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TABLA DE ABREVIATURAS

ELA Esclerosis lateral amiotréfica | NfL Neurofilamentos de cadena ligera
ELAf ELA familiar NfP Neurofilamentos de cadena pesada
ELAg ELA genética MMSS Miembros superiores
MNS Motoneurona superior MMII Miembros inferiores
MNI Motoneurona inferiror Mmil Miembro inferior izquierdo
SOD1 Superdxido dismutasa 1 MID Miembro inferior derecho
ALSFRS-R | Escalarevisada de LCR Liquido cefalorraquideo

valoracién funcional de la

esclerosis lateral amiotréfica




RESUMEN

Introduccion: La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa, caracterizada por el dano, pérdida de funcion y destruccién de
las motoneuronas. El mecanismo patoldgico de la enfermedad no se conoce con
exactitud y solamente el 10% de los casos tienen un origen familiar, dentro de los
cuales se han identificado relaciones con algunos genes como el gen C210rf2 y el
gen superoéxido dismutasa 1 (SOD1), que son los responsables de la mayoria de los
casos de ELA familiar. Dentro de las nuevas terapias que han surgido en los ultimos
anos, tofersen, es un farmaco que ha mostrado resultados prometedores para el

tratamiento de ELA genética SOD1.

Métodos: Este estudio se basa en las bases de datos del estudio GenELA24,
desarrollado por el servicio de Neurologia en el Hospital General Universitario Dr.
Balmis. Se han seleccionado los pacientes con ELA asociada a mutaciones del gen
SOD1 en tratamiento con tofersen. Se analizaran las caracteristicas clinicas y la

respuesta al tratamiento con tofersen.

Resultados: Se registraron 4 participantes con ELA por mutacion SOD1 tratados
con tofersen. Todos ellos presentaron el fenotipo medular de la enfermedad con
inicio de los sintomas en los miembros inferiores. El tiempo medio del tratamiento
ha sido de 11 + 3 meses. En 3 de ellos ha habido un descenso de la concentracion
de neurofilamentos de cadena ligera (NfL). La puntuacién en la ALSFRS-R se ha
mantenido estable en 3 de los 4 pacientes durante el tratamiento. No se registraron

efectos adversos graves.

Conclusion: La deteccion de nuevas mutaciones genéticas asociadas a la ELA
puede ayudar a reducir los tiempos diagndsticos y a elaborar nuevos tratamientos
como tofersen, que supone una nueva esperanza para los pacientes con ELA

genética SOD1.

Palabras clave: Esclerosis latera amiotréfica, ELA genética, ELA familiar, ELA

SOD1, tofersen, neurofilamentos, ALSFRS-R.



ABSTRACT

Introduccion: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease
characterized by damage, loss of function, and destruction of motor neurons. The
pathological mechanism of the disease is not precisely known, and only 10% of
cases have a familial origin. Among these familial cases, relationships with certain
genes, such as the C210rf2 gene and the superoxide dismutase 1 (SOD1) gene,
have been identified, which are responsible for most cases of familial ALS. Among
the new therapies that have emerged in recent years, tofersen is a drug that has

shown promising results for the treatment of SOD1 genetic ALS.

Methods: This study is based on the GenELA24 database, developed by the
Neurology Department at the Hospital General Universitario Dr. Balmis. Patients
with ALS associated with SOD1 gene mutations undergoing treatment with tofersen
have been selected. The study will analyze clinical characteristics and response to

tofersen treatment.

Results: Four participants with ALS due to the SOD1 mutation were treated with
tofersen. All of them exhibited the spinal phenotype of the disease, with symptom
onset in the lower limbs. The average duration of treatment was 11 + 3 months. In
three of these participants, a decrease in the concentration of neurofilament light
chain (NfL) was observed. The ALSFRS-R score remained stable in three of the four

patients during the treatment. No serious adverse effects were recorded.

Conclusion: The detection of new genetic mutations associated with ALS can help
reduce diagnostic times and develop new treatments such as tofersen, which

represents a new hope for patients with SOD1 genetic ALS.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, genetic ALS, familial ALS, SOD1, tofersen,

neurofilament, ALSFRS-R.



1.INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotrdfica (ELA) es un sindrome neurodegenerativo heterogéneo
caracterizado por la degradacién, pérdida de funcidon y posterior muerte de las
motoneuronas superiores (MNS), localizadas en el cortex, como de las motoneuronas

inferiores (MNI), presentes en la médula (1).

Jean-Marie Charcot fue el primero en describir las caracteristicas cinico-patoldgicas de la
ELA de una forma similar ala que conocemos hoy en dia (2) y fue ademas la persona que

nombré a la enfermedad como “Esclerosis Lateral Amiotrdfica”.

La incidencia global de la enfermedad se encuentra en torno a 0,6-3,8 casos por cada
100.000 personas/afio (3). En Europa esta incidencia es mas alta siendo de 2,1-3,8 por
100.000 personas/afio (3). La incidencia conjunta en las regiones de la Comunidad

Valenciana y Catalunya fue de 1,35-1,75 casos por cada 100.000 personas/afio (4).

La prevalencia global de la enfermedad fue de entre 4,1-8,4 por cada 100.000 personas (3),
mientras que en la Comunidad Valenciana se estimd entre 3,99-6,33 casos por cada

100.000 personas (4).

La gran mayoria de los pacientes tienen una supervivencia de entre 2 a 5 afios tras el
diagndstico de la enfermedad (1,3). Supervivencia de los pacientes es de 3 a 5 afios en la

mayoria de los casos (1), siendo la principal causa de mortalidad el fallo respiratorio.
1.1 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la enfermedad no estd del todo descrita, el punto comun es la
degeneracion de las MINS en cértex y las MNS en la médula (1). Existen multiples teorias

intentando explicar la causa de la ELA esporadica (ELAe), si bien se atribuye la aparicién de



la enfermedad a una relacién entre factores genéticos y ambientales (1), en la mayoria de

los casos de ELAe aparece una alteraciéon en la proteina TDP-43 (5).

La ELA genética (ELAg) o familiar solamente supone el 5-10% de los casos de ELA (1,5,6).
El proceso fisiopatoldgico no estd completamente determinado, a pesar de esto, se han
identificado numerosas mutaciones genéticas que podrian aumentar el riesgo de
desarrollar la enfermedad (6,7), relacionandose algunas de estas, como la expansién del
gen C210rf2 y las alteraciones en la proteina TDP-43 (7,8), con el desarrollo de demencia
frontotemporal (7,8). Las mutaciones mas frecuentes encontradas dentro de este grupo se

relacionan con el gen C210rf2 (40-50%) y el gen SOD1 (20-25%) (7,9).

La relacion entre la mutacién del gen SOD1 y el desarrollo de ELAg fue descrita en 1993 (9).
La enzima superdxido dismutasa (SOD) forma parte de un grupo de enzimas (SOD1, SOD2
y SOD3) que se encargan de catalizar la dismutacién de superdxido en oxigeno y perdxido
de hidrégeno (10,11), recientemente se han descubiertos nuevos procesos relacionados
con este gen, incluyendo la activacién de la transcripcién de genes nucleares o como
proteinas de unidn al ARN (11). Las mutaciones en el gen SOD1 tienen como consecuencia
inestabilidad y mal plegamiento de la proteina SOD1 formando un producto neurotdxico

(11).

Actualmente se han identificado mas de 185 mutaciones en el gen SOD1 (12), solamente
algunas de ellas presentan un fenotipo clinico definido, edad de inicio, supervivencia y/o
lugar de inicio, siendo algunas de estas mutaciones en el gen SOD1 D90A y H46R, con un

inicio en miembros inferiores o D90A y L144S, con un progreso lento de la enfermedad (12).



1.2 CLINICA

El sello caracteristico de la enfermedad consiste en una debilidad focal asimétrica en un
grupo muscular, progresiva, acompanada de atrofia muscular, fasciculaciones, calambres

musculares y movimientos lentos con rigidez muscular (1,6,13).

La forma mds comun de la enfermedad comienza con debilidad en alguna de las
extremidades, denominada ELA espinal o medular (1,13). El comienzo en las extremidades
superiores es mas frecuente que en las inferiores (13), la mano dominante suele ser la
inicialmente afectada (64% de los casos), mientras que esta relacién no existe en los
miembros inferiores (14). Un hallazgo frecuente en estos pacientes fue el sindrome de la

mano partida (15).

En la forma bulbar, mucho menos comun que la forma espinal (3,4), comienza con una
afectacién del habla, la deglucién y el manejo de la saliva (13). La afectacidon de los
musculos axiales se da con el progreso de la enfermedad, dando lugar a problemas con Ila

postura o incapacidad de mantener la cabeza erguida (13).

En la forma tipica de la enfermedad se espera que en el examen neurolégico exista una
combinaciéon de sintomas que representen tanto la afectacion de las MNS (hiperreflexia,
aumento del tono muscular y lentitud en el movimiento), como de las MNI (debilidad,

atrofia, fasciculaciones y descenso del tono muscular) (16).

A pesar de que la mayoria de los pacientes pueden introducirse en uno de los dos tipos
anteriores, recientemente la idea de considerar la ELA como un sindrome heterogéneo esta
aumentando, proponiéndose nuevas formas de clasificacion basandose en el tipo vy

localizacion de los sintomas iniciales de la enfermedad (17).



1.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ELA suele ser tardio, con una demora de entre 9-24 meses desde el
inicio de los sintomas dependiendo del estudio (3,13,18), seguramente debido a la
inespecificidad de los sintomas iniciales que obligan a descargar otras patologias
presentes en el diagnostico diferencial temprano. Aunque una vez instaurada la
enfermedad, la afectaciéon de las MNS y MNI nos puede orientar hacia la patologia en

cuestiodn, el diagndstico consiste en descartar otras enfermedades neuromusculares.
El diagndstico de la ELA se basa en 3 pilares fundamentales (13):

- Sintomas de deterioro funcional en una determinada zona del cuerpo.
- Presencia de manifestaciones de afectacion de MNS y MNI en una o mas areas
anatémicas segmentarias.

- Progresion del deterioro funcional.

La electromiografia es un estudio basico en el diagnéstico de la ELA que nos puede servir
tanto para identificar enfermedades que imitan a la ELA como para demostrar la pérdida de
unidades motoras (13). Inicialmente se utilizaron los criterios diagndésticos de El escorial
donde se identifican 4 regiones anatdmicas a estudio: bulbar, cervical, toracica y lumbar
para realizar la estratificacion de la enfermedad (16), aunque a partir de 2008 se
introdujeron los criterios Awaji-Shima, que son mas precisos para el diagndstico temprano

de ELA bulbar (13).

La acumulacién de neurofilamentos puede ser un biomarcador valioso tanto en el
diagndéstico como en el seguimiento de la enfermedad (19,20), teniendo un mejor
rendimiento diagndstico los NfP (20). La presencia de concentraciones elevadas de

neurofilamentos es observada en pacientes con un deterioro mas rapido de la ALSFRS-R



(19,21). También resultan utiles para discernir entre enfermedades de la motoneurona y

sus imitadoras (22).

Por ultimo, se estan elaborando nuevas guias de manejo clinico en las que se propone el
uso de pruebas genéticas para los 5 genes que mas se relacionan con ELAg (C90rf72,

SOD1, TDP-43, FUS, TBK-1) si el paciente presenta historia familiar positiva (23).

1.4 TRATAMIENTO

Actualmente, riluzol es el Unico farmaco aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (AEM), siendo un derivado de benzotiazol que bloquea la neurotransmisién
glutamatérgica del sistema nervioso central, causando cierto efecto neuroprotector vy
pudiendo extender la supervivencia de los pacientes entre 2-3 meses (24). En otros paises,
como en Estados Unidos, esta lista es mas extensa, incluyendo distintas formulaciones de

riluzol, edavarona y recientemente tofersen.

1.5 OLIGONUCLEQTIDOS ANTISENTIDO

Los oligonucledtidos antisentido (OSA) se han empezado a desarrollar recientemente para
tratar patologias en las que no se conoce muy bien su mecanismo patoldgico, actuando
directamente sobre el ARN mensajero (ARNm) y evitando la produccién de la proteina

aberrante (25).

Ademds, presenta caracteristicas farmacolégicas favorables como una amplia
distribucién en el sistema nervioso central si se administran de forma intratecal, tienen una
vida media larga en comparacién con los ARN de interferencia, lo que se traduce en una
potencia mayor a menores dosis terapéuticas y se administran sin necesidad de particulas

transportadoras. (25).
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Dentro de este nuevo grupo de farmacos, se encuentra tofersen, que fue aprobado
recientemente por la FDA al mostrar resultados prometedores durante los ensayos

clinicos. En mayo de 2024, la EMA (Agencia Europea del medicamento), aprobé el uso de
tofersen (Qalsody®, Pfizer) para los pacientes con ELA por mutacién del gen SOD1. En el

momento actual, en nuestro pais, el farmaco estd pendiente de los acuerdos de
financiacion y del establecimiento de las condiciones de uso de este (elaboracion del
Informe de Posicionamiento Terapéutico). En Espaia al igual que en otros paises de la
Unién Europea, se puede acceder al tratamiento a través del programa de Acceso

Expandido que proporciona Pfizer, la empresa que produce el farmaco.

2.OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes tratados con tofersen

durante el proyecto Gen ELA24 en el HGUD.

2.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar los resultados obtenidos con la bibliografia disponible en ese momento

sobre el tratamiento con tofersen.

3. MATERIALY METODOS

El proyecto GenELA24 tiene como uno de sus objetivos la caracterizacion fenotipica de los
pacientes con ELAg tratados en el HGUDB. Analizando las caracteristicas clinicas
asociadas a unas mutaciones concretas con el fin de mejorar el diagndstico de los

pacientes con ELA e identificar con mayor facilidad a los pacientes con ELAg.
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Para la elaboracion de este TFG, se han revisado pacientes registrados en la base de datos
generada en el proyecto GenELA24 para identificar a aquellos que reciben tratamiento con

tofersen.

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo donde se recogieron datos clinicos y de
exploraciones complementarias de los pacientes seleccionados a partir de la base de
datos GenELA. Estos datos se habian introducido previamente a partir de las historias
clinicas de los pacientes y de las visitas ordinarias en la consulta de Unidad Multidisciplinar

de ELA del HGU Dr. Balmis.
3.2 POBLACION A ESTUDIO

Dentro del grupo de pacientes participantes en el proyecto GenELA24 se seleccionaran a
aquellos pacientes que hayan recibido o estén recibiendo actualmente tratamiento con

tofersen.

Los pacientes accedieron al tratamiento con tofersen mediante el programa “Global Early
Access Program (EAP) to provide Tofersen to patients with amyotrophic lateral sclerosis

(ALS) associated with a mutation in the superoxide dismutase 1 (SOD1) gene” de Biogen®.

Mediante la solicitud a través de CLINIGEN (https://www.clinigengroup.com/direct/es/) y

cumpliendo la normativa vigente para el acceso precoz a terapias de alto impacto.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

o Diagndstico previo de ELA (segun los criterios de El Escorial, Awaji o Gold Coast
vigentes en la actualidad).
o Estar incluido en el estudio GenELA24.

o Recibirtratamiento con tofersen.
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3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Datos insuficientes en la base de datos generada en GenELA24.

3.5 VARIABLES A ESTUDIO

Las variables estudiadas se recogen en el ANEXO 1.

Se utilizé la ALSFRS-R para valorar los cambios en la funcionalidad de los pacientes

sometidos a tratamiento, los items de la escala aparecen recogidos en el ANEXO 2.
3.6 SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes seleccionados fueron los que cumplieron con los criterios de inclusion,
todos ellos habian firmado previamente el consentimiento informado para participar en el

proyecto GenELA24 y ninguno de ellos revocé el consentimiento durante el estudio.

4. SEGURIDAD Y EFICACIA DE TOFERSEN

Los datos sobre los efectos adversos del farmaco en pacientes con ELA SOD1 proceden de
un ensayo clinico de fase I-ll doble ciego y aleatorizado (26). Se establecieron grupos dosis
dependientes (20, 40, 60 o 100 mg) y los participantes eran asignados en una ratio 3:1 para
recibir 5 dosis de tofersen o placebo, administradas de forma intratecal en un periodo de

12 semanas.

El numero total de participantes fue de 50, de los cuales 38 recibieron el farmaco. Los
efectos adversos mas frecuentes en los 38 participantes que recibieron una o mas dosis de
tofersen fueron: dolor de cabeza (en 16 participantes), dolor asociado al procedimiento (en
16), sindrome post puncién lumbar (en 13), y caidas (en 13). Cinco de los participantes que

recibieron tofersen y dos de los que recibieron placebo tuvieron efectos adversos graves.
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La eficacia y seguridad fue evaluada en un ensayo clinico de fase Ill con 108 participantes,
distribuidos en una proporcidn de 2:1 para recibir 100 mg de tofersen o placebo durante 28
semanas, de los cuales, 72 recibieron tofersen. El analisis inicial se centré en un subgrupo
de 60 pacientes con enfermedad de rapida progresion, donde se observaron reducciones
en las concentraciones de proteina SOD1 y NfP en LCR, y de NfL en suero. Sin embargo, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la escala ALSFRS-R entre los
grupos de tofersen y placebo. Un analisis posterior revelé una estabilizacidn clinica en

pacientes con formas de la enfermedad mas lentas.

En cuanto a los efectos adversos, los mas comunes fueron dolor debido al procedimiento,
dolor de cabeza, dolor de brazos o piernas, caidas y dolor de espalda. 7 de los participantes
(4 de los cuales recibieron tofersen) tuvieron 8 efectos adversos severos, incluyendo

mielitis, meningitis quimica o aséptica, radiculopatia lumbar y aumento de la PIC

Por ultimo, durante un periodo comprendido entre marzo de 2022 y abril de 2023, se
siguieron a 24 pacientes procedentes de distintos centros de referencia de ELA alemanes
(28), evaluando distintos parametros como la ALSFRS-R, los niveles de NfL y NfP en LCR y

los eventos adversos.

Los resultados obtenidos siguieron la linea del ensayo fase Ill con una reduccién en la
ALSFRS-R de 38 a 35 puntos de media, con una tasa de reduccién de 0,11 puntos cada mes.
Los niveles medios de NfL en suero disminuyeron de 78.0 pg/ml a 36.0 pg/ml y los niveles
medios de pNfP diminuyeron de 2226 pg/ml a 1151 pg/ml. En cuanto a la seguridad, se
registraron dos eventos adversos graves relacionados con el medicamento, un 73% de los
pacientes (11 de 15) desarrollaron pleocitosis y un 90% de ellos (9 de 10) desarrollaron

sintesis intratecal de inmunoglobulinas.
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5. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 4 pacientes en el estudio, todos ellos varones con una edad media
de 55,75 + 7,22 afios, la media de edad al comienzo de los sintomas fue de 50,25 + 9,54
afios y en todos los casos el diagndstico definitivo se realizd alrededor del afo, tras el inicio
de los sintomas. Todos los pacientes provenientes de la provincia de Alicante presentaron
una historia familiar con varios miembros afectados por ELAf, siendo la mayor incégnita el

paciente procedente de Rumania.

Tres de los pacientes (75%) presentaron la misma mutacion genética SOD1
€.65>Gp.(Glu22Gly) al realizar el estudio genético, mientras que el paciente de Rumania
(25%) presentaba la mutacién SOD1 p.leul45Phe. Todos presentaron el fenotipo medular
de la enfermedad iniciando los sintomas en los miembros inferiores, los sintomas tipicos

fueron debilidad acomparfiada de sensacion de torpeza y fasciculaciones.

En cuanto a las pruebas complementarias, tres de los pacientes fueron sometidos a EMG
en etapas iniciales de la enfermedad, siendo informados como patoldgicos, debido a que
presentaron un patron de denervacidn crénica compatible con una enfermedad crénica
neurodegenerativa. En todos se habian realizado los estudios de imagen (encefalica y
medular) preceptivos para el diagnéstico diferencial de las enfermedades de
motoneurona. Ninguno de los pacientes presentd disfagia o disnea al concluir el estudio y

su situacion cognitiva era completamente normal.
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N2 paciente
Sexo

Edad actual (afios)
Duracién (meses)

Edad de inicio
(anos)
Edad de

confirmacion
diagnéstica de ELA

Tipo de estudio
genético
Diagnostico
genético

Edad de

confirmacion
genética
Patrén hereditario

Localidad de
procedencia
familiar

Clinica tipica

Tipo de
motoneurona
afectada
predominante
Region afectada
inicialmente

Fenotipo clinico

Disfagia

Disnea

Deterioro cognitivo
ALSFRS-R actual
Estadio King
Estadio mitos
Afectacion
cognitiva segun
escala ALS-CBS
Realizacion de EMG
EMG Caracteristico

Realizacion estudio
RM encefilica
Realizacion de
estudio RM espinal

66

Secuenciacién
del gen SOD1

SOD1 c.65>Gp.

(Glu22Gly)
66

Autosémico
dominante
Aspe (Alicante)

Sl

MNI

MMII

Flail leg

NO
NO
NO
47

ALS-CN

Sl

Criterios
diagndsticos de
enfermedad de
motoneurona

Sl

Sl

Varén

51
138
40

42

Secuenciacién
del gen SOD1

SOD1 c.65>Gp.

(Glu22Gly)
42

Autosémico
dominante
Alicante

Sl

MNI

MMII

Atrofia muscular
progresiva

NO

NO

NO

41

2

1
ALS-CN

Sl

Criterios
diagndsticos de
enfermedad de
motoneurona

Sl

Sl

Varén

50
78
44

45

Secuenciacién del
gen SOD1

SOD1 c.65>Gp.
(Glu22Gly)

45

Autosémico
dominante
Alicante

Sl

MNI

MMII

Atrofia muscular
progresiva

NO

NO

NO

40

2

1
ALS-CN

Sl

Criterios
diagndsticos de
enfermedad de
motoneurona

Sl

Sl

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes participantes en el estudio.
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Varén

54
31
52

53

Panel genético
para la ELA
SOD1 p.leul45Phe

43

Autosémico
dominante
Rumania

Sl

Patron mixto

MMII

Atrofia muscular
progresiva

NO

NO

NO

30

3

1
ALS-CN

NO

Criterios
diagndsticos de
enfermedad de
motoneurona
Sl

Sl



El tiempo medio de tratamiento de los pacientes con tofersen fue de 11 + 3 meses y
recibieron de media 13,5 + 3,2 dosis. El tratamiento consisti6 en 100mg de tofersen
administrados via intratecal en dos pautas distintas, una primera fase de carga en la que se
administré el farmaco en los dias 1, 14 y 28, y una fase de mantenimiento en el que se citaba
al paciente cada 28 dias aproximadamente, dejando siempre un tiempo superior a 21 dias.
Para la administracion del tratamiento en primer lugar se extraian 10 ml de LCR que eran
los que se utilizaban para realizar los andlisis de laboratorio, durante el procedimiento se
registraron algunas incidencias en las muestras (contenido hematico en LCR), que

imposibilitaron la obtencién de algunos resultados bioquimicos (tabla 3).

N2 paciente 1 2 3 4
Tratamiento con Si Si Si Si
tofersen

Duracion del 9 14 14 7

tratamiento

(meses)

N2 de dosis 12 16 17 9
recibidas

ALSFRS-R al inicio 47 41 40 35

del tratamiento

Valor de NfL-LCR al 1891 694 1191 6609
inicio del

tratramiento

(pg/mL)

Valor de NfL-LCR al 1328 1402 616 5079
tras ultima dosis

recibida

(pg/mL)

Tabla 2. Registro de resultados obtenidos durante el tratamiento de los pacientes con tofersen.
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Semanas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

1 1891 694 1191 6609
2 1957 750 1174 6706
4 1895 859 1206 7887
8 1696 829 856 4807

12 1537 648 687 5319

16 1271 605 594 5097

20 1350 637 636 No disponible

24 1804 679 692 No disponible

28 1467 796 614

32 1328 646 598

36 1301 511

40 1681 379

44 1785 435

48 1657 442

52 1402 436

56 616

Tabla 3. Registro de concentraciones de NfL durante el tratamiento con tofersen.
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Grafica 1. Modificaciones en las concentraciones de NfL en LCR a lo largo del tiempo.

La funcionalidad de los pacientes se registré de forma periddica mediante la puntuacion
ALSFRS-R, en la que valoraban distintos aspectos como afectacién de distintas regiones y
su autonomia a la hora de realizar tareas basicas. Tres de los pacientes mantuvieron esta
puntuacién durante todo el periodo de tratamiento, mientras que el paciente nimero 4

sufrié un descenso de 5 puntos en el Ultimo mes de tratamiento.
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N2 paciente 1 2 3 4
Lenguaje 4 4 4 4
Salivacion 4 4 4 3
Deglucion 4 4 4 4
Escritura 4 3 3 2
Cortado de comiday 4 3 3 2
utensilios

Vestido e higiene 4 3 3 1
Voltearsedelacama 4 3 3 0
y ajustar cobijas

Caminar 4 3 3 2
Subir escaleras 3 2 2 0
Disnea 4 4 3 4
Ortopnea 4 4 4 4
Insuficiencia 4 4 4 4
respiratoria

Total 47 41 40 30

Tabla 4. Puntuaciones de cada paciente en la ALSFRS-R.

6. DISCUSION

Tras analizar los resultados obtenidos de los 4 pacientes con ELAg en tratamiento con
tofersen, observamos que la muestra estd totalmente formada por hombres, siendo este
resultado no concordante con la literatura disponible de la enfermedad, en la que se
describen ratios 2:1 (hombre:mujer) para los casos de ELAe y ratios mas cercados al 1:1 en
la ELAf (1), siendo la herencia autosémica dominante la mas frecuente (1,6), todos los
casos de la serie presentada cumplian este patron de herencia. En cuanto a la ELAg SOD1,
el patrdn de herencia descrito es muy variado siendo posible la herencia dominante con
penetrancia completa, la herencia dominante con penetrancia incompleta, la herencia

recesiva y la mutacién de novo (6).

La edad de inicio de la enfermedad en los participantes fue 50.25 + 9.54, muy aproximado

al intervalo descrito de inicio de la ELAe que se sitla entre los 51-66 afios (3). La edad de
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inicio en la adolescencia tardia o en la adultez temprana es indicativo de ELAf (1). En cuanto
a los casos causados por la mutacion especifica del gen SOD1, la edad de inicio esta
relacionada con el tipo de mutacién (12), siendo un rango que va desde los 6-94 afios (6),

con una media de 45-47 afios para mutaciones de alta penetrancia (6).

Todos los pacientes presentaron el fenotipo medular de la enfermedad, siendo el patrén
mas tipico descrito en la bibliografia (1,13), e iniciaron los sintomas con alguno de los
siguientes sintomas: fasciculaciones, calambres, torpeza y debilidad, en alguno de los
MMII, sintomas propios de afectacién de la MNI. Con el paso del tiempo la atrofia de los
MMIII se ha ido haciendo mds evidente y han comenzado a aparecer sintomas en nuevas
regiones, en los pacientes con afectacion de MMSS, se observé adelgazamiento muscular
y atrofia, siendo llamativo la afectacién en los musculos interéseos de la mano y la
eminencia tenar en comparacién con la eminencia hipotenar, fendmeno conocido como
“Split-hand” o mano partida. No es sélo un fenémeno clinco, sino también eléctricoy es un

indicador en el estudio neurofisiolégico que orienta al diagndstico de ELA. (15).

Se realizé una EMG a tres de los participantes al inicio de la terapia, con la finalidad de
utilizar técnicas de cuantificacién del niumero de unidades motoras (MUNE) y de
determinar qué musculos estan afectados y en qué medida, con el fin de realizar un control
aproximadamente un afio tras el inicio del tratamiento y comprobar si ha habido progresion
de la denervacion bajo el tratamiento. La EMG en etapas iniciales de la enfermedad suele
tener unas conducciones motoras y sensitivas normales (13), pero a medida que avanza la
enfermedad, los registros se vuelven patolégicos con un descenso de la amplitud de las
respuestas motoras y una velocidad de conduccién motora normal o ligeramente
disminuida (13). En el estudio inicial de estos pacientes, se realizaron pruebas genéticas
en las que se identificaron las mutaciones SOD1 c.65>Gp.(Glu22Gly) y p.leul45Phe. La

mayoria de las mutaciones registradas del gen SOD1 son cambios de sentido repartidos a
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lo largo de la secuencia, sin que exista una regidon predominante y hasta la fecha no se han

registrado mutaciones que detengan la produccién de la proteina (9).

El retraso diagndstico fue de aproximadamente un afio, entrando dentro del rango normal
que aparece en la bibliografia (3,13,18), aunque los médicos desde un inicio sospecharon
la posibilidad de una enfermedad de las motoneuronas debido al amplio historial familiar
gue presentaban los pacientes. Uno de los puntos clave en el diagndstico de la ELA,
usando los criterios de El Escorial o Awaji-Shima, la afectacién tanto de MINS como MNI
(18,19), puede ser dificil de valorar al inicio de la enfermedad, debido a que los sintomas
pueden ser inespecificos y puede haber un retraso considerable entre la aparicién de

signos de una de las motoneuronas (p.e. MNI) y los de la otra motoneurona (p.e. MNS).

La tasa de supervivencia desde el inicio de los sintomas se sitla entre 3-5 afios para la ELA
esporadica (1,13), pero los resultados de nuestros participantes discrepan mucho de esta
cifra, la media de duracién de la enfermedad de los 3 pacientes con la mutacién SOD1
€.65>Gp.(Glu22Gly) ha sido de 80 meses o 6.7 afios, con un deterioro lento en la
puntuacion ALSFRS-R, indicando que posiblemente se trate de una variante lentamente
progresiva. El paciente 4 con la mutacién p.leul45Phe ha mostrado un deterioro mas

rapido siguiendo un patrén mas tipico de la enfermedad.

En un estudio en el que se analizaron distintas mutaciones en el gen SOD1 que hay en
Espafia, se observd que la mutacién SOD1 c.65>Gp. (Glu22Gly) era propia de la Comunidad
Valenciana (29), esto explica la presencia de la misma mutacién en 3 pacientes distintos
siendo una enfermedad rara. Los pacientes poseedores de esta mutacidon presentan unas
caracteristicas determinadas, siendo estas una alta penetrancia, > 90% a los 70 afios
(9,29), afectacidn inicial en los miembros inferiores, sintomas sugerentes de alteracién en
MNIs, un progreso lento y ausencia de afectacién bulbar en pacientes con un inicio de la

enfermedad tardio (29). Ademas, la falta de signos relacionados con afectacion de la MNS
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en hasta un 60% de los pacientes con esta mutacién (29), dificulta el diagnéstico definitivo

de la enfermedad.

En cuanto al paciente 4, no se encontraron articulos especificos en los que se pudiese
analizar la variante SOD1 p.leul45Phe, aunque en la base de datos ClinVar de la National
Library of Medicine, se han reportado varios casos en los que se relaciona la aparicién de
esta mutacion con el desarrollo de ELA, siendo clasificada como una mutacidon patoldgica

y con una herencia autosdmica dominante.

Un 10-15% de los pacientes con ELA desarrollan DFT (5,7,8), sin embargo, ninguno de los
pacientes participantes en el estudio desarrollé sintomas cognitivos, debido a que las
mutaciones en el gen SOD1 rara vez se relacionan con demencia DFT (9), siendo esta
asociacién mas tipica en mutaciones C90rf27 (1,8,9). Ninguno de los pacientes presenté
disfagia o disnea al momento de concluir el estudio y su valoracién cognitiva fue normal

(ALS-CN segun escala ALS-CBS)

En 3 de los pacientes se observd una reduccion de NfL por debajo de su linea base al
finalizar el estudio, a pesar de que el paciente 2 tuvo un incremento en la concentracion,
no hubo ninguna repercusién en su ALSFRS-R. La reduccién era la esperada segun los
ensayos clinicos mencionados anteriormente (27,28). El valor medio de NfL en LCR
obtenido en un estudio en el que se analizaron 222 pacientes con ELA fue de 4990 pg/mL
(22). Los valores tan bajos de los 3 pacientes coinciden con el progreso lento de la

enfermedad.

El Unico paciente que sufrié un deterioro en la ALSFRS-R fue el paciente nimero 4 con la
mutacién SOD1 p. leul45Phe, que paso de 35 a 30 puntos en un periodo de 7 meses. Por
su historia clinica podemos deducir que se trata de una variante rapidamente progresiva.
Los resultados del paciente se acercan a los registrados en los ensayos clinicos

disponibles, con un descenso de 5,88-6,98 puntos en un periodo de 6 meses (27,28) en los
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pacientes pertenecientes con progreso rapido de la enfermedad y en tratamiento con

tofersen.

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron dolor de cabeza leve y dolor asociado al
procedimiento, sin aparicion de los efectos adversos mas graves que se registraron en los

ensayos clinicos (26,27,28).

7. LIMITACIONES

La limitacién principal del trabajo es el bajo tamafio muestral (N=4) que se debe en gran

medida a la baja prevalencia de pacientes con ELA causada por mutacién del gen SOD1.

Hay un sesgo previsto en el estudio, pues los pacientes con mutacion SOD1 que acceden
al tratamiento son aquellos que tienen una situacidon funcional aceptable, deben ser
pacientes ambulantes que son los mismos que cumplian los criterios del ensayo clinico.
No se trataron otros pacientes del estudio GenELA con afectacién mas grave o avanzada.
Ademas, es posible que exista un sesgo de medicion debido a que los datos se han
recogido de manera retrospectiva, dificultando su recogida y habiendo datos que no estdn

reflejados en las historias clinicas.
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8. CONCLUSION

- La ELA es una patologia de dificil diagndstico en sus etapas iniciales, la
identificacion de las mutaciones genéticas asociadas a la enfermedad y su clinica
caracteristica puede resultar de gran ayuda para realizar el diagndstico precoz de la
enfermedad.

- Lavariante SOD1 c.65>Gp.(Glu22Gly) tienen un patrdn clinico caracteristico con
inicio en los miembros inferiores, afectacién de la MNI, progreso lento de la
enfermedad y ausencia de sintomas bulbares en pacientes con inicio tardio de la
enfermedad.

- Lamutaciéon SOD1 p.leul45Phe también presenta un desarrollo inicial en MMII,
aunque los tiempos de la enfermedad se asemejan mas a los tipicamente descritos
para la ELA.

- Los resultados obtenidos en la ALSFRS-R y la concentracién de NfL durante la
terapia con tofersen, han seguido la misma linea que los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos. Siendo resultados esperanzadores para los pacientes con ELA
SOD1, que podrian incrementar su esperanza de vida con estos nuevos

tratamientos.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

VARIABLE TIPO DE VARIABLE

Neld

Edad Afos

Sexo Hombre/Mujer
Duracion Afios

Edad de inicio Anos

Edad de confirmaciéon diagnéstica de la ELA Anos

Tipo de estudio genético

Seleccionar de la lista (1)

Diagndstico genético

Seleccionar de la lista (2)

Edad de confirmacién genética

Anos

Patréon hereditario

Seleccionar de la lista (3)

Localidad de procedencia familiar

Seleccionar de la lista (4)

Clinica tipica

SI/NO

Tipo de motoneurona afecta predominante

Seleccionar de la lista (5)

Regidn afectada al inicio

Seleccionar de la lista (6)

Fenotipo clinico

Seleccionar de la lista (7)

Disfagia SI/NO
Edad de inicio disfagia Anos
Afos de evolucidn disfagia Anos
Disnea SI/NO
Edad de inicio disnea Anos
Afos de evolucion hasta disnea ARos
Deterioro cognitivo SI/NO
Afos de evolucion hasta deterioro cognitivo  Afos
Gastrostomia SI/NO
Edad de gastrostomia Afos
Afios de evolucidon hasta gastrostomia ARos
Ventilacién mecanica no invasiva (VMINI) SI/NO
Edad de VMNI Afos
Afos de evolucion hasta VMNI ARos
Ventilacidn mecanica invasiva (VMI) SI/NO
Edad de VMI ARos
Afos de evolucion hasta VMI Afos

ALSFRS-R actual

Puntuacién escala

Estadio de King

Seleccionar de la lista (7)

Estadio de MitoS

Seleccionar de la lista (8)

Afectacion cognitiva segun escala ALS-CBS

Seleccionar de la lista (9)

Realizacion de EMG

SI/NO

EMG Caracteristico

Seleccionar de la lista (10)

Realizacion estudio RM encefalica

SI/NO

Realizacion estudio RM espinal

Tratamiento con tofersen

SI/NO

Duracion del tratamiento con tofersen

Meses

N¢ de dosis de tofersen recibidas

ALSFRS-R al inicio del tratamiento

Puntuacion escala

Valor de NfL en LCR al inicio del tratamiento

Valor de NfL tras ultima dosis recibida
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(1) Tipo de estudio genético:
Secuenciacién de un gen
Secuenciacién de dos genes

wnN e

Panel genético
4. Exoma clinico
(2) Patrén hereditario:
1. Esporadico
2. Autosémico dominante (AD)
3. Autosémico recesivo (AR)
(3) Localidad de procedencia familiar: Indicar el nombre de la localidad, se asignara
un numero da cada una.
(4) Tipo de motoneurona afectada predominante:

1. Ninguna
2. Motoneurona superior (MNS)
3. Motoneurona inferior (MNI)
4. Ambas
(5) Regién afectada al inicio
1. Bulbar
2. Cervical
3. Axial
4. Respiratoria
5. MMSS
6. MMII

(6) Fenotipo clinico
1. Asintomatico
Bulbar
Flail arm
Flail leg
Hemicorporal (forma de Mills)

ok wNnN

Esclerosis lateral primaria

7. Atrofia muscular progresiva
(7) Estadio de King

1. Estadio 1: unaregién afectada

2. Estadio 2: dos regiones afectadas

3. Estadio 3: tres regiones afectadas

4. Estadio 4: paciente necesita gastrostomia

5. Estadio 4B: paciente necesita VMI
(8) Estadio de MitoS:

1. Estadio O (ningn dominio funcional afecto)
Estadio 1 (un dominio funcional afecto)
Estadio 2 (dos dominios funcionales afectos)
Estadio 3 (tres dominios funcionales afectos)

v W

Estadio 4 (cuatro dominios funcionales afectos)
6. Estadio 5 (exitus)
(9) Afectacidon cognitiva ALS-CBS:

28



(10)

ik wnN PR

=

Pacientes con ELA y sindrome de DFT

Pacientes con ELA con deterioro conductual (ALSbi)

Pacientes con ELA con deterioro cognitivo (ALSci)

Pacientes con ELA con deterioro cognitivo y conductual (ALScbi)
Pacientes con ELA cognitivamente normales

EMG caracteristico:

Criterios EMG diagndsticos de enfermedad de motoneurona
Datos no caracteristicos
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ANEXO 2. ALSFRS-R

N2 paciente

Lenguaje

Salivacion

Deglucion

Escritura

Cortado de comiday

utensilios

Vestido e higiene

Voltearse de lacamay

ajustar cobijas

Caminar

Puntuacién

Habla normal (4)

Trastornos de habla detectables (3)

Habla inteligible con repeticiones (2)

Habla complementada con comunicacion no verbal (1)

Pérdida del habla atil (0)

Normal (4)

Leve pero definido exceso de saliva en la boca; puede tener babeo nocturno (3)
Saliva moderadamente excesiva; puede tener babeo minimo (2)
Marcado exceso de saliva con algo de babeo (1)

Marcado babeo que requiere uso constante de pafiuelos (0)
Normal (4)

Problemas de alimentacidn iniciales, atragantamientos ocasionales (3)
Cambios en la consistencia de la dieta (2)

Necesita uso de tubo suplementario para alimentarse (1)
Alimentacidn exclusivamente enteral o parenteral (0)

Normal (4)

De alguna forma lenta y torpe, todas las palabras son legibles (3)
No todas las palabras son legibles (2)

Capaz de sujetar un lapiz, pero no de escribir (1)

Incapaz de agarrar un lapiz (0)

Normal (4)

De alguna forma lenta y torpe, pero no necesita ayuda (3)

Puede cortar la mayoria de los alimentos lenta y torpemente, pero necesita algo de

ayuda (2)

La comida tiene que ser cortada por alguien mas, pero se puede alimentar lentamente

(1)
Necesita ayuda para alimentarse (0)

Normal (4)

Independiente e higiene personal completa, pero con esfuerzo o eficiencia reducidos (3)

Asistencia intermitente o métodos sustitutivos (2)

Necesita ayuda para la higiene personal (1)

Dependencia total (0)

Normal (4)

De alguna forma lenta y torpe, pero no necesita ayuda (3)

Puede darse la vuelta solo o ajustar las sabanas, pero con mucha dificultad (2)
Puede iniciar, pero no darse la vuelta o ajustar las sdbanas (1)

Dependencia total (0)

Normal (4)

Problemas iniciales de deambulacién (3)
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Camina con asistencia (2)
Movimiento funcional no ambulatorio (1)
Movimientos no intencionales de las piernas (0)
Subir escaleras Normal (4)
Lenta (3)
Leve inestabilidad o fatiga (2)
Necesita asistencia (1)
No puede (0)
Disnea No hay (4)
Ocurre cuando camina (3)
Ocurre en uno o mas de los siguientes: comiendo, duchandose o vistiéndose (2)
Ocurre en reposo, dificultad al respirar estando sentado o tumbado (1)
Dificultad respiratoria severa, en consideracidn de usar soporte respiratorio (0)
Ortopnea No hay (4)
Alguna dificultad a la hora de dormir por la noche por respiraciones cortas. No usa mas
de 2 almohadas (3)
Necesita mas de 2 almohadas para dormir (2)
Solamente puede dormir sentado (1)
No puede dormir (0)
Insuficiencia No hay (4)
respiratoria Uso intermitente de BiPAP (3)
Uso continuo de BiPAP por la noche (2)
Uso continuo de BiPAP durante el dia y la noche (1)
Ventilacidon mecanica invasiva mediante intubacion o traqueostomia (0)

Total /48
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 20/06/2024

Nombre del tutor/a Angel Constantino Pérez Sempere

Nombre del alumno/a Donghao Yu

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Nuevos tratamientos para enfermedades incurables: descripcion de los

Grado) primeros pacientes con ELA por mutacién SOD1 tratados con tofersen
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis

Evaluacién de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacién ética humanos No solicitado/No procede

Cédigo provisional 240618030920

Codigo de autorizacion COIR TFG.GME.ACPS.DY.240618

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Nuevos tratamientos para enfermedades incurables:
descripcion de los primeros pacientes con ELA por mutacion SOD1 tratados con tofersen en el Hospital General
Universitario Dr. Balmis ha sido realizada en base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM:
Solicitud Cdédigo de Investigacién Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna
evaluacion adicional. Es importante destacar que si la informacidn aportada en dicho formulario no es correcta este
informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacidon Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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Informacidn adicional:

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.

En concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos peridédicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
h Jloir . licitud-de- i
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