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Antecedentes y objetivos:

Las enfermedades mitocondriales primarias (EMP) constituyen un grupo diversoy
complejo de trastornos genéticos que afectan la estructura o funcién del sistema
de fosforilacién oxidativa mitocondrial (OXPHOS). Son causadas por mutaciones
en el ADN nuclear (ADNnN) o mitocondrial (ADNmt) y son uno de los errores innatos
del metabolismo mas comunes, con una prevalencia estimada de 1 en 5.000
adultos. Las EMP frecuentemente afectan los nervios periféricos y los musculos,
convirtiéndolas en un grupo significativo de trastornos neuromusculares
hereditarios.

El diagnéstico clinico de las EMP es complicado debido a su naturaleza
multisistémica, lo que requiere la participacion de distintos especialistas.
Ulteriores barreras son representadas por la falta de informacion sobre la historia
natural de las EMP y la limitada sensibilidad y especificidad de los biomarcadores
actuales para diagndstico y prediccion de severidad.

Las miopatias mitocondriales primarias (MMP) son un subconjunto de EMP que
afectan predominantemente los musculos esqueléticos. Estas pueden
manifestarse a cualquier edad, aunque los fenotipos mas graves suelen aparecer



en edad temprana. Muchos de los asistentes que participaron en esta reunién, se
habian reunido con anterioridad en Roma, en noviembre de 2016, y publicaron un
documento de consenso sobre “Miopatias mitocondriales primarias: medidas de
resultado y preparacion para los ensayos clinicos en nifos y adultos”.

Desde entonces, se han realizado numerosos ensayos clinicos basados en estas
medidas de resultado, ademas de estudios observacionales. Mas de diez
companias farmacéuticas han anunciado el desarrollo de nuevas moléculas
dirigidas a las MMP. A la luz de estos avances, el consenso sobre MMP necesitaba
ser actualizado para incluir nuevas medidas de resultado, medidas reportadas por
los pacientes y potenciales biomarcadores. Otro objetivo fue el de aclarary
orientar sobre el posible uso de las nuevas tecnologias digitales aplicadas a la
salud en este ambito.

Objetivos del grupo de trabajo:

o Revisary actualizar la definicion de MMP.

o Compartir datos de historia natural en adultos y nifios.

o Discutir las mejores medidas de resultado y los desafios reales
surgidos durante los ensayos clinicos ya realizados.

o Consensuar un conjunto 6ptimo de nuevas medidas de resultado,
medidas reportadas por los pacientes y potenciales biomarcadores.

o Investigar el uso de tecnologias digitales en la evaluacion de las

MMP.

Antes del taller

El grupo llevd a cabo una revision exhaustiva de la literatura, centrandose en
estudios sobre MMP desde 2017 en adelante (el ano en que se publicé el
consenso anterior). Se analizaron especialmente los estudios sobre medidas de
resultado utilizadas en MMP. Ademas, se amplio la busqueda a articulos
relevantes en campos relacionados, como las miopatias metabdlicas y las
enfermedades neuromusculares en general. Como preparacion, se realizarén
varias encuestas en linea siguiendo el llamado “proceso Delphi” para facilitar la
preparacion del taller y la obtencion de consensos.

Durante el taller

Las sesiones comenzaron con un resumen del estado actual de los registros
europeos y estadounidenses, los proyectos en curso (especialmente las
colaboraciones internacionales) y la estructura de redes nacionales e
internacionales.

Posteriormente, se llevd a cabo una discusion general sobre los ensayos clinicos
en MMP realizados en los ultimos anos. Ademas, el representante de pacientes de
Lily Foundation ofrecié una vision general sobre la perspectiva de los pacientes,
como los parametros utiles para incluir en los ensayos clinicos y las cargas
asociadas a su participacion. Asimismo, un experto de la Agencia Europea de
Medicamentos explicé en detalle lo necesario para implementar ensayos clinicos
en enfermedades raras y ultrarraras y como avanzar en la identificacién de nuevos
medicamentos.



Definicion de las MMP

Las MMP se definieron como “trastornos mitocondriales genéticamente
determinados con una afectacion destacada del musculo esquelético. Otras
enfermedades, con afectacién secundaria de las mitocondrias, no se consideran
MMP”, Se propusieron dos tipos principales de MMP, dependiendo de si la persona
presenta o no oftalmoplejia externa progresiva, una afeccién que afecta a los
musculos oculares.

Hubo consenso en que las actividades normales de las enzimas de la cadena
respiratoria no excluyen una MMP, ya que en adultos estas actividades pueden ser
normales. Si se sospecha una MMP, las pruebas genéticas del ADN en sangre son
un enfoque inicial adecuado. Sin embargo, si son negativas, o para confirmar el
diagnostico, puede ser necesaria una biopsia muscular en algunos casos. En el
caso de una historia familiar sugestiva de trasmision mitocondrial o una de una
presentacion tipica de MMP, podria ser mas indicado realizar pruebas para
mutaciones/deleciones comunes del ADN mitocondrial (ADNmt) antes de llevar a
cabo la secuenciacion del exoma o del genoma. Las deleciones unicas del ADNmt
en adultos pueden detectarse en musculo y en sedimento urinario, que son
mejores fuentes para la extraccion de ADN que la sangre.

Medidas clinico de resultado para MMP
Medidas de resultado informadas por pacientes

Se discutieron algunas escalas previamente validadas, como la seccion IV de
NMDAS/NPMDS y la escala de gravedad de la fatiga (FSS), entre otras. Algunas de
estas se validaron en cohortes de pacientes, mientras que otras se crearon
especificamente para MMP o enfermedades mitocondriales. Se propuso un
conjunto de diferentes medidas reportadas por pacientes que abordan temas
como dolor, fatiga, intolerancia al ejercicio, actividades de la vida diaria y carga del
cuidador, también basados en experiencias de otras enfermedades
neuromusculares como la miastenia gravis y las miopatias metabdlicas.

Escalas clinicas

Existen varias escalas especificamente disenadas para enfermedades
mitocondriales, como la Newcastle Mitochondrial Disease Adult Scale (NMDAS),
la Newcastle Paediatric Mitochondrial Disease Scale (NPMDS) y la International
Paediatric Mitochondrial Disease Scale (IPMDS). También se adoptaron otras
escalas del mundo de la investigacion en enfermedades neuromuscular. Las
escalas especificas para MMP fueron aceptadas como validas. Ademas, se
aprobaron otras escalas centradas principalmente en sintomas motores, como la
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded y la puntuacidon compuesta Gait,
Stair, Gower Manoeuvre and Chair (GSGC). Ademas, se aceptaron escalas con un
enfoque mas general, incluyendo dos escalas multidimensionales: la Physician
Global Assessment (PhGA) y la Clinical Global Impression (CGl). También se



aprobd una escala para evaluar la fatiga en pacientes adultos con MMPy el
Inventario Pediatrico de Calidad de Vida (PedsQL) para medir la calidad de vida en
nihos con PMM.

Pruebas funcionales y medidas de rendimiento

Se reconocié un solapamiento significativo entre las pruebas funcionales y las
medidas de rendimiento. Se acordaron las siguientes pruebas para evaluar la
capacidad de caminar: prueba de caminata de 6 minutos, prueba de caminata de
6 minutos con inclinacion (metros/minuto), prueba de caminata de 12 minutosy
velocidad de marcha. Para adultos, se recomendaron la Quick Motor Function Test
(QMFT), la Timed Up-and-Go Test y la Five Times Sit-to-Stand Test para evaluar la
funcion motora. Ademas, se recomendé evaluar el equilibrio en diferentes
condiciones, como la postura tandem con los ojos abiertos y cerrados.

Para ninos, se evaluaron positivamente baterias como la North Star Ambulatory
Assessment (NSAA) y el Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE).

En cuanto a las medidas funcionales de resultado, se decidié que la prueba de
ejercicio cardiopulmonar (CPET, por sus siglas en inglés) es adecuada para
adultos y nifios mayores de 6 afos. Si un participante no cumple con los requisitos
para realizar la CPET, se puede realizar una prueba de ejercicio submaxima que
evalle el lactato en sangre y la frecuencia cardiaca. Ademas, realizar la prueba de
levantarse y sentarse durante 30 segundos podria ser util tanto en adultos como
en nifnos. Cuando se sospecha debilidad respiratoria, se acordd medir la presién
inspiratoria maxima (MIP, por sus siglas en inglés).

Biomarcadores

En la practica clinica actual, se emplean diversos métodos para distinguir las
enfermedades mitocondriales de otras patologias, incluyendo pruebas de
laboratorio de sangre y orina, analisis del liquido cefalorraquideo, biopsia
muscular y técnicas de imagen. Estudios recientes han explorado nuevos
biomarcadores potenciales, en particular dos marcadores sanguineos: el Factor
de Diferenciacion del Crecimiento 15 (GDF-15) y el Factor de Crecimiento de
Fibroblastos 21 (FGF-21). Estos se investigaron como posibles biomarcadores
tanto para el diagndstico diferencial como para medir resultado de nuevas
terapias. Sin embargo, los parametros estudiados carecian de la especificidad y la
sensibilidad esperadas para clasificarlos como biomarcadores confiables. Se
concluyd que es necesario recopilar mas datos antes de recomendar el uso
generalizado de cualquiera de estos nuevos biomarcadores. Es opinion de los
expertos que no es necesario un biomarcador para diferenciar fenotipos, ya que
esta distincion se logra actualmente mediante investigaciones clinicas.

Tecnologias digitales en salud

Actualmente no existen tecnologias digitales validadas para la evaluacién de las
MMP ya que no se han publicado estudios sobre este tema. Es necesario realizar



mas estudios para desarrollar y validar estas herramientas. Basandose en la
experiencia obtenida de otras enfermedades neuromusculares, el grupo propuso
un conjunto de tecnologias digitales que podrian utilizarse en futuros estudios
centrados en las MMP. Especificamente, el grupo destacé el analisis de la marcha
y el movimiento mediante tecnologias portatiles (como acelerémetros para
capturar actividad fisica remota), tecnologias no portatiles (como alfombras de
marcha), plantillas de sensores personalizadas o herramientas de monitoreo
basadas en teléfonos inteligentes (para nifnos). Ademas, se respaldaron
herramientas digitales para evaluar parametros del sueno, debilidad faringeay
respiracion.

Impacto para los pacientes y sus familias

Nuestro taller definid las miopatias mitocondriales primarias y sus fenotipos
relacionados, evalué medidas de resultado utiles para el estudio de su historia
natural y debatio cuales de estas medidas implementar en ensayos clinicos.
Recopilar mas datos sobre la historia natural de las PMM es crucial para los
pacientes y sus familias, ya que establece las bases para valorar futuras terapias.
Ademas, comprender la carga y el punto de vista de los pacientes y sus familias es
particularmente importante, ya que puede ayudar a seleccionar parametros
adecuados para los ensayos clinicos. De este modo, garantizamos que los
ensayos no solo midan los “avances académicos” de los medicamentos en
investigacion, sino que también se centren en parametros que reflejen beneficios
tangibles para los pacientes en su vida diaria. Este esfuerzo colaborativo entre
investigadores y pacientes es esencial para lograr avances significativos en el
campo de la medicina mitocondrial.
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