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Titulo del proyecto

Historia natural de la Atrofia Muscular Espinal ligada al gen SMNZ1.:
prepardndonos para los ensayos clinicos.

Objetivo General:

El objetivo principal del presente estudio es conocer la Historia Natural de la
Atrofia Muscular Espinal en sus formas tipo I, Il y lll, en la poblacién espafiola
afecta, con especial interés en medir la ratio de cambio anual del nivel
funcional a través de escalas especificamente disefiadas para este tipo de
enfermedad. Se incluird informacion adicional como edad de inicio de
sintomas, maxima funciébn motriz alcanzada, inicio de ventilacion invasiva o
no invasiva, cirugia de escoliosis, gastrostomia, tratamientos recibidos
(valproato, carnitina, salbutamol, otros), caracteristicas de la rehabilitacion
recibida, mortalidad y numero de copias del gen SMN2, con el fin de
establecer una correlacion genotipo-fenotipo.

Objetivos especificos

1) Definir las caracteristicas basales en la poblacion de estudio,
caracterizar su progresion y estratificarla en subgrupos como paso previo a la
realizacion de futuros ensayos clinicos.

2) Medir la ratio de cambio anual en el valor de las escalas funcionales
(Escala motora funcional de Hammersmith version extendida, Upper Limb
Module (ULM) y CHOP INTED - AME 1) y la funcién respiratoria (Capacidad
vital forzada) en nifios con diagndstico de atrofia muscular espinal (AME).

2) En las formas leves -tipo lll- con capacidad de deambulacion preservada,
se realizaran diversos tests de tiempo (test de caminar 6 minutos, tiempo
para caminar 10 metros, tiempo para levantarse del suelo y tiempo en subir /
bajar 4 escalones).



4) Determinar el impacto de los diferentes tratamientos recibidos por los
pacientes en la progresion de la enfermedad y calidad de vida, a través de la
aplicacion de escalas especificas (escala PedsQL modulo neuromuscular)

5) Establecer una correlacion genotipo — fenotipo en cada uno de los
subgrupos determinados y el nimero de copias del gen SMN2.

6) Caracterizar la evolucion de los valores de densitometria vy
composicién corporal con los valores obtenidos en las escalas funcionales a
lo largo del tiempo, riesgo de fracturas y medidas preventivas.

Hipotesis de trabajo

Es posible identificar diferentes subgrupos de pacientes segun la progresion
de la enfermedad, basandonos en la relacion de cambio anual segun los
resultados obtenidos en las escalas funcionales y otros indicadores como las
retracciones articulares, escoliosis, funcion respiratoria y mortalidad.

Introduccion: La Atrofia Muscular Espinal (AME) ligada al gen SMN1
(survival motor neuron) es la enfermedad neuromuscular con mayor indice de
mortalidad en la infancia 2. Su incidencia es de 1 por cada 6.000-10.000
nacimientos, con una prevalencia que varia en funcion de las diversas formas
clinicas y por ende en relacién con la gravedad de las mismas *?*. Hasta el
momento actual no hay ningun tratamiento especifico que sea capaz de
mejorar los sintomas de la enfermedad a pesar de los avances que se han
dado en los Gltimos afios %2,

El gen SMN1 esta localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q13.1) y
codifica para una proteina denominada survival motor neuron (SMN) que se
expresa en todos los tejidos y esta implicada en funciones complejas
relacionadas con la estabilizacion del ARN (acido ribonucléico). Aln no se
comprende del todo cuél es el mecanismo por el cual la reduccion de esta
proteina condiciona la muerte selectiva de las motoneuronas del asta anterior
y respeta en gran medida otras estructuras del sistema nervioso y otros
tejidos %°. La denervacioén producto de la muerte de las motoneuronas en la
médula espinal produce una pérdida de unidades motoras que se refleja en la
disminucién progresiva de la fuerza muscular, con una gran variabilidad en la
edad de presentacion, evolucién y gravedad de la debilidad.®>*>

La clasificacion de esta enfermedad se basa en tres caracteristicas que han
permitido establecer cierto valor prondéstico para los pacientes, estas
caracteristicas son las siguientes: edad de inicio de los sintomas, maximo
nivel funcional alcanzado y finalmente, tiempo de supervivencia. Debido al
amplio espectro clinico que caracteriza esta enfermedad, a continuacion se
comentan por separado cada uno de los tipos. Clasicamente se describen



tres formas clinicas LIl,llI, y recientemente se han incluido formas tipo 0 y
formas tipo IV tal y como se describe en la tabla 1 #°°.

Tabla 1 - Clasificacion clinica de la atrofia muscular espinal ligada al gen
SMN1

Tipo de AME Edad de inicie Méxima funcion motora Expectativa de vida
Tipo 0, Prenatal/congénita Prenatal Mulaino control cefilica < 6 meses
Tipo |, Severa 0-6 meses Control cefilico +/4, nosedestacion < 2 afios {sin soporte
Werning-Hoffrnan respiratorio)
Tipo |1, Intermedia 7-18 meses Sedestacion/Mo deambulacidn 70% viven hasta

los 25 afios

Tipa I, Leve = 18 meses Bipedestacion v marcha Adulto
Kugelber-wWelander
Tipo IV, Adulto =21 afics Camina durante |a edad adulta Marmal

AME: atrofia muscular espinal,

AME tipo | o enfermedad de Werning-Hoffmann: se puede presentar desde el
nacimiento o de forma subaguda antes de los 6 meses de vida. La imagen
clasica es la de un lactante con mirada atenta, adecuada expresion facial,
hipotonico con postura en ‘libro abierto’ y severa debilidad generalizada de
predominio en extremidades inferiores y de distribucién proximal *3. La
arreflexia es constante y se pueden observar fasciculaciones de la lengua. En
algunos casos se ve afectada la musculatura bulbar, lo que representa un
factor prondstico por el consiguiente compromiso de la deglucién. La gran
afectacién de la musculatura intercostal condiciona la forma acampanada del
torax, observandose el patrén de respiracion diafragmatico caracteristico de
estos pacientes. El severo compromiso respiratorio es el principal factor que
condiciona la mortalidad en los primeros dos afios de vida. Ninguno de estos
pacientes lograra adquirir la sedestacion auténoma y solo algunos
conseguiran un pobre control cefalico, comportandose como formas
solapadas entre las formas tipo 1 y 1l 3*°°.

En los pacientes con AME tipo Il (conocida como forma cronica o intermedia)
la debilidad se presenta entre los 6 y los 18 meses de vida. Los primeros
sintomas por los que consultan son la pérdida de movilidad de las
extremidades inferiores, incapacidad para mantenerse de pie o levantarse del
suelo. Posteriormente, los pacientes refieren una fase de estabilidad de la
enfermedad con una progresibn muy lenta de los sintomas. Estos son
capaces de mantener la sedestacion autbnoma y en algunos casos la
bipedestacion asistida, pero ninguno lograra la deambulacion autonoma. El



pronéstico y grado de supervivencia son variables y estan en intima relacion
con el grado de afectacion de la musculatura respiratoria. EI avance en el
cuidado respiratorio, la implementacion de técnicas de tos asistida y la
experiencia en ventilacion no invasiva han permitido mejorar la calidad de
vida y la supervivencia en este grupo de pacientes. Es fundamental poder
detectar de una forma precoz los signos de hipoventilacion nocturna, la
presencia de cefalea matutina, somnolencia diurna y pérdida de peso, los
cuales deben ser interrogados en cada visita. El desarrollo de escoliosis en
los primeros afios de vida y su progresion, especialmente durante la
pubertad, es el siguiente factor que se debe controlar ya que puede empeorar
la capacidad pulmonar, ya comprometida por la debilidad de la musculatura
intercostal.®*°

Los pacientes afectos de AME tipo Ill o de Kugelberg-Welander: Constituye
una forma clinica menos grave en la que los pacientes logran la
deambulacion autonoma, signo clinico que ha separado las formas tipo Il de
las tipo Ill. Los sintomas aparecen generalmente después de los 18 meses de
vida en forma de caidas frecuentes, debilidad para levantarse del suelo o
subir escaleras. Las extremidades superiores se afectan en menor medida y
en una etapa mas tardia, algunos pacientes solo presentan temblor fino en
reposo en las primeras etapas de la enfermedad™**®. La deambulacién, a
consecuencia de la debilidad proximal, se caracteriza por presentar balanceo
de caderas, genu valgo y apoyo valgo de los pies. El prondstico suele ser
mejor que el de los tipos | y Il, ya que escasos pacientes presentan
complicaciones respiratorias mientras mantienen la capacidad de
deambulacion. En general, la escoliosis es leve. El tiempo en el que estos
pacientes pierden la deambulacion es muy variable. El sobrepeso es uno de
los factores que hay que controlar pues podria contribuir a la pérdida de la
deambulacion de forma precoz. Los cuidados de los pacientes, una vez han
perdido la deambulacién, serén similares a los de los pacientes tipo Il 2%

Se ha intentado clasificar dentro de este grupo tan heterogéneo dos subtipos:
aguellos cuyos sintomas se iniciaron antes de los 3 afios (AME tipo Ill a) y
aquellos que debutan més tarde (AME Il b). En el primer grupo, la mayoria
de los pacientes pierden la deambulacion antes de los 15 afios de vida,
mientras que el segundo la mantienen hasta la edad adulta. Esta
subclasificacién es importante, en especial en la era de los ensayos clinicos,
que exigen homogenizar al maximo los grupos de estudio, y al momento de
hablar con la familia sobre las expectativas y pronéstico *>°>%789,

Por qué es importante realizar estudios relacionados con la Historia Natural
de la Atrofia Muscular Espinal:

Existe un gran interés en identificar agentes que pudiesen aumentar la
cantidad de proteina SMN a través del aumento de regulacién de la expresion
del gen SMN2 o promoviendo la inclusion del exdn 7 en este gen. Los
investigadores estan explorando activamente diversos enfoques terapéuticos.



Aquellos a cargo del disefio e implementacion de los ensayos clinicos se
encuentran frente a diversos desafios. En especial, la identificacion y
seleccidon de los indicadores / biomarcadores para objetivar la progresion de
la enfermedad “outcome measures”. Los datos sobre la Historia Natural de la
enfermedad, especialmente en pacientes con formas intermedias, permiten
conocer las caracteristicas de la fase inicial de declive seguida de una fase
de estabilidad o muy lenta progresion. La posibilidad de detectar el efecto de
una terapia en la ratio de progresion durante un periodo de 12 o 18 meses
puede ser extremadamente dificil #*7?.

Las medidas cuantitativas para la medicién de la fuerza, podrian resultar poco
sensibles dado que tiende a estabilizarse con el tiempo y podrian no ser
adecuadas en la poblacion infantil. Las escalas existentes para medir el
estatus funcional podrian ser dificiles de interpretar debido a los cambios o
progresos evolutivos y porque los nifios también aprenden a compensar la
debilidad*"®*.  La presencia de retracciones articulares también son
variables a tomar en cuanta ya que influyen de forma directa en la
funcionalidad y movilidad de los pacientes. Un estudio prospectivo de 4 afos
de duracién realizado por lannaccone y cols "% en 73 pacientes con
AME (rango de edad comprendido entre los 4-57 afios; media de edad 17
afnos), sirve para ilustrar tales dificultades; en dicho estudio no se detecto
pérdida de fuerza y la pérdida funcional solo se evidencié en algunos
pacientes *’!'.  No obstante, nuevas técnicas de medicién han dado
resultados alentadores en distintos subtipos de pacientes con AME. Otro tipo
de medidas, para pacientes ambulantes con AME, es el Test de los 6 minutos
de caminata, este test tuvo una buena correlacién con otro tipo de medidas
de respuesta tales como la Escala motora funcional extendida de
Hammersmith (r . 0.83, P < 0.0001), el test de los 10 minutos de
caminar/correr (r.0.87, P < 0.0001) y de la fuerza en flexores de rodilla (r .
0.62, P . 0.01) #2131 E| Test de los 6 minutos de caminata es objetivo y facil
de administrar 9121314 Algunos estudios sobre terapias para pacientes
AME tipo | estuvieron parcialmente limitados debido a que la valoracion
rigurosa de las habilidades motoras en infantes son muy dificiles de realizar.
Sin embargo, el Test de Trastornos Neuromusculares de la Infancia fue
desarrollado para este propésito por el Hospital de Nifios de Filadelfia y
podria considerarse una medida confiable en poblaciones de AME en edad
infantil 1314151®  Se han establecido otras medidas de respuesta fiables
para ensayos clinicos en pacientes AME, incluyendo el Test de fuerza en
AME del Hospital de Nifios de Filadelfia, la medida de la Funcion Motora
Gruesa, la Escala Motora Funcional de Hammersmith, y la versién Revisada
y Extendida de la escala de Hammersmith ®341>16  Montes y cols. hicieron
una revision sobre esto y concluyeron la necesidad de un consenso a fin de
establecer la medida de respuesta mas fiable para ensayos clinicos ***°,

La evolucion lentamente progresiva de la AME dificulta la evaluacion de los
pequeiios cambios de fuerza que se producen a lo largo del tiempo.
Actualmente se puede obtener una medicidon objetiva de la funcion, mediante



la estandarizacion y aplicacion de forma rutinaria de las Escalas de valoracion
funcional, las cuales han permitido estandarizar la forma de medir la
progresion de la enfermedad y pueden ser utilizadas en los ensayos clinicos y
en la valoracion rutinaria de los pacientes ( fuera de los ensayos clinicos). ®"®

Multiples factores pueden influir en la progresion de la enfermedad ademas
de la debilidad. Las complicaciones respiratorias y/o osteoarticulares
(escoliosis y las retracciones articulares) estan muy ligadas a las medidas de
rehabilitacion y cuidados respiratorios que se ofrecen a los pacientes; estos
cuidados no estan estandarizados ni son homogéneos en los diferentes
paises ni en diferentes comunidades en un mismo pais, es por esto que es
importante obtener datos en poblaciones especificas 3*°>®141>,

Con el fin de conocer la historia natural en pacientes de poblacion espafiola
con AME se plantea el siguiente estudio en un amplio grupo de edad, durante
un periodo de 2 afios y recogiendo informacién relevante en relacion al tipo
de tratamiento de rehabilitacion, cuidados a nivel respiratorio y tratamiento
farmacoldgico utilizado, que permitirdn tener informacion basal de los
pacientes previa al inicio de ensayos clinicos y la posibilidad de una mejor y
mas objetiva interpretacién de los resultados de estos, ademas de poder
estratificar a los pacientes en subgrupos segun la progresion de la
enfermedad, con la intencion de homogenizar al maximo la seleccion de los
grupos de pacientes candidatos a participar en ensayos clinicos.

Metodologia:

Estudio prospectivo observacional que sera realizado de acuerdo al protocolo
de seguimiento recomendado por las guias internacionales del cuidado de los
pacientes con AME **3* y empleado en la préactica diaria en la Unidad de
Tratamiento Integral del paciente Neuromuscular (UTIN) del hospital Sant
Joan de Déu. Es importante destacar que la inclusion del paciente en el
estudio no modificara el ritmo de visitas y estudios complementarios que se
realizan de forma rutinaria en el seguimiento de los mismos.

A todos lo pacientes que cumplan los criterios de inclusion se les administrara
un cuestionario que deberan completar para obtener la maxima informacion
en relacion a la historia clinica de la enfermedad. Desde le punto de vista
epidemiologico se incluirdn parametros como: sexo, edad, antecedentes
perinatales o familiares y datos relacionados con su enfermedad de base
(fecha y descripcion del inicio de sintomas, caracteristicas de los items del
desarrollo psicomotor, nivel funcional maximo alcanzado, progresion de la
enfermedad en los dltimos 12 meses, especificando los cambios observados
a distintos niveles deglucion, respiracion, movilidad, osteo-articular y
emocional).

Se evaluaran los tratamientos que recibe actualmente y los recibidos
previamente al inicio del estudio, especificando: el tipo de tratamiento, fecha
de inicio y fin, dosis, via de administracion y efectos observados). Los



pacientes seran clasificados como AME tipo I, Il y tipo Il siguiendo los
criterios de clasificacion internacional para AME 7%,

Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagnostico de AME tipo |, Il y lll, confirmados genéticamente
con delecién en el gen SMN1. Se incluiran todos los pacientes a partir del
momento del diagndstico sin limitacion de rango de edad.

Todos los pacientes mayores de 18 afios y los padres o tutores legales de
los pacientes menores de edad, deben firmar el consentimiento informado
previo a la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion
Pacientes que estén participando en otro ensayo clinico

Otras condiciones que limiten o interfieran en las valoracion del pacientes y
gue no estén relacionadas con la AME.

Valoracion funcional:
* Neurologia

En la primera fase el equipo de la Unidad de Neuromuscular sera el
responsable de explicar las caracteristicas del estudio y ofrecerd la
informacion necesaria al paciente y su familia.

Desde el punto de vista clinico se recogeran datos epidemioldgicos y datos
clinicos generales que reflejen la evolucién de la enfermedad, asi como la
informacion del diagnéstico genético. Ademas, se recogeran los siguientes
datos relacionados con la disfagia: necesidad de alimentacion parenteral,
edad de inicio y tipo de alimentacién, resultado de la video-fluoroscopia en
gue se haya realizado y la necesidad de apoyo ventilatorio, invasivo 0 no
invasivo (especificando la indicacion del misma, edad de inicio y numero de
horas al dia que lo precisa).

* Rehabilitacion

El equipo del servicio de rehabilitacion recogera los siguientes datos:
retracciones articulares en EESS, bipedestacién (standig/ortesis y horas al
dia), densitometria, fracturas, luxacion caderas y / o dolor (si dolor,
tratamiento realizado). Fisioterapia (general y respiratoria, donde se realiza y



frecuencia), presencia de escoliosis y grados, especificando edad de inicio,
uso de corseé y/o cirugia.

Coordinar conjuntamente al equipo de fisioterapeutas la aplicacion de la
escala de Hammersmith versién extendida ***>®, el modulo de valoracién de
extremidad superior ( Upper Limb Module) y la escala de Egen Klassifikation
2 ' (EK 2 Scale), ambas validadas al espafiol.

* Neumologia

Se realizara un seguimiento neumoldgico semestral. En cada visita se
anotara en la anamnesis lo referente a los Ultimos 6 meses: n° procesos de
insuficiencia respiratoria aguda en contexto de intercurrencia respiratoria,
efectividad clinica de la tos espontanea y mecanismo de asistencia de tos si
el paciente requiere (manual, instrumentado y/o mecanico), asi como Si
recibe apoyo ventilatorio nocturno (mediante ventilacibn no invasiva o
invasiva). Se registraran los siguientes datos de la exploraciéon fisica:
morfologia de la caja toracica, expansion toracica en ventilacion espontanea y
hallazgos en la auscultacion. En todos los pacientes se anotara frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca y pulsioximetria con FiO2 8*°,

En pacientes colaboradores con edad superior a 4 afios se realizara en cada
visita mediciones de: Capacidad vital forzada (FVC) y valoracion de debilidad
diafragmatica (FVC en decubito vs sedestacion) mediante espirometria en
sedestacion/decubito, valoracién de la fuerza de la musculatura inspiratoria
mediante sniff nasal inspiratory pressure (SNIP) ?°?! y efectividad de la tos
espontanea mediante pico flujo en tos y pico flujo. En pacientes con FVC <
60%, caida>20% FVC con el decubito, clinica de trastornos respiratorios
durante el suefio y/o previsidbn de intervencion de escoliosis se realizara
gasometria capilar. Se realizara estudio respiratorio durante el suefio con
pulsioxi-capnografia al inicio del estudio y posteriormente cada 12 meses 0
antes si clinicamente esta indicado, solicitandose estudio polisomnografico en
caso de resultado inconcluyente #3417:2021.22

Recogida de datos y analisis estadistico

Todos los pacientes y/o sus representantes una vez acepten su participacion
en el estudio deberan firmar el consentimiento informado en el que se
especificaran los detalles del estudio.

Tamafio de la muestra: El numero estimado de pacientes que se incluiran en
el estudio sera de 60 pacientes ( variable )

Los datos seran recogidos y almacenados en una base de datos disefiada
para tal fin.



Las variables numéricas, como las escalas funcionales y las mediciones
neumologicas se resumirdn en cada momento mediante estadisticos
descriptivos de centralidad (media, mediana) y de dispersion (desviacion
estandar, cuartiles); y las variables categoricas, mediante su tabla de
frecuencias con porcentajes.

Se utilizaran modelos lineales mixtos de medidas repetidas, para analizar el
efecto del tiempo y de otras covariables de interés en la evolucion de las
escalas funcionales y las mediciones neumoldgicas.

Se utilizard el software estadistico SPSS 19.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) para
realizar los analisis. En general se consideraran estadisticamente
significativos los resultados de los tests con p-valor menor que 0.05
Cronograma del estudio:

Tabla resumen del cronograma del estudio

Fase | : Valoracion y selecciéon de los pacientes que son atendidos la unidad
de patologia neuromuscular. Se realizara la inclusion de los mismos de forma
progresiva segun la programaciéon habitual de sus controles clinicos. La
primera valoracion sera considerada como el valor basal. En esta vista se
obtendra el consentimiento informado.

Fase Il: Los pacientes seran evaluados cada 6 meses, siguiendo el
protocolo habitual de visita de control,( 4 visitas en total en dos afios) durante
los cuales se administraran las escalas previamente descritas.

En los dltimos 6 meses se procedera a la recogida de los datos y el analisis

Evaluaciones Fase I Fase
I11
Fase Vi1 V2 V3 V4 V5
de
reclutamien
to basal (6m) (12m) (18 m) 24m
de
pacientes
Rehabilitacion X X X X X
Recogida
Neumologia X X X X X de
datos
y
Neurologia X X X X X X
Anélisis




estadistico de los mismos.

UTILIDAD Y APLICABILIDAD DEL PROYECTO:

Los resultados del presente estudio permitiran ampliar nuestro conocimiento
en relacion a la historia natural de la enfermedad a fin de establecer: las
variables principales a estudiar, los tiempos minimos de duracion de los
ensayos clinicos necesarios para poder evaluar el efecto de un tratamiento, la
magnitud del cambio esperado para considerarlo como significativo (clinica y
estadisticamente) y finalmente determinar las posibles diferencias en relacion
a otras poblaciones estudiadas en otros paises y de forma indirecta evaluar
las caracteristicas de la atencion de estos pacientes en cada una de sus
comunidades.

La aplicacion de este tipo de escalas permitirA tener bien estudiada la
poblacién antes de su posible participacion en futuros ensayos clinicos,
facilitando una mejor y mas objetiva interpretacion del efecto de las diferentes
intervenciones terapeéuticas. Asi mismo, sera la base de la estratificacion en
subgrupos de pacientes no sélo en base al tipo de AME, edad o copias de
SMNZ2, sino de su estabilidad o progresion en los afios previos a ser incluidos
en un ensayo clinico, con la finalidad de homogenizar la muestra y facilitar la
interpretacion de los resultados.

En este tipo de enfermedad, de caracter crénico y lentamente progresiva, los
cambios esperados (tras una intervencion terapéutica) son pequefios y la
Gnica forma de demostrar un efecto clinicamente significativo es a través de
una mejor comprension de la historia natural de la enfermedad, determinando
un ratio anual de cambio a través de las diferentes escalas funcionales
disefiadas y validadas especificamente para esta enfermedad. En la mayoria
de los casos se necesita un seguimiento por mas de 2 afios para determinar
la progresién de la misma, es por esto que es fundamental el seguimiento
minimo durante 3 afios. La otra via para demostrar en ensayos clinicos que
cambios pequefios sean clinicamente significativos es a través de incluir en
los mismos un numero de pacientes elevado, que en el caso de las
enfermedades raras como es la AME se hace muy dificil desde el punto de
vista economico y logistico. En definitiva, el presente estudio sentaria las
bases sobre las cuales se evaluaria la evolucion de los pacientes en espera
de su participacion en los diferentes ensayos clinicos, permitiria preparar y
sensibilizar a los profesionales en la importancia de administracion las
escalas y a los pacientes en habituarse a las misma, sin que estas sean un



elemento estresor sino que al contrario, formen parte de la rutina de su
seguimiento clinico en el futuro.

JUSTIFICACION DE LA AYUDA SOLICITADA:

La Atrofia Muscular Espinal ligada al gen SMN1 es la principal causa de
mortalidad infantil debido a enfermedades neuromusculares hereditarias. Es
una enfermedad severa y de caracter progresivo que no tiene tratamiento. En
los dltimos afios los progresos tecnolégicos han permitido una mejor
comprension de la fisiopatologia de la enfermedad y el disefio de diferentes
aproximaciones terapéuticas que han permitido poner en curso ensayos
clinicos internacionales en fase I, Il y recientemente fase Ill. Una de las
dificultades mas relevantes de la interpretacion de los resultados de estos
ensayos es poder definir el cambio clinicamente significativo de un potencial
tratamiento. Esta necesidad de evaluar el efecto de los posibles tratamientos,
ha impulsado la necesidad de disefiar escalas especificas que permitan
cuantificar la magnitud de los cambios en tiempo, permitiendo conocer un
poco mejor la historia natural de la enfermedad.

En la actualidad en Espafia no se utilizan estas escalas de forma rutinaria en
el seguimiento de los pacientes, lo que dificulta tener una real vision de la
evolucion de la enfermedad en esta poblacion.

Cabe destacar que las complicaciones secundarias a la debilidad y falta de
movilidad propias de la enfermedad de base, como son las retracciones
articulares son limitantes que impiden evaluar el posible efecto positivo sobre
la fuerza muscular que pueda ofrecer un determinado tratamiento. En la
mayoria de los casos las retracciones estan relacionadas a otros factores
como la calidad de la atencién a nivel de rehabilitacion y cuidados que
reciben estos pacientes.

Actualmente todos los ensayos clinicos internacionales, dentro de sus
criterios de inclusion y seguimiento para valorar la efectividad del tratamiento
se basan en el valor de la escala de Hammersmith extendida y la escala de
extremidad superior ( Upper Limb Module), Tener esta informacién con
caracter evolutivo, facilitara en gran medida la seleccién de pacientes para los
ensayos y facilitara la interpretacion de los resultados de los mismos. Ademas
conocer la historia natural de la enfermedad en diferentes poblaciones
permite evaluar de forma indirecta la calidad de la atencion y la influencia de
estas sobre la evolucion de los pacientes, con el fin de mejorar la calidad de
la atencion en determinadas localidades.

Presupuesto del estudio

El estudio requiere fundamentalmente financiar un coordinador y un
fisioterapeuta, ambos a media jornada. Estos realizardn la valoracion de las
escalas funcionales en los diferentes grupos de edad y la recogida de los
datos. Se prevén unas 200 visitas de pacientes a lo largo de los dos afios
(50-60 visitas semestralmente).



Tambiés se solicita la adquisicion de un Equipo Aparato Pulsioximetria-
capnografia.

A continuacion detallamos el coste total del proyecto:

Historia natural de la Atrofia Muscular

Espinal ligada al gen SMN1: preparandonos

para los ensayos clinicos. 5/2015 Ano 1 Afio 2

Concepto Euros Euros TOTAL
Rehabilitacion (fisioterapeuta) 1/2 Jornada 12.688 12.688 25.376
Coordinacion (2 horas /visita) 200 visitas 11.042 11.042 22.084
Equipo Aparato Pulsioximetria-capnografia 10.185 10.185
20% Gastos de gestion 6.783 4.746 11.529
TOTAL 40.698 28.476 69.174

El importe solicitado a la Fundacion AME es de 25.000€
Equipo investigador:

Este proyecto es una propuesta de la Unidad de tratamiento integral del
paciente neuromuscular ( UTIN)

La Unidad de tratamiento integral del paciente neuromuscular UTIN vy
especificamente el equipo del servicio de rehabilitacion ha participado en la
traduccion y validacion de las escalas previamente descritas lo que permitira
su uso en el presente estudio.
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HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para Padres / Representantes legales
TITULO DEL ESTUDIO:

Historia natural de la Atrofia Muscular Espinal ligada al gen SMN1:
preparandonos para los ensayos clinicos

INFORMACION

Este formulario de informacion y consentimiento, una copia del cual
permanecera en su poder, forma parte del proceso de consentimiento
informado. Con él usted deberia hacerse con una idea béasica de en qué
consiste este estudio de investigacion y en qué consiste la participacion de su
hijo(a)/representado(a). Si desea mas detalles sobre algun aspecto, aunque
no esté mencionado aqui, se le invita a que lo solicite al investigador del
estudio (sus datos de contacto aparecen al final de la hoja de informacion).
Tomese el tiempo necesario para leerlo con detenimiento, discutirlo con sus
familiares o conocidos si lo desea y asi poder comprender la informacion
acompanante.

Para mejorar estos protocolos, se recogera informacion clinica, que una vez
resumida se analizara. Esta informacién contiene datos personales como son
el nombre, apellido, fecha de nacimiento y la enfermedad para la cual se
aplica el tratamiento. La informacion se analizara de forma confidencial.
Acerca de este estudio :

El objetivo principal de este estudio es conocer la historia natural de pacientes
con atrofia muscular espinal tipo I, Il y tipo Ill, con interés especial en medir la
ratio de cambio anual del nivel funcional a través de escalas funcionales
disefiadas para este tipo de enfermedad. Se incluira informacion adicional
como edad de inicio de sintomas, maxima funcion motriz alcanzada, inicio de
ventilacion invasiva o0 no invasiva, cirugia de escoliosis, gastrostomia,
tratamientos recibidos (valproato, carnitina, salbutamol, otros), caracteristicas
de la rehabilitacion recibida, mortalidad y nimero de copias del gen SMN2
con el fin de establecer una correlacion genotipo-fenotipo.

Puede haber razones por las que no se le permita a su
hijo(a)/representado(a) participar en este estudio. El investigador del mismo le



explicara los motivos que puedan impedir la participacion de su
hijo(a)/representado(a) en el mismo.

Actividades del estudio

Si su hijo(a)/representado(a) toma parte en este estudio, tendrd que acudir a
las visitas concertadas.

Se le efectuaran estudios de valoracién funcional por parte del equipo de
rehabilitacion y neumologia, utilizando las técnicas y escalas recomendadas
en las guias internacionales para la evaluacién de la progresién de la
enfermedad de estos pacientes (escala EK2, escala Hammersmith,
espirometria en sedestacion/decubito, pulsioxi-capnografia, polisomnografia).
Todas las valoraciones se coordinaran cada 6 meses de forma conjunta con
el control clinico habitual que este tipo de paciente siguen en nuestra unidad.
Ventajas por la participacion en el estudio

Este estudio recoge informacion sobre el tratamiento habitual y evolucion de
la Atrofia Muscular Espinal tipo 1l . La participacibn de su
hijo(a)/representado(a) en este estudio es voluntaria. En caso de no querer
otorgar su consentimiento para participar en este estudio, o retirarlo
posteriormente, esto no supondra penalizacién respecto al tratamiento de la
enfermedad de su hijo(a)/representado(a). Es libre de retirar su
consentimiento en cualquier momento.

Proteccion de la intimidad

Si decide participar en este estudio, el médico y su equipo de investigacion
utilizaran los datos sanitarios que se refieren a su hijo(a)/representado(a)
para llevarlo a cabo. Puede tratarse del nombre, direccién, nimero de
teléfono, historia clinica e informacion sobre las visitas del estudio. El
paciente podra aportar otros datos sanitarios.

En este estudio, el equipo investigador compartira los datos sobre la salud de
su hijo(a)/representado(a) con los organismos gubernamentales y los comités
éticos que supervisan la investigacion.

En la practica, la transmision de la informacion personal se hara de forma
disociada de modo que no permita identificar a su hijo(a)/representado(a) y
en cumplimiento de la Ley organica 15/1999 de 13 de Diciembre de
proteccion de datos de caracter personal y normativa complementaria.

De acuerdo a esta misma ley, el consentimiento para el tratamiento de los
datos personales de su hijo(a)/representado(a) y para su cesion, es
revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso, rectificacion y
cancelacion, dirigiéndose al médico del estudio

Respecto a su derecho de revocacion y cancelacion, usted puede retirar su
autorizacion para compartir y utilizar los datos sanitarios de su
hijo(a)/representado(a) en cualquier momento, dirigiéndose por escrito al
médico del estudio. De hacerlo, no podra permanecer en el estudio. Después
de esa fecha, no se recogeran nuevos datos sanitarios en los que se
identifique a su hijo(a)/representado(a). No obstante, los datos sanitarios
recabados previamente podran usarse y entregarse a otras partes segun se
describe en este impreso.



Respecto a sus derechos de acceso y rectificacion, podra dirigirse por escrito
al médico del estudio para saber qué datos sanitarios se recogieron durante
el estudio.

Compensacién econdmica

No se pagara por la participacion de su hijo(a)/representado(a) en este
estudio.

Aclaraciones

Si necesita mas aclaraciones (o su hijo/a o representado/a), respecto a este
estudio, por favor contacte con el Dr. Andrés Nascimento, Servicio de
Neurologia Hospital St Joan de Déu, teléfono 932804000 EXT 70438 - 70439



CONSENTIMIENTO DE LOS PADRES/REPRESENTANTE LEGAL
TITULO DEL ESTUDIO: Estudio observacional para valorar la respuesta del
salbutamol oral en pacientes afectos de Atrofia muscular espinal tipo Il

A RELLENAR SOLO POR LOS PADRES / REPRESENTANTE (de su pufio y
letra)

Yo (nombre y apellidos)

en calidad de (relacion con el participante):

de (nombre del participante) :

He leido y entendido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y se han contestado.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del Investigador):

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1.° Cuando quiera.

2.° Sin tener que dar explicaciones.

3.9 Sin que esto repercuta en sus cuidados meédicos.

En mi presencia se ha dado a (hombre del participante):

toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de
acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante)

participe en este estudio.

Fecha: Firma de los padres / representante:



(A completar por los padres / representante)

Fecha: Firma de la persona que llevo la conversacion del consentimiento
informado

El objetivo principal de este estudio es conocer la historia natural de pacientes
con atrofia muscular espinal tipo I, Il y tipo Ill, con interés especial en medir la
ratio de cambio anual del nivel funcional a través de escalas funcionales
disefiadas para este tipo de enfermedad. Se incluira informacién adicional
como edad de inicio de sintomas, maxima funcion motriz alcanzada, inicio de
ventilacion invasiva o0 no invasiva, cirugia de escoliosis, gastrostomia,
tratamientos recibidos (valproato, carnitina, salbutamol, otros), caracteristicas
de la rehabilitacion recibida, mortalidad y nimero de copias del gen SMN2
con el fin de establecer una correlacién genotipo-fenotipo.



