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Enfermedades
‘menos raras’
gracias a la

secuenciacion

El diagndstico genético ya es posible en unas 5.000 patologias,
pero no son muchos los centros gue lo hacen con garantias

El Dia Mundial de las Enfermedades Raras, esta semana,
recuerda el impulso necesario de la investigacion

MADRID
MARIA SANCHEZ-MONGE/

SONIA MORENO

a opinion de los expertos es
casiundnime: junto alama-
yor visibilidad, la tecnologia
de secuenciacién del geno-
ma, lo que los iniciados co-
nocen como NGS (delinglés,
secuenciadores de nueva ge-
neracion), ha transformado
el ambito de las enferme-
dades raras (ER), al permitir
conocer sus causas y am-
pliar el nimero de pacientes
con diagnostico. Estas téc-
nicas abarcan desde la se-
cuenciacion masiva del ge-
noma o de los exomas -mas
habitual en el &mbito inves-
tigador— a la de paneles de
genes, que incluyen aquellos
conocidos por su asociacion
a una enfermedad concre-
ta, y con los que interpretar

sintomas heterogéneos.

De las 7.000 enfermeda-
des raras que estima la Or-
ganizacion Mundial de la
Salud, unas 5.000 pueden
tener un diagnostico gené-
tico, pero no son muchos los
centros en Espafia capaces
de proporcionarlo con las
adecuadas garantias, No es
una mera cuestion de do-
tacion tecnoldgica, sino de
profesionales capacitados
dentro de grupos multidis-
ciplinares. Asi lo indica Car-
men Ayuso, jefa de Departa-
mento de Genética de la
Fundacion Jiménez Diaz y
Hospitales publicos Qui-
ronSalud, en Madrid.“La in-
formacién de las pruebas
que llega al clinico no es
comprensible si falta inter-
pretacion y consejo genéti-
cos.Y esa situacién no se be-
neficiara de que se haya pa-
ralizado el desarrollo de la
especialidad en Genética
Clinica”, expone Ayuso,
quien acaba de recibir una
de las Ayudas a la Investiga-
cioén en Ciencias de laVida
de la Fundacion Ramdn
Areces, precisamente para
disefar un sistema de ana-

lisis integrado basado en
secuenciacion masiva,
Otro beneficio afiadido es
que se acorta el tiempo del
diagnostico y la angustia de
pacientes y familias, reto en
las ER, recuerda Francesc
Solé, director cientifico del
Campus ICO-Germans Trias
i Pujol (IGTP) del Instituto
de Investigacién contra la
Leucemia Josep Carreras.
Para ello es imprescindible

Los especialistas
consideran prioritario
establecer estandares
comunes de caldad'y
crear centros de
referencia que cubran
el diagndstico genético
de eslas patolegias

establecer estandares de ca-
lidad comunes a todos los
centros, apunta Solé, como
el que esta haciendo un gru-
po de expertos en los sin-
dromes mielodisplasicos.
La creacion de centros de
referencia que cubran todo
el espectro de enfermedades
raras seria lo idéneo, sugie-
re Eduard Serra, director del

LAS ENFERMEDADES RARAS EN CIFRAS

Se considera que una enfermedad es rara cuando afecta a 1 persona de cada 2 u ooo

Hay unas 7 -ooo enfermedades raras

que afectan al 7% de la poblacién mundial

Mas del

50%

aparecen
durante la edad
adulta

El promedio de tiempo entre la aparicién ~
delos sintomas hasta el diagnostico es de D @NOS
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grupo de Variacion Genéti-
ca y Cancer en el IGTP, que
ha disefiado un panel fle-
xible con los genes de cén-
cer hereditario que se esta
usando en la clinica,

MODELOS DE ENFERMEDAD

Junto al estudio del geno-
tipo, ha cobrado importan-
cia el del fenotipo. Prueba
de ello es la creacion del
Servicio de Fenotipado de
Animales de Laboratorio en
red (Sefaler), del Ciber de ER
(Ciberer), del que forma par-
te el Grupo de Neurobiolo-
gia de la Audicion que diri-
ge Isabel Varela-Nieto en el
Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols
(Madrid). Esta plataforma
se dedica a la caracteriza-
cién del fenotipo de mode-
los de animales de ER para
estudiar los mecanismos
moleculares, identificar cri-
terios diagnosticos y eva-
luar terapias. “Nos dedica-
mos al fenotipado secunda-
rio, que permite profundi-
zar mas”, explica Varela-
Nieto. En su opinién, la in-
vestigacion en red y las
plataformas internaciona-
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Solicitud de aprobacién

Fuente: Informe de 2016 de la Patronal Farmacéutica Estadounidense (PRRMA).

les han propiciado grandes
avances,

Otros métodos de modeli-
zacién se estan abriendo ca-
mino en ER. El grupo de in-
vestigacion de la Universi-
dad de Santiago de Compos-
tela encabezado por Miguel
Angel Fidalgo, que ha sido
otro delos 13 proyectos a los
que la Ramoén Areces ha des-
tinado en conjunto casi un
millén y medio de euros, se
ha propuesto emplear célu-
las madre de pluripotencia-
lidad inducida (iPS) para ob-
tener un modelo de la caver-
nomatosis miltiple familiar,

“Creemos que esta patolo-
gia tiene que ver con defec-
tos en la diferenciacion de
las células de los vasos san-
guineos y queremos desen-
mascararlos mediante la
utilizacién de reprograma-
cion celular inducida”, sefia-
la Fidalgo, quien estima que
el escaso avance en la inves-
tigacion de esta enfermedad
se debe a la ausencia de un
modelo adecuado. “No hay
un modelo animal que copie
lo que pasa durante su de-
sarrollo”, Los modelos mu-
rinos imitan lo que sucede

una vez que ya ha surgido la
patologia, pero las iPS, en
las que se introduciran con
tecnologia CRISPR/Cas9 las
mutaciones implicadas y
después se diferenciaran a
células endoteliales, permi-
tiran saber lo que sucede
“durante ese proceso y ver
como cambia la expresion
génica o como se altera la
cromatina cuando se alte-
Tan esos genes”.

La biisqueda de
conexiones con las
enfermedades
comunes amplia el
alcance de los
resullados y el interés
comercial de las
posibles terapias

La idea es que este mo-
delo sirva para encauzar la
busqueda de posibles tera-
pias, que también podrian
enfocarse a la forma espo-
radica de cavernomatosis,
que afecta a mas personas.

La existencia de rasgos
compartidos con enferme-
dades mucho mas frecuen-
tes amplia el alcance de los
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secuenciacion
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Mas de

3 millones
de personas afecfdas en
Espana
30 millones de europeos,

25 millones de norteamericanos
y 42 millones en Iberoamérica.

Fuente: Feder y Orphanet

resultados de la investiga-
cién y hace la busqueda de
opciones terapéuticas mas
atractiva para la industria.

Esa es la senda del pro-
yecto La conexion entre en-
fermedades raras y comu-
nes: la disfuncion de la ho-
meostasis del cobre y la mi-
tocondria como modelo,
que desarrollara el equipo
de Francesc Palau, del Insti-
tuto de Investigacion Pedia-
trica de la Fundacion Sant
Joan de Déu (Barcelona) con
otra de las ayudas. El obje-
tivo es “relacionar enferme-
dades raras (de Menkes y de
Wilson) y su fisiopatologia,
con enfermedades comunes
(Parkinson) y su fisiopatolo-
gia", resume Palau.

El proyecto dirigido por
Angeles Almeida, del Insti-
tuto de Investigacion Bio-
médica de Salamanca, tam-
bién podria beneficiar, en el
futuro, a un amplio espectro
de pacientes. En este caso,
lainvestigacion se centrara
en el papel que juega una
proteina, la ubiquitina liga-
sa APC/C-Cdhl, en la fisio-
patologia del sindrome del
cromosoma X fragil.

La enzima en cuestion, se-
gin detalla la investigado-
ra, regula otra proteina cla-
ve en esa patologia, FMRP.
Ahora se trata de actuar so-
bre la ubiquitina para con-
trolar los niveles de FMRP
en el cerebro y, de esa forma,
reparar las redes neurona-
les alteradas. Lo interesan-
te es que esa posible via te-
rapéutica podria aplicarse
a otras enfermedades mu-
cho mas comunes asociadas
a discapacidad intelectual o
a autismo. “El estableci-
miento de redes neuronales
es un proceso bastante con-
servado en distintas patolo-
gias”, explica Almeida.

7r La mejora de los
e B métodos de

ME - secuenciacion

F i bhatransformado

la capacidad de
diagnostico y de
asesoramiento
genetico”
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Patologia minoritaria,
buena candidata a
terapias de vanguardia

La medicina personalizada y el tratamiento génico,
ejemplos de abordajes punteros en patologias raras

pesar del impul-
so en la investi-

gaciony diagnos-
tico delos ultimos afios, lo
cierto es que solo un 5 por
ciento de las enfermeda-
des raras cuentan con una
opcién terapéutica, al
margen del tratamiento
enfocado a mejorar la ca-
lidad de vida de los pa-
cientes. Entre los princi-
pales obstaculos que se
interponen en la consecu-
cién de nuevos farmacos
estd el desconocimiento
de la etiopatogenia y la di-
ficultad de sumar un ni-
mero de enfermos atracti-
vo a ojos de la industria
y suficiente para llevar
adelante ensayos clinicos.

Con todo, también hay
ejemplos que indican que
las enfermedades raras
son candidatas idéneas
a estrategias de vanguar-
dia como la terapia géni-
ca, la dirigida o la farma-
cogenomica. Ejemplo re-
ciente deesta iltima esla
enfermedad de Fabry, una
patologia de deposito li-
sosomal, caracterizada
por deficiencia de alfa-ga-
lactosidasa.

Como explica la res-
ponsable de Enfermeda-
des Renales Hereditarias
del Servicio de Nefrologia
de la Fundacion Puigvert,
RoserTorra, “de las muta-
ciones genéticas que pre-
sentan los pacientes con
Fabry, entre el 30 y 40 por
ciento son potenciales
candidatas a recibir mi-
galastat”. La chaperona
farmacoldgica actia so-
bre el plegamiento ané-
malo de la enzima, alcan-
zando el lisosoma y elimi-
nando el GL-3 acumula-

Junto al avance
genético,

* destacaria la

visibilidad, en
gran parte
gracias a la
organizacion

de los enfermos”

Hay 248 ensayos de terapia génica en ER monogénicas.

do. Para Torra esta enfer-
medad constituye una de
las escasas patologias ra-
ras en las que se pone en
practica la medicina per-
sonalizada.

TERAPIA GENICA
La terapia génica también
tiene mucho que decir en
unas enfermedades ma-
yoritariamente genéticas;
de hecho, aqui surgieron

El desconocimiento
sticlogico y un
£sCas0 NUmero de
pacientes dificultan el
hallar tratamientos,
pero también son un
acicate para recurrr a
terapias innovadoras

sus primeras experien-
cias en la década de 1990.
Los nuevos vectores mas
seguros y eficaces y un
mayor conocimiento de la
causa etiolégica han rea-
vivado esta linea de inves-
tigacion, que en fase pre-
clinica se estudia en mas
de cien patologias.
Gloria Gonzalez-Ase-
guinolaza, directora del
Programa de Terapia Gé-
nica del CIMA de la Uni-

El hallazgo de

=4 muchas
enfermedades
raras hasta

2 ahora
desconocidas
gracias a la
secuenciacion”

versidad de Navarra, pre-
cisa que hay 248 ensayos
clinicos sobre enfermeda-
des raras monogénicas,
en sumayoria muy inicia-
les."En el CIMA trabaja-
mos en el desarrollo de te-
rapia génica para enfer-
medades que afectan al
higado; recientemente he-
mos iniciado una linea en
enfermedades neurologi-
cas con la enfermedad de
Dravet. Hemos llevado a
cabo el primer ensayo cli-
nico para la porfiria agu-
da intermitente, y nuestro
objetivo es aumentar las
indicaciones (enfermedad
de Wilson, hiperoxaluria,
desordenes del ciclo de
la urea, o PFIC)".

Sobre las diferentes téc-
nicas, parece que los len-
tivirus se impondran en la
modificacion de células
ex vivo, y los virus ade-
noasociados en la admi-
nistracion directa al pa-
ciente. La ediciéon con
CRISPR/Cas9 puede cam-
biar la terapia génica tal
como la conocemos, pero
no inmediatamente: “Es
necesaria mucha investi-
gacion para su optimiza-
cion y control de su segu-
ridad”.

P ' . El abaratamiento
«T enla

1 F secuenciacion
masiva, y casi al
mismo nivel, el

FRANCESC
S0l

crecimiento de
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