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El Sindrome de Dravet: una tormenta eléctrica que no podemos evitar
Daniel Bayona Miller

En este mismo momento, mientras estds leyendo esto, muchas células de tu cuerpo estdn
actuando de manera conjunta para entender estas palabras y darles un significado. Ademas,
tus ojos se van moviendo a medida que avanzas y cambias de linea, sin olvidar que seguro que
sigues respirando (oxigenar es muy importante para seguir vivos). Por lo tanto, de manera
coordinada y sin hacer un esfuerzo extraordinario, eres capaz de entender un texto, mover los
ojos y respirar. Estas tres acciones, por muy diferentes que puedan parecer, estan controladas
por el sistema nervioso.

e —

Imagenes extraidas de Google.

El sistema nervioso es un sistema complejo formado por diferentes tipos celulares (no sdlo
neuronas), en el que todas las células que lo forman trabajan de manera eficiente para llevar a
cabo funciones de control y comunicacién, integracion de estimulos y efectuacién de
respuesta motora a través de glandulas o musculos. ¢Qué quiere decir todo esto? Pues que el
sistema nervioso es una pieza clave e indispensable para el buen funcionamiento del cuerpo
humano. Cualquier error en el sistema puede acabar generando una patologia, y es este el
caso del SINDROME DE DRAVET (SD). El Dr. Antonio Felipe, profesor del Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Biologia de la Universidad de Barcelona, ha
sido el investigador principal de un proyecto que se ha llevado a cabo de forma conjunta con la
Universidad de Elche, en el que el objetivo era encontrar algin farmaco para tratar este
sindrome. Si miramos la pagina web de la Fundacién Sindrome de Dravet, encontramos lo
siguiente:

El sindrome de Dravet, también conocido como epilepsia miocldnica severa de
la Infancia (SMEI), fue descrito en 1978 por la psiquiatra y epileptéloga
Charlotte Dravet. Es una enfermedad de origen genético y se encuadra dentro
de la familia patoldgica de las canalopatias, ya que aproximadamente el 80%
de los pacientes afectados presenta una mutacién en el gen SCN1A.

Para entender mejor el SD veremos cdmo es una neurona y cédmo funciona el sistema
nervioso. También explicaremos qué es una canalopatia, cual es el gen SCN1A y qué
consecuencias provoca la mutacién en este gen concreto.

R DRAVET

SYNDROME

FUNDACION
DELEGACION EN ESPANA

Imagen extraida de https://www.dravetfoundation.eu.
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El Sistema Nervioso

El SD afecta de manera directa al sistema nervioso. Es por eso que nos interesa saber como
funciona este sistema y como una mutacidon en un gen concreto (SCN1A) puede acabar
provocando esta patologia.

La neurona

La principal protagonista del sistema nervioso es la neurona: una célula especializada del tejido
nervioso encargada de percibir los cambios del entorno y comunicarlos a otras neuronas. Pero
no son las Unicas células de este tejido, también encontramos la glia/neuroglia (o células
gliales). De células gliales, hay de diferentes tipos y tienen funcién de aislamiento, apoyo y
ayuda a las neuronas vecinas.

La neurona la podemos dividir en tres partes: soma, axén y dendritas.

Dendrita Terminal del
Axon

i ?
Cuerpo SABIAS QUE....

celular (soma) En biologia es muy frecuente

hablar de axones (con A) y
exones (con E), que suenan
parecido, pero tienen

significados diferentes.

- Mielina
Nucleo

Axon hace referencia a una
FIGURA 1. Dibujo de una neurona con sus partes. Extraida de https://es.wikipedia.org/wiki/Neurona.
parte de la neurona muy

- El soma o cuerpo celular es la parte central esférica de la neurona, y importante en el proceso de

es donde encontramos el nicleo y otros organulos como el reticulo transmision de informacion

endoplasmatico, los ribosomas, el aparato de Golgi o las en el sistema nervioso.

mitocondrias.

, . Ex6n es un término utilizado
- El axén es una estructura altamente especializada presente

Unicamente en las neuronas. Se trata de una ramificacion de la en genética y hace

célula que va desde el soma hasta el axon terminal. En el axén no referencia a un segmento de

encontramos ribosomas (organulos encargados de la sintesis DNA codificante dentro de

proteica), por lo que las proteinas se tendran que sintetizar en el un gen

soma vy viajar por el axén. Tal y como se puede ver en la figura 1,

generalmente los axones estan recubiertos de una sustancia
blanquinosa (aspecto amarillento en la figura) llamada mielina.

La longitud de un axdén es variable. Algunos miden menos de 1 mm y otros pueden llegar a
medir mas de 1 m. El axdn finaliza en el botdn terminal, que tiene una composicién diferente
de las otras partes del axén, puesto que juega un papel muy importante en las sinapsis.
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- Las dendritas son también ramificaciones de la neurona, aunque presentan algunas diferencias
con el axdn. Para empezar, en una neurona encontramos un Unico axdn, mientras que el
numero de dendritas es variable. Por otro lado, las dendritas son inputs de la neurona, puntos
por donde recibe estimulos (puntos de entrada de informaciéon). En cambio, los axones son
outputs, puntos de salida de informacion.

El conjunto de dendritas de una neurona se llama arbol dendritico, y cada rama de este arbol
es una rama dendritica. La gran variedad de formas y tamafios de estos arboles dendriticos se
utiliza para clasificar los diferentes grupos de neuronas.

La sinapsis

Cuando hemos hablado del axdn ya hemos hecho referencia a este término; pero, équé es una
sinapsis? Pues la sinapsis es un tipo de contacto especializado que generalmente se produce
entre dos neuronas y es donde se da la transferencia de informaciéon de neurona a neurona.
Este proceso de transferencia de informacidn es lo que se llama transmisién sindaptica.

Es decir, tenemos una neurona que envia informacidn a otra mediante la transmision
sindptica. La neurona que envia informacién se llama neurona presindptica, y la que la recibe
es la neurona postsindptica. El espacio que hay entre ambas es el espacio sinaptico.

- NEURONA PRESINAPTICA
&> RO

N

SINAPSIS

DENDRITAS

&
Wy

BOTON TERMINAL / AXON TERMINAL _ NEURONA POSTSINAPTICA

FIGURA 2. Dibujo esquematico de una sinapsis. Imagen original extraida de https://es.wikipedia.org/wiki/Neurona.

Ahora ya sabemos que la informacién viaja a través de las neuronas mediante la transmisién
sinaptica; pero équé es esta informacion? ¢Qué es lo que pasa en una sinapsis? Para
entenderlo tenemos que hablar de neurotransmisores. Los neurotransmisores son moléculas
secretades por la neurona presindptica y captadas por la postsinaptica en una sinapsis.
Actualmente se han identificado mdas de 100 neurotransmisores diferentes, y algunos de los
mas comunes son: glutamato, glicina, acetilcolina, dopamina, adrenalina, noradrenalina,
histamina, serotonina, somatostatina, colecistoquinina, sustancia P, etc. Dependiendo de la
region del sistema nervioso en la que nos encontramos, actlan unos neurotransmisores u
otros. Estos neurotransmisores viajan por el espacio sindptico y se acaban uniendo a unos
receptores especificos que hay en la neurona postsinaptica (cada neurotransmisor tiene su
propio receptor).
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Resumiendo: tenemos una neurona presindptica que envia informacién en forma de
neurotransmisores a una neurona postsinaptica, la cual presenta unos receptores especificos
en la membrana que son los que se encargan de reconocer estos neurotransmisores. Es
importante saber que los neurotransmisores NO entran dentro de la neurona postsinaptica,
sino que quedan unidos a sus receptores.

NEURONA PRESINAPTICA

VESICULAS CON NEUROTRANSMISOR

/ NEUROTRANSMISOR

__——— ESPACIO SINAPTICO

RECEPTORES

DEL NEURCTESNHISOR NEURONA POSTSINAPTICA

FIGURA 3. Dibujo esquematico de la transmisidn sinaptica, con la intervencion de los neurotransmisores y sus receptores. Figura de elaboracion propia.

¢Coémo se transmite el impulso nervioso?

Hasta ahora hemos visto como se transmite la informacién de una neurona a otra, es decir, en
un punto concreto, pero el sistema nervioso estd formado por una gran red de neuronas. La
informacién tiene que viajar de neurona en neurona hasta llegar a su destino final. Para poder
entender todo este proceso tenemos que hablar del potencial de membrana.

La neurona, como cualquier otra célula, en su interior contiene un conjunto de moléculas
cargadas: los cationes (cargas positivas como el Na+ y el K+) y los aniones (cargas negativas
como el Cl-). En el espacio extracelular, fuera de la célula, también encontramos cationes y
aniones. Si comparamos la carga neta total del interior de la célula con su exterior, vemos que
el interior de la neurona es mds negativo que el exterior. Esta diferencia de potencial eléctrico
entre el exterior y el interior celular es el que hemos denominado antes potencial de
membrana. En estado de reposo, la neurona presenta un potencial de membrana aproximado
de -65 mV (1 mV =0.001 V).

Entonces, tenemos que entender la membrana como si fuera una pila, con un polo positivo en
la parte exterior y un polo negativo en el interior.

EXTERIOR CELULAR

+++++++++++++++++
POTENCIAL DE MEMBRANA EN REPOSO

- - E E I B O N O I O S O . _ssmv

INTERIOR CELULAR

FIGURA 4. Dibujo de la distribucién de cargas en una neurona. Figura de elaboracion propia.

Pero este potencial de membrana no es siempre igual, sino que puede variar en determinadas
situaciones, como cuando se producen sinapsis. Cuando la neurona presinaptica libera los
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neurotransmisores en el espacio sindptico, éstos se unen a sus receptores especificos, y esta
unién entre el neurotransmisor y el receptor provoca que se abran unos canales situados en la
membrana. Cuando estos canales se abren, el Na* (sodio) extracelular entra dentro de la
neurona, puesto que adentro hay menos que afuera, y como el sodio son cargas positivas, el
potencial de membrana que antes era negativo, cambia y se vuelve positivo. Esta variacion de
negativo a positivo se denomina despolarizacion.

Si el estimulo de la sefal nerviosa es suficientemente fuerte y la despolarizacidon supera un
umbral, se llega al llamado potencial de accidn, y lo que pasa es que se genera una especie de
oleada de propagacion de la despolarizaciéon en la neurona postsinaptica, que se genera al
inicio del axén y va hasta su final. Este impulso despolarizante viaja por el axdn de la neurona,
y cuando llega al botén terminal se abren otros canales, pero esta vez de Calcio (Ca%). El calcio
entra en el axdn de la neurona a favor de gradiente, y esta entrada es la sefial que necesita la
neurona para saber que tiene que liberar neurotransmisor. Asi, la neurona que hasta ahora era
postsinaptica se convertird en presinaptica, puesto que forma una sinapsis con una tercera
neurona, la cual a su vez formara una sinapsis con otra, y asi sucesivamente. De este modo es
como el impulso nervioso viaja de neurona en neurona, gracias a los neurotransmisores vy,
sobre todo, al flujo de cargas que se produce en las membranas. En realidad, tenemos que
pensar en el impulso nervioso como si fuera una corriente eléctrica que va saltando de
neurona en neurona.

A continuacidn hay un resumen de todo el proceso de la transmision del impulso nervioso:

UNA NEURONA PRESINAPTICA RECIBE UN IMPULSO NERVIOSO Y SU AXON LIBERA

1 NEUROTRANSMISORES AL ESPACIO SINAPTICO

LOS NEUROTRANSMISORES SE UNEN A RECEPTORES ESPECIFICOS DE LAS DENDRITAS DE LA NEURONA
A POSTSINAPTICA
P ESTA UNION NEUROTRANSMISOR-RECEPTOR PROVOCA QUE SE ABRAN UNOS CANALES SITUADOS EN LA

MEMBRANA POSTSINAPTICA

4 LOS CANALES QUE SE ABREN DEJAN PASAR SODIO (CARGAS POSITIVAS) A L'INTERIOR DE LA NEURONA

EL SODIO ENTRA Y PROVOCA UN CAMBIO EN LA POLARIDAD DE LA MEMBRANA POSTSINAPTICA, QUE
PASA DE NEGATIVA A POSITIVA

SI ESTOS CAMBIOS EN EL POTENCIAL DE MEMBRANA SON SUFICIENTEMENTE FUERTES, SE PRODUCE EL

POTENCIAL DE ACCION
7 EL POTENCIAL DE ACCION SE ORIGINA EN EL INICIO DEL AXON DE LA NEURONA POSTSINAPTICA
A LO LARGO DEL AXON SE ABREN CANALES QUE DEJAN PASAR SODIO A TRAVES SUYO Y SE DESPOLARIZA

% (iESTE PUNTO ES MUY IMPORTANTE PARA ENTENDER EL SINDROME DE DRAVET!)

9 LA DESPOLARIZACION DEL AXON LLEGA AL BOTON TERMINAL Y SE ABREN CANALES DE CALCIO

10 ENTRA CALCIO AL BOTON TERMINAL

1 ESTA ENTRADA DE CALCIO PROVOCA QUE EL AXON LIBERE NEUROTRANSMISORES Y VUELVE A EMPEZAR

UN NUEVO CICLO

Todos los procesos que hemos visto hasta ahora en estas cuatro pdaginas son realmente una
explicacion mas bien sencilla y resumida de cémo funciona el sistema nervioso (iEn la realidad
intervienen muchos mas participantes!). Sencilla, pero suficiente para entender qué es lo que
pasa en los pacientes con sindrome de Dravet (SD).
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El sindrome de Dravet es una...

Enfermedad rara

Por definicién, las enfermedades raras son aquellas patologias que afectan a una o menos
personas de cada 2.000. Es decir, son raras desde un punto de vista epidemioldgico, puesto
qgue no es «normal» encontrarlas en la poblacidn, pero no quiere decir que sean raras desde
un punto de vista mas clinico. Por lo tanto, si hablamos de una enfermedad rara, no tenemos
que pensar que se trata de una patologia que tiene unos sintomas extrafios o una causa
desconocida, sino que es una patologia no tan presente en la poblacidon como otras. El SD es
una enfermedad rara, y se estima que la incidencia es de uno entre 20.000 nacimientos.

De enfermedades raras que afecten al sistema nervioso hay muchas. Algunas de ellas son: la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, la enfermedad de Tay Sachs, el sindrome de West, la
enfermedad de Wilson, la esclerosis lateral amiotroéfica, etc.

Canalopatia

Una canalopatia es una patologia causada por una disfuncién de los canales iénicos o bien por
proteinas reguladoras de estos canales. Entonces, éipor qué consideramos el SD una

enel | gen SCN1A

Nuestro DNA se organiza en genes, los cuales contienen la

canalopatia?

- Aproximadamente el 80% de los pacientes presentan una

Una mutacié es un cambio en
la secuencia de DNA. De

mutaciones hay de diferentes

tipos y, en el caso del SD, la . ., . . .
informacidn necesaria para producir todas las proteinas que

mutacion acaba produciendo , .
nuestras células necesitan.

una proteina que no funciona

correctamente. El gen SCN1A lo encontramos en el cromosoma 2 y codifica por

una proteina en concreto, por un canal iénico, el NaV1.1. Es por
este motivo que el sindrome de Dravet se considera una
canalopatia, porque los pacientes presentan una mutacion en el
gen SCN1A que provoca una disfunciéon en el canal idénico Nav1.1.

NaV1.1 es un canal idnico dependiente de voltaje. Los canales idnicos son proteinas situadas
en la membrana de la célula que dejan pasar iones a través suyo. Y en este caso en concreto,
los iones que pasan a través de NaV1.1 son de sodio (Na), en respuesta a una despolaritzacio
de la membrana. Si recordamos lo que hemos visto unas paginas atras, en la transmisién de la
sefial nerviosa era muy importante la entrada de iones positivos a la neurona, puesto que esto
era lo que hacia transmitir la sefial de neurona en neurona. El NaV1.1 estad presente en las
neuronas del cerebro, en concreto en neuronas inhibitorias, y tiene un papel muy importante
en la generacion del potencial de accién (nim.8 del cuadro-resumen de la pagina anterior).

¢Qué pasa en los pacientes con sindrome de Dravet? Pues que tienen mutaciones en el gen
SCN1A vy, por lo tanto, sus canales NaV1.1 no funcionan correctamente. Este error, que
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inicialmente es genético, acaba provocando una mala transmision de las sefiales nerviosas vy,
en consecuencia, las funciones controladas por el sistema nervioso se ven alteradas.
Concretamente, lo que pasa en Dravet es que se produce una sobreexcitacion del sistema
nervioso, puesto que las neuronas que tienen que inhibir procesos (las afectadas) no funcionan

bien por culpa de NaV1.1.

Dendrites

Synaptic
button

CI- channel =1

Canal NaVv1.1l ... ..

Axon

S
E * channel

action potential

FIGURAS 5y 6. La figura 5 (izquierda) corresponde a la estructura molecular del canal de sodio NaV1.1, donde se puede apreciar el poro central por
donde pasan los iones. La figura 6 (derecha) es un esquema de una neurona donde podemos observar que NaV1.1 se situa en el axdn. Extraidas de
material docente de la asignatura Patologias Neuroldgicas del Grado en Ciencias Biomédicas de la Facultad de Biologia, UB.

Sintomas, diagnodstico y tratamiento del Sindrome de Dravet

Sintomas

El SD, también conocido como epilepsia polimorfa o epilepsia miocldnica severa de la infancia
(SMELI), es considerado un tipo de epilepsia catastréfica en nifos. La sintomatologia es variable
y va desde las tipicas crisis epilépticas hasta problemas cognitivos y trastornos del espectro
autista (TEA). Estas tres afectaciones es lo que llamamos neurotriada.

NEUROTRIADA
l »| AUTISMO

4

PROBLEMAS COGNITIVOS

CRISIS EPILEPTICAS

Las crisis epilépticas se producen por la sobreexcitacion de las neuronas del cerebro, que
provoca que se origine una especie de tormenta eléctrica, puesto que hay un descontrol del
impulso nervioso y, por lo tanto, también eléctrico. Afectan a la corteza del cerebro y por este
motivo algunas funciones voluntarias (hablar, entender, memorizar, mover los musculos) se
ven afectadas. Suelen ser de corta duracidn y, justo después que se produzcan, las neuronas
afectadas estan como cansadas porque han consumido mucha energia. Es por esto que
muchos pacientes, después de una crisis, se encuentran confundidos, cansados y con una
cierta debilidad en alguna parte del cuerpo o con dificultad para hablar.

De crisis epilépticas, hay de diferentes tipos y estan muy bien caracterizadas. Primeramente,
las podemos dividir en parciales y generalizadas. Las crisis parciales son las que se originan en
un Unico hemisferio cerebral, mientras que las generalizadas se dan simultdneamente en los
dos hemisferios. Las mas habituales en pacientes con Dravet son:
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- Crisis tonicocldnicas. Son generalizadas y empiezan con una rigidez en brazos y piernas
(fase tdnica), seguido de fuertes convulsiones/sacudidas en brazos, piernas y cabeza
(fase cldénica). Durante estas crisis, que duran entre uno y tres minutos, se produce una
pérdida de la conciencia. Son habituales en pacientes con Dravet a cualquier edad.

- Crisis miocldnicas. Se consideran generalizadas y se produce una alternacién rapida
involuntaria de contraccion y relajacién de los musculos (parecido a la fase clénica de
antes). Normalmente, los pacientes estdn conscientes mientras duran.

- Crisis focales (o parciales). Afectan sélo a un hemisferio cerebral y la sintomatologia
varia en funcién de la regidén afectada. Se pueden producir contracciones musculares
involuntarias, experiencias sensitivas como alucinaciones y efectos sobre el estado de
animo y el comportamiento. Si son simples, no se pierde la conciencia, pero si son
complejas, si.

- Crisis de ausencia. Son crisis generalizadas en las cuales las personas se quedan con la
mirada fija y parece que estén ausentes, como si se hubieran quedado en blanco.
Quien las padece no es consciente de lo que pasa a su alrededor y si se le habla no se
da cuenta. Suelen durar un maximo de diez segundos en el caso de las tipicas (las
atipicas duran mas).

En la gran mayoria de los casos, estas crisis epilépticas empiezan durante el primer afo de
vida, y las primeras estan relacionadas con la aparicion de fiebre (cambios de temperatura) y
suelen ser del tipo tonicoclénica. A veces, acaban provocando lo que se denomina status
epilepticus, que son episodios de mas de veinte minutos de duracion y que requieren de
atencién médica inmediata. Mas adelante, empiezan a aparecer los otros tipos de crisis.

A partir del segundo afio de vida ya se empiezan a observar sintomas de retraso en el
desarrollo cognitivo y psicomotor. En muchos casos, se observan trastornos del espectro
autista, problemas alimentarios, ataxia (descoordinacion de los movimientos del cuerpo),
problemas de crecimiento y trastornos del suefio. El habla es una de las capacidades mas
afectadas.

Otro aspecto muy importante en Dravet es la SUDEP. SUDEP (del inglés Sudden Unexpected
Death in Epilepsy) hace referencia a la muerte subita inesperada en pacientes de epilepsia. En
el caso de Dravet, un 15% de pacientes sufren una muerte subita. En Espaiia, en el 2015,
murieron cinco nifios con Dravet de manera subita e inesperada. Aunque los mecanismos
subyacentes a la SUDEP estan poco estudiados y hoy en dia son desconocidos, se cree que es
debida a factores respiratorios, cardiacos y cerebrales.

Diagndstico

El diagnodstico de una patologia es un proceso importante para después poder tratarla y, si es
posible, curarla. Ademds, un mal diagnéstico es probable que no sélo no mejore los sintomas,
sino que los empeore. Por ejemplo, es frecuente confundir el sindrome de Dravet con
convulsiones febriles durante el primer afio de vida, y es importante hacer un buen diagndstico
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diferencial porque el tratamiento utilizado en Dravet no estd indicado en las convulsiones
febriles. Ademas, algunos farmacos comunes antiepilépticos empeoran los sintomas en Dravet.

En el caso del SD, parece légico pensar que, sélo mirando si el gen SCN1A tiene una mutacién o
no, podremos decidir si el paciente tiene Dravet. Pero la realidad es algo mas complicada,
puesto que, para empezar, hay aproximadamente un 20% de afectados que no presentan
mutacion en este gen. Por otro lado, no todos los que presentan mutacidon en SCN1A tienen
Dravet, sino que también pueden desarrollar otras patologias como por ejemplo migrafias u
otros tipos de epilepsia. Por lo tanto, podemos decir que una mutacién en SCN1A no implica
desarrollar el sindrome de Dravet.

EL ESPECTRO DE TRASTORNOS EN EL GEN SCN1A

LEVE GRAVE

MIGRANA  CONVULSIONES CONVULSIONES ~ EPILEPSIA EPILEPSIA INFANTIL  siNDROME
HEMIPLEGICA FEBRILES FEBRILES+ GENERALIZADA INTRACTABLE CON DE
FAMILIAR CON CONVULSIONES CRISIS GENERALIZADAS DRAVET
FEBRILES + TONICOCLONICAS

FIGURA 7. Imagen que muestra el espectro de trastornos asociados a mutaciones en el gen SCN1A. Como se puede observar, el
sindrome de Dravet es el mas severo de todos. Figura de elaboracion propia.

Es por eso que no podemos diagnosticar Dravet sdlo mirando el gen, sino que se tiene que ver
el cuadro clinico que presenta el paciente, es decir, nos tenemos que basar en los sintomas.
Hay casos mas sencillos en los que el médico puede hacer un diagndstico correcto de la
patologia, pero también hay otros casos en los que los sintomas son mas ligeros y entonces se
tiene que hacer un test genético que confirmara si se trata de Dravet o no.

Algunos de los aspectos a tener en cuenta en el diagndstico del sindrome de Dravet son:

- Edad de inicio de las convulsiones.

- Tipo de crisis.

- Frecuencia de las crisis.

- Duracidn de las crisis.

- Aparicién de otro tipo de crisis diferentes de las iniciales.

Por lo tanto, un buen diagndstico del SD sera el que combine el diagndstico genético (mirando
SCN1A) y el clinico (basado en los sintomas).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento para el SD es el control y la reduccién de las crisis epilépticas. Los
farmacos que se utilizan son los llamados antiepilépticos o anticonvulsivos. En la mayoria de
los casos, el tratamiento farmacolégico no consigue un control completo de las crisis y, por lo
tanto, se intenta buscar el equilibrio entre el control de las convulsiones, los efectos de los
farmacos y la calidad de vida del paciente. Aunque este tratamiento no cure la enfermedad, un
mayor control de las crisis permite mejorar la calidad de vida de los pacientes y de sus
familiares.
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Como hemos dicho, algunos de los farmacos antiepilépticos mas utilizados pueden empeorar
las crisis. A continuaciéon presentamos una lista de algunos de los farmacos indicados y
contraindicados:

FARMACOS INDICADOS FARMACOS CONTRAINDICADOS

TOPIRAMATO CARBAMAZEPINA

STIRIPENTOL LAMOTRIGINA
VALPROATO VIGABATRINA
BENZODIAZEPINAS FENITOINA

También se pueden tomar medidas preventivas, como el uso de antipiréticos (farmacos para
combatir la fiebre) en caso de infeccidn, ya que la fiebre puede provocar la aparicidn de las
crisis. Ademas, algunos afectados pueden sufrir crisis en respuesta a estimulos visuales
(determinados patrones o cambios en la intensidad luminica ambiental), y para evitarlo se
pueden utilizar gafas polarizadas o parches.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, también existen tratamientos alternativos. Uno de
ellos es la dieta cetogenica. Esta dieta es alta en grasas y baja en hidratos de carbono, y sdélo
puede ser indicada por parte de un médico especialista. También se ha probado un
tratamiento de inmunoglobulinas/anticuerpos intravenosas, obteniendo buenos resultados en
algunos de los casos.

Se tiene que tener en cuenta que no sélo las crisis epilépticas son el problema entre los
pacientes de Dravet. Como hemos visto, los enfermos presentan otras alteraciones que
también tienen que ser tratadas por sus respectivos especialistas (neurdlogos, psicdlogos,
cardidlogos, otorrinolaringélogos, etc.). Por lo tanto, tiene que haber una actuacién
multidisciplinaria en el tratamiento del sindrome de Dravet.

La Fundacion Sindrome de Dravet

En muchos casos de enfermedades raras es importante la accidon de los familiares y de los
pacientes afectados para dar a conocer la patologia en cuestion, y en consecuencia se crean
fundaciones, organizaciones o federaciones que luchan por la causa.

En Espafia existe la Fundacidn Sindrome de Dravet, cuya sede esta en Madrid, que no sélo da
visibilidad a la enfermedad, sino que ofrece ayuda a pacientes y familiares y que, ademas,
juega un papel muy importante en la investigaciéon del sindrome, ya sea consiguiendo
financiaciéon o bien pacientes voluntarios para ensayos clinicos. También existen fundaciones
de Dravet en otros lugares del mundo como Alemania, los Estados Unidos, Francia, Holanda,
Italia, el Reino Unido, Rumania o Suiza.
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Entrevista con...

ANA MINGORANCE

Llevo dieciséis afios buscando una cura para enfermedades neuroldgicas. Soy doctora en Neurobiologia por la
Universidad de Barcelona (2006) y he perseguido la busqueda de fdrmacos desde universidades, empresas farmacéuticas
y junto a organizaciones de pacientes. Hace seis afios que oi por primera vez del sindrome de Dravet a través de un
articulo en un periddico que hablaba de la Fundacion Sindrome de Dravet. Ese dia les mandé un e-mail y descubri lo
importante que era para las organizaciones de pacientes poder contar con la colaboracion de investigadores. Desde
entonces he pasado gran parte de mi tiempo buscando mejores tratamientos para el sindrome de Dravet y durante tres
afios fui la Directora de Investigacion de la Fundacion.

DANIEL BAYONA: ¢{Cudndo fue la primera vez que supiste acerca del sindrome de Dravet?
¢Como acabaste siendo directora de Investigacion de la Fundacion Dravet?

ANA MINGORANCE: En 2011 vivia en Bélgica donde trabajaba para una multinacional
farmacéutica. Hacia ya siete afios que me habia ido de Espafia, y por las noches me gustaba leer
los periddicos espafioles en su versién digital para ver qué tal iba el pais. Un dia vi un articulo en
El Mundo sobre un padre y la buisqueda de un diagndstico para su hijo. El articulo explicaba que
hubo que dar muchas vueltas hasta dar con el diagnédstico de sindrome de Dravet, y su desilusién
al ver que el diagndstico no venia acompafiado de un farmaco para tratar la enfermedad del
nifio. Es la triste realidad de las enfermedades raras o minoritarias: sélo un 5% tienen algun tipo
de farmaco aprobado. Por eso ese padre y otra decena de padres de nifios con sindrome de
Dravet habian creado una fundacion.

Ese dia busqué por Internet la direccidon de correo electrénico de ese padre y le mandé un e-mail.
Le dije que queria ayudarles. Yo era especialista en la busqueda de farmacos para enfermedades
neuroldgicas, sobre todo en epilepsia (el principal problema del sindrome de Dravet), conocia
mucha gente en este campo, hablaba idiomas y seguro que podria ayudarles de alguna forma. El
me puso en contacto con otro padre, médico de profesidn, que llevaba el drea de Investigacion
de la Fundacion, y empecé a ayudarles en mi tiempo libre. Al principio fueron dos afos de
trabajar de forma voluntaria para la Fundacién durante las noches, los fines de semanas vy las
vacaciones. Me hizo ver que, como investigadora, podia hacer mucho mas fuera de la empresa
para la que trabajaba que dentro. Y a finales del 2013 dejé la farmacéutica y creé mi propia
empresa en Espafia a través de la cual poder trabajar directamente con la Fundacién y con otros
proyectos. Entre 2014 y 2016 fui la directora de Investigacion de la Fundacion.

DB: ¢En qué consistia tu trabajo como directora de Investigacion?

AM: Mi mision era buscar la cura del sindrome de Dravet. Para ello hay que entender que en
cualquier campo de la medicina hace falta mucha gente para poder encontrar una cura. Parte se
debe a que muchos proyectos fracasan; con lo que hace falta arrancar muchos para que alguno
llegue a la meta. Y parte se debe a la complejidad del proceso, desde investigadores basicos a
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especialistas en comportamiento animal, quimicos, médicos, especialistas de ensayos clinicos...
Para curar el sindrome de Dravet hacia falta crear un gran equipo.

Lo primero que hice cuando empecé a colaborar con la Fundacién fue analizar el estado en el que
se encontraba la investigacion en el sindrome de Dravet, para poder identificar las barreras a las
que se enfrentaban los investigadores que buscaban una cura y los posibles incentivos que harian
gue mas investigadores se sumaran a esa busqueda. De ese estudio inicial, por ejemplo, surgio el
proyecto de crear ratones modificados genéticamente para tener el sindrome de Dravet y
repartirlos sin restricciones con cientificos de todo el mundo.

Basandome en ese andlisis y en esa hoja de ruta, seleccioné una serie de proyectos en los que
debiamos invertir directamente nuestros recursos y que se centraban en aquellos temas que son
muy importantes para el paciente, pero no atractivos para investigadores o empresas, como es
identificar si hay algin farmaco ya aprobado para otra enfermedad que esté ahora mismo
disponible en las farmacias y que pudiera servir también para el sindrome de Dravet.

Mas alla de los proyectos en los que invertimos directamente y de facilitar que hubiera muchos
mas grupos trabajando en el sindrome de Dravet, como hicimos con los ratones Dravet, gran
parte de mi tiempo iba dedicado a hacer crecer nuestra red de contactos y colaboradores de
modo que estuviéramos siempre al corriente de todo lo que ocurria en torno al sindrome de
Dravet. Llegamos a organizar dos congresos Europeos sobre el sindrome, y estabamos presentes
en las grandes conferencias del sector para cerrar colaboraciones con las principales empresas y
con los investigadores. Eso nos permitio facilitar la llegada de ensayos clinicos a Espafia, que es
una de las prioridades de la Fundacion porque permite que las familias espafiolas tengan acceso
a los farmacos afios antes de que sean aprobados.

En resumen, en mi trabajo de directora de Investigacién yo era responsable de esa estrategia a
largo plazo: de decidir los proyectos a los que dedicar nuestro tiempo y recursos, de crear una
red de contactos y de trabajo alrededor del sindrome de Dravet y de facilitar la eleccidén de
hospitales espafioles para ensayos clinicos, de modo que no sélo hubiera mas proyectos sino que,
desde que llegaran a la fase de ensayos clinicos, los afectados espafioles se pudieran beneficiar
directamente.

DB: En la pagina web de la Fundacion se habla de tres objetivos de investigacion: mejorar el
diagndstico, encontrar un farmaco con eficacia en el menor tiempo posible y buscar la cura.
Empecemos por el diagndstico. Actualmente, la Fundacion ofrece la posibilidad de realizar un
test genético en el que se estudian unos 425 genes. ¢Por qué se miran tantos genes si sabemos
que la mayoria de casos (80%) de SD estan causados por solamente uno en concreto (el gen
SCN1A)?

AM: Desde 2011, la Fundacion, en colaboracidn con el instituto de genética INGEMM del hospital
de La Paz de Madrid, ofrece un test genético gratuito a aquellos pacientes que tengan un cuadro
clinico (una sintomatologia) consistente con posible sindrome de Dravet. Los médicos hacen muy
buen trabajo, pero este sindrome se parece mucho a otros, con lo que mas o menos la mitad de
los pacientes que nos llegaban tenian efectivamente mutaciones en el gen SCN1A. Y eso nos
dejaba con la dolorosa realidad del otro 50%: cientos de nifios con enfermedades muy severas,
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con padres muy preocupados, a los que sdlo podiamos decir que no tenia mutaciones en SCN1A.
Necesitdbamos darles una respuesta mejor. Por eso hace un afio decidimos hacer el panel de 425
genes, que incluye todos los genes conocidos que causan epilepsia, para poder diagnosticar en
un solo test no sélo el sindrome de Dravet, ya que el SCN1A estd incluido en el panel, sino
también ese otro 50% de los casos, que son cientos de nifios a los que hasta entonces no
podiamos dar respuesta.

DB: Hay un 20% de afectados que no presentan mutacién en SCN1A. {Ddnde se encuentra el
problema de estos pacientes?

AM: Todos los casos de sindrome de Dravet, que tienen por definicién epilepsia resistente a
medicamentos sensible a la fiebre, retraso cognitivo, problemas comportamentales y motores,
resultan de problemas genéticos. En los casos en los que el gen SCN1A no es el culpable, el
problema suele ser otro gen ligado a la epilepsia; por eso hicimos el panel. En ocasiones no se
llega a encontrar el gen porque, al no haberse descrito como causa de epilepsia, no esta incluido
en los paneles.

DB: Volviendo al objetivo inicial... ¢Qué es lo que hay que mejorar en el diagnéstico de SD?

AM: Pensamos que hoy en dia el sindrome de Dravet es mas conocido y los neurélogos piden el
test genético para la mayoria de los casos. La barrera principal son los adultos. Pacientes que
cuando se empezd a entender mejor este sindrome y se descubrid el gen ya no eran nifios. La
mayoria de esos casos que crecieron cuando casi no se diagnosticaba el sindrome siguen sin
diagnodstico. Hay esfuerzos puntuales por parte de médicos para revisar pacientes adultos,
hacerles el test genético y ver qué porcentaje podria ser sindrome de Dravet. Pero la Fundacion
todavia no esta haciendo nada en ese sentido. Lo que si que hace es dar a conocer el sindrome
para que o bien la familia de pacientes adultos o bien sus médicos se planteen la posibilidad de
gue sea un caso de sindrome de Dravet y hagan el test genético.

Espafia debe mejorar el acceso al test genético para los casos tempranos, ya que identificar el
gen SCN1A desde que la enfermedad debuta permite estar mejor preparado de cara al futuroy
poder anticipar los problemas cognitivos, de comportamiento y motores que previsiblemente
apareceran. En muchos hospitales no hacen el test hasta que el nifio no ha crecido y todos esos
sintomas han aparecido, y el riesgo es que, durante esos afios, el tratamiento para la epilepsia
que le estén administrando sea uno de los contraindicados, que empeoran la enfermedad. En
otros hospitales simplemente no pagan por ello y los padres tienen que buscar laboratorios
privados. Es sin duda una gran tarea pendiente para la sanidad publica.

DB: El siguiente paso después del diagndstico es el tratamiento, y el SD es lo que se llama un
caso de epilepsia farmacorresistente. Sabemos que algunos de los farmacos antiepilépticos
mas comunes empeoran la enfermedad, pero hay otros que se utilizan para tratar los sintomas.
Entonces... équé significa que sea farmacorresistente?

AM: Hace cien afos se descubrié el primer fdrmaco para la epilepsia, el bromuro. Ya entonces
vieron que en un tercio de las personas con epilepsia no funcionaba; en los otros dos tercios, si.
Un siglo después y una treintena de farmacos aprobados después, la observacion es la misma:
hay en torno a un 30% de las epilepsias que por alguna razén no llegan a ser controladas al 100%
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con ningun farmaco. La epilepsia que presenta el sindrome de Dravet es una de esas, las
resistentes a farmacos o farmacorresistentes.

En los protocolos médicos, un paciente presenta epilepsia farmacorresistente desde que se
prueban en él dos farmacos antiepilépticos diferentes y no le funcionan. Porque sabemos que los
qgue responden, responden a casi todos los farmacos; con lo que no es muy importante cual se
pruebe primero. Y los que no responden, no responden a ninguno.

En el caso del sindrome de Dravet, con los tratamientos los pacientes experimentan una
reduccion parcial de crisis epilépticas, con lo que todos estan medicados, generalmente con
combinaciones de tres o cuatro farmacos diferentes. Son tratamientos sintomaticos, que no
tratan la causa de la enfermedad y que tienen efectos secundarios considerables. Aun asi, es de
vital importancia intentar reducir el nimero y la frecuencia de crisis epilépticas, ya que un 15%
de las personas con sindrome de Dravet se mueren por complicaciones de una crisis epiléptica.

DB: {Qué lineas de investigacion hay actualmente respecto al tratamiento?

AM: Hay dos ensayos clinicos de tratamientos sintomaticos para el sindrome de Dravet. Los dos
han incluido hospitales espafioles con lo que han podido participar nifios espafioles (los ensayos
del sindrome de Dravet son sélo hasta los 18 afios de edad). Ambos tratamientos buscan poder
aportar a los pacientes una disminucidn en el nimero de crisis epilépticas mayor que lo que se
consigue actualmente con combinaciones de otros farmacos.

Ademas existen varios farmacos en desarrollo que buscan tratar directamente la enfermedad, no
sélo un sintoma. Estos farmacos experimentales todavia no se han probado en ensayos clinicos, y
son los que la comunidad de pacientes y sus familias esperan con mas anhelo. Por ejemplo, hay
un farmaco que busca aumentar la funcion de la copia del gen SCN1A que los pacientes tienen sin
mutar, para que pueda compensar por la copia del gen que los pacientes tienen mutada vy, por
tanto, no funcional.

Yo suelo llamarlos tratamientos de primera generacién (sintomaticos) y de segunda generacion
(tratan la enfermedad). El sindrome de Dravet tiene un farmaco de primera generacion en el
mercado y dos mas en ensayos clinicos. Y la siguiente oleada son los de segunda generacién, que
llegaran a ensayos clinicos entre uno y tres afios desde ahora.

DB: Como en muchas otras patologias, se ha creado un modelo animal de ratén con
mutaciones en SCN1A, es decir, ratones con Dravet. ¢{De qué manera ha ayudado o puede
ayudar este hecho?

AM: Cuando comencé a trabajar en el sindrome de Dravet, hablé con muchos investigadores y
con muchas empresas. Les preguntaba por su interés en investigar esta enfermedad y qué les
haria falta, o qué les impedia trabajar en ella. La respuesta mayoritaria fue también una sorpresa.
Habia varios laboratorios que ya habian hecho ratones transgénicos en los que una de las dos
copias del gen SCN1A estaba ausente o mutada, como ocurre en los pacientes con sindrome de
Dravet. Poder trabajar con el modelo animal de una enfermedad es critico para que los cientificos
puedan entenderla y probar tratamientos. Pero en el sindrome de Dravet, los investigadores que
habian hecho ratones transgénicos no los compartian, de modo que existia un pequefio
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monopolio en el que muy poca gente podia trabajar en ello, a no ser que invirtieran mucho
dinero y varios afos en generar ellos mismos su propio ratén. La consecuencia: que muy pocos
grupos trabajaban con Dravet, en detrimento de los pacientes que esperan una cura.

Por eso identifiqué como prioridad que fuéramos nosotros, en la Fundacién, los que hiciéramos
nuestros propios ratones y los pusiéramos al acceso de toda la comunidad cientifica. Invertimos
afios y muchos miles de euros y, gracias a ese trabajo, desde 2015 ya no existe esa barrera para
trabajar en el sindrome de Dravet. Hemos enviado nuestros ratones a docenas de laboratorios y
calculamos que esos grupos invertirdn unos cinco millones de euros en estudiar el sindrome de
Dravet, de modo que hemos podido hacer que se movilice una gran cantidad de fondos hacia el
sindrome de Dravet. También existen ya dos empresas farmacéuticas que estan buscando
tratamientos gracias al hecho que nuestros ratones estaban disponibles. Sin esos ratones
hubieran elegido trabajar en otra enfermedad.

Por eso es importante diferenciar entre que se haya hecho un modelo animal de la enfermedad y
el que este esté disponible para la comunidad cientifica o no. Cuando empecé a trabajar en la
Fundacion habia seis colonias de ratones con sindrome de Dravet generadas por tres laboratorios
de universidades, pero eran un monopolio. El problema en el sindrome de Dravet era de acceso a
un recurso que es el pilar esencial de la investigacion biomédica, no de que no existiera. Nuestra
contribucién no fue hacer el primer ratén con sindrome de Dravet, sino el primero de acceso
abierto, y gracias a eso existen hoy todos esos proyectos, esos fondos invertidos y unos proyectos
en empresas farmacéuticas que de otro modo no existirian.

DB: En cuanto a la cura de SD, éseria viable el uso de terapia génica?

AM: Como es una enfermedad causada por un solo gen y el gen es conocido, el sindrome de
Dravet es candidato a la terapia génica.

DB: ¢Qué otras opciones alternativas a la terapia génica existen para la cura de SD?

AM: La causa de la mayoria de los casos de sindrome de Dravet es una mutacidn espontdnea en
una de las dos copias del gen SCN1A que todos llevamos, una de procedencia paterna y otra de
materna. Lo que suele ocurrir es que o el espermatozoide o el évulo introdujeron una letra
incorrecta al copiar ese gen y se crea un embrién que tiene una copia del gen mutada. La
consecuencia para la persona que nace es que en su cerebro las neuronas encargadas de frenar
los impulsos nerviosos sdélo funcionan a medio gas y el cerebro se comporta como un coche sin
frenos. Hay varias formas de intentar tratar la causa de la enfermedad y son todas las que
corrigen el problema genético; por tanto, pueden evitar ese error de frenada.

Si entendemos como terapia génica aquella que utiliza genes a modo de farmaco, en el sindrome
de Dravet consistiria en aportar al cerebro de los pacientes una tercera copia del gen, de modo
que tengan dos copias funcionales (ademas de la que estd mutada) y devuelva la funcionalidad
completa a las neuronas de frenada.

Ademas de la terapia génica, hay otro tipo de estrategias que actuan sobre los genes del
paciente. Por ejemplo, fdrmacos que hagan que la copia buena del gen SCN1A ahora sea mas
eficaz y compense por la otra, o que la copia mutada pueda funcionar como si fuera normal
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(existe uno de éstos en ensayos clinicos ya). Por tanto, mds alla de la terapia génica, habria varias
clases posibles de tratamientos para curar el sindrome de Dravet: los que actian sobre la causa
genética de la enfermedad.

Dicho esto, hay que tener cuidado al usar la palabra «cura». Como meta inspiracional es muy
bonito hablar de ella, pero hay que ser consciente de que en las enfermedades de desarrollo,
como el sindrome de Dravet, no sera posible dar completamente la vuelta al reloj. Por ejemplo,
un paciente que sea adulto o haya llegado a una cierta edad y que como consecuencia del
sindrome de Dravet tenga un retraso cognitivo severo, no podrd, como resultado de un
tratamiento, comenzar a funcionar como una persona que nunca ha tenido esa enfermedad. Lo
que buscamos cuando hablamos de una cura es frenar el daino que causa la enfermedad, de
modo que en el sindrome de Dravet se paren las crisis epilépticas, el comportamiento mejore o
se normalice y, sobre todo, aumente la capacidad de adquirir nuevos conocimientos. Ese es el
escenario ideal que buscamos con una cura, que en nuestro caso seria recuperar la funcionalidad
del gen afectado o compensar su falta aportando una nueva copia del gen. En un paciente muy
joven, en el que sdlo se ha manifestado la epilepsia, la terapia génica (la cura) si que tendria el
potencial de frenar la epilepsia y prevenir la aparicion de los otros problemas asociados con el
sindrome de Dravet. Seria lo mas cercano a lo que todos entendemos como cura.

DB: ¢Por qué el estudio de SD nos puede servir como modelo para otras patologias?

AM: Muchos casos de enfermedades raras son pequefios ejemplos de enfermedades mas
comunes. Por ejemplo, hay muchas personas con diabetes o Alzheimer, y cuando los cientificos
encuentran un grupo de personas que desarrolla alguna de estas enfermedades por un fallo
genético, los estudian porque dan pistas sobre la enfermedad comun. En el caso del sindrome de
Dravet, nos permite entender mejor como se produce la epilepsia y cdmo funcionan los circuitos
neuronales de aprendizaje y memoria.

DB: ¢Qué grupos de investigacion de Dravet podemos encontrar actualmente en Espaia?

AM: Estoy segura de que en la Fundacién no los conocemos todos. Nosotros hemos trabajado
con unos cuantos grupos nacionales durante estos afios, pero la mayor parte de la investigacion
en el sindrome de Dravet tiene lugar fuera de Espafia. Por citarte algunos de los que han
trabajado de manera mas directa con nosotros, destacaria el grupo del INGEMM, en Madrid,
dirigido por el Dr. Pablo Lapunzina, que nos ha ayudado a identificar cientos de casos; el grupo de
la Universidad de Barcelona que dirige el Dr.Antonio Felipe, que en colaboracién con el del Dr.
Antonio Ferrer de la Universidad Miguel Hernandez de Elche nos ha ayudado a buscar farmacos
ya aprobados que pudieran funcionar en el sindrome de Dravet; el grupo de la Universidad
Complutense de Madrid, dirigido por el Dr. Javier Fernandez, que realizdé un estudio en nifios con
sindrome de Dravet para mirar un posible factor inflamatorio, y el grupo del CIMA de Navarra,
dirigido por Rubén Hernandez, que busca la cura a través de terapia génica.

DB: ¢ Afecta de alguna manera en la investigacion el hecho de que se trate de una enfermedad
rara?
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AM: Por supuesto. Algo que tienen en comun todas las enfermedades raras es que hay menos
grupos de investigacién, muchos menos fondos publicos (es dificil argumentar la importancia de
estas enfermedades frente al cancer, por ejemplo) y, en general, muy poco conocimiento.

En el lado positivo se encuentra la investigacion en las empresas privadas, ya que la Agencia
Europea del Medicamento y su equivalente norteamericana han creado una serie de incentivos
fiscales y de periodo de exclusividad de mercado que benefician aquellas empresas que
desarrollen un farmaco para una enfermedad rara. Estos farmacos se conocen también como
«farmacos huérfanos», dado que las enfermedades raras suelen estar huérfanas de farmacos que
las traten. Gracias a esas ventajas, que no se dan cuando se trata de farmacos para
enfermedades comunes, ahora hay un boom de programas en desarrollo para disenar
tratamientos para enfermedades raras. O dicho de otra forma: las enfermedades raras se han
puesto de moda para la industria farmacéutica, y nunca a lo largo de la historia hubo un
momento tan bueno en la investigacion (privada) de estas enfermedades como hoy en dia.

DB: Por ultimo, écrees que va a ser posible curar el sindrome de Dravet dentro de unos aiios?

AM: Si llamamos «cura» a los tratamientos que corrigen el problema genético, mi opinidn es que
tardard mas de algunos afios. Ahora mismo estamos inmersos en los fdrmacos de primera
generacion para el sindrome de Dravet, los sintomaticos. Hay uno aprobado y varios en ensayos
clinicos. Por tanto, en los dos o tres afios que vienen lo que esperamos es que sean aprobados y
tengamos acceso a mejores tratamientos sintomaticos. Detrds llegan los farmacos que atacan la
causa de la enfermedad (no los sintomas), pero que no lo hacen de manera permanente. Son los
de segunda generacién, y su eficacia se espera que sea visible en varios aspectos de la
enfermedad, incluidos los problemas cognitivos, no sélo en las crisis, pero no representan una
cura. En los préoximos cinco afios veremos varios ensayos clinicos de este tipo y esperamos que
las primeras aprobaciones.

La verdadera cura, la terapia génica, estd a penas comenzando en los laboratorios de
investigacion de las universidades. Siendo optimistas, les haran falta al menos cinco afios para
comenzar ensayos clinicos, y no es tarea facil. Apenas hay farmacos de terapia génica aprobados
en el mundo, y me refiero a ninguna enfermedad. Es el gran desafio de la medicina. Por tanto,
estamos hablando de al menos una década hasta dar con la terapia génica que funcione. Para
entonces esperamos que los farmacos de segunda generacién nos hayan permitido hacer del
sindrome de Dravet una enfermedad mucho mas ligera y mas llevable.

ANA MINGORANCE
( )
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VERONICA RIVERO

Tengo 39 afios y soy de Valladolid. Comencé esta tesis doctoral hace poco mds de cuatro afios, después de haber
dedicado mi vida a estudiar y trabajar en diferentes dmbitos y ramas de la ciencia. Mi gran pasion siempre habia sido la
medicina y la fisiopatologia, pero tras estudiar Ciencias Quimicas, un ciclo superior de Técnico de Laboratorio de
Diagndstico Clinico, y de trabajar varios afios en el servicio de urgencias de un hospital, descubri que, ademds, me
apasiona la bioquimica y la biologia molecular y celular. Asi que, tras licenciarme en Bioquimica, unos meses de
investigacion en Medicina Medioambiental en el Karolinska Institutet de Estocolmo, un mdster de Bioingenieria en
Toxicologia y Farmacologia Aplicada y un afio y medio mds trabajando en investigacion biolégica para cosmocéutica,
me embarqué en la aventura de la tesis doctoral en el sindrome de Dravet, donde he podido unir mi pasion por la
medicina v por la bioauimica.

DB: ¢Cuando fue la primera vez que supiste acerca del sindrome -
? p

de Dravet? ¢QUE ES EL PATCH-CLAMP?

VR: Fue cuando el Dr. Antonio Felipe, del Departamento de El  patch-clamp (pinzamiento de

Bioquimica y Biologia Molecular de la UB, el investigador principal membrana) es una técnica de registro

de este proyecto y uno de mis directores de tesis, me hablé de él. electrofisiologico de un solo canal de la

El proyecto se iba a realizar de forma conjunta con el laboratorio célula o bien de toda.

del Dr. Antonio Ferrer Montiel del Instituto de Biologia Moleculary
Se inyecta una micropipeta con
Celular dela UMH (Elche), que acababa de comprar la plataforma ) y PIP
. . microelectrodos en la membrana de la
automatizada de patch-clamp. Yo trabajaba en la UMH, y me .

célula y se hace como un sello, y luego

enteré de la posibilidad de solicitar el puesto predoctoral para el se mide el corriente eléctrico.

estudio de una enfermedad rara en nifos. Y cuando profundicé en
-¢——Electrode

el sindrome de Dravet me fasciné la idea de luchar por el suefio de

una cura. -€—Micropipette
DB: ¢En qué consiste tu tesis doctoral?
VR: Ha sido la puesta a punto de una plataforma automatizada de [
patch-clamp para medir la funcionalidad de canales idnicos vy .
Ea
Cell Membrane

poder realizar con ella cribados de alto rendimiento de bibliotecas

Na* chanr

de compuestos, para buscar agonistas o antagonistas de esos
canales. En concreto, para Dravet, nos hemos focalizado en la Imagen extraida de
busqueda de farmacos que ya estén en el mercado o que se hayan https://en.wikipedia.org/wiki/Electrophys

guedado sin comercializar, pero que sean seguros, y pudieran iology.

servir para atacar el problema base de este sindrome que es la

pérdida de funcién de un canal de sodio dependiente de voltaje de neuronas inhibitorias del
hipocampo y el cerebelo.

DB: ¢Como la has llevado a cabo?

VR: Antes de que un farmaco salga al mercado, debe pasar por muchos pasos. A menudo, para
llegar a la selecciéon de un candidato que entre a ensayo clinico, se comienza con cribados
masivos de miles de compuestos. Esta parte se hace en células transgénicas que expresan la
proteina que queremos estudiar. Hasta que no se selecciona un numero reducido de esos
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compuestos, tres o cuatro habitualmente, y se han realizado todos los pasos in vitro, no
comienzan los ensayos con animales.

DB: éQué resultados has obtenido?

VR: En los afos que ha podido estar el proyecto en activo, no hemos conseguido seleccionar
ningln compuesto candidato para seguir las pruebas en animales. La puesta a punto del método
ha sido larga y laboriosa, y sélo se ha podido cribar una biblioteca de 800 compuestos. Pero esto
es comun en ciencia; la tarea mas ardua es la puesta a punto; luego todo avanza mas deprisa.
Ademas, hay mucha informacién aun que no se ha podido estudiar, asi que queda mucho trabajo
por hacer.

DB: Por lo tanto, équé conclusiones puedes sacar?

VR: Bueno, esta tesis es un poco especial; es de las que llamamos tesis experimentales, asi que,
como conclusién, diria que se ha demostrado que la técnica es valida para el propdsito inicial y
gue, aunque no hayamos llegado a ningun resultado concreto, se han puesto las bases para
seguir utilizando este método como drug discovery (descubrimiento de farmacos) para Dravet y
otras enfermedades sin cura conocida.

DB: Resulta curioso que en el caso del sindrome de Dravet sepamos cual es el problema y
ddnde se sitta, pero de momento no se ha encontrado una molécula o un farmaco eficaz. ¢éA
qué crees que se debe este hecho?

VR: Se debe a varios motivos. El primero y mas importante es que no hace mucho que se conoce
este sindrome y su etiologia genética. En 1978, la doctora en Medicina Charlotte Dravet comenzd
a hablar de la epilepsia mioclénica severa de la infancia (SMEI); en 1987 se unificaron en el
sindrome de Dravet un grupo de epilepsias farmacorresistentes y que producian dafio cognitivo,
pero hasta el 2001 no se descubrid que, a diferencia de otras epilepsias debidas a sobreactivacion
de canales de sodio, Dravet se produce por sobreexcitacién en un 80% de los casos, por falta de
inhibicidon o por mutaciones con pérdida de funcién en un canal de sodio de neuronas
inhibitorias. Quince afios, en ciencia, es muy poco tiempo.

Otro motivo es la propia etiologia genética de la enfermedad. La mayoria de enfermedades
genéticas se deben a una Unica mutacidon en un gen determinado, que lleva a una enfermedad
dominante (una copia heredada errdnea, que es la que se expresa) o recesiva (se expresara la
copia sana; o bien las dos copias heredadas son erréneas para que se padezca la enfermedad)
qgue puede ser paliada aportando desde el exterior esa proteina no funcional. El sindrome de
Dravet es una enfermedad haploinsuficiente, es decir, una de las copias que recibimos de
nuestros padres es errénea, pero necesitamos que se expresen las dos copias para tener
suficientes canales de sodio. Hoy en dia se conocen 800 mutaciones diferentes en la subunidad
alfa del canal de sodio 1.1 (NaV1.1) que causan Dravet y, como he dicho antes, estos son sélo el
80% de los casos Dravet, ya que hay otro 20% causado por una mutacion en otros genes, como el
de la subunidad auxiliar del canal. Es muy dificil buscar un farmaco que recomponga las
proteinas no funcionales, ya que son debidas a muchas mutaciones distintas, ¢cual elegimos?
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Ademas, poco a poco se va sabiendo mds de la enfermedad y, mediante estudios de muestras de
pacientes por secuenciacion masiva en arrays, se ha visto que hay bastantes genes y/o proteinas
adyacentes o modificadores afectados, ademas del gen causante principal, lo que complicara
aun mas el hecho de encontrar un farmaco definitivo. Por esta heterogeneidad genética de la
enfermedad, en mi tesis tomamos la determinacidn de ir a buscar activadores de ese 50% de los
canales de sodio 1.1 que funcionan (el otro 50% son los que estan mutados), que estaran
presentes en al menos el 80% de los nifios Dravet.

Si a todo esto le sumamos la complejidad en si de los canales de sodio, ya que su cinética es muy
rapida y no hay ningln farmaco conocido que actie aumentando la actividad, todo lo que
conocemos son neurotoxinas, la mayoria letales, como por ejemplo la batracotoxina, toxico de la
piel de una especie de rana. En cambio, si que hay farmacos que actian bloqueando canales de
sodio disminuyendo la corriente idnica, como por ejemplo algunos anestésicos locales.

DB: Cuando acabes la tesis, éseguiras investigando acerca del sindrome de Dravet?

VR: Ahora mismo el proyecto ya ha finalizado, y estoy escribiendo el manuscrito de la tesis
doctoral, que espero poder presentar y defender en unos meses. He dedicado cuatro afios de mi
vida a estudiar, conocer y divulgar qué es el sindrome de Dravet, y hubiera sido una bonita
continuacién de mi tesis seguir persiguiendo ese suefio de una cura para Dravet. Pero es una
enfermedad rara, la financiacion no siempre es facil de conseguir y de momento mi proyecto no
continuard, aunque hay otros proyectos en activo en otros grupos con los que colaboraré
siempre que pueda.

DB: Para acabar, équé valoracion sacas de tu experiencia en estos aifos de doctorado
trabajando con Dravet?

VR: Ha sido una experiencia increible. Realizar un doctorado en Ciencias Experimentales siempre
es una experiencia enriquecedora, ya que aprendes a trabajar duro y a resolver problemas, entre
otras muchas cosas. Un doctorado en Dravet, ademas, me ha dado muchisimas emociones
contrapuestas. Dias de frustracion absoluta y dias de una alegria indescriptible, pero siempre con
la motivacion principal, que son los nifios Dravet y sus familias. Trabajar para la Fundacién me ha
permitido estar en contacto con ellos y para mi, que soy muy clinica y mi objetivo final es mejorar
la calidad de vida de las personas, era la ilusion que me hacia continuar hasta en los dias malos.

VERONICA RIVERO
( )
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IGNACIO CARRERA

Naci en Madrid, estoy casado y tengo dos hijas: Carmen, de 6 afios, y Eva, de 4 afios. Mi formacion es la de licenciado en
Periodismo por la Universidad Complutense de Madrid, diplomado en Ciencias Empresariales por la misma universidad y
madster en Gestion Comercial y Marketing por ESIC. A dia de hoy mi profesion es la de asesor fiscal en la empresa Orfico
SL, y también presido la Fundacion Sindrome de Dravet. Mi relacion con el sindrome de Dravet comienza en el afio 2014,
cuand le diagnostican a mi hija Eva la enfermedad. A las pocas semanas me ofreci voluntario para llevar la contabilidad
y el asesoramiento fiscal y laboral de la Fundacion, por supuesto, de manera gratuita, ya que por mi formacion esa es la
mejor manera que yo tengo de ayudar a curar a mi hija, ahorrando costes a la Fundacion para que los ingresos se
destinen a lo que se tienen que destinar: buscar la cura de la enfermedad. En mayo del afio 2015 me convierto en
patrono de la Fundacion y en julio de 2016 paso a ser su presidente.

DB: ¢Cuando y como se le diagnosticé a tu hija el sindrome de Dravet?

IC: A mi hija le diagnostican el sindrome de Dravet el 26 de febrero de 2014. Hay fechas que no se
olvidan, y esa es una de ellas. El 20 de enero de 2013 sufrid su primera convulsién. Tras ello se le
diagnosticé epilepsia. Tuvo cuatro crisis mas hasta que en septiembre de 2013 sufrié un estatus
epiléptico que puso a su neurdloga sobre la pista del sindrome de Dravet. Gracias a ello, le
hicieron un test genético en el INGEMM del hospital La Paz de Madrid financiado por la
Fundacion Sindrome de Dravet. Unos meses después nos dieron el resultado y fue positivo, una
mutacion en el gen SCN1A.

DB: ¢Como ha sido la evolucion de tu hija, desde que se le diagnosticé Dravet hasta ahora?

IC: La evolucién de Eva desde el afio 2014, que es cuando la diagnostican de manera inequivoca,
hasta ahora, es acorde con los sintomas de la enfermedad. En estos momentos sigue sufriendo
crisis epilépticas sin control. A dia de hoy tiene unas seis crisis al mes, pudiendo tenerlas en
cualquier momento del dia. Pero no son el Unico problema que tiene. Hay mas.

Con cuatro afios y medio, sigue teniendo un caminar muy inestable, lo que le provoca miltiples
caidas, sobre todo cuando corre. También tiene problemas a la hora de subir o bajar escaleras. Se
cansa con facilidad al caminar, por lo que cuando salimos tenemos que llevar la silla de paseo
para que vaya en ella. Tiene muchos problemas con el suefio. Se despierta de madrugada y luego
no se duerme en lo que falta de noche, o se duerme en cualquier momento durante horas, lo que
le altera sus biorritmos normales.

Tiene problemas de lenguaje. Su evolucion no es la de un nifio de su edad, sino que sus frases
suelen ser de cinco o seis palabras como mucho, cuando ya deberia emplear mas y ser capaz de
seguir una conversacion. Expresa poco pensamiento propio y sufre retraso madurativo. Tiene
problemas para relacionarse con otros nifios de su edad, con los de su clase, con los vecinos e
incluso con su hermana. Casi no juega con otros nifios, permaneciendo aislada.

DB: Explicanos un poco como es el dia a dia de tu hija.

IC: Mi hija Eva hace una vida lo mas normal posible. Como el resto de los nifos de su edad, va al
colegio. De momento va a un colegio normal con apoyos. Le ayudan con clases de motricidad fina
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o logopedia. Ademas de las terapias del colegio, tres dias por semana tiene terapias por las
tardes: los martes, de psicomotricidad en un centro de la Comunidad de Madrid; los miércoles
viene una fisioterapeuta a casa, y los jueves también fisioterapia en el centro de la Comunidad de
Madrid.

Los fines de semana los pasamos en casa. Con ella es dificil hacer planes fuera de casa mds alla de
bajar a jugar a los columpios. Se cansa mucho cuando camina, por lo que siempre hay que ir con
el carro, se duerme en cualquier momento, la enfermedad le afecta al comportamiento... Esto
hace que sea muy dificil salir a comer, ir al cine, hacer una excursiéon por el campo o hacer un
poco de turismo. Ademas, siempre existe el temor de sufrir una crisis y tener que salir corriendo.

El primer dia que llevamos a Eva al cine, al salir nos sentamos a cenar mi mujer, Eva, nuestra otra
hija y yo. No habiamos pedido aln la bebida cuando sufrié una crisis y nos tuvimos que ir. Por
este motivo, muchos padres Dravet no se atreven a salir con sus hijos.

DB: Hablanos un poco mas de tu hija, écomo es?

IC: La principal cualidad de Eva es que es muy carifiosa. Esto es algo muy comun en las personas
afectadas por el sindrome de Dravet. Como a todos los nifios de su edad, le gusta jugar y sobre
todo ver los dibujos. Los que mas le gustan son los de Peppa Pig, siente adoracién por ellos. En el
parque lo que mas le gusta es el columpio.

Como no se expresa bien, tiene muchos problemas de comunicacién. Creo que esa es la causa
por la que no se junta mucho con otros nifios de su edad. Aun no sabe jugar con ellos. Esto
también le causa que tenga rabietas. Le resulta muy dificil decir que no quiere desayunar
galletas, que prefiere madalenas, o que no tiene mas hambre. Y entonces se enrabieta.

Pese a sus dificultades va consiguiendo logros, como reconocer las letras y los nUmeros, empezar
a contar, desvestirse... Cosas normales en otros nifios, que en ella son montafias que ha ido
alcanzando.

DB: ¢Recibis algtin tipo de ayuda por parte del Estado?

IC: A dia de hoy, por tener un hijo con una discapacidad superior al 33%, como es nuestro caso,
nos beneficiamos de las desgravaciones en la declaracidon de la renta que fija la ley. También
cobramos los 100 € al mes por tener un hijo con discapacidad y los 100 € por haber pasado a ser
familia numerosa. Hace cinco meses presentamos la documentacién para tramitar la
dependencia, pero aln no tenemos cita para la valoracidn. Tampoco sé si vamos a tener alguna
ayuda o no por ello. También hay una ayuda por parte de la Seguridad Social de 1.000 € anuales
por tener un hijo con una discapacidad superior al 33%.

Eva tiene varias terapias de atencién temprana que financia la Comunidad de Madrid. Acude un
dia a la semana (una hora) a psicomotricidad en grupo, con otros dos nifios, y un dia a la semana
(media hora) a fisioterapia individual.

DB: Ahora mismo eres el director financiero de la Fundacion Sindrome de Dravet en Espaiia.
¢Como nace la Fundacion y con qué objetivos?
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IC: Desde junio de 2016, ademas de director financiero, soy el presidente de la Fundacién
Sindrome de Dravet. La Fundacién nace en el afio 2011 como consecuencia de un grupo de
padres que no se quiere resignar a tener hijos con una enfermedad grave que no tiene
tratamiento efectivo y de la que se sabe poco. Estos padres, once fundadores, crean la Fundacion
con el Unico objetivo de lograr la cura de la enfermedad promoviendo la investigacién médica.

A mi esto siempre me ha llamado la atencién: cémo unos padres que no tienen nada que ver con
la ciencia se aventuran a pretender curar a sus hijos. Y me sigue llamando la atencién ahora que
yo formo parte de ello. Porque no hay cientificos entre nosotros. Hay abogados, empleados de
banca, asesores fiscales, amas de casa, guardias civiles, profesores, conductores de autobus,
transportistas, trabajadores de supermercados o de correos, informaticos, periodistas... Pero
ningun cientifico. Y nosotros, a base de ir aprendiendo, tenemos como objetivo curar una
enfermedad genética. Parece un imposible, pero uno de nuestros lemas es «pacientes
impacientes». No podemos esperar a que otro haga las cosas por nosotros, sino que hemos
cogido las riendas y la iniciativa de curar a nuestros hijos.

El objetivo es curar a nuestros hijos porque esta enfermedad es muy dura. Hay que estar alerta
en todo momento. No te puedes despistar ni un solo segundo, ya que no sabes en qué momento
va a tener una crisis con el riesgo de que tenga una caida por ello y se haga dafio. Ademas, son
personas con un alto grado de dependencia, y por si esto fuera poco, hay una mortalidad del 20%
antes de cumplir los 18 afios. Por ello buscamos la cura y no paliar los efectos de la enfermedad
dando terapias a los asociados, porque no tenemos tiempo. Porque un dia que pasa sin curar a
nuestros hijos es tiempo que ellos se deterioran, riesgo de muerte. Por desgracia, cada poco
tiempo nos llega la noticia de algun afectado que ha fallecido y, ademas de duro, es un hecho que
te recuerda que esta enfermedad mata y que tenemos que encontrar la cura.

DB: ¢{Qué tipo de ayuda ofrece la Fundacion a los familiares y pacientes con Dravet?

IC: Como te he dicho antes, el objetivo de la Fundacién es la cura de la enfermedad, y ahi se
vuelcan todos los esfuerzos. No somos una fundacién que se dedique al asistencialismo de sus
miembros, ya que el dinero que dedicdasemos a ayudar a los afectados lo tendriamos que retirar
de investigacién.

Lo que si aportamos es apoyo. Disponemos de un foro en el cual los padres pueden hacer
cualquier consulta relativa a la enfermedad. También les mantenemos informados de cdmo van
los avances cientificos, que en los ultimos afios han sido muchos. Pero, sin duda, nuestro modo
mas eficaz de ayudar es consiguiendo traer ensayos clinicos a Espafia. Gracias a la labor de los
Ultimos afios, la Fundacidn Sindrome de Dravet es la mas reconocida de Europa. Saben del nivel
cientifico que hemos alcanzado, de nuestros proyectos y, gracias a ello, nos hemos convertido en
un agente para la industria. Debido a ello, Espafia es el pais por el que estan pasando todos los
ensayos clinicos de nuevos medicamentos. Asi, en 2015 logramos traer el ensayo clinico del CBD.
Este medicamento lo probaron mas de veinte personas con resultados espectaculares en cuanto
a reduccioén de crisis en un porcentaje importante de los pacientes. Gracias a ello, estas personas
van a estar tomando este medicamento hasta el momento que llegue a las farmacias, es decir,
hemos acortado el plazo de acceso unos tres afios y hemos mejorado sustancialmente su calidad
de vida. A finales de 2016 ha comenzado el ensayo clinico de la fenfluramina, un medicamento
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del que esperamos mucho, ya que sus resultados previos han sido muy esperanzadores en
cuanto a reduccion de crisis. Ya hay pacientes tomandolo y estdn reportando muy buenos
resultados.

DB: En la pagina web podemos encontrar un documento llamado «Cuidando al cuidador.
Ayudando al profesor». ¢De qué trata esta guia?

IC: Este fue un proyecto que llevamos a cabo en el afio 2014, que consistia en ensefiar a los
cuidadores de los enfermos, principalmente padres, pero también abuelos, hermanos,
profesores... herramientas para saber tratar mejor la enfermedad, para cuidar mejor al paciente,
trucos para comunicarse con ellos...

Aunque los padres saben qué hacer ante una crisis, porque a lo largo de los afios han visto
muchas, otras personas como los profesores o los abuelos no estan tan acostumbrados a tratar
crisis epilépticas. Muchas veces, tampoco los padres saben como lidiar con el caracter de los hijos
enfermos. Como te decia, fueron unos cursos en los que se trataba de dar pautas para ayudar a
cuidar mejor a los pacientes.

DB: La Fundacion ofrece la posibilidad de realizar un test genético totalmente gratuito a todos
aquellos pacientes que se sospeche que puedan padecer Dravet. Aprovechando que eres el
director financiero, explicanos como se financia la Fundacién para poder cubrir estos y otros
gastos.

IC: El test genético gratuito fue una de las primeras acciones llevadas a cabo por la Fundacién
Sindrome de Dravet. Esta enfermedad tiene un altisimo infradiagndstico. Estimamos que en
Espafia deberia haber unas 2.000 personas con la enfermedad, pero sélo estan diagnosticadas
unas 200, 150 de las cuales forman parte de nuestra fundacién. ¢ Qué pasa con el resto? Pues que
su diagndstico es otro, por lo que no estan tomando los mejores medicamentos para su
patologia.

Diagnosticar a tiempo significa no tomar medicamentos contraproducentes y empezar a actuar
cuanto antes sobre la enfermedad y sus efectos. Significa no ir de especialista en especialista
preguntandote qué le ocurre a tu hijo.

La Fundacién tiene un acuerdo con el Instituto de Genética del hospital de La Paz de Madrid
(INGEMM), por el cual realiza un test genético de manera gratuita a cualquier persona del mundo
cuyo neurdlogo tenga la sospecha de que padece Sindrome de Dravet. Gracias a ello, hemos
dado diagndstico a mas de 500 personas, entre ellas mi hija Eva.

Durante afos hemos tenido un acuerdo con la Fundaciéon BBK, que nos financiaba los test
genéticos. Pero ahora ya no, asi que, para poder cubrir los gastos que genera este proyecto,
como los del resto que realiza la Fundacién Sindrome de Dravet, necesitamos donaciones. Son
muchas las personas y empresas que generosamente nos ayudan a financiarnos. De esto tienen
mucha culpa las familias, ya que son las que cuentan en sus circulos lo que hacemos. Son quienes
nos traen a los donantes. También organizamos eventos como carreras, torneos de padel,
conciertos, rifas, venta de loteria o cualquier otra manera que se nos ocurra de obtener dinero.
Nos damos a conocer por medio del club solidario de corredores mas grande de Espafia, los
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morados de RetoDravet. Hay mas de mil personas que corren con nuestra camiseta dandonos
visibilidad y creando conciencia acerca de la enfermedad.

También participamos en convocatorias de fondos que realizan las empresas de mayor tamafio,
pero son muy complicadas de ganar, ya que todas las organizaciones participamos y no hay
dinero para financiar todos los proyectos que presentamos, y sin duda todas somos merecedoras
de esos fondos.

DB: Entonces, écual es tu funcion como director financiero?

IC: Mi funcidén es decir que no podemos hacer todo lo que queremos, que no tenemos fondos
para todo y que, por lo tanto, el patronato tiene que decidir qué proyectos financiamos y cuales
no podemos financiar por falta de dinero. Soy un poco el malo de la pelicula.

Actio de un modo muy conservador, dejando siempre un margen de fondos suficiente para
poder aguantar un tiempo pagando las ndminas de nuestros trabajadores si no entrase dinero
durante unos meses. También me encargo de recordar la necesidad de recaudar, porque, si no
entra dinero, no podremos financiar proyectos.

DB: En muchos otros paises como Alemania, los Estados Unidos, Francia, Holanda, Italia, el
Reino Unido, Rumania o Suiza, existen también organizaciones del sindrome de Dravet. {Hay
algun tipo de colaboracidn entre organizaciones internacionales?

IC: A nivel europeo hemos creado la Federacién de Fundaciones de Sindrome de Dravet, cuya
presidencia ostentamos. Gracias a ello, hemos podido financiar varios proyectos con la ayuda de
otras fundaciones europeas, como uno con peces cebra que nos ayudaron las fundaciones suiza y
alemana, otro de reposicionamiento de medicamentos que nos ayudo la fundacidn suiza, u otro
con ratones que nos ayudaron las fundaciones suiza, alemana, holandesa, francesa y las dos
italianas.

No es facil unir a tantos paises en un proyecto comun. Piensa que cada fundacion tiene unos
objetivos; unas son asistenciales, otras quieren la cura pero no tienen fondos, otras buscan que
medicamentos que se venden desde hace afios en las farmacias de muchos paises europeos los
financien sus sistemas de salud... Hay organizaciones muy pequefas, con sdlo dos afectados;
otras que, aun siendo grandes, no tienen la estructura que hemos logrado la fundacidn espafiola.
Para muchas somos un ejemplo a seguir. Légicamente, nosotros también copiamos aquello que
vemos que funciona en otros paises.

La Federacion Europea esta compuesta a dia de hoy por fundaciones y asociaciones de Austria,
Croacia, Francia, Italia (con dos organizaciones), Suiza, Alemania, Polonia, Suecia, Rumania,
Portugal, el Reino Unido, Chipre, Bélgica, Holanda, Espafia, y se acaba de incorporar Serbia.

DB: ¢Crees que el hecho de que se trate de una enfermedad rara perjudica en el momento de
recibir subvenciones o ayudas?

IC: El hecho de ser una enfermedad poco conocida creo que nos perjudica. A nadie le tienes que
contar la importancia de investigar en la lucha contra el cdncer, o contra el SIDA. Son
enfermedades sobradamente conocidas. Pero cuando pides ayuda para luchar contra una
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enfermedad rara, lo primero que hay que hacer es contar en qué consiste la enfermedad. Llamas
a la puerta de una empresa y te tienes que presentar. Cuando Ilaman organizaciones de lucha
contra el cancer ya les conocen. El trabajo, por lo tanto, es mas duro.

Ademas el caso Nadia ha puesto a todas las organizaciones bajo sospecha. ¢ Quiénes son éstos?
¢De verdad investigan? ¢ O se lo gastan en otras cosas?

También luchamos contra la barrera que nos ponemos pensando «no sé para qué les voy a dar
50 €; total, con ese dinero no van a hacer nada». Y efectivamente, con 50 o 1.000 € poco
podemos hacer. Ni nosotros ni ninguna organizacion. Pero, afortunadamente, con 1.000
personas que aporten 50€ conseguimos 50.000 €, que ya si que sirve para mucho.

DB: Esta claro que es muy importante concienciar a la sociedad de la existencia de estas
enfermedades raras que desgraciadamente muchas veces no conocemos hasta que nos tocan
de cerca. En relacion a este aspecto, équé hace la fundacion para dar a conocer la enfermedad?

IC: Desde la Fundacién Sindrome de Dravet hacemos todo lo que se nos ocurre para tener
presencia y que la gente nos conozca. Lo mds importante es salir en los medios de comunicacion.
Cualquier medio es bueno, por pequefio que sea. Tenemos un lema: «lo que no se conoce no se
cura». Nos sirve para diagnosticar. Ha habido gente que, tras salir en los medios, se ha puesto en
contacto con nosotros porque un familiar suyo tiene estos sintomas y nadie le dice lo que tiene.
Nos sirve para que los médicos recuerden que esta enfermedad existe y lo tengan en cuenta en
sus diagnésticos. Nos sirve para recaudar fondos, para conseguir voluntarios.

Por desgracia para nosotros, no decidimos la agenda de los medios, asi que tenemos que crear el
ruido por nuestros propios medios. Las redes sociales son un gran altavoz. Nuestra pagina de
Facebook la siguen mas de 5.000 personas, nuestro Twitter casi 1.000. Gracias a estos canales
contamos lo que hacemos, hacemos campanas de captacién de fondos y recordamos que
estamos ahi, que no nos olviden.

Pero, sin duda, de lo que estamos mas orgullosos es de nuestro equipo de corredores
RetoDravet. Como te he contado antes, mas de 1.000 personas se ponen nuestra camiseta
morada, el color internacional de la epilepsia, y hacen deporte. Tenemos una gran comunidad de
corredores, pero también de jugadores de padel, de futbol... Gente que hace deporte y difunde
nuestros valores, que son los mismos que los del deporte: el esfuerzo, la constancia, la
superacién. Gracias a ello, hemos creado un grupo de gente que nos apoya de manera
incondicional y que cree en la lucha contra el sindrome de Dravet como si tuviera a un familiar
suyo afectado. Es un orgullo ir a ver una carrera popular por cualquier ciudad de Espafia y ver
correr a uno de nuestros morados. Pero no sélo por Espafia; corredores nuestros han estado
corriendo en Japdn, Francia, la maratén de Nueva York, Argentina... lo sabemos porque nos
mandan sus fotos para dejar constancia de hasta donde llegamos. Son increibles.
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DB: Si no fuera por organizaciones de familiares de pacientes, como es el caso de la Fundacién
Dravet, seguramente no se habria llegado a muchos de los hallazgos que ahora se conocen.
Aun asi, supongo que recibis alguin tipo de ayuda por parte de instituciones publicas del Estado.
¢ Es suficiente esta ayuda?

IC: Las organizaciones de pacientes somos los principales promotores de la investigacion.
Movilizamos muchos fondos con los que pagamos proyectos que ayudan a conocer mas la
enfermedad o a curarla.

Mucha gente piensa que, por ser una Fundacién, el Estado nos apoya econdmicamente; te dicen
que algo nos llegara del 0,7% de la declaracidn de la renta. Pues ni lo uno ni lo otro. La mayoria
de los fondos de la casilla de la renta van a organizaciones grandes como la Cruz Roja, Céritas o la
Asociacion Espanola contra el Cancer. Son organizaciones que hacen una gran labor, pero no son
las Unicas. Las pequefias también aportamos cosas a la sociedad y no se nos reconoce, al menos
no econdmicamente. El esfuerzo que necesitamos hacer para darnos a conocer y conseguir
fondos es inmenso. No tenemos dinero para pagar campafias de television. Nuestros ingresos se
destinan casi en su totalidad a la labor investigadora. Y digo casi la totalidad porque siempre hay
gastos de comisiones bancarias, mensajeros o material de papeleria que hay que pagar.

A nosotros nos gustaria que en la declaracién de la renta se pudiera elegir la organizacion a la
gue destinar el dinero. Esto ya es asi en ltalia, y no es dificil. Bastaria con poner una casilla en la
que el contribuyente pusiera el CIF de la organizacién a la que quiere destinar su dinero.
Unicamente se necesita voluntad politica.

Otro punto donde el Estado podria ayudar es modificando la Ley de mecenazgo. Bien es cierto
gue en la ultima reforma fiscal este aspecto ha mejorado, pero entendemos que no es suficiente.
La ley se modificd para microdonaciones, aquellas menores a 150 € anuales, menos de 13 € al
mes. Es cierto que la mayoria de las donaciones son de importes bajos y que se han visto
beneficiadas por esta medida, pero esto no afecta a las empresas, que son quienes realmente
tienen capacidad para ayudar de un modo significativo. Habria que incrementar sus beneficios
fiscales. Estas donaciones impactan directamente en la sociedad de un modo positivo, en
proyectos necesarios que las organizaciones gestionamos directamente. Impactan alli donde la
sociedad lo demanda, lo necesita. Y el retorno que se obtiene es superior a la posible merma
para las arcas del Estado.

DB: Y por ultimo, para concluir la entrevista, écudles son los puntos clave a tener en cuenta
para poder conseguir esos objetivos que se propone la Fundacion?

IC: La clave estd en el dinero. Conseguir un nuevo medicamento cuesta mucho dinero, muchos
millones de euros y una vez creado y probado no hay garantias de que funcione.

Los medicamentos estan muy regulados. Primero un laboratorio tiene que crear una molécula. La
tienen que probar con animales y demostrar su eficacia y toxicidad. Sélo si ha demostrado una
eficacia significativa en animales se prueba en seres humanos. Entonces el laboratorio busca
voluntarios vy, si se demuestra la eficacia, entonces la Agencia Europea del Medicamento lo
aprueba. En ese momento empieza otra batalla: que cada comunidad auténoma espafiola lo
compre. Para ello negocia un precio con el laboratorio y, si entra dentro de su presupuesto, sus
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ciudadanos lo pueden usar. Asi, desde que un laboratorio crea una molécula hasta que llega a las
farmacias, pasan unos diez afios.

Por ello es tan importante traer a Espafia los ensayos clinicos, porque desde el momento en el
que el laboratorio prueba el medicamento en pacientes, el laboratorio se compromete a
suministrar el mismo a esos pacientes hasta el momento en el que consigan venderlo en ese pais.
Acortamos unos tres afios el plazo de uso de un farmaco que funciona a los pacientes. Le
podemos ayudar a llevar mejor la enfermedad, o incluso a curarse tres aifos antes.

Nosotros, como Fundacidon, nunca vamos a tener la capacidad econdmica de crear un
medicamento, pero lo que hacemos, y lo hacemos bien, es darle a la industria herramientas para
qgue lo consigan antes y haya mas empresas investigando. Asi hemos creado unos ratones que
cedemos gratuitamente a cualquier investigador del mundo interesado en investigar el sindrome
de Dravet. Gracias a ello, ya hay doce grupos investigadores con nuestros ratones intentando
encontrar una cura para la enfermedad. Hemos creado una plataforma de datos, Wacean, en la
gue los pacientes recogen el dia a dia de la enfermedad y con esos datos ayudan a la industria a
segmentar mejor a los pacientes, y a los médicos a entender mas la enfermedad. Hemos
organizado congresos en los que se ha creado conocimiento, estamos desarrollando detectores
de crisis... Muchas pequeias cosas que ayudan a la industria y a los pacientes. Pero todo ello
requiere mucho dinero y tiempo.

IGNACIO CARRERA CON SUS DOS HIJAS, EVA (A LA IZQUIERDA) Y CARMEN (A LA DERECHA).
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