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Terapia Génica para CDD

Resumen del Webinar de Elaaj Bio - Dia de las Enfermedades Raras 2026

Presentado por Dr. Russ Addis - Jefe de Estrategia de Pipeline y Director de Medicina
Genética, LouLou Foundation

Preparado para padres y familias de la comunidad global de CDKL5

Como leer este documento

Este documento resume fielmente el contenido del webinar realizado el 28 de febrero de
2026 por el Dr. Russ Addis, Jefe de Estrategia de Pipeline y Director de Medicina Genética
en la LouLou Foundation. Se incluyen todos los temas tratados en el webinar, desde los
resultados en estudios con animales hasta las preguntas de la audiencia.

1. Quién es Elaaj Bio

Elaaj Bio es una compania fundada en 2018, propiedad total de la LouLou Foundation, una
organizacién sin fines de lucro dedicada al CDD. No es una farmacéutica convencional: fue
creada con el propdésito explicito de desarrollar terapias para CDD y no persigue otros
objetivos comerciales.

Elaaj Bio ha trabajado en estrecha colaboracion con el Programa de Terapia Génica de la
Universidad de Pennsylvania, liderado por el Dr. Jim Wilson, uno de los principales
expertos mundiales en terapia génica. El Dr. Wilson es ahora CEO de Gemma Bio, pero la
colaboracion con Elaaj Bio continua.

2. Qué es CDD y por qué es tan dificil de tratar

El Sindrome por Deficiencia de CDKLS5 (CDD, por sus siglas en inglés) es una
enfermedad rara que afecta aproximadamente a 1 de cada 41,000 nacimientos. Aparece en
los primeros tres meses de vida con convulsiones resistentes a medicamentos y retrasos
severos en el desarrollo neurolégico.

Es causada por cambios (mutaciones o deleciones) en el gen CDKLS5 (Cyclin-Dependent
Kinase-Like 5), que proporciona instrucciones para producir una proteina esencial para el
funcionamiento de las células cerebrales. Cuando el gen no funciona, el cerebro no recibe
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esa proteina, afectando funciones como movimiento, comunicacion, desarrollo cognitivo,
suefo y convulsiones.

Actualmente solo existe un medicamento aprobado para CDD: Ztalmy (antes conocido
como ganaxolona), aprobado en EE. UU. en 2022 y en Europa en 2023. Este farmaco
reduce algunas convulsiones, pero no aborda las causas subyacentes de la enfermedad ni
mejora otras manifestaciones (desarrollo, comunicacién, caminar, suefo). Estudios con
familias muestran que las convulsiones no son la principal prioridad; los padres desean
principalmente mejoras en caminar, comunicacion y hitos del desarrollo.

En resumen: ¢ por qué un enfoque genético?

El gen CDKLS5 es tanto el problema como la posible solucion: si se puede entregar una
copia funcional del gen a las células cerebrales, en teoria podria tratar la causa raiz de la
enfermedad, no solo los sintomas.

3. Qué es “terapia génica”

La terapia génica no es un medicamento convencional: no es una pastilla ni una inyeccién
quimica. Es una técnica que entrega una copia correcta de un gen defectuoso directamente
a las células del paciente.

Para ello, se necesita un vector, un “transportador” que lleve el gen hasta las células
objetivo. Elaaj Bio utiliza un vector llamado AAV (Virus Adeno-Asociado), un virus
modificado en laboratorio para que no cause enfermedad, pero muy eficiente para entrar en
las células y depositar material genético. La version especifica usada por Elaaj Bio se llama
AAVhu68, desarrollada en la Universidad de Pennsylvania.

Cémo funciona, en palabras sencillas:

Piensa en el gen defectuoso como una pagina rota en un manual de instrucciones. La
terapia génica no elimina la pagina rota, sino que inserta una nueva que funciona. Las
células pueden leer las instrucciones correctas y producir la proteina CDKL5 que faltaba.

4. Preparacion para un ensayo clinico

Antes de probar un farmaco, los/as investigadores/as necesitan entender como medir su
efecto. Para CDD, esta base se establecié mediante dos grandes estudios observacionales
internacionales:

e Estudio CANDID (organizado por LouLou Foundation): mas de 100 pacientes
inscritos, todavia en curso. Recogié datos iniciales de muchas personas con CDD a
lo largo del tiempo para establecer un punto de referencia y preparar centros clinicos
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para futuros ensayos.

e Estudio ICCRN / U01: internacional, mas de 100 pacientes. Ayudo a desarrollar
herramientas para evaluar la gravedad de CDD, como la escala CCSA (Clinical
Severity Assessment), util en ensayos clinicos.

Qué significa para las familias participantes:

No recibieron tratamiento, pero su participacion fue crucial: sin esos datos no habria sido
posible disefar un ensayo clinico que cumpliera con la regulacion. Su contribucién hace
posible el ensayo actual.

5. El farmaco ELJ-101: lo que nos dicen los estudios en
ratones

Coémo se realizaron los experimentos:

Se usan ratones KO (CDKL5 knockout), de los que se elimina el gen CDKL5 para estudiar
los efectos de su ausencia. Estos ratones muestran algunas diferencias de comportamiento
respecto a ratones normales (wild-type), aunque no equivalen completamente a los
pacientes humanos.

Se trataron ratones recién nacidos con distintas dosis de ELJ-101, y después de varias
semanas se evaluaron mediante pruebas de comportamiento y analisis cerebral,
comparando ratones KO tratados, no tratados y normales.

Prueba 1 — Hiperactividad (campo abierto):

Los ratones KO no tratados se mueven mucho mas que los normales. Tras el tratamiento
con ELJ-101, su movimiento disminuye progresivamente con la dosis; a la dosis mas alta,
su comportamiento se acerca al normal. Esto indica un efecto real del farmaco.

Prueba 2 — Flexion de patas traseras:
Al levantar a un raton KO por la cola, tiende a juntar las patas traseras. Los ratones
tratados muestran reduccion de este comportamiento, también dependiente de la dosis.

Analisis cerebral:

e Produccion de proteina CDKL5: los ratones KO no tratados no producen CDKL5;
los tratados muestran niveles crecientes con la dosis, demostrando que el gen
entregado se traduce en proteina.

e Actividad de la proteina CDKL5 (fosforilacién de EB2): producir la proteina no
basta, debe funcionar. En ratones KO tratados, la actividad de EB2 aumenta con la
dosis, aunque no al 100%, mostrando una mejora significativa.
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Conclusion de los/as investigadores/as:

ELJ-101 funciona en ratones KO: reduce comportamientos anormales, estimula produccion
de CDKL5 y demuestra actividad biolégica, con un efecto dependiente de la dosis. Esto
ayuda a estimar las dosis para humanos.

Importante: los ratones no son pacientes. Aunque los resultados son alentadores, no
garantizan que ocurran igual en personas.

6. Estudios de seguridad en primates no humanos

Antes de probar un farmaco en humanos, es obligatorio demostrar seguridad en animales
con cerebros mas similares al humano. Elaaj Bio realiz6 estudios en primates:

e Resultados positivos: sin eventos adversos clinicos, expresion de CDKLS5 en todo el
cerebro y sin anomalias significativas en tejidos.

e Pregunta abierta: se confirmé presencia del gen, pero no se cuantifico el porcentaje
exacto de neuronas alcanzadas.

7. Produccion del farmaco para uso clinico

Producir una terapia génica para humanos requiere estandares muy estrictos. La fabricacion
de ELJ-101 en cantidades y calidad necesarias para ensayos clinicos esta en curso en
ViralGen, Espana, y va segun lo esperado.

8. Ensayo clinico en humanos (ELJ-101)

Qué estudiara:
El objetivo principal es evaluar seguridad y tolerabilidad. Se recogeran datos
exploratorios de eficacia (convulsiones, cognicidn, comunicacién, suefo, etc.).

Elegibilidad:

Aproximadamente 12 pacientes con CDD. Criterios finales se anunciaran mas adelante en
2026. La meta a largo plazo es incluir todas las edades, sexos y tipos de mutacion,
incluyendo deleciones.

Administracion:
Una unica dosis por inyeccion intracisterna magna (ICM), un espacio lleno de liquido en
la base del cerebro.
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Duracion y seguimiento:

Periodo principal de 1 afio con evaluaciones trimestrales, seguido de un estudio de

extension de 4 afos para efectos a largo plazo.

Dénde y cuando:

Se espera inicio de inscripcidn en el primer trimestre de 2027. Los sitios clinicos aun no se

han definido.

Qué no es este ensayo:

No es un ensayo de eficacia. Con 12 pacientes no se pueden sacar conclusiones sobre
efectividad. Servira para disefiar el ensayo pivotal posterior.

9. Estado del roadmap (febrero 2026)

Fase
Estudios en ratones KO
Estudios de toxicidad en primates
Interacciones positivas con reguladores

Produccion clinica del farmaco (ViralGen,
Espana)

Aprobacion regulatoria del primer ensayo
Inicio del primer ensayo clinico

Ensayo pivotal (eficacia)

Primera aprobacion comercial

Estado
Completado
Completado
Completado

En curso

Esperada 2027
Esperado 2027

~2-4 anos
después

Anos posteriores

10. Tratamiento de adultos y ninos mayores

Se desconoce si la terapia podria beneficiar a personas con CDD ya mayores.

Consideraciones:

1. CDD no es degenerativa: las neuronas siguen presentes, aunque no funcionen

correctamente.

2. Estudios en ratones adultos: activar CDKL5 en ratones adultos mostré mejoras
parciales. Sin embargo, los resultados en animales no se transfieren
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automaticamente a humanos.

Precaucion sobre expectativas:
No se debe hablar de “dafio irreversible”, ya que aun no se sabe si ciertas alteraciones lo

son. El ensayo clinico ayudara a responder.

11. Riesgos que monitorizan los/as investigadores/as

e Seguridad clinica: otros ensayos de terapia génica han presentado eventos
adversos graves, incluso muertes.

e Fabricacion: producir vectores AAV es complejo y costoso; retrasos son posibles.

e Regulatorio: aprobacion por FDA o EMA no esta garantizada.

12. Otras lineas de investigacion
e Nuevos vectores AAV mas eficientes o dirigidos.
e Reactivacion selectiva del X silencioso en mujeres.
e Meétodos de entrega no virales.

e Edicidon génica directa (CRISPR), aun en etapa muy temprana.

Preguntas frecuentes de padres preocupados

Q: ¢ Cuando podra mi hijo/a acceder a la terapia?
A: No sera por muchos anos. Primer ensayo 2027 (12 pacientes). Ensayo pivotal 2-4 afios
después. Disponibilidad comercial: 5-10 afios minimo.

Q: Mi hijo/a tiene 12 aiios. ¢ Sera excluido?
A: No se han definido limites de edad. Meta: incluir todas las edades.

Q: ¢ Curara la terapia a mi hijo/a?
A: Nadie puede asegurar eso. El primer ensayo evaluara seguridad, no eficacia.
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Q: ;Ayudara a quienes ya tienen afectaciéon neurolégica?
A: No se sabe; se espera que si, pero no hay certeza.

Q: Mi hijo/a tiene deleciéon de CDKLS5. ; Puede participar?
A: Si, no hay exclusiones por tipo de mutacion, aunque los criterios finales se anunciaran
en 2026.

Q: ;Podemos participar desde Italia / Europa?
A: Dependera de los centros seleccionados; podria requerir viaje.

Q: ¢ Es peligrosa la terapia génica?
A: Si, hay riesgos potenciales. Por eso el primer ensayo se centra en la seguridad.

Q: ¢Elaaj Bio es fiable?
A: Es filial de la LouLou Foundation, sin objetivos comerciales. El Dr. Addis fue cauteloso y
transparente durante el webinar.

Q: ¢ Cuando se sabran los criterios de participacion?
A: Estimado a fines de 2026, via webinar de seguimiento y web de Elaaj Bio.

Nota: Este documento se preparé a partir de la transcripcion del webinar de Elaaj Bio del 28
de febrero de 2026 (Dia de las Enfermedades Raras). Todos los datos y declaraciones son
del Dr. Russ Addis y los organizadores. Solo tiene fines educativos e informativos; no
constituye asesoramiento médico.
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