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AME ES LA ENFERMEDAD GENÉTICA DE MAYOR MORTALIDAD EN LACTANTES Y 
NIÑOS   
 
 Enfermedad neuromusclar severa caracterizada por:  

 
 Pérdida de neuronas motoras de la médula espinal, atrofia muscular y pérdida de 

función motora 
 Se estima que existen unos 30.000 pacientes en Europa, EEUU y Japón 

 

Motoneurona 
 La enfermedad está causada por la pérdida o mutación del gen 

SMN1 (herencia autosómica recesiva, portador 1/50) 
 

 La proteina SMN actua regulando la biogénesis y el ensamblaje de 
snRNPs (alteración de splicing en un pequeño número de genes 
críticos) 
 

 Los humanos tenemos un segundo gen, SMN2, que sufre una 
alteración de splicing y da lugar a una proteína defectuosa (~90%) 
 

 Un número de copias variable de SMN2 generalmente se 
correlaciona con la severidad de la AME, debido a la cantidad de 
proteina SMN residual efectiva 



TIPO  I : Werdnig-Hoffmann 

TIPO II : Forma Intermedia 

TIPO III : Kugelberg -Welander 

TIPO IV : Adulto 

TIPO 0 : Congénita 

Edad de inicio síntomas 

AME: Clasificación clínica/Pronóstico 

0 m 6 m 18 m 



SMN: SURVIVAL MOTORNEURON GENE  

Gen duplicado e invertido (Cr 5 q11.2-13.3)  

Centrómero 

P44c NAIP SMN2 SERF2 SERF1 SMN1 NAIP P44t 
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Full-length SMN  

PROTEINA 

Intranuclear GEM 

SMN 7 





TIPOS DE CÉLULAS IMPLICADAS EN LA SUPERVIVENCIA DE LAS MOTONEURONAS  



Mecanismos candidatos y posibilidades terapeúticas para AME 

Seo et al., BBA 2013 



ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN AME 

(Iascone, 2015) 



• Fibroblastos (piel) y linfoblastos (sangre)  

Estudios en células de pacientes en cultivo  



TRATAMIENTO CON CÉLULAS MADRE 
(MEDICINA REGENERATIVA) 

 
El transplante intratecal de células sanas de donante a la médula espinal de pacientes con AME 
podria compensar la degeneración de las motoneuronas endógenas 
 
Dos estudios principales: 
 
1. Células madre neurales de la médula espinal inyectadas en LCR aumentaron la supervivencia 

del ratón Δ7 SMA en un 39%  
 

2. El transplante intratecal de células madre neurales de células madre embrionarias 
embrionarias aumentaron el número y el tamaño de las motoneuronas, mejoraron la 
inervación y aumentaron la supervivencia media del ratón Δ7 en un 64% 
 

3. El transplante de céluas satélite podría ser una buena estrategia como tratamiento 
coadyuvante  (las células satélite de los pacientes con AME tiene una capacidad reenerativa 
disminuída). No hay evidencias preclínicas suficientes por el momento 

 
Son resultados modestos pero prometedores 



  Se usaban para tratar otros problemas y enfermedades 

  No estaba claro su efecto directo sobre las neuronas motoras 

  Había mucha variabilidad individual en la respuesta: respondedores y no 
respondedores  

  Los ensayos clínicos no han sido categóricos para decir que ha habido un 
beneficio claro para los pacientes  

Medicamentos que aumentan SMN2 



TRATAMIENTO CON COMPUESTOS NEUROPROTECTORES 
  
Ensayo clínico fase 2/3 con OLESOXIME (TRO19622) 
 
 
 
 
 
Olexosime se une a dos componentes del poro de transición de permeabilidad mitocondrial: 
VDAC (canal aniónico dependiente de voltaje) y TSPO (proteina translocadora) e impide la slida 
de citocromo C. 
Su acción contribuiría en el bloqueo de la progresión (no curación) 
 
 
165 pacientes, 22 centros en 7 paises europeos 
 
Demora de 2 años en la pérdida de función motora en pacientes con AME tipo II y tipo III no 
deambulantes 



TERAPIA GÉNICA 
 

 Solución permanente mediante la introdución e inserción del gen SMN1 completo o de la secuencia 
de cDNA en el genoma de pacientes con AME mediante vectores virales 
 

 Proceso irreversible no exempto de riesgos (problemas de inserión y/o sobreexpresión) 
 

AAV9 que cruza la barrera hematoencefálica   

AAV9 

SMN1 



TERAPIA GÉNICA 
 
 Administración IV del gen SMN1 humano entero al ratón Δ7 SMA, confirió alguna protección a 

las motoneuronas del tronco del encéfalo y aumento la esperanza de vida de  13 a 18 dias -> 
resultado modesto pero significaba evidencia real de los beneficios terapéuticos (Azzouz 2004). 
 

 Administración ICV del gen SMN1 (vector AAV9): aumento sustancial de la vida media del ratón 
Δ7 SMA (x10, de 15 a 150d) (Passini 2010)-> aumento de los niveles de SMN en el cerebro 
crucial para prolongar la vida de los pacientes !! 
 

 Numerosos estudios de administración de SMN1 IV han demostrado resutados impresionantes 
en ratones sin embargo algunos no han sido tan buenos 
 

 Precaución en la extrapolación de resultados de estudios pre-clínicos !!   
 

RESULTADOS PROMETEDORES 
BUENA ALTERNATIVA PARA PACIENTES DEMASIADO DEBILES PARA TOLERAR TRATAMIENTOS 
INVASIVOS REPETITIVOS 















SMN splicing modifiers prevent neuromuscular pathology in Δ7 mice.Animals were treated from 

P3 through P14 once daily with vehicle or SMN-C3 by intraperitoneal injection at 0.3 or 3 mg/kg.  

Naryshkin et al. Science 2014;345:688-693 

Published by AAAS 





Método para aumentar la inclusión del exon 7 

2'-O-(2-methoxyethyl) ribose 

phosphorothioate 
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Compuesto antisentido 2’-O-methoxyethyl modificado (MOE)  

 
 Corrige la alteración de splicing de SMN2, dando lugar a la producción de una proteina entera y 

funcional en los modelos animales 
 Su administración intratecal en los modelos murinos de AME leve y severa produce un beneficio 

fenotípico  
 Tras su administración intratecal se distribuye ampliamente por la medula espinal en primates 
 Tiene un tiempo de vida media larga en el SNC (>6 meses en modelos animales) 

ISIS-SMNRx: Modulador de splicing de SMN2 cuya finalidad 
es aumentar la proteina SMN 









 

• Estudio de fase 3 multicéntrico, doble-ciego, randomizado, controlado con placebo 

• Duración total de participación en el estudio es de 14-16 meses 

 

• Los sujetos se randomizan 2:1 para recibir dosis de 12 mg de ISIS 396443 o procedimiento 
placebo, respectivamente. 

 

• ISIS 396443 se administra los dias 1, 15, 29 y 64 y dosis de mantenimiento a los 4 meses  (dia 
183/302). 

 

• ISIS 396443 se administra los dias 1, 29 y 85 y dosis de mantenimiento a los 6 meses (dia 
274) 

 

ISIS 396443 – CS4 

 

29 

ISIS 396443  
FASE III en AME tipo I (111 pacientes) y AME tipo II-III 
(117 pacientes) 
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