los reordenamientos de gran tamafo
y secuenciacion del exoma) permite reducir de forma significativa los errores
diagndsticos. Este es el objetivo del desarrollo de un test que permita analizar
todos los genes conocidos en un mismo array de hibridacién gendmica
comparativa.

La secuenciacién del exoma completo de 25 personas con CMT, cuyas
anomalias genéticas responsables no habian sido identificadas mediante las
técnicas habituales, ha permitido identificar 8 anomalias genéticas en los
genes ya conocidos. Esta tasa de deteccion del 32 % confirma el interés de
esta técnica como herramienta de diagndstico molecular fiable y rapida.

Estos analisis genéticos solo se pueden interpretar de acuerdo con las
observaciones clinicas. En concreto, un analisis genético unido a un analisis
clinico es lo que ha permitido identificar un efecto fundador de una anomalia
(E1085fsX4) en el gen PRX (que codifica la periaxina) presente en un grupo de
personas de la isla de La Reunion con la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
desmielinizante.

Desarrollar herramientas para la investigacion

Para estudiar los mecanismos moleculares implicados en la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth y probar nuevas pistas terapéuticas, los investigadores
desarrollan modelos animales que reproducen las anomalias genéticas y los
signos clinicos de la enfermedad. Existen modelos de ratones para las CMT
mas frecuentes (CMT1A, CMT1B...). También se han desarrollado modelos de
raton de CMT2A con una forma anormal de la proteina mitofusina 2 o con
una anomalia en el gen LMNA.

Recientemente se han desarrollado nuevos modelos de ratén: un modelo de
CMT1C con una anomalia en el gen LITAF y un modelo de CMT4H con déficit
de frabina/FGD4.

Los investigadores también trabajan sobre los modelos celulares, como
fibroblastos del nervio, células de Schwann o neuronas.

Bases de datos de pacientes para conocer mejor los tipos de CMT

Los genes estan mejor identificados, pero aun es dificil definir de manera
precisa los perfiles de evolucion clinica de cada anomalia genética (lo que se
denomina correlacion genotipo/fenotipo) porque, excepto en la CMT1A, que
es la forma mas frecuente de CMT, el nUmero de pacientes de la mayoria de
las formas de CMT es bajo. Por eso es necesario crear bases de datos de
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Un array de hibridacion
genoémica comparativa (o array
CGH) es una técnica empleada
para detectar anomalias del ADN
en el conjunto de genes
(genoma). Permite, por ejemp!lo,
detectar deleciones o
amplificaciones del ADN.

Un modelo animal es un animal
que reproduce las caracteristicas
de la enfermedad (tanto
genéticas como clinicas), lo que
permite el estudio de los
mecanismos de la enfermedad o
el ensayo de los posibles
tratamientos.

Un modelo celular permite
estudiar los mecanismos
biolégicos de una enfermedad a
partir de células cultivadas en el
laboratorio que reproducen las
caracteristicas dicha enfermedad.
Estas células pueden provenir de
personas que tienen la misma
enfermedad. Asimismo, un
modelo celular permite evaluar
los efectos de un tratamiento
potencial.

Los estudios de correlaciones
genotipo/fenotipo buscan la
existencia de lazos entre las
caracteristicas genéticas, el genotipo,
y las caracteristicas que tienen una
expresion externa, el fenotipo (talla,
color y forma de los ojos, color del
cabello, manifestacion de una
enfermedad...). De este modo
también se puede identificar una
relacién mds o menos estrecha entre
la presencia de una anomalia
genética de un tipo u otro y de las
manifestaciones de un tipo u otro de
una determinada enfermedad

genética.
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En medicina, la historia natural ~ pacientes, que permitirdn conocer mejor la historia natural de los diferentes
de una enfermedad consisteenla  tipos de CMT.
descripcion de sus diferentes E| desarrollo de un registro de pacientes permite efectuar un recuento
manifestaciones astcomo su exhaustivo de las personas con una enfermedad y establecer su historia
evolucion a lo largo deltiempo payral. Conocer la historia natural de una enfermedad es un importante

sin ningun tipo de tratamiento . . . o, ,
, T o requisito previo a la realizacién de ensayos clinicos.
(farmacos, cinesiterapia, cirugia,

etc.). . N
En el congreso organizado por la Asociacion francesa contra la Enfermedad

de CMT (CMT-France) el 29 de marzo del 2014, se han presentado dos
proyectos de bases de datos: uno sobre neuropatias periféricas para recoger
datos clinicos y genéticos, y otro sobre la enfermedad de CMT, més centrado
en el diagnostico, la genética y los ensayos terapéuticos. Estos dos proyectos
de bases de datos, todavia en curso cuando se redactd este texto, debian
poder ser evaluados por la comunidad médica a lo largo del 2014.

Estudio de la historia natural para una mejor descripciéon de la CMT

En 2014 se estaba llevando a cabo un estudio observacional, de ambito
internacional, sobre las CMT1B, CMT2A, CMT4A, CMT4C y otros tipos de CMT
con el fin de describir la historia natural de estas enfermedades y determinar
las correlaciones genotipo-fenotipo. Este estudio, realizado en Australia,
Estados Unidos, Italia y Reino Unido, estaba, en el momento de la redaccion
de este texto, en fase de seleccién de 3000 personas.

Estudio de la historia natural de las CMT en curso en 2014 en Australia,
Estados Unidos, Italia y Reino Unido

« Estudio internacional observacional en 3000 personas con CMT1B, CMT2A, CMT4A,
CMTA4C u otras formas de CMT.

- Seleccién en curso en 2014.

- Fin del estudio previsto para 2015.

Conocer la frecuencia de los diferentes genes implicados para guiar la
evaluacion diagnostica

Un estudio norteamericano realizado en 787 casos de CMT entre 2004 y 2009
ha permitido identificar una anomalia genética conocida en el 67 % de ellos.
Los subtipos mas frecuentes eran la CMT1A, la CMT1X, la neuropatia
hereditaria con paralisis por presion, la CMT1B y la CMT2A. Cada uno de los
otros subtipos representaba menos del 1 % del total del estudio.

El diagndstico genético de 1607 personas con CMT ha mostrado anomalias
genéticas en los genes PMP22, GJB1, MPZ y MFNZ2, lo que representaba mas
del 90 % de todos los diagnosticos moleculares de CMT. La frecuente
implicacién de estos genes en la enfermedad de CMT hace que deban ser
analizados en primer lugar en caso de sospecha de CMT.

Cabe destacar que en este estudio, realizado por un centro londinense
especializado en neuropatias, la anomalia genética se ha podido identificar
en casi el 80 % de las formas desmielinizantes (CMT1) y en el 59 % de las
formas intermedias de CMT. Sin embargo, esto ha sido posible en solo un
25 % de los tipos axonales de CMT (CMT2).
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Biomarcadores para evaluar el nivel de gravedad de las CMT

Recientemente, el estudio de la expresion de los genes susceptibles de ser
empleados como indicadores del nivel de gravedad de la CMT1A en el
nervio ciatico y la biopsia cutdnea de modelos de ratas de CMT1A ha
mostrado una alteracion en genes que intervienen en el metabolismo
lipidico. Estos genes, que se expresan en un estadio precoz del desarrollo,
preconizan alteraciones clinicas de aparicion mas tardia. Estos indicadores
del nivel de gravedad de la enfermedad han sido corroborados por las
biopsias cutdneas de 46 personas con CMT1A. Establecer una asociacion
entre la edad y la cantidad de ARN de estos marcadores podria servir de
indicador de gravedad de la enfermedad.

Se estad elaborando un protocolo europeo, en colaboraciéon con la red
Treat-NMD (siglas en inglés de Investigacion Translacional en Europa:
Evaluacion y Tratamiento de Enfermedades Neuromusculares), para validar
estos resultados en un nimero mayor de personas con CMT1A.

Una nueva escala de medicidn pedidatrica

Se ha desarrollado una nueva escala de medicién para nifilos con CMT.
Esta escala, denominada CMT Pediatric Scale (CMTpedS), examina siete
ambitos (fuerza, destreza, sensibilidad, movimiento, equilibrio, potencia y
resistencia) y se basa en 11 items. Tiene como finalidad seguir la evolucién
y servir de criterio de evaluacion en los ensayos terapéuticos de nifios con
CMT. La CMT Pediatric Scale es facil de aplicar (unos 25 minutos) y puede
utilizarse desde los 3 afios. Ya ha sido validada en 172 nifios con CMT de
todo el mundo.

La capacidad de esta nueva escala para medir el agravamiento de la
enfermedad en personas con CMT se ha probado durante un periodo de
cinco afios, en el estudio de la historia natural realizado en Australia, en
Estados Unidos, en Italia y en Reino Unido, cuando se redacto el texto.

Diagnéstico por lu imagen para describir mejor el daiio cerebral

El diagndstico con resonancia magnética (IRM) cerebral realizada en 15 de
los pacientes con CMT1A ha mostrado una desmielinizacion de las células
nerviosas en el sistema nervioso central en personas con CMT. Parece que,
por lo tanto, ésta no parece limitarse a los nervios periféricos.

Pistas terapéuticas

La identificacion de los genes implicados en las enfermedades de CMT, de
las proteinas correspondientes y de las funciones celulares implicadas,
permiten considerar diferentes pistas terapéuticas. Sin embargo, con
excepcion de la enfermedad de Charcot-Marie-Thooth de tipo 1A, por
ahora las investigaciones estan en una fase muy preliminar.

Pistas terapéuticas en la CMT1A

La causa mas frecuente de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 1A es
una duplicacién de una region del cromosoma 17 que contiene el gen
PMP22, el cual codifica la proteina 22 de la mielina periférica (proteina
PMP22), lo que conlleva la sobreexpresion de esta proteina.

SABER Y ENTENDER

Un biomarcador es una
caracteristica biolégica medible
que actua como indicador de un
proceso normal o anormal que
puede ser utilizado para la
deteccion, el diagnéstico o la
evaluacion de la respuesta o de la
tolerancia a un tratamiento.

Treat-NMD es una red europea
de excelencia en el ambito de las
enfermedades neuromusculares.
Su objetivo es crear una
infraestructura que garantice que
las investigaciones con mayor
potencial lleguen a los pacientes
lo mds rdpido posible. Desde su
creacion en enero de 2007, Treat-
NMD se centra en el desarrollo de
herramientas (registros de
pacientes...) para llevar nuevas
aproximaciones terapéuticas a la
prdctica clinica y en establecer las
mejores prdcticas para cuidar a
las personas con enfermedades
neuromusculares en cualquier

lugar del mundo.
I'ﬁa" www.treat-nmd.eu/

La imagen por resonancia
magnética o IRM es una técnica
de imagen médica que permite
obtener imdgenes de cortes o en
volumen de un érgano o de una
region del cuerpo humano.
Diagnostic des maladies
neuromusculaires, Repéres Savoir &
Comprendre, AFM, Janvier 2010.

El sistema nervioso central
comprende el encéfalo (cerebro,
cerebelo y tronco cerebral) y su
prolongacion, la médula espinal
Esta protegido por una estructura
6sea (craneo para el encéfalo y
columna vertebral para la
médula espinal). Analiza las
informaciones sensitivas,
programa el movimiento y
transmite las 6rdenes de
contraccién al musculo.
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Con mucha menos frecuencia, puede deberse a otras anomalias
(mutaciones) del gen PMP22, algunas de las cuales provocan una
acumulacién toxica de la proteina PMP22 anormal en las células de
Shwann. La sobreexpresiéon o las anomalias de la proteina PMP22
provocan la degeneracién de la vaina de mielina y, en consecuencia, la
neuropatia.

Las pistas terapéuticas en esta enfermedad pretenden actuar en diferentes
niveles:

- en el gen, disminuyendo la expresion del gen PMP22;

- en las células de Schwann, limitando la acumulacion toxica de la proteina
PMP22 anormal;

- o0 bien, en los nervios periféricos, para impedir su degeneracion
utilizando factores de crecimiento neuronal.

Limitar la degeneracién Restaurar el transporte
heuronal axonal
- La neurotrofina 3 (factor de - Los inhibidores de histona
crecimiento neuronal) aportada deacetilasa (HDACG)
par terapia génica mejora la restablecen el transporte
funcidn motara de log modelos axonal y corrigen los
de ratdn. sintomas clinicos en los
- modelas de ratdn.

; célula
«de Schwann

axon

cuerpo celular

Disminuir la expresién

— del gen PMP22
¥ - Un antagonista de la
F progesterona (onapristona)
Terapia celular Limitar la acumulacién mejora la patologia en
Z modelos de ratdn.
- Remplazar un gen toxica de la PMP22 - La vitamina C: resultados
efe ctausw UG, G SoMa decepcinnantes.en humanos
terapéutico: en fase de dl% e curcumina reduce la _ PXT23003 disminuye Ia
ensayo en modelos de ratdn. patalogia en modelos de cantidad de proteina PMP22
ratan.

in wiro y en ratas. En fase de
ensayo en humanos

Estudio de la terapia génica en ratones en la CMT1A

La neurotrofina 3 (NT-3) es una sustancia natural del organismo implicada en
el crecimiento y la vida de las células de Schwann. Las células de Schwann
son células que envuelven las fibras nerviosas y que producen la mielina.
Participan en el desarrollo, el funcionamiento y la regeneracién de las
neuronas. En los modelos de raton de CMT1A, la neurotrofina 3 aumenta la

10 | AFMTéléthon | Junio 2014



Avances en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth L ’ o

» N\

regeneracion de los axones. Un estudio piloto realizado en 8 personas con
CMT1A ha mostrado que la neurotrofina 3 tenia una eficacia moderada en el
ser humano ya que presenta el inconveniente de degradarse rapidamente en
la sangre.

Una pista terapéutica consiste en insertar el gen de la neurotrofina 3 por
terapia génica con la ayuda de un vector viral adenoasociado (AAV) para que
se secrete de forma mas permanente en el organismo.

Una serie de trabajos recientes han aportado la prueba de concepto de la
eficacia de este método a largo plazo (al menos 40 semanas) en un modelo
de ratéon de CMT1A. La tasa de neurotrofina 3 en la sangre era suficiente para
mejorar la funcién de los tejidos organicos de los nervios periféricos asi como
la funcion motora de los ratones. Esta mejoria se constatd tanto en el
miembro en el que tuvo lugar la inyeccién como en el miembro contralateral.

La vitamina C (acido ascorbico) no tiene efecto en la CMT1A

A lo largo de los ultimos afos, se han realizado numerosos ensayos clinicos
en todo el mundo (Francia, Australia y Nueva Zelanda, Canada, Estados
Unidos, Italia, Holanda, Reino Unido...) que evallan los efectos de la vitamina
C (acido ascorbico). Se han probado diferentes dosis (desde 30 mg/dia hasta
4 g/dia) y duracion del tratamiento (hasta dos afos).

Si bien en algunos casos la vitamina C se tolera bien, en otros provoca, en
dosis elevadas, efectos no deseados como problemas digestivos que
desaparecen al mes de a suspensidn del tratamiento.

No se ha constatado ninguna mejoria significativa de las funciones motoras,
de las velocidades de conduccidon nerviosa o de otros parametros de
observacion estudiados (fuerza muscular, perimetro de marcha, calidad de
vida, etc).

Recientemente, un nuevo ensayo clinico en 110 personas con CMT1A
realizado en Estados Unidos, con la administracion de 4 g/dia de vitamina C
durante 2 afios, no ha mostrado efecto beneficioso sobre la evolucién de la
enfermedad.

En vista de los resultados obtenidos en estos ensayos, la vitamina C no se
aconseja en el tratamiento de la CMT1A. Si bien no se ha detectado ningun
efecto secundario grave ligado a la vitamina C a lo largo de los ensayos, si se
toma vitamina C durante un largo periodo debe hacerse bajo control médico.
Se desaconseja el uso de vitamina C en nifios y adolescentes, asi como en
mujeres embarazadas o en fase de lactancia.

Ensayo de la pleoterapia en la CMT1A

La pleoterapia es un método de tratamiento que consiste en utilizar una
asociacién de dosis bajas de medicamentos que ya estan disponibles en el
mercado (para otras enfermedades), los pleomedicamentos.

La red biolégica alterada en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo
1A se ha reconstruido gracias a una aproximacion terapéutica desarrollada
por la compafia Pharnext. Las moléculas candidatas dirigidas a esta red se
probaron in vitro en ratas, dando lugar a la seleccién de una combinacion de
medicamentos, denominada PXT-3003, capaz de disminuir la produccion de
la proteina PMP22.

Basado en este concepto, un ensayo francés multicéntrico, de fase I,
controlado y doble ciego, busca evaluar la tolerancia y el comportamiento en

SABER Y ENTENDER

El virus adeno-asociado (AAV
por sus siglas en inglés de adeno-
associated virus) es un pequeno
virus ADN que puede infectar al
ser humano. No obstante, no
provoca una enfermedad en el
paciente, tan solo conlleva una
respuesta inmunitaria de defensa
moderada. Se utiliza en
ingenieria genética como vector
para la terapia génica.

En un ensayo clinico de fase I, se
administré un fdrmaco, que
previamente habia demostrado
una buena tolerancia (en un
ensayo de fase l), a un grupo de
enfermos para determinar su
eficacia terapéutica, las dosis
optimas y la seguridad del
tratamiento (;Cudl es el modo de
administracion y la dosis maxima
tolerada?).

Cuando se hace un ensayo
clinico controlado con placebo,
se emplea un placebo (un
producto que se parece al
farmaco a estudiar, pero que no
contiene ningun principio activo
para medir la accién real del
mismo) y se comparan los efectos
del farmaco y del placebo.

En un ensayo doble ciego, ni los
pacientes ni los médicos conocen
con qué alternativa
terapéutica seestd tratando a
los pacientes.

Essais cliniques et maladies
neuromusculaires, Repéres Savoir &
Comprendre, AFM, Juillet 2010.
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el organismo (farmacocinética) de 3 dosis («bajas», «intermedias», «altas») de
PXT-3003, en 80 personas con CMT1A durante 1 afo.

En el congreso organizado por la Asociacién francesa contra la Enfermedad
de CMT (CMT-France) el 29 de marzo de 2014, se presentd este ensayo.
Parece que los pacientes toleran bien el tratamiento y sin riesgo para su salud.
Estos resultados son suficientemente alentadores para que la compafia
biofarmacéutica francesa Pharnext continle evaluando este posible
medicamento. Sin embargo, todavia no se pueden sacar conclusiones sobre
su grado de eficacia teniendo en cuenta el reducido nimero de personas
tratadas.

Pharnext va a enviar un dosier a las autoridades sanitarias de los diferentes
paises para desarrollar un nuevo ensayo de fase llb/Ill del PXT-3003. Este
ensayo, cuyo objetivo sera demostrar la eficacia del PXT-3003 y determinar la
dosis mas eficaz del producto en un gran nimero de pacientes, podria
ponerse en marcha en Francia a finales del 2014 (cuando se redactd este
texto)

Ensayo en proceso de analisis:

« Ensayo de fase Il, controlado, doble ciego del tratamiento oral con PXT-3003: 3 dosis
(«bajas», «<intermedias», «altas») en 80 personas de entre 18 y 65 afios con CMT1A.

- Fase clinica terminada. Datos en proceso de analisis

- Investigador Principl: Dr. S. Attarian (CHU de la Timone Marsella)

- Contacto: 04 91 38 75 63 / orphandev@gmail.com

En febrero de 2014, el PXT-3003 ha sido designado “medicamento huérfano”
en el tratamiento de la enfermedad de CMT.

Un medicamento huérfano es un medicamento desarrollado para el
tratamiento de una enfermedad «huérfana», es decir, una enfermedad rara. El
coste que conlleva para las empresas farmacéuticas poner en el mercado un
producto recomendado para una enfermedad rara estaria cubierto por las
ventas obtenidas en ese mercado «restringido», debido al bajo nimero de
personas al que se dirige.

Por este motivo, como consecuencia de la presién realizada por las
asociaciones de enfermedades raras, se ha desarrollado una politica de
incentivacion econdémica para promover que las empresas farmacéuticas
desarrollen y comercialicen medicamentos huérfanos destinados a los

pacientes con enfermedades raras y desatendidas.
Www.eurordis.orq/fr > Médicaments orphelins

>> El estado actual de la investigacion sobre enfermedades neuromusculares puede consultarse
permanentemente en francés en: “!H:’ www.afm-telethon.fr > Voir toutes les actus > Maladies
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