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Contexto:

El asesoramiento genético es especialmente dificil en el grupo de enfermedades
musculares causadas por un déficit de energia conocidas como "enfermedades
mitocondriales". Las mitocondrias son pequefias partes de las células que crean energia.
Dependen de su propio material genético, el ADN mitocondrial (ADNmt, el material genético
gue codifica para las fabricas de energia en cada célula). EIl ADNmt es heredado
exclusivamente de la madre, y por lo general todos los ADNmt en una persona normal son
idénticos. En las enfermedades mitocondriales, los pacientes pueden albergar tanto el
ADNmt normal como el dafiado (una situacion llamada heteroplasmia). Los hijos pueden por
lo tanto heredar tanto el ADNmt normal como el dafiado de sus madres. La heteroplasmia
dificulta predecir la posibilidad de que una madre con enfermedad mitocondrial transmita el
ADNmt dafiado a sus hijos. Ademas, si el nivel de heteroplasmia se mide en un feto, puede
ser dificil predecir con precisiébn cémo podria verse afectado el nifio.



Existen varias opciones genéticas diferentes con el objetivo de prevenir el nacimiento de un
nifio afectado por una enfermedad grave; mediante la reduccién o prevencion de la
trasmision del ADNmt dafiado.

La opcién mas sencilla es ofrecer un évulo sano donado por una mujer no afectada.

Una segunda opcion es el diagnostico genético preimplantacional (PGD). En el PGD se
extraen los 6vulos de una mujer y se fertilizan con el esperma de su pareja en un tubo de
ensayo. Una sola célula se muestrea de los embriones en una etapa temprana de su
desarrollo, y el embrion mas sano se coloca en el Utero de la mujer. El PGD reduce, pero
no elimina por completo el riesgo de tener un nifio afectado, y no se puede ofrecer a los
pacientes en los que todo el ADNmt est4d mutado (homoplasmico).

Mientras que el PGD es el procedimiento de prevencion establecido en la mayoria de los
paises, la terapia de reemplazo mitocondrial (MRT) esta disponible como una tercera opcién
en el Reino Unido, y se han tomado medidas para que esté disponible en Australia. En los
Paises Bajos el MRT es legal, pero la implementacion es poco practica ya que la ley actual
prohibe la generacién de embriones para la investigacion, lo cual seria necesario para
establecer la técnica.

En el MRT, se extrae el ntcleo de un embrion en las etapas tempranas del desarrollo, o de
un 6vulo de la paciente portadora y, en la misma etapa, se coloca en una célula donante
sana de la cual se ha quitado ya el nicleo.

Nuestro objetivo era desarrollar pautas para las nuevas opciones reproductivas que estan
disponibles para las familias con enfermedad de ADNmt de herencia materna.

¢, Qué se logré?

Se discutieron los antecedentes cientificos, sociales y éticos que condujeron a la
introduccion de MRT en la gestién genética. Los pacientes que participaron en la reunién
consideraron que el debate en el Reino Unido habia sido, en general, Util. Se reveld que en
algunas regiones, a las familias, se les habia dado poca informacion sobre las opciones
disponibles. Los representantes de los pacientes que participaron en el taller estan
entusiasmados con la MRT y sienten que los beneficios potenciales sobrepasan las
incertidumbres de estas nuevas opciones. Un estudio de pacientes adultos en el Reino
Unido, que fueron consultados sobre las nuevas tecnologias, demostré que los pacientes
apoyaban ampliamente la legalizacién. Este fue el caso a pesar de que los debates se
centraron en la forma de la enfermedad infantil severa que no coincidia necesariamente con
su propia experiencia de enfermedad de aparicién tardia. También explicaron que algunas
de los titulares utilizados por la prensa britanica no eran utiles.

Se destacO la necesidad de continuar la investigacion y los participantes de este taller
estan de acuerdo en colaborar en proyectos futuros. Un informe completo de este taller
ENMC, incluyendo los avances cientificos, se publicard en Neuromuscular Disorders.

Resultados: se discutieron los protocolos de asesoramiento y las pautas clinicas para la
seleccidn de pacientes a los cuales se les puede ofrecer MRT.

Se lograron los siguientes objetivos clave:

a. consenso sobre la inclusién de pacientes para MRT



b. recomendaciones de asesoramiento para las unidades que realizan MRT

Las recomendaciones clinicas se comunicaran en reuniones internacionales incluyendo
EUROMIT 2020. Se planea una reunion de seguimiento de ENMC informando sobre la
implementacion de estas directrices en diferentes paises y los resultados a corto y largo
plazo de los procedimientos. Esta informacion sera importante para los paises que estan
debatiendo la legalizacion de estos enfoques.

En total, 29 personas asistieron al taller de ENMC, incluyendo participantes de los Paises
Bajos, Reino Unido, Francia, Alemania, Espafia, Austria, Bélgica, Australia, Estados Unidos
y Brasil. El grupo fue multidisciplinar, incluyendo pacientes, médicos, cientificos,
especialistas en ética, socidlogos y representantes de organizaciones de pacientes
(incluyendo la Fundacion Lily, la Asociacién Holandesa de la enfermedad muscular,
International Pacientes de mito (IMP) y el grupo LHON de la Asociacion Holandesa de los
0j0s).

Glosario, sugerencias de explicaciones se pueden encontrar en http://www.muscular-

dystrophy.org/about distrofia muscular/Glosario
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Se publicara un informe completo en Neuromuscular Disorders (pdf).



