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El 12° Simposio sobre ATP1A3 (ATP1A3 in
Disease) reunio a investigadores, profesionales,
sanitarios, pacientes y familias de todo el mundo en
el histérico Recinte Modernista de Sant Pau, en
Barcelona.

Durante dos jornadas, 97 asistentes presenciales y
36 participantes virtuales procedentes de 21 paises
compartieron los ultimos avances cientificos,
experiencias clinicas e iniciativas de apoyo a la
comunidad ATP1A3.

La conferencia fue organizada por la Asociacion
Espafiola de Hemiplejia Alternante (AESHA) con la
colaboracion de fundaciones internacionales
comprometidas con la investigacion y la
concienciacion sobre la AHC.

El simposio se estructurd en torno a cuatro temas principales: ciencia basica,
aplicaciones terapéuticas, enfoques clinicos y la concienciacion global sobre las
enfermedades raras.

La ultima noche, una cena de grupo puso el broche final al encuentro con animadas
actuaciones musicales en directo — incluyendo rumba catalana y una interpretacion
espontanea de Elwin Lentze de su cancion One in a Million — asi como una exhibicion
de castellers. Estas torres humanas simbolizaron la unidad, la fuerza y la cooperacion,
reflejando el esfuerzo conjunto de la comunidad ATP1A3 por impulsar la investigacion
cientifica, mejorar atencion clinica y defender los intereses de los pacientes y las
familias afectados. Los asistentes terminaron el simposio con nuevos conocimientos,
inspiracion renovada y un fuerte sentimiento de comunidad.

Este breve resumen general del simposio excluye detalles potencialmente sensibles de
resultados no publicados.
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Descifrando ATP1A3

La investigacion basica ocupd un lugar central durante el simposio, con ocho ponencias
dedicadas a profundizar en los mecanismos bioldgicos y genéticos de los trastornos
relacionados con ATP1AS.

Uno de los temas destacados fue la despolarizacién propagada —anteriormente
conocida como depresion cortical propagada—, un fendmeno que podria desempenar
un papel clave en explicar los episodios paroxisticos caracteristicos de la AHC.

Arn van den Maagdenberg (Universidad de Leiden) presentd los estudios realizados
en modelos con portadores de las dos mutaciones recurrentes D801N y E815K,
mostrando como este mecanismo se relaciona con alteraciones del comportamiento,
algunas de ellas potencialmente letales.

Georgii Krivoshein presento resultados de investigaciones complementarias que
también revelaron indicios de patrones de suefio anoémalos.

Otras presentaciones de ciencia basica se centraron en las propiedades estructurales y
los estados funcionales de ATP1A3 y las bombas de sodio-potasio.

Mads Christensen (Universidad de Aarhus) compartié informacion sobre las
estructuras a nivel atbmico de ATP1A3 y las proteinas relacionadas ATP1A1 y
ATP1A2. La informacién estructural disponible sobre diferentes conformaciones de las
proteinas no explicé completamente las diferencias funcionales entre ellas, pero
trabajos experimentales adicionales (estudios de equilibrio conformacional)
proporcionaron una vision mas profunda de por qué las diferentes bombas tienen
afinidades de union al sodio distintas. También presenté informacion estructural sobre
una mutacion de AHC (Q140L) y explicé que otras mutaciones han sido dificiles de
estudiar.

Pablo Artigas (Universidad Tecnoldgica de Texas) compartié sus hallazgos sobre
mutaciones patogénicas en el gen ATP1A1. Presento evidencia de estudios de una
persona sana, sin signos de enfermedad neuroldgica, con una mutacién truncante en
este gen. Esta observacion, junto con la evidencia de estudios en ratones knockout,
sugiere que los trastornos neuroldgicos relacionados con ATP1A1 no se deben
unicamente a la pérdida de una copia del gen. Su trabajo podria sugerir un mecanismo
toxico de ganancia de funcidn, pero se necesita mas investigacion para probar esta
hipotesis.
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Otras charlas de ciencia basica se centraron en genética humana, biologia celular y el
uso de modelos animales invertebrados. Erin Heinzen (Universidad de Carolina del
Norte) presentd una revision del panorama genético de AHC, que destaco
descubrimientos recientes sobre genes distintos a ATP1A3 que estan asociados con
condiciones similares a AHC. Estos otros genes incluyen ATP1A2 (una causa conocida
de migrana hemipléjica familiar), RHOBTB2, CHD2, ANK3, SCN2A y CLND2. ATP1A3
sigue siendo el gen mas frecuentemente identificado en AHC, pero los otros genes
ofrecen perspectivas adicionales sobre posibles mecanismos de la enfermedad.

Nuevas perspectivas sobre los mecanismos bioldgicos celulares de AHC y
parkinsonismo-distonia de inicio rapido (RDP) fueron compartidas por Kathleen
Sweadner (Massachusetts General Hospital). Las mutaciones de ATP1A3 asociadas
con RDP no parecen alterar el transporte de proteinas dentro de las células. En
cambio, las mutaciones asociadas con trastornos graves infantiles relacionados con
ATP1A3 parecen causar un mal plegamiento de la proteina, lo que la bloquea dentro de
las células en una estructura llamada reticulo endoplasmico, desencadenando
respuestas celulares que conducen a la muerte celular. Un mecanismo similar podria
ocurrir con las mutaciones de ATP1A3 asociadas con debilidad inducida por fiebre
(FIPWE) y encefalopatia recurrente con ataxia cerebelosa (RECA), que solo ocurren
cuando la temperatura aumenta. Por ultimo, la Dra. Sweadner presentd nuevos
hallazgos que sugieren que algunas mutaciones asociadas a AHC pueden causar
cambios estructurales en el aparato de Golgi, importante para el procesamiento de
proteinas.
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De la investigacion a las aplicaciones terapéuticas

La traslacién de los descubrimientos cientificos hacia posibles tratamientos fue otro de
los ejes centrales del simposio. Las sesiones dedicadas a este ambito mostraron
avances prometedores en terapias génicas, reutilizacion de farmacos y disefo de
ensayos clinicos para los trastornos relacionados con ATP1A3.

Los modelos de ratones genéticamente modificados portadores de las mutaciones
D801N y E815K en ATP1AS3 continuan desempefiando un papel fundamental en esta
investigacion. Markus Terrey del Jackson Laboratory presenté actualizaciones de
plataformas importantes para probar posibles terapias génicas y explorar
biomarcadores bioquimicos de la enfermedad.

Un uso innovador de estos modelos fue compartido por Alex Sousa del Broad Institute,
quien desarrollé tecnologias para corregir mutaciones de ATP1A3 utilizando técnicas
de edicion de bases y edicion primaria. Estas tecnologias han mostrado alta eficiencia
en la correccion permanente de mutaciones en ratones y lineas celulares humanas,
asociadas a mejoras medibles en la supervivencia y la funciéon motora.

En presentaciones separadas, Al George (Universidad Northwestern) y Aubrie Soucy
(Hospital Infantil de Boston) discutieron los avances en el desarrollo de oligonucleoétidos
antisentido (ASO) dirigidos a las mutaciones E815K en neuronas humanas. El Dr.
George proporcion6 una actualizacion sobre los trabajos en curso para demostrar la
eficacia y seguridad, mientras que la Sra. Soucy explico los pasos necesarios para
llevar esta terapia a ensayos clinicos en pacientes.

Ademas de las terapias génicas, el simposio incluyé charlas de tres ponentes que
compartieron avances en la prueba de medicamentos existentes o experimentales para
tratar los trastornos relacionados con ATP1A3.

Jacqueline Alves (Universidad Federal de Goias, Brasil) compartié resultados de
estudios en curso con un derivado quimico del medicamento cardiaco digoxina (BD-15)
que activa ATP1A3. Este medicamento experimental aumenta la actividad enzimatica
de ATP1A3 en ratas y ratones, incluido el modelo Myskin (Myk) de AHC. La Dra. Alves
también destacé los esfuerzos de divulgacién en la comunidad brasilefa de AHC, que
actualmente incluye 22 nifios con mutaciones identificadas de ATP1A3.

Danilo Tiziano (Universidad Catolica del Sagrado Corazén) informé sobre esfuerzos
para identificar medicamentos existentes y aprobados que puedan ser reutilizados para
tratar AHC. A través del analisis de una biblioteca de mas de 500 medicamentos
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aprobados, identificaron uno con efectos beneficiosos sin toxicidad en el modelo murino
D801N de AHC, aunque enfrentaron desafios para encontrar un socio farmaceéutico
para avanzar hacia ensayos clinicos.

Ademas, Quentin Weiniarz (Hospital Pitié Salpétriére, Paris) presento el disefio y la
justificacion de un ensayo clinico en curso que evalua la eficacia del oxigeno para
interrumpir ataques paroxisticos en AHC. Este ensayo, motivado por observaciones de
que el oxigeno puede acortar la duracién de los ataques, busca determinar si la
administracion temprana durante un episodio puede terminarlo. El ensayo pretende
reclutar 24 participantes hacia 2025.

Cuando se identifica un nuevo medicamento experimental, el siguiente paso son los
ensayos clinicos, que son particularmente desafiantes en enfermedades raras. Victoria
de Felippe (UMC Utrecht) ofrecié una visidon general sobre disefios de ensayos
clinicos, destacando que los ensayos controlados aleatorios (RCT) proporcionan el
nivel mas alto de evidencia, aunque son poco practicos para enfermedades raras.
Alternativamente, propuso disefios como el ensayo "n-de-1" agregado, que permite a
cada participante actuar como su propio control, con ciclos aleatorios de placebo o
medicamento.
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Enfoques clinicos

Varias presentaciones abordaron aspectos clinicos de los trastornos relacionados con
ATP1A3, incluyendo fenotipos, medidas estandarizadas de episodios, resultados
clinicos, gestion médica y la busqueda de biomarcadores.

Esther Lasheras y Jaume Campistol (Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona [SJD])
discutieron su experiencia de casi una década en la transicion de nifos con trastornos
neurolégicos raros desde atencidn pediatrica a servicios médicos para adultos.

Representando también al SJD, Begoina Nafria presentd el programa UNICAS, que
personaliza tratamientos para enfermedades raras, mientras que Joan Gilbert mostré
cémo la inteligencia artificial esta transformando el diagnostico de enfermedades raras.

Eleni Pangiotakaki (Hospital Universitario de Lyon) enfatizé el continuo crecimiento del
espectro de trastornos asociados con mutaciones de ATP1A3, que a menudo
comparten caracteristicas superpuestas.

Laia Villalta (SJD) revisé problemas conductuales comunes en mas del 50 % de los
casos de AHC, observando que aproximadamente el 30 % presentan rasgos del
espectro autista, aunque no siempre cumplen los criterios diagndsticos.

Juan Ortigoza-Escobar (SJD) ofrecié una visidon general de los trastornos del
movimiento en AHC y su manejo. En AHC, se observan trastornos tanto hipercinéticos
como hipocinéticos, lo que llevo al concepto de que la enfermedad puede manifestar
aspectos "blandos" (por ejemplo, hipotonia, episodios plégicos) y "rigidos" (por ejemplo,
distonia). El tratamiento agudo involucra diversos medicamentos, mientras que la
gestion a largo plazo depende de evitar factores desencadenantes de los episodios.

Mohamad Mikati (Universidad de Duke) presento resultados sobre los desenlaces a
largo plazo en AHC, basados en el estudio Observ-AHC, un proyecto internacional y
prospectivo que siguié a 115 pacientes, incluidos nifios y adultos, durante hasta 36
meses con seis medidas validadas de resultados. Compartié que no todos los aspectos
de AHC son progresivos y que algunos, pero no todos, los rasgos de la enfermedad
estan influenciados por la edad.

Andrew Landstrom, cardiélogo de la Universidad de Duke, discutio las
manifestaciones cardiacas de AHC, que incluyen el sindrome QT corto asociado con la
mutacion D801N. Esta condicion predispone a arritmias cardiacas potencialmente
mortales, y el estudio sugirié recomendaciones clinicas, como realizar
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electrocardiogramas regulares y evitar medicamentos que puedan agravar el problema,
incluyendo bloqueadores beta.

Elisa de Grandis (Universidad de Génova) present6 un enfoque estandarizado para
caracterizar y medir las caracteristicas clinicas de AHC. Lidera una colaboracion
multinacional (TREAT-AHC) que desarrolla una escala de severidad especifica para
AHC, la cual mostré excelente fiabilidad entre evaluadores y utilidad para ensayos
clinicos futuros.
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Sensibilizacion Global de Enfermedades Raras

El simposio también destacé la importancia de la defensa de la investigacion y la
concienciacidon sobre enfermedades raras.

Simon Frost (CureAHC, Hope for Anabel) pronuncié una conferencia magistral
destacando que las enfermedades raras afectan a millones de personas en todo el
mundo. Un desafio significativo es el tiempo promedio para el diagnéstico, que es de
seis afos. Compartié la experiencia de su familia con AHC, incluida una demora de dos
afnos en el diagndstico de su hija. Promovié un enfoque universal basado en la
secuenciacion completa del genoma combinada con un fenotipado clinico detallado,
analizados por inteligencia artificial, y mencioné iniciativas como la Alianza de
Respuestas Gendmicas para la Salud Infantil.

Chris Boshoff (NINDS, EE. UU.) presenté la red UrGENT (Terapia Génica Ultrarara),
creada para abordar los desafios de financiar terapias génicas innovadoras en
enfermedades raras. UrGENT busca apoyar la transicion de candidatos validados
preclinicamente hacia ensayos clinicos. Ya ha financiado cinco proyectos, incluidos
tratamientos basados en AAV y oligonucledtidos antisentido.

Finalmente, representantes de fundaciones y consorcios AHC presentaron sus
esfuerzos. Nina Frost (Hope for Anabel) compartié los resultados de una encuesta que
identific6 como prioridades reducir la carga de los episodios plégicos y el riesgo de
eventos que amenacen la vida. Siggi Johannesson (Federacion Europea de AHC)
destacé la urgencia en la busqueda de curas. Alexis Arzimanoglou (SJD) describid
las contribuciones de las Redes de Referencia Europeas al avance del cuidado clinico
y la investigacion en trastornos neuroldgicos raros.




