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La timidina quinasa 2, codificada en el ADN nuclear, es una proteina implicada
en la sintesis intramitocondrial de nucledtidos pirimidinicos (desoxitimidina
monofosfato y desoxicitidina monofosfato), imprescindible en el mantenimiento
del ADN mitocondrial (ADNmt). Mutaciones recesivas en el gen TK2 causan
deplecion y deleciones multiples del ADNmt que se manifiestan en forma de
miopatia progresiva con edad de inicio y gravedad variable. Se desconocen las
caracteristicas clinicas y el prondstico de las formas de inicio tardio (después de
los 12 anos), que son las menos frecuentes (con menos de 17 casos publicados
en la literatura hasta el afio 2019). No se dispone de ningun tratamiento para
este trastorno y su mortalidad es muy alta; sélo un 27.3% de pacientes con la
forma de inicio infantil sobreviven al menos 2 afos después del comienzo de los

sintomas.

Los objetivos de este trabajo, cuyos resultados se han publicado en los tres
articulos incluidos en la tesis fueron: i) Describir la historia natural y gravedad de
una serie de pacientes adultos con mutaciones en el gen TK2, ii) Evaluar la
seguridad y eficacia de la administracion de deoxinucledsidos como tratamiento
del déficit de TK2 y iii) Analizar la utilidad de los niveles plasmaticos del factor de

diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15), una citoquina cuya expresion es



inducida por disfuncion del sistema de fosforilacién oxidativa mitocondrial, como

posible biomarcador tanto del prondstico como de la respuesta al tratamiento.

Los pacientes con déficit de TK2 de inicio tardio presentaban un fenotipo clinico
homogéneo y reconocible caracterizado por una miopatia progresiva, con o sin
ptosis y oftalmoparesia, con afectacion selectiva, precoz, intensa y progresiva
del musculo diafragma y por tanto con mal prondstico clinico. El tratamiento con
desoxinucledsidos consiguié una clara mejoria clinica que se mantiene con el
tiempo, o al menos, una estabilizacion de la enfermedad, sin efectos téxicos
relevantes, en todas las formas clinicas. El beneficio obtenido es mayor en el
grupo de pacientes mas graves donde este tratamiento puede detener e incluso
revertir la enfermedad. Bajo tratamiento, todos los pacientes sobrevivieron y en
algunos casos recuperaron la capacidad para caminar e incluso a algunos se les
pudo retirar la asistencia respiratoria. Aunque la respuesta es mayor cuando el
tratamiento se inicia en la edad pediatrica, los pacientes adultos también
experimentaron una mejoria significativa en las pruebas funcionales respiratorias
y en las pruebas cronometradas de la marcha. Los niveles de GDF-15 mostraron
correlacion con la gravedad de la enfermedad; estaban incrementados 60 veces
en las formas de inicio temprano y rapida progresion, y 6 veces en las formas de
inicio tardio, respecto a controles. En todos los pacientes tratados, los niveles de
GDF-15 se redujeron de manera sostenida a medida que los pacientes

mejoraban, y llegaron a valores control tras varios meses de tratamiento.

En conclusion, los resultados de esta tesis han demostrado la eficacia y
seguridad del tratamiento con desoxinucledsidos en todas las formas clinicas
asociadas a déficit de TK2, y la utilidad de los niveles de GDF-15 para evaluar la

gravedad de la enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento. Basados



en estos resultados, una empresa farmaceéutica ha disefiado un ensayo clinico

actualmente en marcha, con el objetivo de conseguir la aprobacion por parte de

las agencias reguladoras del primer farmaco capaz de modificar la historia

natural de una enfermedad mitocondrial.
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