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INTRODUCCION

La displasia ectodérmica hipohidrotica ligada al cro-
mosoma X (DEHLX) es una enfermedad genética
rara, poco frecuente. Se estima que entre cuatro y
diez de cada 100000 nifios nacidos estan afectados.
La DEHLX altera el desarrollo de los tejidos ecto-
dérmicos, dando lugar a anomalias del pelo (hipo-
tricosis), los dientes (hipodoncia) y las glandulas
sudoriparas (hipohidrosis), ademas de las glandulas
mucosas de la via aérea, provocando infecciones
respiratorias recurrentes y potenciales episodios de
hipertermia, amenazantes para la vida.

La DEHLX se origina por variantes patogénicas
en el gen de la ectodisplasina A (EDA), localizado en
el cromosoma X'. La mayoria de los pacientes con
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DEHLX presentan variantes patogénicas nulas en EDA
que dan lugar a la ausencia o completa inactividad
de la proteina EDA1 y, por tanto, a un fenotipo grave
sin capacidad de sudoracion.

EDAI es una proteina transmembrana de tipo II
que pertenece a la familia del factor de necrosis tu-
moral (TNF; del inglés, tumor necrosis factor). El
procesamiento de EDA1 libera un ligando soluble
que se une a su receptor EDAR, provocando una
cascada de senalizacion intracelular que desemboca
en el desarrollo de los derivados ectodérmicos du-
rante la embriogénesis?.

Dado que la DEHLX es un trastorno recesivo li-
gado al cromosoma X, el cuadro clinico se expresa
completamente en los hombres afectados, mientras
que las mujeres afectadas presentan fenotipos mas
heterogéneos y habitualmente menos graves (fig. 1).
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Transmisién de la DEHLX

Ejemplo: la madre transmite la mutacién DEHLX a su hijo

Debido a la genética ligada al
cromosoma X, los varones que
heredan la DEHLX de su madre
tienen mas probabilidades de
verse totalmente afectados

Padre con Madre no
DEHLX (XY) afectada (XX)
Padre no Madre
afectado (XY) portadora (XX)
Hijo varén con Hijo varén Hija Hija no
DEHLX (XY) no afectado (XY) portadora (XX) afectada (XX)

X = gen de la DEHLX X, Y = genes no afectados

Si tiene un padre u otro pariente
varén con sintomas de displasia
ectodérmica, la DEHLX podria
estar presente en su familia

Si usted tiene la mutacion

de la DEHLX, hay un 50% de
probabilidades de que sus hijos
también la tengan

FIGURA 1. Tipo de herencia de la
displasia ectodérmica hipohidrotica
ligada al cromosoma X (DEHLX).

Fuente: Pierre-Fabre.

SINTOMATOLOGI'A DE LA DISPLASIA
ECTODERMICA HIPOHIDROTICA
LIGADA AL CROMOSOMA X

Las personas afectadas por DEHLX suelen presentar
escasez o ausencia de pelo, a veces, también de cejas
y pestanas, asi como anomalias en el desarrollo de
los dientes, oligodoncia o anodoncia, muy carac-
teristicas de la enfermedad, que causan problemas
de masticacion o deglucion y requieren complicadas
cirugias orales e implantes dentales. También pue-
den aparecer otros sintomas, como infecciones res-
piratorias frecuentes, asma alérgica y eccema’.

Otro rasgo distintivo de la DEHLX es la hipo-
hidrosis o reducida capacidad de sudoracion, de-
bido a la falta de glandulas sudoriparas, lo cual se
asocia a episodios de hiperpirexia que pueden pro-
vocar complicaciones muy graves, como convul-
siones febriles, dano cerebral e, incluso, la muerte,
especialmente, durante los dos primeros afios de
vida.
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En la edad adulta, la hipohidrosis de la DEHLX
puede ser muy incapacitante y requerir modificacion
del entorno laboral y del estilo de vida, incluyendo
la limitacion de actividades fisicas que puedan cau-
sar mareos o desmayos, especialmente, durante pe-
riodos de calor o exposicion al sol.

Hasta la fecha, no existe ningtn tratamiento apro-
bado efectivo para la DEHLX. Su abordaje actual se
centra en el manejo sintomatico y la prevencion de
complicaciones. El tratamiento correctivo para la
DEHLX sigue siendo una gran necesidad médica
aun no cubierta.

EL PROYECTO EDELIFE

El proyecto EDELIFE es un ensayo clinico inter-
nacional de fase 2, prospectivo, abierto, multicéntrico
y controlado por genotipo para investigar la eficacia
y seguridad de la administracién intraamnidtica de
ER004 como tratamiento durante el desarrollo
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embrionario prenatal para varones con DEHLX y sus
posibles beneficios para la salud. En experiencias
previas, en las que se trato a tres nifios afectados antes
del nacimiento de forma compasiva (con, al menos,
dos dosis prenatales, en el segundo y el tercer trimes-
tre), se ha evidenciado un potencial efecto significa-
tivo con el uso de ER004, consiguiendo restablecer
la funcion de las glandulas sudoriparas y aumentar
el namero de piezas dentales*.

ER004 es una proteina de fusion recombinante
totalmente humanizada que consiste en el dominio
de union al receptor de EDA1 y la region del frag-
mento cristalizable (Fc) de la inmunoglobulina hu-
mana G1 (IgG1). Cuando se administra en el liquido
amniotico de mujeres embarazadas, actia como un
portador eficaz, permitiendo su captacion en la cir-
culacion fetal. A nivel farmacodinamico, ER004 se
une con alta afinidad y especificidad al receptor
humano EDAR, activando la cascada de desarrollo
ectodérmico®. El ERO04 ha recibido la designacion
de «terapia innovadora» y «medicamento huérfano»
en Estados Unidos y se beneficia del programa
PRIME (Medicamentos Prioritarios) de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y de la designacion
de «medicamento huérfano» en Europa’.

Administrado en el momento adecuado del emba-
razo (segundo y tercer trimestre), ER0O04 actuaria
como sustituto de la proteina ausente y, asi, mejo-
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raria potencialmente el desarrollo de las estructuras
derivadas del ectodermo, como las glandulas sudo-
riparas, los dientes y la piel (fig. 2).

Material y métodos

El presente ensayo internacional busca la parti-
cipacion de 20 mujeres, de entre 18 y 40 anos, por-
tadoras de DEHLX, con confirmacion genética de
una variante patogénica en EDA, embarazadas de
varones afectados, antes de la 23.% semana de ges-
tacion.

La poblacién diana para el tratamiento seran 20
fetos varones con DEHLX, identificados mediante
estudio genético directo y/o determinacion del nu-
mero de yemas dentales por ecografia prenatal.
Como grupo de control comparativo, se identificara
una cohorte de 20 varones afectados de DEHLX,
con las mismas variantes patogénicas en EDA, no
tratados.

El ERO04 se administra en formato estéril, en do-
sis de 100 mg/kg de peso fetal estimado, por lo que
la dosis y el volumen del farmaco del estudio varia-
ran con cada sujeto y cada inyeccion. Esto requiere
evaluacion del peso fetal mediante ecografia.

Bajo control ecografico, el ER004 se inyecta en el
liquido amnidtico que rodea al feto, en las semanas
25,28 y 31 de embarazo. Durante esta etapa de la

Mecanismo de accién propuesto

Ectodisplasina A
en el desarrollo normal
Una proteina llamada «ectodisplasina A» es
necesaria para que las glandulas, el pelo, los

dientes y la piel se desarrollen correctamente.
Esta se produce al inicio del desarrollo fetal.

Superficie celular

Receptor de la
ectodisplasina
(EDAR)

-

Ectodisplasina A (EDA-A1) faltante
en la DEHLX

En la DEHLYX, falta la ectodisplasina A. Como
resultado, las glandulas, el cabello, los dientes
y la piel no se desarrollan adecuadamente.

Superficie celular

Ectodisplasina\__.

(EDA1)

EDAR

El ER004 como sustituto
de la ectodisplasina A (EDA-A1)

En estudios con animales y casos clinicos, ER004
sustituyo a la ectodisplasina Ay contribuy6 al
desarrollo de algunas estructuras relacionadas
con la DEHLX. Ahora se esta probando en un
ensayo clinico prenatal.

Superficie celular

% > <
x :i_. EDAR

ER004

FIGURA 2. Mecanismo de accion de la ectodisplasina y ER004.

DEHLX: displasia ectodérmica hipohidrotica ligada al cromosoma X.

Fuente: Pierre-Fabre
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gestacion, los fetos tragan regularmente liquido am-
niotico y, por tanto, tragaran al mismo tiempo el
ER004 afiadido. Una vez ingerido, el bebé absorbera
el ER004, activando potencialmente el desarrollo
ectodérmico.

Tras el nacimiento, los bebés no reciben ninguna
otra intervencion terapéutica con ER004, realizando
un seguimiento clinico durante los primeros cinco
anos de vida.

El ensayo clinico EDELIFE se desarrolla actual-
mente en seis paises y ocho centros a nivel interna-
cional, en Espana (Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca-IMIB, en Murcia), Francia,
Alemania, Italia, Reino Unido y Estados Unidos, que
estan en fase de reclutamiento. Pueden contactar
para participar mujeres de entre 18 y 40 aflos, por-
tadoras conocidas o probables de DEHLX, que estén
embarazadas o esperando quedarse embarazadas.

Resultados: objetivos primarios
y secundarios

El proyecto EDELIFE es un estudio en fase 2, que
busca determinar la seguridad, eficacia y dosifica-
cién optima de ER004 para el tratamiento prenatal
de la DEHLX.

El objetivo principal es evaluar la eficacia del tra-
tamiento intraamniotico prenatal con ER004 en
pacientes masculinos con una variante patogénica
nula de EDA para el rescate de su capacidad de su-
dar a los seis meses de edad (mediante la estimula-
cion con pilocarpina en ambos antebrazos), en
comparacion con nifos de control de genotipo si-
milar no tratados.

El objetivo secundario es evaluar a los seis meses
de edad sus efectos sobre la densidad de los poros
del sudor (mediante microscopio confocal en la
planta de los pies) y el nimero de yemas dentales y
dientes erupcionados con examen bucal.

A largo plazo, también se ira monitorizando la
seguridad y eficacia con el seguimiento clinico de
los nifios a lo largo de los cinco afios primeros de
vida.
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Los datos y pruebas derivados de los ensayos cli-
nicos son fundamentales para que las agencias re-
guladoras tomen decisiones sobre la autorizacion o
no de nuevos tratamientos farmacologicos.

DISCUSION

Los pacientes con DEHLX solo cuentan con terapias
paliativas hasta ahora, requiriendo un abordaje
multidisciplinario crénico, cuyos resultados presen-
tan limitaciones importantes para la vida diaria de
los afectados, por lo que un tratamiento efectivo es
una necesidad médica clara no cubierta en esta pa-
tologia.

La comprension de los mecanismos genéticos
subyacentes de la DEHLX ha sido fundamental para
el desarrollo de enfoques terapéuticos dirigidos,
como el proyecto EDELIFE, que se ha desarrollado
en estrecha colaboracion con la comunidad de
pacientes. Los resultados previos en los tres casos
de uso en nifios afectados son muy esperanzadores,
con minimizacién de riesgos de los participantes.
Existe una pagina web especifica de EDELIFE (www.
edelifeclinicaltrial.com) para la comunidad de pa-
cientes en siete idiomas, con posibilidad de resolver
cualquier duda directa con los médicos implicados
en el ensayo.

CONCLUSIONES

El proyecto EDELIFE ha demostrado ser una ini-
ciativa prometedora en la investigacion terapéutica
y el apoyo a personas y familias afectadas por
DEHLX.

ER004 es el primer medicamento investigado en
un estudio prenatal para corregir anomalias del de-
sarrollo de una enfermedad genética, en este caso,
la DEHLX.

La colaboracion de sociedades cientificas, asocia-
ciones de pacientes y familiares es necesaria para su
difusion y el reclutamiento de pacientes que permi-
tan evaluar su eficacia y seguridad.
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Es fundamental continuar promoviendo la inves-
tigacion, la concienciacion y el apoyo a través de
proyectos como EDELIFE para seguir avanzando en
la comprension y el manejo de esta enfermedad rara.
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