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Causas y mecanismos de enfermedad (investigacion
basica)
Biomarcadores:

Diagnostico

Pronostico

Tratamientos:

Causal
Sintomatico



CAUSAS Y MECANISMOS




CAUSAS Y MECANISMOS
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» Esporadica (90%) vs Familiar (10%)

Sporadic (90%) Familial (10%)
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CAUSAS Y MECANISMOS: MUTACIONES
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TECNICAS DE NUEVA GENERACION
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Sporadic ALS (~15%)




E ) Barth i(Wset Death
FAMILIAR " No diseas]|: Disease -

> 30 GENES .

CONOCIDOS ¢ . T E

, Selfperpetuating
] process

b Birth (M=t Death

ELA i ; ; o | Mo diseas IDisu.-_:-g.c
ESPORADICA - ! :

> 100 GENES s 1666 5 5
CONOCIDOS ;Sf-‘"-g'gggggftiﬂg

Health

-

INICIO ENFERMEDAD



MAPT
GRN
CHMP2B,

-
-

v

SOD1
DCTN1 &

-
-

-

' SIGMAR1
ANG  |UBQLN2
TARDBP!VCP
FUS

[

Il

* L
)"
J

1

I




Normal protein

Pathological

misfolded E

protein Template-directed
misfolding
Pathological
misfolded
protein fibrillar
ultrastructure l
Seeded

Aggregate %
NE

Fragmentation
into further seeds

= ‘*ﬂﬂ%

Extracellular
space

aggregation

spreading

Cell-to-cell |

Further seeded |

aggregation

Neighbouring &

neuron or glial cell

Amyotrophic lateral sclerosis: TDP43

<V
7 @ A
%@K Nucleus\%

R TDP-43 W%

N
/j_;?%’ e
/i“f\/_:%\#\k [k in nucleus

NEURON WITH TDP-43 PATHOLOGY

TDP-43
inclusion

without TDP-43



TOP-43/FUS  Mutations in (9orf7 2 and TDP-43,
FUS 5000, UBQLNZ, and optineurin ganes

Raleasa of
inflammatory mediators Mutant 5001
Chysfunction N
of axonal
transport "
SystEms (35\13"3 5001 aggregates
&
\ I o/ / Increased
—H idative stress
Z

\
Pump dysfunction - © N Clutamate
eitobmicty
S ¥ o |/
Mitochondrial dysfunction \\ 0o Presynaptic
Impaired electron  Cu?+/Tn® . 4\ newron
transport chain 5001 aggregate  WVDAC-1AMNT  ROS production 'E_"
,DOG
o
G r

Impaired glutamate intake




» Estudio genético en todos los pacientes de ELA para
conocer su “riesgo genético”

» Relacion genética de la ELA con otras enfermedades
neurologicas

» Estudio de familiares a riesgo (portadores
asintomaticos):

¢Cual es el riesgo de desarrollar la enfermedad en portadores
asintomaticos?

¢Existen cambios cerebrales en los portadores asintomaticos?

¢Se puede evitar el desarrollo de la enfermedad?éY la
transmision de la misma?



NUESTRAS APORTACIONES: GENETICA

O

» Encuesta a pacientes (respondieron >250):

o El1 90% de los pacientes tienen mucho interés en conocer su
“riesgo genético” (>9 sobre 10)
o So6lo unos pocos han sido informados al respecto

o Mas de la mitad de los pacientes no tienen acceso a estudios
genéticos

» Encuesta a profesionales:
o Poca formacion y dificil acceso a estudios genéticos.
* Objetivo:

o Luchar por un acceso igualitario y generalizado a la posibilidad
de realizarse estudios genéticos.




NUESTRAS APORTACIONES: OTROS

BIOMAR(%ADORES

Healthy status

= Normal behaviour, cognition,
emotion, nociception

* Healthy levels of '< e nociception
inflammatory cells = Altered levels of
and/or mediators inflammatory cells

= Mormal gut microbiota
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Healthy CN5
function

Abnormal CNS
function

Stress/disease
#= Alterations in behaviour,
cognition, emotion,
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* Intestinal dyshiosis
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Spinal needle is inserted
between 3rd and 4th
lumbar vertebrae.

Cerebrospinal
fluid

@& Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.



NUESTRAS APORTACIONES:
BANCO DE CEREBROS

. LAS PROVINCIAS

La Fe recibe la primera donaciéon de
cerebro




Describir las enfermedades
Aprender a diagnosticarlas
Estudiar sus causas y mecanismos
Encontrar tratamientos



BIOMARCADORES
DIAGNOSTICOS Y

PRONOSTICOS




Se basa en clinica y EMG compatibles junto con
exclusion de otras causas:
Criterios de El Escorial (2000).

Buena especificidad pero mala sensibilidad (70%).
Retraso en el diagnostico (12 meses).

No disponemos de marcadores especificos de
enfermedad.

No disponemos de marcadores que nos ayuden a
predecir la evolucion en cada paciente



Similar en la Comunidad Valenciana a lo descrito en
otros paises

5 meses menos en nuestro centro comparado con
otros centros

, o Retraso diagndstico
Tiempo invertido en cada fase (%)

86% l i
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RETRASO DIAGNOSTICO
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ESTUDIO DE LA MOTONEURONA
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CONTROL PACIENTE
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» Riluzol: Aprobado hace 25 anos. Retrasa la
progresion de la enfermedad unos meses
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TEGLUTIK
5 Mg 5.
Suspensiin oral




En los anos 90 se descubre la mutacion SOD1.

Se desarrolla modelo animal de enfermedad basado
en dicha mutacion (toxicidad por glutamato)

En 2 anos se aprueba riluzol basado en estudios en
estos animales.

Desde entonces, todos los tratamientos que
funcionan in vitro y en modelos animales no son
eficaces en el ser humano.

¢Qué estamos haciendo mal?

LLos conocimientos basados en el modelo SOD1 so6lo son
aplicables al 1-2% de las ELAs.



TRATAMIENTOS CAUSALES: AVANCES
EN LOS ULTI@l\)dOS 10 ANOS

» Se replantea el modelo de enfermedad:

o Se descubren muchos mas genes y mecanismos de
enfermedad.

o Se han desarrollado nuevos modelos animales

» Se replantea el diagnostico:

o Estamos diagnosticando demasiado tarde para modificar el
curso.

» Se replantea el tratamiento:
o Debe ser mas precoz.
o Debe abordar distintos mecanismos.




Conocemos la mayoria de genes implicados en la
enfermedad.

A mas mecanismos y genes implicados, mas posibles
dianas terapéuticas.

Hay un nuevo enfoque de la enfermedad
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Todavia demasiado retraso
diagnostico

Algunas terapias (pej. células
madre) insuficientemente
desarrolladas.

Financiacion limitada.

El desarrollo de nuevos farmacos es
mas lento de lo que nos gustaria.




INVESTIGACION TERAPEUTICA

O

* 4 Fases antes de ser aprobado (unos 10 anos)




» 79 estudios en marcha: 2 en Espana

o TR

http://www.clinicaltrials.gov



LINEAS TERAPEUTICAS
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LINEAS TERAPEUTICAS




LINEAS TERAPEUTICAS

9,

(eaaravone) iy




LINEAS TERAPEUTICAS
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LINEAS TERAPEUTICAS

» Terapia génica:
o Para pacientes portadores de mutaciones o familiares
(portadores asintomaticos)

Antisense Antisense No
oligonucleotide treatment

binds to mRNA ' l

Breakdown of Ribosome
MRNA I
No translati Traslation into
of prot protein




» Células Madre:

o Tipos de células:
« Médula 6sea autologas
« Mesenquimales autélogas
« Neuronales de feto.
o Aplicacion:
« Intratecal
~ Intravenosa
» Médula espinal
« Cerebral

o Estan en Fase 2.

LINEAS TERAPEUTICAS

Other tissue stem cells
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NUESTRAS APORTACIONES




NUESTRAS APORTACIONES

o Glassware-ELLA 00000
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EVENTOS | NOTICIAS

INICIO QUIENES SOMOS QUE OFRECEMOS CARTERA DE SERVICIOS UNIRSE A ITEMAS ZONA PRIVADA

TRAMSFEREMCIA DE TECNOLOGIA SERVICIOS DE GESTION Y CONSULTORIA CAPACIDADES DE I+D PROPUESTAS A DESARROLLAR

G

LASSWARE para Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA)

[l eClSWIINE APLICACIONES | ESTADO DE PROTECCION | COOPERACION QUE SE DESEA

ElInstitutode In i6n

Sanitaria de La Fe v Universidad Politécnica de Valencia han desarrollado una

n lataforma de comunicacién =

incorporads 2 la tecnologla Google Glass @ especializadz en Esclerosis Lateral

» Exoesqueleto




Dado el mal pronéstico de la
enfermedad, no es sorprendente que se
desee probar tratamientos alternativos.

Precaucion con cualquier tratamiento
que no se realice dentro de un ensayo
clinico, ya que en algunos casos han Precaucién!
acelerado la progresion.

Para informarse sobre nuevos

tratamientos y ensayos:
http://www.alsuntangled.com/index.html
http://www.clinicaltrials.gov




NUEVAS ESPERANZAS

O

» Expectativas de futuro:
Combinacion de terapias
Tratamiento individualizado (segin base genética)

» El papel de los enfermos en la investigacion es
fundamental:
Participar en estudios

Ayudar a recaudar fondos




Vamos a seguir buscando, a pesar de todo. Vamos a
seguir buscando. De hecho es el mejor método de
encontrar, y tal vez gracias a nuestros esfuerzos,
el veredicto que daremos a este paciente manana

no sera el mismo que el que damos hoy.

Charcot 1889



juan.vazquez.neuro@gmail.com

Hosp|tal La Fe - Valencia




