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stimado editor:

Me dirijo a usted para expresar mi interés en un tema
gue ha cobrado relevancia en los ultimos dias entre los
medios de comunicacién de nuestro pais: la terapia
génica para la deficiencia de L- Aminoacido aromatico
descarboxilasa (AADC, por sus siglas en inglés). Se trata
de una enfermedad rara y debilitante del sistema
nervioso central (SNC), y actualmente es una tema de
especial tendencia en nuestro pais, luego de Ia
reciente participacién del Dr. José Asprilla, médico
panamefio residente de neurocirugia en el Hospital
Sheba Tel-HaShomer, el cual formé parte del equipo
que aplicé la terapia eladocagene exuparvovec
(Upstaza®) de manera directa en el cerebro de un
paciente de cuatro afios.l!! La terapia génica es una
técnica que implica la insercion de material genético
en las células de un paciente para corregir una
deficiencia genética especifica.

La deficiencia de AADC es una enfermedad genética
autosdmica recesiva, extremadamente rara, que se
debido a variantes

presenta en la infancia;

patégenas homocigotas o heterocigotas
compuestas en el gen de la dopa descarboxilasa
(DDC, por sus siglas en inglés). Se caracteriza por la
falta de sintesis de catecolaminas (dopamina,
epinefrina y norepinefrina) y serotonina en el
cerebro. Los pacientes con deficiencia de AADC
presentan una variedad de sintomas motores y
cognitivos, que incluyen hipotonia, movimientos
anormales, retraso en el desarrollo psicomotor y
trastornos del suefio.[23!

Una revisidn sistematica de wuna publicacidon

reciente refiere que la incidencia global de
deficiencia de AADC es desconocida; >3y a la fecha
de la publicacion del estudio, en la literatura
mundial, han sido reportados aproximadamente
135 pacientes con esta condicién.’?! Pero es mas
prevalente en poblaciones asiaticas (especialmente
en taiwanesesy japoneses), probablemente debido
a un efecto fundador. Se ha estimado que la
prevalencia neonatal global de deficiencia de AADC
es aproximadamente en 1/42 000, y un programa

de tamizaje neonatal de deteccidon de
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3-O-metildopa (3-OMD) realizado en Taiwan reveld
una prevalencia de aproximadamente 1/32 000. En la
poblacién considerada de alto riesgo por esta fuente
bibliografica (es decir, pacientes con sospecha de
trastorno del neurotransmisor de aminas biogénicas),
la prevalencia es de aproximadamente 0.112% o
1:900. En la poblacién de riesgo asidtica, la prevalencia
es 50% mayor que en la poblacién no asiatica.B!

Los métodos diagndsticos tradicionales consisten en
(LCR), la
cuantificaciéon de acidos orgdnicos urinarios. Ademas,

analisis del liquido cefalorraquideo
existe un método mds econdmico, rapido y menos
invasivo, que consiste en medir los niveles plasmaticos
de 3-OMD en la prueba de gotas de sangre seca; estos
niveles suelen ser elevados en pacientes con
deficiencia de AADC. Finalmente, el diagndstico puede
confirmarse genéticamente detectando variantes
patogénicas homocigotas o heterocigotas compuestas
en el gen DDC.B!

Actualmente, no hay cura para esta enfermedad y se
ha propuesto el uso de Upstaza® como una terapia
potencialmente util. La misma fue aprobada en la
Union Europea y su costo ronda alrededor de $3.7
millones de ddlares por una dosis.

La aplicacién de la terapia génica implica la inyeccion
directa de un vector viral modificado genéticamente
(AAV2-hAADC) en las neuronas dopaminérgicas del
cerebro, utilizando la guia de imagenes de resonancia
magnética nuclear (RMN) para asegurar la infusién del
vector en el sitio diana (SmartFrame®, ClearPoint
Neuro Inc.).[25

Se han utilizado varias estrategias quirurgicas para
tratar a pacientes con enfermedad de Parkinson
(patologia neurodegenerativa en que la actividad
cerebral de AADC se va perdiendo de forma progresiva
sin tratamiento), estos incluyen la colocacién de
electrodos de neuroestimulacién, trasplantes de
células y terapia génica. La mayoria de

los ensayos clinicos que evaltdan la eficacia de la
14

terapia génica para la enfermedad de Parkinson
han utilizado un virus adenoasociado tipo 2 (AAV2,
por sus siglas en inglés), que codifica un factor
neurotroéfico o el gen DDC (hAADC, por sus siglas en
inglés), administrado quirdrgicamente directo al
putamen. En contraste, los autores plantean la
hipdtesis de que los pacientes con deficiencia de
AADC se beneficiarian de la administracién de
AAV2- hAADC a dos dareas especificas del
mesencéfalo: pars compacta de la sustancia negra
(SNc) y el area tegmental ventral (ATV). El
fundamento para la seleccion del mesencéfalo
como objetivo, en lugar del putamen, es que las
neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo y sus
proyecciones axonales estan estructuralmente
intactas en niflos con deficiencia de AADC. El
objetivo es que el vector viral entregue un gen
funcional de AADC a las células cerebrales, lo que
deberia restaurar la produccion de dopamina vy
mejorar los sintomas del paciente.[?

En el mismo estudio, los autores aplicaron esta
técnica para entregar AAV2-hAADC a la SNc y ATV
en siete pacientes con deficiencia de AADC. Los
resultados parecen ser prometedores: los
pacientes experimentaron mejoras significativas en
su capacidad motora evaluado mediante Gross
Motor (GMFM-88), un

instrumento estandarizado para evaluar los

Function Measure
cambios en la funcidn motora gruesa en nifos con
paralisis cerebral; asi como en otros sintomas,
como la calidad del suefio y la disminucién en la
severidad de las discinesias evaluado mediante
Abnormal

Dyskinesia score, adaptado de

Involuntary Movement Scale (AIMS).[?!

En una revisidn sistematica comparativamente, los
pacientes que se sometieron a terapia génica
mejoraron su funcionamiento cognitivo y motor
versus pacientes tratados de forma sintomatica con
otras terapias: vitamina B6, agonistas de DOPA e
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inhibidores de monoaminooxidasa.®!

Ademads de mejorar los sintomas motores y
cognitivos, otro articulo ha descrito la eficacia de la
terapia con tomografia por emisién de positrones
(PET),
putaminal de L-6-fluoro-3, 4- dihidroxifenilalanina ¢ 6-

revelando un aumento en la recaptura
fluoro-L-m-tirosina trazadores de la terapia, asi como
un incremento de metabolitos de dopamina vy
serotonina en el liquido cefalorraquideo.

La evidencia apunta a que esta terapia puede ser
revolucionaria en el manejo de esta patologia
compleja y puede mejorar significativamente los
sintomas neuroldgicos y la calidad de vida de los
pacientes con deficiencia de AADC. Sin embargo, es
importante destacar que se necesitan estudios
adicionales para confirmar la eficiencia y la seguridad
de la técnica a largo plazo. Adicionalmente, el costo
actual de la terapia génica podria limitar Ia
disponibilidad de esta terapia para todos los pacientes

con deficiencia de AADC a corto y mediano plazo.
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