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- ER: enfermedades raras
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- MNGIE: encefalopatia mioneurogastrointestinal
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|  RESUMEN

Las enfermedades raras (ER), definidas en Europa como aquellas que afectan a
menos de 1 por cada 2000 personas, son generalmente enfermedades crénicas,
graves e invalidantes. Ademas, analizadas conjuntamente, llegan a afectar al 6.2% de
la poblacion. A pesar de su repercusion global, las empresas biotecnolédgicas y
farmacéuticas no encuentran atractiva la investigacién en ellas, de ahi que se llamen
“‘enfermedades huérfanas”. Uno de los principales problemas que enfrentan en la
actualidad es el retraso en el diagnostico, lo que lleva en muchas ocasiones a un
manejo inicial incorrecto que agrava ain mas su curso clinico. Para poder avanzar en
el conocimiento cientifico de estas enfermedades es imprescindible el intercambio de
informacion entre centros especializados de diferentes paises, con el fin de crear
bases de datos comunes y accesibles para la comunidad cientifica. Asi surge Solve-
RD, la primera colaboracion internacional en Europa para mejorar el diagndstico de las
ER. Las enfermedades mitocondriales (EM) son ER multisistémicas y clinicamente
heterogéneas caracterizadas por disfuncién mitocondrial, cuya genética se caracteriza
por poseer caracteristicas especiales. En los ultimos afios, se ha producido un cambio
paradigmatico en su enfoque diagnéstico, en el que el estudio genético ha pasado a
ser una prueba esencial y asequible gracias al desarrollo de las técnicas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS). Dada su trascendencia y la falta de
informacién recopilada en un mismo trabajo sobre ellas, este TFG pretende hacer una

revision bibliogréafica para definir el estado de conocimiento actual sobre las EM.

1 INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER), en su conjunto, generan un gran impacto en la
poblacion mundial. La informacion disponible sobre muchas ER es limitada, lo que
conlleva serias limitaciones en el diagndstico, consejo genético y tratamiento. Ademas,
las empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas no encuentran atractiva la inversion en

ellas, y el coste de los pocos tratamientos disponibles es muy elevado.

La mayoria de las ER son cronicas y degenerativas, caracterizan por tener un
comienzo precoz (2 de cada 3 aparecen antes de los 2 afios de vida), presentar
dolores cronicos, producir discapacidad en la autonomia (motora, sensorial o

intelectual) y suponer una amenaza al pronéstico vital (1).



Los términos “enfermedad rara” o “enfermedad huérfana” se usan para describir
patologias que afectan a una pequefia proporcion de la poblacién. La literatura
contiene a menudo cifras discrepantes en relacion a ellas. En EEUU estan descritas
como aquellas que afectan a menos de 1 de cada 1630 personas, en Europa se
consideran las que afectan a menos de 1 de cada 2000 personas, y en Japén se

definen como las que afectan a menos de e 1 por cada 2.500 personas (2).

Tampoco existe un consenso estandarizado referente al nUmero exacto de ER
actuales, con cifras citadas que oscilan frecuentemente entre 5.000 y 8.000. Se puede
acceder a diferentes listados que muestran cifras dispares, como: website Global
Genes, ONIM (Online Mendelian Inheritance in Man) o website Orphadata. Orphanet
(3), que es un portal de informacion de enfermedades raras y medicamentos
huérfanos, sirve de fuente a Orphadata, que incluye una lista de 9.603 enfermedades
raras (Octubre, 2018) y representa posiblemente el listado mas integral y preciso
actualmente (4).

Analizando los datos de incidencia y prevalencia de ER existentes en Orphanet (3)
(con revisibn semestral), se llega a una prevalencia acumulada del 6.2% de la
poblacion general. Esta por tanto estimado que 473 millones de personas podrian
estar afectadas por una enfermedad rara alrededor del mundo (4).

Uno de los principales problemas a los que se enfrentan las personas con ER es el
diagnéstico. El diagnéstico clinico inicial es incorrecto hasta en el 40% de los casos
(5). En gran parte de los casos, esta demora diagnostica influye en el acceso a
intervenciones terapéuticas, lo que conlleva, en un 31% de los casos, un agravamiento
de la enfermedad que podria haberse evitado o paliado previamente. De hecho, tan
solo en torno al 5% de las personas con ER puede acceder a un tratamiento
autorizado. Una de las estrategias consideradas es el reposicionamiento de farmacos
(o busqueda de nuevos usos a farmacos ya autorizados) por ser una via mas rapida y

costo-efectiva para las empresas (6).

El Consorcio Internacional de Investigacion en Enfermedades Raras (IRDIRC) se cre6
en 2011 ante la consideracion de que la investigacién de las ER estaba avanzando
mucho, pero los grupos de trabajo estaban muy disgregados. Esta atomizacién de los
grupos de trabajo llevaba a que cada organizacion y cada pais persiguiera soluciones
independientes, y a veces, duplicadas. Todo ello llevé a la conclusién de que habia
llegado el momento de fomentar la cooperacion global. Los objetivos iniciales fueron:

contribuir al desarrollo de 200 terapias nuevas y conseguir los medios para



diagnosticar la mayoria de ER para el afio 2020. Estas metas practicamente se
cumplieron para el afio 2017, por lo que se llevo a cabo una Conferencia en Paris para
celebrar estos logros. Sin embargo, también se reconocieron las limitaciones adn
existentes, especialmente el retraso diagnéstico. De esta manera, IRDIRC marca unos
nuevos objetivos para la década 2017-2027. Estas metas son fundamentalmente tres:
la primera es que todos los pacientes con ER sean diagnosticados de su enfermedad
(si esta existe en la literatura médica) en el plazo de un afo y si no lo logran, que
entren a formar parte de un sistema global y coordinado de investigacion y
diagnéstico. La segunda es la aprobacion de 1000 nuevas terapias, especialmente
para las enfermedades que carecen de ella, y la tercera es el desarrollo de protocolos

que evalten el impacto de los diagnésticos y tratamientos en los pacientes (7).

En Europa, haciéndose eco de los ambiciosos objetivos del IRDIRC, surge Solve-RD
en 2018, un proyecto de investigacion creado por la Comisiébn Europea en el que
expertos en ER se han unido por primera vez para compartir y analizar de forma
conjunta los datos existentes. Solve-RD (2018-2022) es un gran consorcio en el que
participa el Centro Nacional de Andlisis Genémico (CNAG-CRG) mediante la
recopilacion y el andlisis de datos gendmicos y fenotipicos. Se ha disefiado una
infraestructura que permite de forma pionera la coordinacion y el analisis de todos los
datos generados en Europa (8). Esta formado por 21 instituciones europeas y cuenta
con mas de 300 investigadores de 15 paises. Ha conseguido realizar 255 nuevos
diagnésticos en una base de datos de casi 8.400 personas de toda Europa en tiempo
récord (9). Ademas, se ha llevado a cabo un nuevo enfoque “multi-6mico”, en el que se
estudia la funciéon del gen, como el ARN, la protedmica, la metabolémica y la
epigenémica. Este grado de colaboracion sin precedentes podria llegar a identificar

nuevas enfermedades genéticas y permitir el diagndstico de muchos pacientes (10).

En Espafia, en enero de 2022, se ha desarrollado el proyecto FINEERR, una
“‘Reflexion Estratégica sobre financiacion y acceso a las terapias dirigidas a ER en
Espafa”. En el documento se recoge, entre muchas otras cuestiones, el plan
“Rare2030”, que ha propuesto ocho recomendaciones que sirvan de referencia para la
generacion de estrategias nacionales europeas durante los préoximos 10 afios. (Ver
anexo I). Se han analizado los condicionantes de las ER, el grado de acceso a los
tratamientos innovadores, y sus obstaculos y procesos de financiacion. Alba
Ancochea, directora de FEDER, ha sefialado que la investigacion se centra solo en el
20% de todas las ER, en aquellas que se dan con mas frecuencia. Ademas, en

Espafia solo se comercializa el 40% de los medicamentos de innovacion autorizados



por la EMA (Agencia Europea del Medicamento). Esto se debe a que Espafia no ha
actualizado las valoraciones econdmicas a la singularidad de la innovacion en las ER,
como ya han hecho la mayor parte de los paises en Europa y también EEUU. De esta
forma, se propone aplicar un método de compra centralizada de estos farmacos
innovadores (como la que se ha llevado a cabo en la pandemia) y la creacién de un
fondo estatal dirigido exclusivamente a las ER, excluyéndolas del presupuesto
sanitario general. En resumen, se buscan procesos de decisiones mas agiles y

transparentes, y que tengan en cuenta criterios éticos y humanisticos (11).

Dentro de las ER, las EM son un grupo de desoérdenes genéticos con una prevalencia
estimada de 1:5.000, caracterizadas por disfuncion de la mitocondria. Las mitocondrias
son organulos celulares que cumplen multitud de funciones, siendo la méas importante
la generacion de energia a través de la fosforilacion oxidativa, pero también se
encargan de la produccion de calor, generacion de ROS (especies reactivas de
oxigeno), la muerte celular, inflamacion, biosintesis del grupo hemo, sintesis de
hormonas esteroideas..., entre otras. (Dard et al, 2020). En su conjunto, las EM
representan la causa mas frecuente de enfermedad metabdlica hereditaria. Las EM
son multisistémicas y clinicamente heterogéneas, lo que hace que el diagnostico y
manejo de las mismas sea extremadamente complejo (12). Habiendo definido las ER
con sus limitaciones diagndsticas y terapéuticas, y comentado las iniciativas actuales
para mejorar su manejo, este trabajo se centrara en un grupo de ER: las EM, con el fin
de realizar una revision sobre su fisiopatologia, formas mas frecuentes, y su estado

actual.

Il MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de la literatura cientifica encontrada.
Para su elaboracién, se ha realizado una busqueda en la base de datos electronica
Pubmed acotando los resultados a las publicaciones realizadas en los ultimos 5 afios y
con filtro de idioma: inglés. Se han realizado dos busquedas principales: una sobre ER

y otra sobre EM:

Los descriptores introducidos en la primera de forma aislada y combinada fueron los
siguientes: “rare diseases” and ‘rare diseases prevalence” and “rare diseases
diagnosis” and “rare diseases treatment” formando la siguiente cadena de
busqueda:(rare diseases {MeSH Terms}) AND (prevalence OR diagnosis OR treatment
{MeSH Terms}). Tras la revision de los resultados encontrados, se seleccionaron seis

articulos para la elaboracion de la introduccion, el resto se descartaron por contenido



no concordante con el tema tratado o por carecer de relevancia por la limitacién en la

extension del trabajo.

Para la elaboracion de la introduccién, también se consultaron los sitios web: FEDER y
Orphanet, la revista isanidad, la revista Genética Médica News, la pagina web de
Solve- RD y el documento FINEERR.

La segunda busqueda que se llevd a cabo se realizé introduciendo los descriptores:
“mitochondrial diseases” and “mitochondrial diseases diagnosis” and “mitochondrial
diseases genetics” and “mitochondrial diseases treatment” formando la siguiente
cadena de busqueda:(mitochondrial diseases {MeSH Terms}) AND (diagnosis OR
genetics OR treatment OR genetic diagnosis {MeSH Terms}. Ademas, se usaron los
descriptores aislados: “Leber Hereditary Optic Neuropathy” and “MELAS” and “Leigh
syndrome” generando la siguiente cadena de busqueda: (LHON OR MELAS OR LS
{MeSH Terms} AND (diagnosis OR treatment {MeSH Terms}). Se seleccionaron trece
trabajos que son la base de la revision bibliografica. El resto se descartaron por un
contenido no concordante con el tema tratado o por la limitacion en la extension de
este trabajo. Ademas, se realiz6 la busqueda especifica de “MERRF”, “MIDD” y
"CPEQ” en Orphanet.

IV HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Como hipétesis de trabajo, se pretende hacer una revisiéon bibliografica del estado
actual de las EM, su diagnéstico y tratamiento, ya que dentro de las ER cobran gran

relevancia.

e Obijetivo general: Dentro de las ER, las EM tienen una prevalencia de 1 de
cada 5000 y son la causa mas frecuente de enfermedad metabdlica hereditaria.
Este trabajo busca hacer una revisibn general sobre los conocimientos y
avances bioquimicos y genéticos implicados en las EM.

e Obijetivos especificos: Descripcion de la clinica de las formas mas comunes de

EM y cambios recientes en el enfoque diagnostico de EM y posible tratamiento.

V RESULTADOS Y DISCUSION

51 FUNDAMENTO BIOLOGICO DE LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Los estudios de biologia molecular han establecido que hay 1158 genes humanos que
codifican proteinas de la mitocondria, como recoge MITOCARTA (13). MITOCARTA es

un catalogo de aproximadamente 1000 genes que codifican el proteoma mitocondrial.
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La nueva version recibe el nombre de MITOCARTA 3.0 y ha sufrido algunas
modificaciones como la asighacién de los genes a siete categorias funcionales
relevantes para la mitocondria (metabolismo, funcién sobre el DNA, fosforilacion
oxidativa, dindmica mitocondrial y supervivencia, homeostasis proteica, transporte

molecular y sefalizacion) (14).

Los estudios clinicos muestran que puede alterarse la expresion y la funciéon de una
gran parte de estas proteinas mitocondriales que participan en la generacion y
progresion de un nuamero creciente de ER. Su fisiopatologia incluye mutaciones
genéticas en el DNA mitocondrial (mtDNA) y en el DNA nuclear (nDNA), haciendo que

estas enfermedades sean muy complejas de entender, diagnosticar y tratar (13).

Modificaciones en la estructura mitocondrial:

El mitocondrioma designa el compartimento celular que reagrupa un amplio numero de
mitocondrias que forman una amplia red funcional que rodea el nacleo celular y se
extiende hacia la membrana plasmética. Los compartimentos de la mitocondria son: la
membrana mitocondrial externa (MME), la membrana mitocondrial interna (MMI), el
espacio intermembranoso, las crestas mitocondriales y la matriz. La MMI forma
invaginaciones llamadas crestas, expandiendo el area de superficie, mejorando asi su
capacidad para generar ATP. Las crestas contienen la mayoria de los complejos de la
cadena de transporte electrénico (ver figura 1).
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Figura 1. Cadena de transporte electronico mitocondrial (13).



5.1.2

La alteracion de la estructura mitocondrial es considerada un criterio mayor en el
diagnéstico de enfermedades mitocondriales. Normalmente, se estudia la integridad y
forma de las membranas mitocondriales a través de una biopsia de musculo
esquelético. La alteracion en la forma de las crestas o la desaparicion completa de las
mismas (crestolisis) se observa a menudo en estas enfermedades. La evidencia
bioguimica de la disfuncién de la cadena respiratoria es clave en el diagndstico de

aguellos casos en los que la causa genética se desconoce (13).

Modificaciones en el genoma mitocondrial:

La mitocondria contiene un genoma extracromosomico, que es diferente e
independiente del genoma nuclear. El mtDNA es una molécula de DNA circular de
doble cadena, libre de histonas y que contiene 16.569 pares de bases y 37 genes, que
codifican para los 13 polipéptidos que son parte de los complejos enzimaticos de la
cadena respiratoria, componente central del sistema de fosforilacion oxidativa.
Ademas, el mtDNA, carece de secuencias intrénicas (13). Los genes de las EM se
clasifican en seis subgrupos en base a sus funciones (Ver anexo IlI) (15). Una
mitocondria contiene de 2 a 10 copias del mtDNA. La DNA polimerasa mitocondrial
tiene baja fidelidad y no hay un mecanismo de reparacion propio del mtDNA, lo que
lleva a una tasa de mutaciones significativamente mayor que la del genoma nuclear
(ver figura 2) (13).

LS
m.1624C>T

MELAS/MIDD MELAS | .
/CPEO [ LS LHON
mM.3243A5G m.3271T>C | m.14459G>A  m.14484T>C
Lo m.14487T>C
I
MELAS LHON
M 5 ;
Several m.3460G>A 37 genes L MELAS/LS
mutations i m.13513G>A
ND2
- CPEO/KSS/PS
w 4,997 bp Lecvw
deletion o
ND4 « Ls LHON
m.11777C>A m.11778G>A
con K }, ATP6 COM
N F, F, ATP synthase . » v
L o B ATP8 LS/Leigh-like syndrome
] complext [0 mNas N m.10158T>C
. ! MEERF NARP/MILS m.10191T>C
|:] Complex ITT D non-coding m.8344A>G m.8993G>C mM.10197G>A
[ complextv m.8356T>C m.9176T>C

Figura 2. El genoma mitocondrial humano con mutaciones involucradas en enfermedades
mitocondriales (13).



5.1.3

La regulacién de la expresion de las 13 proteinas codificadas por el mtDNA, podrian
depender de modificaciones epigenéticas (fundamentalmente metilacion de DNA y
RNAs no codificantes: ncRNASs), post-transcripcionales y post-translacionales. El
mecanismo de metilaciéon del DNA no es completamente conocido y es sujeto de
controversia. Muchas enfermedades se han asociado a la metilacion diferencial del
MtDNA como trastornos neurodegenerativos asociados a la edad (Alzheimer,

Parkinson...), cancer, obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares (13).

Formas de transmision:

La genética de las enfermedades mitocondriales es heterogénea, compleja y muy
poco conocida. De hecho, las EM pueden presentar cualquier patréon hereditario para
las mutaciones del nDNA y herencia materna para las mutaciones del mtDNA. Las

caracteristicas de la transmision genética de las mutaciones en el mtDNA son:

Herencia matrilineal: El cigoto fertilizado contiene mitocondrias mayoritariamente de

origen materno. Puede haber una pequefia parte de mitocondrias de origen paterno
pero a medida que avanza la gestacion sufren un efecto dilucional (son degradadas
por ubiquitinacion). Por tanto, la herencia mitocondrial se debe seguir exclusivamente
por linea materna.

Alta tasa de mutaciones: se considera que la tasa de mutacién del mtDNA es 10 veces

mas elevada que la del nDNA, debido a que los sistemas de reparacion de errores son
mucho menos sofisticados en la mitocondria. Algunos de los factores que contribuyen
a la alta tasa de mutaciones son: la falta de histonas, el efecto de los radicales libres
de oxigeno y la baja proporciéon de DNA no codificante.

Heteroplasmia: este concepto hace referencia a la heterogeneidad de los genomas
mitocondriales contenidos en las células de un mismo organismo. El porcentaje de
heteroplasmia guarda relacién con la gravedad del cuadro clinico (a mayor proporcion
de genomas mutados mas severa sera la enfermedad) (16).

Segregacion mitética: En las mitosis, las mitocondrias se reparten al azar entre las

células hijas y por tanto, el porcentaje de mitocondrias con DNA mutado varia de una
célula a otra. Esto se conoce como deriva mutacional de las mitocondrias del ovocito,

o “cuello de botella mitocondrial” (ver figura 3).
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Figura 3. Segregacién mitética (cuello de botella) y cambios en el nivel de heteroplasmia a lo
largo del tiempo. Cuando las células se dividen, los niveles de heteroplasmia de cada célula
hija pueden aumentar, disminuir o mantenerse de forma aproximada. La direccién del cambio
puede estar influenciada por el mtDNA, por ejemplo, si este presenta una ventaja replicativa;
con el tiempo el nivel de mtDNA ira aumentando hasta llegar al umbral, produciendo las
patologias relacionadas con la edad. (Figura modificada de 17).

Replicacién post-mitética: Las mitocondrias se dividen independientemente de la

divisién celular, en respuesta a estimulos externos: estrés celular o aumento de las
necesidades de energia (16).

Efecto umbral: Una mitocondria porta varias copias del cromosoma mitocondrial. Cada
célula eucariota contiene varios cientos de mitocondrias. Para que se produzca la
enfermedad es necesario un nimero minimo de mitocondrias mutadas dentro de cada
célula y un nimero minimo de células con un contenido alto de mtDNA alterado en
cada tejido.

Como conclusion, cada tejido puede tener diferente proporciéon de mtDNA silvestre y
mutado dentro de cada individuo, que ademas puede variar a lo largo de su vida. Esto
hace que el fenotipo de las enfermedades mitocondriales sea tan heterogéneo, incluso

entre hermanos que reciben similar herencia mitocondrial por parte de su madre (17).

Como ya se ha dicho, las EM se pueden dividir en dos grupos: las enfermedades
mitocondriales puras o producidas por mutacion del mtDNA (sobre las que se
profundizara en este trabajo) y las causadas por mutaciones en el nDNA que puede
llevar o no a defectos del mtDNA. Cabe mencionar que aunque no se profundice sobre

ellas en este trabajo, hay muchas enfermedades producidas por este mecanismo
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(alteracién en el nDNA), como son la enfermedad de Parkinson (por alteraciones en el
ciclo fisibn-fusion), la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), la atrofia Optica
dominante (DOA) vy la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). Ademas, las mitocondrias
estan implicadas en ER neurodegenerativas (Enfermedad de Huntington, enfermedad
de Creutzed Jakob (CJD)...entre otras), en enfermedades relacionadas con el
envejecimiento precoz (sindrome Cockayne, sindrome de Werner...), en
enfermedades inmunoldgicas (lupus eritematoso sistémico) y en enfermedades

multisistémicas (rasopatias) (13).
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES PURAS:
Entre las EM puras se encuentran las siguientes enfermedades:

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON)

LHON es una causa importante de ceguera de origen mitocondrial. La mayoria de los
pacientes portan una de estas tres mutaciones puntuales del mtDNA: m.3460G>A,
m.11778G>A, y m.14484T>C, todas ellas afectan a subunidades del complejo | de la
cadena respiratoria. La pérdida de células ganglionares de la retina en LHON se cree
que procede de una combinacién entre la alteracion de la fosforilacion oxidativa que
lleva a una disminucién de ATP y a un aumento de ROS. (18) En cuanto a sus
caracteristicas clinicas, se presenta tipicamente en adultos jovenes como una pérdida
de la agudeza visual bilateral, asintomética y subaguda. (Ver Anexo Ill). La
presentacién clinica mas caracteristica es la aparicibn de un escotoma central o
centrocecal que va creciendo en tamafio y densidad deteriorando la agudeza visual de

forma progresiva (19).

El diagnéstico se establece mediante una historia clinica concordante y/o la
identificacion de una de las tres variantes patogénicas mas comunes en el mtDNA a

través del estudio genético.

Hay que tener en cuenta que también se asocia a afectacion extraocular: alteraciones
neuroldgicas, miopatias inespecificas y arritmias cardiacas. La RMN (resonancia
magnética nuclear) puede mostrar lesiones en la sustancia blanca o0 aumento de

densidad entre los nervios Opticos (19).

Las opciones de tratamiento para LHON aun son limitadas, pero ha habido grandes

avances. El conocimiento de los mecanismos patogénicos que producen la perdida de
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células ganglionares de la retina esta abriendo nuevas puertas a las posibilidades

terapéuticas (18).

o Agentes moduladores de la cadena de transporte electrénica: Un complejo |

disfuncional se asocia con las tres mutaciones puntuales mas frecuentes. El
aumento de ROS y el descenso de la produccién de ATP llevan a la apoptosis
celular. La Idebenona es un analogo de ubiquinona (Coenzima Q10), es el
principio activo de Raxone, el primer producto autorizado para tratar LHON (2015).
Actla en la cadena de transporte electrénico restableciendo el flujo electrénico
omitiendo el complejo |, rescatando a las células ganglionares viables. Esta
recuperacion es variable ya que depende del nimero de células ganglionares
afectas (20).

e Inhibicién de la apoptosis de las células ganglionares de la retina: El déficit de

cardiolipina puede llevar a una reduccion del nimero de crestas y por consiguiente
a una reduccion en la fosforilacion oxidativa y a un aumento de ROS. Cuando esto
sucede, la cardiolipina migra a la MMI donde sufre peroxidacion por parte de una
peroxidasa especifica, lo que produce la liberacion de factores proapoptéticos.
Elamipretide es un péptido que reduce la liberaciéon de ROS y citocromo C. Tiene
una alta afinidad por la cardiolipina, reduciendo asi el estrés oxidativo, y
protegiendo la arquitectura de las crestas. También esta en fase de estudio (20).

e Terapia génica: GS010 es un producto de terapia génica usado para tratar

especificamente la mutacibn m.11778G>A. Se recodifica el gen mitocondrial
importandolo a la mitocondria usando un vector. Se han llevado a cabo muchos
otros intentos de terapia génica pero aun estan en estudio y los resultados no son
concluyentes (20).

e Regeneracién de las células de la retina: Las células ganglionares no son

regenerativas, por lo que su pérdida lleva a atrofia del nervio Gptico y ceguera. Sin
embargo, se esta estudiando el uso de células madre de la medula 6sea. Se
necesitan mas estudios para probar su eficacia, pero se esperan resultados

prometedores (20).

5.2.2 Encefalomiopatia mitocodrial, acidosis lactica y episodios pseudo-infarto (MELAS)

MELAS es una enfermedad que afecta de forma primaria al sistema nervioso y a los
musculos. Es una de las EM mas comunes, con una incidencia estimada en 1 de cada
4000 recién nacidos. Se presenta en nifios y adultos jovenes en forma de episodios
recurrentes de encefalopatia, miopatia, dolor de cabeza y déficit neurologico focal. La

mutacion mas comun es en el gen mitocondrial MTTL1: m.3243A>G, aparece en el
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80% de los pacientes. La segunda mutacion mas comun es m.3271T>C, hallada en un
10%. Sin embargo, se estan identificando muchos otros genes que producen

sindromes con fenotipos similares, como por ejemplo POLG y BCS1L (21).

Como otras EM, MELAS afecta principalmente a los tejidos con mayor actividad
metabdlica: musculos cardiaco y esquelético, cerebro, ojo y oido interno. Se cree que
los sintomas neuroldgicos son el resultado de una combinacién de una disfuncién en
la produccién de energia mitocondrial, angiopatia microvascular y una alteracién en el
mecanismo de vasodilatacién cerebral. Las convulsiones a menudo se acompafian de
déficits focales neuroldgicos repentinos, los denominados “episodios pseudo-infarto”.
Estos se diferencian de un infarto tipico en que no se corresponden con un territorio
vascular determinado, los hallazgos encontrados en la imagen de RMN pueden
fluctuar o resolverse mas rapidamente que un infarto tipico y el coeficiente de difusién
en la RMN no esta disminuido. Con el tiempo acaban afectando gradualmente la
funcién neurolégica (21).

En la RMN se muestran areas corticales pseudoinfartadas en diferentes estadios de
evolucion isquémica. El lactato a menudo se encuentra elevado en suero o en el
liquido cefalorraquideo (LCR). La biopsia muscular muestra fibras rojas rasgadas
(estas proliferan en la mitocondria dafiada como un intento de compensar la pobre
produccion energética). No existe ningun tratamiento para frenar la progresion de la
enfermedad. La administracion de coenzima Q10 o L-carnitina parece que ayudan a
incrementar la produccién de energia en las mitocondrias. Hay ensayos en fases
iniciales de ldebenona (ya mencionada en LHON). L-arginina y L-citrulina parecen ser

beneficiosas en la reduccion del riesgo de ictus (21).

Epilepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas (MERRF)

Es una encefalopatia mitocondrial que se caracteriza por crisis mioclénicas durante la
adolescencia o edad adulta temprana, acompafadas frecuentemente de sordera
neurosensorial, atrofia Optica, neuropatia periférica o retraso en el crecimiento. El
sindrome MERRF est4 causado por mutaciones en el DNA mitocondrial. Cerca del
80% de las personas con sindrome de MERRF son portadoras de la mutacion
8344A>G en el gen MTTK, que codifica para el tRNA de lisina (tRNA Lys). Se han
encontrado otras mutaciones en otros genes de tRNA o en el gen MTND5. Estas
mutaciones pueden estar asociadas al solapamiento de los sindromes MELAS vy

MERREF, entre los que siempre hay que hacer diagnéstico diferencial.
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5.2.5

5.2.6

El diagndstico se basa en la deteccion de la acumulacién de lactato en sangre o LCR,
y la presencia de fibras musculares negativas a la citocromo c-oxidasa y de fibras rojas
rasgadas. En mas del 90% de los casos, se afectan todos los tejidos, por lo que la
mutacién puede ser investigada en la sangre. El tratamiento es similar al sindrome
MELAS: tratamiento sintomatico de las convulsiones, y la propuesta aun sin evidencia

cientifica de Idebenona, analogos de la coenzima Q10, L-carnitina,etc (3).

Diabetes de herencia materna y sordera (MIDD)

Es una EM caracterizada por una diabetes y sordera neurosensorial. Su prevalencia
es de 1-9/1.000.000. Las manifestaciones clinicas suelen debutar en el adulto joven.
La sordera suele preceder el inicio de la diabetes, y es neurosensorial, bilateral,
progresiva y afecta especialmente a las frecuencias altas. La diabetes suele simular
una diabetes tipo Il pero con normopeso. En mas del 80% de los casos, se asocia a
distrofia macular reticular asintomatica. Los érganos con mayor actividad metabdlica
son los mas afectados (dolores musculares, problemas neuropsiquiatricos...). En la
mayoria de los casos, la MIDD se debe a una mutacion puntual en el gen mitocondrial
MT-TL1, que codifica el RNA mitocondrial de transferencia de la leucina. De forma
minoritaria, se debe a mutaciones puntuales de los genes mitocondriales MT-TE y MT-
TK, que codifican el RNA mitocondrial de transferencia del acido glutamico y de la
lisina, respectivamente. El manejo es sintomatico mediante antidiabéticos orales o

insulinoterapia, y para la sordera aparato auditivo o implantes cocleares (3).

Oftalmoplejia externa progresiva créonica (CPEQ)

Suele debutar en adultos. Se caracteriza por una debilidad progresiva de los musculos
oculares y del musculo elevador del parpado superior. Se asocia a sintomas muy
diversos: neuroldgicos, endocrinos, renales y cardiacos. Algunas asociaciones de
sintomas nos permiten la identificacion de sindromes, como el de Kearns-Sayre o la
encefalopatia mioneurogastrointestinal (MNGIE). La causa de la disfuncion
mitocondrial es variable (mutaciones puntuales, deleciones del DNA mitocondrial, un
gen nuclear alterado con efectos sobre el DNA mitocondrial, como es el caso de la
timidina-fosforilasa en MNGIE)(3).

Sindrome de Leigh (LS)

LS es una EM de inicio muy precoz (suele debutar en la primera infancia), con gran
heterogeneidad genética y fenotipica, es incurable; todo ello la convierte en una

enfermedad extraordinariamente compleja. Las caracteristicas clinicas mas comunes
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son: ataxia, hipotonia, retraso del desarrollo, convulsiones, dificultad para la
alimentacion relacionada con disfagia, vémitos persistentes, niveles elevados de
lactato tanto en suero como en LCR, y alteraciones oculares. Ademas, a lo largo de la
progresion de la enfermedad, algunos pacientes presentan problemas
gastrointestinales y cardiacos (ver figura 4). Asimismo, el distress respiratorio es
bastante comuln en nifios con un debut previo a los 2 afios de edad. Se ha sugerido
entonces que las caracteristicas clinicas varian en funcion de cuando debuta la
enfermedad. En estudios se ha observado que el retraso del desarrollo era mas comun
en el inicio previo a los 2 afios, mientras que la debilidad motora y la ataxia

predominaban en el grupo de debut mas tardio.

Alteraciones Alteraciones Otras alteraciones:
cardiacas: astrointestinales: (Disfuncién renal, sordera
(cardiomiopatia (DM neurosensorial, alteraciones
z!rirt;éﬁca, estréﬁimiento, £ hematoldgicas...)
iatadss. ) diarrea.qastritis, 3
Caracteristicas clinicas mas g;:%agﬁg IO;‘ ' P \'9;: ) ’ LS de inicio
prevalentes: S temprano:
Neuromusculares: % ‘ 1/40.000 RN vivos
(Ataxia, : Debut antes de los 6
hipotonia, v meses.
convulsiones...) | Lesior)es en tronco-
encefélo.
Muy mal pronéstico.
Anomalias
oculares: LS de inicio tardio:
feNs;f;?)?xc; “ * f § Se presenta a partir de los
J 2 afios.
ptosis...)

Progresion lenta.

Mutaciones mas prevalentes: Hallazgos bioguimicos:

Lactato elevado en LCR.
nDNA: genes CI-NDUF, CIV-SURF1 Aminoécidos alterados en plasma (Alanina, Citrulina...)
mtDNA: genes CV-ATP6

Figura 4. Caracteristicas clinicas del sindrome de Leigh. (Modificada de 22)

En la mayoria de los pacientes se encuentran lesiones en las imagenes de RMN: los
hallazgos mas especificos son las lesiones que afectan a los ganglios basales o el

troncoencéfalo (22).
AVANCES EN EL DIAGNOSTICO DE LAS EM: La era de NGS

El diagnéstico clinico de las EM, por su heterogeneidad y progresion variable, es muy
complicado. Aunque algunos sindromes son facilmente reconocibles (MELAS,
CPEO...) muchos pacientes muestran formas oligosintométicas en ausencia de
sintomas guia. Ademas, muchos de estos sintomas son muy prevalentes en la

poblacion, por ejemplo, la diabetes (solo el 0.02% de las diabetes de inicio temprano
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se deben a una EM). Todo esto hace muy dificil reconocer estas patologias en la

practica clinica (23).

Desde 2010, el niumero de genes y mutaciones encontradas cada afio ha crecido
rapidamente, gracias al desarrollo de técnicas de secuenciacion de nueva generacion
(NGS), como la secuenciacion completa del exoma (WES) y del genoma (WGS).
Ademds, se ha producido una reduccion progresiva de su coste. Debido a estos
avances, el enfoque diagndstico tradicional (“primero biopsia”) consistente en evaluar
primero al paciente y analizar sus fluidos y las enzimas del sistema de fosforilacién
oxidativa del musculo esquelético mediante secuenciacién Sanger, denominado “de la
funcién al gen”, se esta reemplazando en la actualidad por un nuevo enfoque “del gen
a la funcién” que ha demostrado mayor rentabilidad. Se ha establecido asi un nuevo
algoritmo diagnostico (ver figura 5), que reduce sustancialmente la odisea diagnostica
a la que se someten estos pacientes (24).

Sospecha de EM

¢Paciente no Pruebas genéticas y
estable? — funcionales en paralelo

|
: |
si l
+
“Genética primero”

Muestra de sangre del paciente y de sus padres+
biopsia cutanea

[
\
\
\
\
\
\
\
\
| |
| Nueva variante en gen conocido
Secuenciacion completa del exoma | Nueva variante en gen desconocido
\
\
v

(WES) Ninguna variante encontrada
Pruebas funcionales (colaboracion interdisciplinar)
Variante conocida, gen Biopsia del tejido afectado o fibroblastos, analisis de sangre
conocido Actividades enzimaticas, metabolitos, histologia, histoquimica,
l proteinas, analisis de expresion...

Diagndstico de la enfermedad

Figura 5. Enfoque diagndstico de la era genética. (Figura modificada de 24)

NGS en mtDNA

El uso de secuenciacion ultra-profunda (de gran cobertura) del mtDNA permite
detectar heteroplasmia en niveles mucho mas bajos (~0.5%). Sin embargo, las
mutaciones patogénicas heteroplasmicas a bajos niveles son comunes en la

poblacion. Ademas, la presencia de secuencias de mtDNA en el nucleo (NumtS)
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supone un reto adicional en la interpretacion de los datos. El andlisis dirigido de
variantes especificas en tejidos afectados ayudaria a distinguirlas de los falsos
positivos. La secuenciacion combinada del genoma nuclear y mitocondrial aumenta las
posibilidades de detectar variantes heteroplasmicas en bajos niveles. Para analizar el
MtDNA, debido a que hay varias copias en una misma célula, se necesita la
secuenciacién tipo “shotgun” (rompe al azar secuencias de DNA en pequefios
fragmentos que tras ser secuenciados se ordenan para reconstruir el genoma) ya que
tiene una mayor cobertura (ver Anexo IV). WGS permite llegar al diagndstico en la
amplia mayoria de los casos. Una excepcion son las mutaciones de mtDNA
especificas de tejido (11.5% de los diagndsticos), pero su fenotipo es muy reconocible.
Entre las ventajas del uso de WGS también se encuentra que es capaz de identificar
mutaciones patogénicas en genes no mitocondriales, permitiendo el diagndstico de
fenocopias de EM. El proceso diagnéstico completo puede realizarse, si se requiere,
en menos de 48h. El uso de WGS también tiene limitaciones, entre las que se incluyen
el coste, el requerimiento de experiencia en bioinformatica, la interpretacion clinica de
las variantes, las variantes de significado incierto (VUS) y preocupaciones sobre
implicaciones éticas como los hallazgos incidentales (23).

WGS no concluyente

No se conoce exactamente la proporcion de pacientes que no pueden ser
diagnosticados mediante WGS. Las razones incluyen variantes intrénicas profundas,
reorganizaciones estructurales enormes en el genoma nuclear, o mutaciones
dominantes de novo. La secuenciacién de familiares, particularmente “trios”
(secuenciacion del exoma del probando y sus progenitores) permitira solucionar
algunos de estos problemas. Las alternativas disponibles son: la secuenciacion del
RNA (transcriptoma), el uso de herramientas que ayudan a guiar el diagnéstico a partir
del fenotipo y el uso de otros métodos de secuenciacion que puedan hacer lecturas

mas largas y detectar reorganizaciones estructurales (23)

En resumen, la disminucion de los costes ha permitido que WGS sea la mejor
alternativa diagnéstica en las sociedades occidentales. Sin embargo, plantea aun
muchas preguntas y retos por resolver. Se requiere colaboracion politica para financiar
estas tecnologias y la investigacion de toda la informacién nueva extraida de ellas, y
para implementarlas en los paises en vias de desarrollo. Finalmente, el gran reto es

aprovechar el nuevo conocimiento para el desarrollo de nuevos tratamientos.
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En Espafa, todo esto reafirma la necesidad de disponer de una especialidad de
genética clinica, siendo el Unico pais en Europa que carece de ella. Recientemente, en
febrero de 2022, se ha organizado la “jornada de concienciacién sobre la necesidad de
mejorar el acceso al diagnostico de las ER”, en la que la Asociacién Espafiola de
Genética Humana (AEGH) ha remarcado la urgencia de reconocerla durante este afio.
Se considera una medida imprescindible, respaldada también por Pablo Daniel

Lapunzina (director de Ciberer) y Juan Carrion (presidente de FEDER) (11).

Por otra parte, también a nivel nacional, se ha llevado a cabo recientemente un estudio
epidemioldgico (el primero hasta la fecha) con el fin de obtener un estimador global del
namero de casos de EM en Espafia (ver Anexo V). Se han recogido 2.761 casos
diagnosticados entre 1990 y 2020 en total con una incidencia alrededor de cien casos
nuevos al ano. El trabajo se ha publicado en la revista “Genes” y supone un primer
paso para la consolidacion de un registro espafiol de enfermedades mitocondriales
supervisado por el Ciberer (Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras) (25).

VI CONCLUSIONES

e Las ER, aunque individualmente son raras por definicién, analizadas de forma
conjunta tienen una gran repercusion sobre una proporcion significativa de
personas.

e Las EM se enfrentan a los principales problemas que sufren todas las ER: el
retraso en el diagnéstico y la ausencia de tratamientos especificos disponibles.

e La agrupacion de las ER y la busqueda de tratamientos comunes a varias de ellas
es fundamental para la financiacion de grupos de investigacion.

e Es imprescindible para avanzar en el conocimiento cientifico de las ER el
intercambio de informacion entre diferentes paises. Con este objetivo han surgido
importantes iniciativas internacionales.

e El proceso diagnéstico de las EM ha experimentado una intensa transicion: desde
un enfoque histolégico y bioquimico hasta un enfoque principalmente genético
gracias al desarrollo de las técnicas de NGS y la disminucién de su coste.

e Este cambio en el diagnéstico reafirma la importancia de reconocer la
especialidad de genética clinica en Espafa.

e Espafa todavia no ha actualizado las valoraciones econémicas a la singularidad

de la innovacién en el tratamiento en las ER.
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ANEXO |. RECOMENDACIONES DEL PLAN RARE 2030

~N O o BN

RECOMENDACION

Planes con vision a largo plazo,
integrados a nivel europeo y
nacional

Diagnéstico mas temprano,
rapido y preciso

Acceso a atencion médica de
alta calidad

Atencion integrada y centrada
en la persona

Sociedad / Asociacion
(Partnerships) con los pacientes

1+D basada en las necesidades
no cubiertas

Optimizacion de datos para el
paciente y en beneficio social

Tratamientos disponibles,
accesibles y asequibles

PRINCIPALES PROPUESTAS

® Priorizacion de las EERR
® Acciones coordinadas a nivel europeo y nacional
® Vision a largo plazo

® Diagnostico tras 6 meses de la consulta médica

® Acceso a tecnologias, mejores practicas y programas
eficaces de diagndstico

® Proceso coordinado a nivel europeo y mundial para
los no diagnosticados

® Atencion médica de calidad

® Tan cerca de casa como sea posible, con posibilidad
de atencion transfronteriza fisica o remota

® Reducir en un tercio el nivel de vulnerabilidad
psicoldgica, social y econémica de las personas con
una enfermedad rara y sus familias

® Ecosistema que fomente las asociaciones de
pacientes

® Espiritu de co-creacion
® Empoderamiento

® Desarrollo mas rapido y un uso mas seguro de las
innovaciones de salud

® Mejor organizacion y gestion de la atencion y apoyo
holistico

® Correcta codificacion y nomenclatura de las EERR
® Datos accesibles, interoperables y reutilizables
® Datos integrados a nivel nacional y europeo

® Medicamentos seguros, efectivos y asequibles

® Europa, lider mundial en el desarrollo de terapias para
EERR

@ Mil nuevos medicamentos disponibles hasta 2030

® Terapias entre 3y 5 veces mas asequibles que los
tratamientos disponibles actualmente

Recomendaciones del plan Rare2030 para los proximos 10 afios. Las recomendaciones de
Rare2030 incluyen, entre otros aspectos, una mejor coordinacion a nivel europeo, mayor
precision y reduccion en los tiempos de diagndstico, un mayor nimero de terapias (mas
farmacos), con mayor acceso (mas farmacos financiados) y asequibilidad (menores precios), y
una atencién equitativa que incluya la atencion transfronteriza y virtual, la reduccion de la
vulnerabilidad psicoldgica, social y econdémica, una |+D guiada por las necesidades no
cubiertas y una mejor integracion y disponibilidad de datos. (11, Documento FINEERR)



ANEXO Il. TABLA DE GENES EM

1) OXPHOS subunits, assembly factors, and 2) Mitoch DNA p and 6) Metabolism of
electron carriers Replication, RNA toxic compounds
cl cil civ i p tRNAs tRNA
MT-ND1 SDHA COX4l1 and ELAC2 C120rf65 MT-TA synthetases D2HGDH
MT-ND2 SDHB COxal2 transcription ERALL C1QBP MT-TC AARS2 ECHS1
MT-ND3 SDHC COXSA DNA2 GTPBP3 GFM1 MT-TD CARS2 ETHEL
MT-ND4 SDHD COX6A1 FBXL4 HSD17B10  GFM2 MT-TE DARS2 HIBCH
MT-ND4L COX6A2 MGME1 LRPPRC GUF1 MT-TF EARS2 HTT
MT-ND5 Cllassembly ~ COX6B1 MPV17 MRM2 RMND1 MT-TG FARS2 IDH2
MT-ND6 factors COX7B POLG MTO1 TSFM MT-TH GARS L2HGDH
NDUFA1 SDHAF1 COX8A POLG2 MTPAP TUFM MT-TI GATB SLC25A1
NDUFA2 SDHAF2 MT-CO1 RNASEH1 NSUN3 MT-TK GATC TXN2
NDUFAG MT-CO2 SLC25A4 PNPT1 Mitochondrial ~ MT-TL1 HARS2 TXNIP
NDUFA9 Clll subunits ~ MT-CO3 SSBP1 PUS1 ribosomes MT-TL2 IARS2
NDUFA10  CYC1 NDUFA4 TMEM65 TRITL MRPL3 MT-TM KARS
NDUFA1l  MT-CYB TWNK TRMT5 MRPL12 MT-TN LARS2
NDUFA12  UQCRB CIV assembly TRMT10C MRPL44 MT-TP MARS2
NDUFA13  UQCRC2 factors Nucleotide pool  TRMU MRPS2 MT-TQ MTEMT
NDUFB3 UQCRFS1 CEP89 maintenance TRNT1 MRPS7 MT-TR NARS2
NDUFB8 UQCRQ coas ABAT MRPS14 MT-TS1 PARS2
NDUFB9 COAS DGUOK MRPS16 MT-TS2 QRSL1
NDUFB10  Clilassembly ~ COA6* RRM2B MRPS22 MT-TT RARS2
NDUFB11  factors COA7 SAMHD1 MRPS23 MT-TV SARS2
NDUFS1 BCSIL COX10* SUCLA2 MRPS25 MT-TW TARS2
NDUFS2 LYRM7 COX14 SUCLG1 MRPS28 MT-TY VARS2
NDUFS3 TTC19 cox15* TK2 MRPS34 WARS2
NDUFS4 uQce2 COX20 TYMP MT-RNR1 YARS2
NDUFS6 uQces FASTKD2 PTCD3
NDUFS7 OXA1L*
NDUFS8 Coenzyme PET100 e 52 e
:ggg; gg:;z 2(%111'7 NADH | NAD+  Succinate , Fumarate 0, | HO ADP+# ATP
COQ4 SCco2* R S
Classembly COQ5 SURF1 ) {
factors COQ6 TACO1 \
ACAD9 coQ7 L \ )
FOXRED1  COQBA CV subunits . .
NDUFAF1  COQ8B ATPSF1A S e G
NDUFAF2  COQ9 ATPSF1D s a1 oye) 1
NDUFAF3  PDSS1 ATPSF1E 8 A 4 8
NDUFAF4  PDSS2 MT-ATPG
NDUFAFS MT-ATP8
NDUFAF6 Cytochrome C
NDUFAF8 cycs* CV assembly
NUBPL* HCCs* factors
TIMMDC1 ATPAF2 O
TMEM126B  Other ATPSMD O
RTN4IP1 OXALL*
TMEM70
3) y 4) Metabolism of substrates 5) Metabolism of cofactors
and quality control Fatty acid oxidation ~ Redox carriers Iron-sulphur Biotin I:IAaem
s Mcowwposn S5
Mine uaty control ETFDH SLC25A13 BOLA3 HLCS COX15*
RIMES 2;25%,2\ HADHA FDX1L PC* cycs*
Fission CLPB TADHD Pyruvate FDXR ey Hees)
CLPP SLC22A5 metabolism FXN Thiamine PPOX
BN SLC25A20 DLAT GLRXS metabolism and SFXN4
GDAP1 iR DLD* \BAeT transport SLC25A38
ME il Ketone bodies PC* ISCA1 SLC19A3
AL Louby ACAT1 PDHAL ISCA2 SLC25A19 CoA metabolism
SLGe MhLE HMGCL PDHB IScu TPK1 and transport
o PMPCB HMGCS2 PDHX LYRM4 . — COASY,
Aty OXCT1 PDK3 NFS1 Lipoic acid PANK2
OPA1 gﬁgf PDP1 NFU1 biosynthesis SLC25A42
MICOS complex paplecats A T Copper transport
CHCHD10 & Mitochondrial membrane géfA Mitochondrial :::2?1 = 0‘2:5' P
C190rf70* Ph:s_DhoI:;()ld . ;‘:’g;‘ & LIPT2 SCO1*
SLeRAdos Pt Tricarboxylicacid  SLC25A3 MCAT scoz*
AIFM1 cycle enzymes SLC25A10 MECR
MojpHolouY ACO2 SLC25A12 NADPH
MIEF2 e DLST SLC25A26 Riboflavin metabolism
MSTO1 GFER FH metabolism NADK2
YME1L1 OpA3 IDH3A and transport NAXD
A exituots dotect zlAsrge IDH3B FLAD1 NAXE
Aggpr 5 PMPCA MDH2 SLC25A32
SERAC1
Ca2+ homoeostasis '~
C190rf70* TIMMBA
MICU1 TIMM22
MICU2 TIMMS0
TOMM70
XPNPEP3

Genes de EM. Los genes de las EM se clasifican en seis subgrupos en base a sus funciones:
1) subunidades de la fosforilacion oxidativa, factores de ensamblaje, y transportadores de
electrones. 2) Mantenimiento, expresion y traduccion del DNA mitocondrial. 3)Dinamica
mitocondrial, homeostasis y control de calidad. 4)Metabolismo de sustratos, 5) cofactores y 6)
compuestos toxicos. Algunos genes tienen varias funciones pertenecientes a distintos
subgrupos (indicados por *). El patron hereditario es autosdmico recesivo en 262 genes, de
herencia materna en 36, autosémico dominante en 8, dominante ligado al X en 6, recesivo

ligado al X en 4, y 22 genes que se heredan por combinacién de herencia AR y AD. (15)



ANEXO Ill. EJEMPLO DE LHON.
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Ejemplo de LHON en un paciente varon de 29 afios con pérdida visual en el ojo izquierdo
seguida de pérdida en el derecho un mes mas tarde. En la campimetria se mostraron dos
escotomas centrales bilaterales muy densos. En “a” se muestra la apariencia de la papila del
nervio Optico en el examen de fondo de ojo. Se observan dos nervios Opticos densos con
mayor palidez en la papila del ojo izquierdo. En “b” y “c” se muestran imagenes de tomografia
de coherencia 6ptica (OCT) de la cabeza del nervio 6ptico y de la macula. Se mostréo edema
segmentario de la capa de fibras del nervio de la retina alrededor del disco éptico en los
cuadrantes nasal y superior del ojo derecho. También se observé adelgazamiento significativo
del complejo de células ganglionares en cambas maculas. (26)



ANEXO IV. SECUENCIACION COMPLETA DEL GENOMA (WGS)

Nuclear Mitochondrial
genome: genome:
two copies >100-1000 copies
per cell per cell
Heterozygous Low-level
mutation heteroplasmic
mutation
Shotgun sequencing l
Bioinformatic alignment
to nuclear and
mitochondrial genomes
Mitochondrial
Chrom. 1 " Chrom. X genome
- --)'_L = cee 3 -
/,/'/ \.‘-\_ ,/‘/ TRy
/'/' \~\'\- -/’/ \~\‘\
40-60x coverage
Heterozygous nuclear mutation
present in ~20-30 reads g
1000-2000x coverage -
2.5% heteroplasmic mitochondrial mutation ,
present in ~20-30 reads d

Trends in Genetics

El diagnéstico de alteraciones mitocondriales mediante la secuenciacién completa del
genoma (WGS). Los leucocitos tienen muchas mas copias de mtDNA que de nDNA, por lo que
la secuenciacion tipo shotgun necesita una mayor cobertura para analizar el mtDNA. (23)
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ANEXO V. GRAFICA DE ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EM EN ESPANA.
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Casos recogidos producidos por mutaciones en el mtDNA. En azul los casos en nifios, en
naranja en adultos. (25)
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RESUMEN/ABSTRACT

Las enfermedades raras (ER) son generalmente enfermedades crénicas,
graves e invalidantes, que suelen sufrir un importante retraso en su
diagnostico y una ausencia de tratamientos especificos. Las enfermedades
mitocondriales (EM) son un grupo importante dentro de las ER,
multisistémicas y heterogéneas, cuya genética posee caracteristicas
especiales. En los tltimos afios, se ha producido un cambio paradigmatico
en su enfoque diagndstico, en el que el estudio genético ha pasado a ser

una prueba esencial.

INTRODUCCION

Enfermedades raras (ER): aquellas que afectan a menos de 1/2000

personas en Europa. 9.603 ER = 6.2% de la poblacién

Aproximadamente el 40% de los pacientes = diagnostico inicial

incorrecto. Iniciativas que pretenden mejorar el diagndstico:

» Intemnacional: IRDiRC: Metas para la década 2017-2027.

» En Europa: Solve-RD (2018-2022): proyecto de investigacion.

» En Espana: proyecto FINEERR (Enero 2022): plan “Rare 2030”:
estrategias de financiacion terapéutica.
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Genoma mitocondrial: DNA extracromosomico circular de
doble cadena, libre de histonas y de intrones.

16.569 pares de bases= 37 genes. 2-10 copias en cada mitocondria.
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CONCLUSIONES

MATERIALES Y METODOS

Newsy el documento FINEERR.

Revision bibliografica. Base de datos: Pubmed, dos busquedas principales:
* Sobre enfermedades raras: Se seleccionaron 6 trabajos.

* Sobre enfermedades mitocondriales: Se seleccionaron 13 trabajos.

Se consultaron FEDER y Orphanet, la revista Isanidad, Genética Meédica

OBJETIVOS

Revisién del estado actual de las EM:

v' General: Hacer una revision general sobre los conocimientos y avances
bioquimicos y genéticos implicados en las EM.

v’ Especificos: Descripcion de la clinica de las formas mas comunes de EM y
cambios recientes en el enfoque diagnostico de EM y posible tratamiento.

BIBLIOGRAFIA MAS IMPORTANTE
Orphanet/ Ferreira, 2019/ Dard et al, 2020/ Schon et al, 2020

EM més importantes:

Neuropatia éptica
hereditaria de Leber
(LHON)

Presentacion tipica en adultos jovenes como una pérdida de
agudeza visual bilateral, asintomatica y subaguda. Asocia
alteraciones neurolégicas como trastornos del movimiento, y
arritmias cardiacas.

Grandes avances en el tratamiento: Raxone (Idebenona) es el
tnico autorizado. Otros atn en fase de estudio, como GS010.

Encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis
lactica y episodios
pseudo-infarto
(MELAS)

Episodios recurrentes de encefalopatia, miopatia, dolor de
cabeza y déficit neurologico focal: “episodios pseudo
ictus” en niflos y jovenes.

Epilepsia mioclénica
con fibras rojas
rasgadas (MERRF)

Crisis mioclénicas durante la adolescencia acompafiadas
de sordera neurosensorial, atrofia dptica, neuropatia
periférica o retraso en el crecimiento.
Biopsia muscular: fibras rojas rasgadas.
diferencial con MELAS.

Diagndstico

Diabetes de herencia

Diabetes que suele simular una tipo I pero con normopeso, y
sordera neurosensorial, bilateral, progresiva, y afecta a las
frecuencias altas.

materna y sordera
(MIDD)
Oftalmoplejia externa
progresiva croémica
(CPEO)

Debut en la edad adulta con debilidad progresiva de los
miisculos oculares y del musculo elevador del parpado
superior. Asocia sintomas muy diversos: neuroldgicos,
endocrinos, renales y cardiacos.

Sindrome de Leigh (LS)

Inicio muy precoz. Los sintomas mas comunes son: ataxia,
hipotonia, retraso del desarrollo, convulsiones, dificultad
para la alimentacion por disfagia, vomitos persistentes y
alteraciones oculares.

Cambio actual en el enfoque diagnéstico:

Disminucion de

costes del diagnostico

genético ) 1°Diagnostico gy 2° Diagnéstico
Desarrollo de técnicas genético hi_StOk?gi_CO/
de secuenciacién nueva Bioquimico
generacion (NGS)

* LasER, aunque individualmente son raras por definicién, analizadas de forma

conjunta tienen una gran repercusion sobre una proporcion significativa de .
personas. Las EM se enfrentan a los principales problemas que sufren todas
las ER: el retraso en el diagnéstico y la ausencia de tratamientos especificos

v' Acelera el proceso.

v Mas seguro.

v Amplia el conocimiento
= Posibilidad de
desarrollar nuevos
tratamientos

El proceso diagnostico de las EM ha experimentado una intensa
transiciéon: desde un enfoque histologico y bioquimico hasta un enfoque
principalmente genético gracias al desarrollo de las técnicas de NGS y la

disponibles. disminucion de su coste.
» Laagrupacion de las ER y la busqueda de tratamientos comunes a varias de +  Este cambio en el diagnostico reafirma la importancia de reconocer la
ellas es fundamental para la financiacion de grupos de investigacion. especialidad de genética clinica en Espafia.
» Esimprescindible para avanzar en el conocimiento cientifico de las ER el » Esparia todavia no ha actualizado las valoraciones econémicas a la

intercambio de informacién entre diferentes paises. Con este objetivo han

surgido importantes iniciativas internacionales.

singularidad de la innovacion en el tratamiento en las ER.
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