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RESUMEN 
 

Título: Aplicación de Medicina Personalizada en Patología Mitocondrial: 
tratamiento con nucleósidos pirimidínicos en el déficit de Timidina 
quinasa 2. 
 
La timidina quinasa 2, codificada en el ADN nuclear, es una proteína implicada 

en la síntesis intramitocondrial de nucleótidos pirimidínicos (desoxitimidina 

monofosfato y desoxicitidina monofosfato), imprescindible en el mantenimiento 

del ADN mitocondrial (ADNmt). Mutaciones recesivas en el gen TK2 causan 

depleción y deleciones múltiples del ADNmt que se manifiestan en forma de 

miopatía progresiva con edad de inicio y gravedad variable. Se desconocen las 

características clínicas y el pronóstico de las formas de inicio tardío (después de 

los 12 años), que son las menos frecuentes (con menos de 17 casos publicados 

en la literatura hasta el año 2019). No se dispone de ningún tratamiento para 

este trastorno y su mortalidad es muy alta; sólo un 27.3% de pacientes con la 

forma de inicio infantil sobreviven al menos 2 años después del comienzo de los 

síntomas. 

Los objetivos de este trabajo, cuyos resultados se han publicado en los tres 

artículos 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 administración de deoxinucleósidos como tratamiento 

del déficit de TK2 y iii) Analizar la utilidad de los niveles plasmáticos del factor de 

diferenciación de crecimiento 15 (GDF-15), una citoquina cuya expresión es 
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inducida por disfunción del sistema de fosforilación oxidativa mitocondrial, como 

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

Los pacientes con déficit de TK2 de inicio tardío presentaban un fenotipo clínico 

homogéneo y reconocible caracterizado por una miopatía progresiva, con o sin 

ptosis y oftalmoparesia, con afectación selectiva, precoz, intensa y progresiva 

del músculo diafragma y por tanto con mal pronóstico clínico.  El tratamiento con 

desoxinucleósidos consiguió una clara mejoría clínica que se mantiene con el 

tiempo, o al menos, una estabilización de la enfermedad, sin efectos tóxicos 

relevantes, en todas las formas clínicas. El beneficio obtenido es mayor en el 

grupo de pacientes más 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 pediátrica, los pacientes adultos también 

experimentaron una mejoría significativa en las pruebas funcionales respiratorias 

y en las pruebas cronometradas de la marcha. Los niveles de GDF-15 mostraron 

correlación con la gravedad de la enfermedad; estaban incrementados 60 veces 

en las formas de inicio temprano y rápida progresión, y 6 veces en las formas de 

inicio tardío, 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 conclusión,  los resultados de esta tesis han demostrado la eficacia y 

seguridad del tratamiento con desoxinucleósidos en todas las formas clínicas 

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 



 - 7 - 

en estos resultados, una empresa farmacéutica ha diseñado un ensayo clínico 

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

las agencias reguladoras del primer fármaco capaz de modificar la historia 

natural de una enfermedad mitocondrial.  
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ABSTRACT 
 

Title:  Personalized medicine in mitochondrial disorders:  treating TK2 
deficiency with pyrimidine deoxynucleosides. 
 

Thymidine kinase 2, encoded by the nuclear gene TK2, is an enzyme involved in 

deoxynucleotides synthesis (deoxythymidine monophosphate and deoxycytidine 

monophosphate), which is required for mitochondrial DNA (mtDNA) maintenance. Autosomal 

recessive TK2 mutations cause both mtDNA depletion and multiple mtDNA deletions 

predominantly leading to progressive myopathy with variable age at onset and severity. Clinical 

characteristics and prognosis of the late-onset form of TK2 deficiency (age-at-onset after 12 

years) are unknown, being the less frequent presentation with only 17 cases reported until 2019. 

Currently, treatment for this disorder is not available and the mortality rate is very high with only 

27.3% of infantile forms cases surviving at least 2 years after onset.  

The aims of the  thesis, which results are reported  in the three articles included in this thesis , 

were: i) To describe the natural history and severity by the evaluation of a series of adult patients 

with TK2 defect; ii) To evaluate the  security and efficacy of  deoxynucleosides as a treatment of  

TK2-deficiency, and iii) To assess the growth differentiation factor-15 (GDF-15) plasma levels, a 

cytokine which is induced by mitochondrial oxidative phosphorylation dysfunction, as a biomarker 

of both prognostic and response to treatment in TK2 patients.  

Patients with late-onset TK2 deficiency showed a very homogeneous and recognizable 

phenotype characterized by progressive myopathy, with or without ptosis and ophthalmoparesis, 

with selective, early and severe diaphragmatic involvement and therefore with a poor prognosis. 

All the patients under treatment showed important beneficial effects that were maintained over 

time or, at least, showed a stabilization of the disease without relevant side effects. The response 
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to treatment was better in patients with early-onset and severe forms of the disorder, where 

deoxynucleosides could halt the progression or even reverse the disease. All the patients under 

treatment survive and some of them gained independent ambulation or even can be weaned off 

respiratory support. Although treatment was more beneficial for pediatric patients, late-onset TK2 

patients had also significant improvement in respiratory parameters and 6MWT test.  Plasma 

levels of GDF-15 correlated with disease severity; there were 60-fold increase over the value in 

the control group in early onset patients and 6-fold increase in late-onset TK2 deficiency. In all 

treated patients, GDF-15 decreased steadily with time in parallel of clinical improvements, 

reaching normal values after 12 months of treatment. 

In conclusion, we demonstrate safety and efficacy of deoxynucleosides treatment in all clinical 

forms of TK2 deficiency. We also demonstrate utility of GDF-15 as a valuable biomarker of 

disease severity and response to treatment. 

Based on these data, a clinical trial promoted by a pharmaceutical company has been designed 

to obtain approval for this new treatment which is capable for the first time of modifying the 

natural course of a mitochondrial disease.
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INTRODUCCIÓN 
 
 
Características generales de las enfermedades mitocondriales 
 
 
Las mitocondrias son organelas esenciales, presentes en todas las células 

eucariotas, relacionadas fundamentalmente con el metabolismo energético. Su 

función más importante es la producción de energía en forma de adenosin 

trifosfato (ATP), a través de la cadena respiratoria (CR), por medio de la 

fosforilación oxidativa (OXPHOS). Están también implicadas en otras funciones 

biológicas como la apoptosis, la generación y detoxificación de las especies 

reactivas de oxígeno, la regulación del calcio intracelular y el metabolismo 

lipídico, entre otras (1).  

Habitualmente, se consideran enfermedades mitocondriales (EM) sólo a 

aquellos trastornos que alteran la función de la CR o el sistema OXPHOS (2).  

En su conjunto son unas de las enfermedades metabólicas hereditarias más 

comunes con una prevalencia estimada de 1/4300 individuos afectos (3).  

La mitocondria tiene un origen endosimbiótico y retiene muchas de las 

características de la bacteria ancestral, incluyendo una doble membrana (interna 

y externa), material genético propio (ADN mitocondrial, ADNmt), su tamaño y su 

dinamismo (movimiento constante, y fusión y fisión mitocondrial (4)).  En la 

membrana interna se localiza la CR que está formada por cuatro complejos 

enzimáticos (CI, CII, CIII y CIV) y dos transportadores móviles (coenzima Q10 y 

citocromo c), que catalizan la transferencia de electrones desde los equivalentes 

reductores (NADH y FADH2) que proceden del metabolismo intermediario hasta 
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el oxígeno molecular. Durante este proceso se genera en los CI, CIII y CIV un 

gradiente de protones cuya energía, llamada protón-motriz, es utilizada por el 

Complejo V o F0-F1-ATP sintasa para sintetizar ATP a partir de ADP y fosforo 

inorgánico en el proceso de fosforilación oxidativa. 

El ADNmt humano es una molécula circular de 16,5 Kb multicopia, que codifica 

13 subunidades estructurales de los complejos I, III, IV y V de la CR (el resto de 

subunidades es codificado por genes nucleares), y alguno de los genes 

necesarios para su traducción, es decir, 22 genes ARN de transferencia (ARNt) 

y 2 genes ribosómicos (ARNr). Todas las demás proteínas que se necesitan para 

el mantenimiento y la expresión del ADNmt están codificadas por el genoma 

nuclear (ADNn). Hasta la fecha se han descrito más de 250 genes nucleares 

mutados en enfermedades de la CR (5). Se han identificado genes con herencia 

autosómica dominante, autosómica recesiva y genes ligados al cromosoma X. 

El ADNmt se hereda por vía materna, por tanto, la madre trasmite el genoma 

mitocondrial a todos sus hijos, pero solamente las hijas lo trasmiten a todos los 

miembros de sucesivas generaciones. La mayor parte de los tejidos contienen 

entre 1.000 y 10.000 mitocondrias por célula, con 2 a 10 moléculas de ADN por 

mitocondria (poliplasmia). Todas las moléculas de ADNmt son idénticas en 

tejidos sanos (homoplasmia); si aparecen dos poblaciones de ADNmt, normal y 

mutada (heteroplasmia), estas segregan al azar entre las células hijas durante 

la división celular (segregación mitótica) originando tres posibles genotipos 

diferentes: homoplásmico para el ADNmt normal, heteroplásmico y 

homoplásmico para el ADNmt mutado. Por ello, el fenotipo de una célula con 

heteroplasmia dependerá del porcentaje de ADNmt mutado que contenga y, por 

tanto, del grado de disfunción del sistema mitocondrial OXPHOS que produzca 
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(expresión umbral). Las manifestaciones clínicas dependerán de este nivel 

umbral crítico (6). 

Cualquier órgano o tejido puede verse afectado por la disfunción de la CR, y en 

función de la carga mutacional en aquellos casos con mutaciones del ADNmt 

(porcentaje de heteroplasmia) y umbral patológico de cada uno, condicionar la 

aparición de síntomas clínicos. Los tejidos más dependientes de la fosforilación 

oxidativa y, por tanto, más sensibles a su disfunción serán los más 

frecuentemente afectados. De este modo, síntomas comunes en las EM serán, 

entre otros, ptosis, oftalmoplejia externa, retinitis pigmentosa, neuropatía óptica, 

hipoacusia, crisis epilépticas, ataxia, intolerancia al ejercicio o debilidad, 

diabetes, miocardiopatía, nefropatía, alteración de la conducción cardíaca y 

pseudoobstrucción intestinal.  

El músculo es por tanto uno de los tejidos que se afecta con más frecuencia en 

las EM debido en parte a la mayor carga de heteroplasmia mutante que soporta 

y a sus altas demandas de energía (7).  

Históricamente se han descrito diversos síndromes mitocondriales, definidos 

por una combinación más o menos constante de una serie de síntomas y 

signos clínicos como MELAS (encefalomiopatía mitocondrial con acidosis 

láctica y episodios similares a ictus), MERRF (epilepsia mioclónica con fibras 

rojo rasgadas) o SANDO (neuropatía sensorial atáxica, disartria y 

oftalmoparesia), entre muchos otros. Es bien conocida, sin embargo, la 

existencia de un gran solapamiento entre los distintos síndromes y la presencia 

de EM cuyos síntomas no permiten adscribirlos a un síndrome en particular (3). 

Además, existe gran heterogeneidad genética de forma que el mismo síndrome 

puede estar asociado con mutaciones en distintos genes. Por todo ello, en los 
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últimos años se prefiere describir y nombrar las EM en función de su defecto 

molecular subyacente. 

Un ejemplo ilustrativo es la oftalmoplejia externa crónica progresiva (CPEO), uno 

de los trastornos más comunes asociado a alteraciones mitocondriales. Se 

caracteriza por ptosis palpebral y parálisis progresiva de los músculos oculares, 

fija, simétrica o asimétrica, puede presentarse formando parte de un síndrome 

mitocondrial (MNGIE o encefalomiopatía mitocondrial neurogastrointestinal, KSS 

o síndrome de Kearns-Sayre, entre otros), o bien ser la manifestación 

fundamental (CPEO pura), o estar asociada a otros síntomas (CPEO plus) como 

intolerancia al ejercicio, debilidad muscular, disfagia o disfonía, entre otros. Este 

defecto puede tener como base genética: a) deleción única de gran tamaño del 

mtDNA, que es un trastorno esporádico, b) mutaciones puntuales en el ADNmt 

de herencia materna, o c) mutaciones en genes nucleares de herencia 

mendeliana (dominante o recesiva), fundamentalmente POLG, que codifica la 

polimerasa gamma mitocondrial y TWKN que codifica la helicasa mitocondrial 

(8).  

 

Clasificación de las enfermedades mitocondriales. 
 
 
Por tanto, el correcto funcionamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial 

tiene un control genético dual, estando regulado tanto por el genoma 

mitocondrial como por el genoma nuclear. De este modo, el mecanismo a través 

del cual puede desarrollarse una disfunción primaria de la CR es múltiple y 

complejo, clasificándose las EM en función de éste en los siguientes grupos:  
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1) Trastornos por a mutaciones en el ADNmt, pudiendo ser de herencia 

materna o trastornos esporádicos.  

2) Enfermedades debidas a mutaciones en el ADNn (con alteración directa 

o indirecta de la CR), de herencia mendeliana. 

3) Defectos en genes nucleares implicados en el mantenimiento del ADNmt 

(alteración en la comunicación intergenómica).  

Los trastornos asociados a mutaciones en el ADNn pueden dividirse a su vez en:  

1) Mutaciones en genes que codifican subunidades de la cadena 

respiratoria.  

2) Mutaciones en genes que codifican proteínas de ensamblaje.  

3) Mutaciones en genes que regulan la composición lipídica de la 

membrana mitocondrial interna. 

4) Mutaciones en genes relacionados con la dinámica mitocondrial.  

 

Trastornos de la alteración en el mantenimiento y reparación del ADNmt. 
 
Un importante subgrupo de enfermedades mitocondriales es el relacionado con 

defectos en el mantenimiento y reparación del ADNmt.  

Desde el punto de vista molecular,  se caracterizan por una disminución del 

número de copias de ADNmt (depleción del ADNmt) y/o por el acúmulo de 

mutaciones puntuales y deleciones múltiples en el ADNmt (9).  

Por tanto, aunque el defecto genético ocurra sobre genes codificados por el 

ADNn, las manifestaciones clínicas son secundarias a su efecto sobre el ADNmt 

(depleción o deleciones múltiples).  
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La primera vez en la que se describió una reducción drástica en el número de 

copias del ADNmt como mecanismo responsable de una EM fue en el año 1991, 

por Moraes et al (10). En este trabajo describieron 4 pacientes con depleción de 

ADNmt en distintos tejidos y lo correlacionaron con la disfunción de la cadena 

respiratoria y la disminución de la síntesis de proteínas mitocondriales. El 

mecanismo molecular subyacente no fue descubierto hasta una década después 

cuando el grupo del Dr. Hirano identificó por primera vez mutaciones en el gen 

TYMP , que codifica para la enzima timidina fosforilasa, en pacientes con 

síndrome MNGIE (neuro-gastrointestinal-encefalo-miopatía) que también 

presentan depleción parcial de ADNmt así como deleciones múltiples en ADNmt 

(11). En este trabajo acuñan el término de alteración en la ‘comunicación 

intergenómica’ para definir trastornos cuyo origen son mutaciones en el ADNn 

que secundariamente afectan al ADNmt, bien disminuyendo su síntesis sin 

presentar alteraciones en su secuencia, o bien provocando el acúmulo de 

múltiples deleciones por fallo en su replicación. Posteriormente, en 2001, se 

identificaron mutaciones en el gen TK2, que codifica para la enzima timidina 

quinasa mitocondrial, implicada en la fosforilación de los nucleósidos 

pirimidínicos (desoxicitidina, dC y timidina, dT) y por tanto relacionada con el 

adecuado mantenimiento del “pool” de nucleótidos necesarios para la síntesis 

del ADNmt (12).  

Además de los ya mencionados, se han identificado varios genes nucleares 

causantes de síndromes de depleción y/o deleciones múltiples en el ADNmt. 

Algunos de ellos  codifican proteínas involucradas directamente en la replicación 

del ADNmt (POLG, POLG2, TWINKLE, DNA2, MGME1 y RNasaH1), otros 

intervienen en la homeostasis de los desoxiribonucleósidos trifosfato (dNTPs) 
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necesarios para la síntesis del ADNmt (DGUOK, RRM2B; además de TYMP y 

TK2), y un grupo de genes cuyo mecanismo patogénico es aún desconocido 

(SUCLA2, SUCLG1, PEO2, MPV17, MFN2, OPA1, FBXL4, SPG7 y AFG3L2)(13, 

14). 

Por tanto, un aporte constante y equilibrado de desoxinucleótidos 

trifosfato (dNTPs) es crucial para el mantenimiento de la integridad del 

ADNmt. La distribución de las enzimas implicadas en su metabolismo, 

específicas de tejido, explican la diversidad de las manifestaciones clínicas 

observadas (15). 

La replicación del ADNmt tiene lugar de manera independiente a la replicación 

del ADNn y continúa tras la diferenciación de los tejidos, de manera 

independiente al ciclo celular (a diferencia de la replicación del ADNn que está 

limitada a la fase S de este)(16). Los precursores necesarios para la síntesis del 

ADNmt se obtienen a través de la vía de rescate intramitocondrial desde los 

desoxinucleósidos o bien a través de la importación de desoxinucleótidos 

sintetizados en el citoplasma en la vía de síntesis de novo. Esta vía implica la 

conversión de ribonucleótidos difosfato en desoxinucleótidos difosfato por la 

ribonucleótido reductasa (17). Cuando las células se están replicando, la elevada 

producción de dNTPs en el citosol a través de su síntesis de novo es también la 

principal fuente de dNTPs para la síntesis de ADNmt en las mitocondrias (18).  

En las células quiescentes, la síntesis de novo está muy reducida y sólo se 

mantiene en un grado muy limitado a expensas de la isoforma R1-p53R2 de la 

ribonucleótido reductasa, que está presente a lo largo de todo el ciclo celular 

(19).  Debido a este discreto aporte de dNTPs desde el citoplasma, en las células 

postmitóticas la síntesis del ADNmt depende en gran medida de las vías de 
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rescate intramitocondriales de desoxiribonucleósidos. Estas vías de rescate se 

basan en la fosforilación secuencial de los desoxinucleósidos precursores (dNs) 

hasta los dNTPs (20), a través de las enzimas mitocondriales timidina quinasa 2 

(TK2) y desoxiguanosina quinasa (dGK).  

La timidina quinasa 2 es una enzima localizada en la matriz mitocondrial 

codificada por el gen TK2 (localizado en el brazo largo del cromosoma 16, OMIM 

*188250). Es la enzima limitante en la vía de rescate de los nucleótidos 

pirimidínicos en la matriz mitocondrial. Fosforila los nucleósidos desoxicitidina 

(dC) y desoxitimidina (dT) para generar desoxicitidina monofosfato (dCMP) y 

desoxitimidina monofosfato (dTMP), que al ser fosforilados nuevamente de 

forma secuencial, se convierten en nucleótidos trifosfato (dNTP) necesarios para 

la replicación y mantenimiento del ADNmt (21, 22). Las mutaciones en el gen 

TK2, que afectan a la actividad de la enzima timidina quinasa mitocondrial, 

producen un descenso de dCMP y dTMP, y en consecuencia un desequilibrio en 

el pool de desoxinucleótidos,  que finalmente conducen a la depleción o 

deleciones múltiples en el ADNmt. Esta pérdida de integridad del ADNmt provoca 

como consecuencia una alteración en los niveles de expresión de las enzimas 

implicadas en la fosforilación oxidativa mitocondrial.  

La enzima limitante de la síntesis de los nucleótidos purínicos es la 

deoxiguanosina quinasa (dGK), codificada por el gen DGUOK, que se encarga 

de fosforilar los nucleósidos desoxiguanina y desoxiadenina. Alteraciones en 

este gen también son responsables de un síndrome de depleción de ADNmt por 

alteración en el metabolismo de los dNTPs.  Otros síndromes de depleción de 

ADNmt que comparten este mecanismo patogénico son los originados por 
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mutaciones en el gen RRM2B que codifica la ribonucleótido reductasa controlada 

por p53 (p53R2) (23).  

 

Desde el punto de vista clínico, los síndromes de depleción/deleciones 

múltiples del ADNmt, son un grupo muy heterogéneo de trastornos de 

gravedad variable.  La mayoría de estos trastornos son letales a edad 

temprana, aunque se han descrito formas clínicas más leves en jóvenes y 

adultos (9).  

 

Algunas de las presentaciones clínicas más frecuentes son: 

1. Oftalmoplejia crónica externa progresiva de inicio en la edad adulta, de 

transmisión dominante o recesiva, caracterizada desde el punto de vista 

molecular por la presencia de deleciones múltiples en el ADNmt.  

2. Síndrome de MNGIE, definido por la asociación de oftalmoplejia crónica 

externa progresiva, polineuropatía y afectación intestinal grave, de 

herencia recesiva, con depleción parcial y deleciones múltiples en ADNmt.  

3. Cuadros multisistémicos de edad de inicio variable y amplio espectro 

clínico de afectación. Incluye el síndrome SANDO (Ataxia sensitiva, 

neuropatía, disartria y oftalmoparesia), entre otros.  

4. Cuadros fatales de inicio muy temprano y depleción profunda de ADNmt. 

Se distinguen tres grupos en función del tejido afectado; forma miopática, 

forma hepatocerebral y forma encefalomiopática.  
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Enfermedades mitocondriales debidas a mutaciones en el gen que 
codifica la timidina quinasa mitocondrial. 
 
Mutaciones autosómicas recesivas en el gen TK2 son responsables de la 

forma miopática del síndrome de depleción mitocondrial (OMIM# 609560). 

Las manifestaciones clínicas del déficit de timidina quinasa son 

fundamentalmente debilidad muscular, de curso y gravedad variable, que 

generalmente incluye afectación precoz de la musculatura respiratoria y 

deglutoria, lo que condiciona una muerte prematura. Fue descrito por primera 

vez por Saada et. al en el año 2001 (12), en cuatro niños con miopatía grave, 

elevación de la creatinquinasa (CK), déficit múltiple de actividad de los complejos 

de la CR y depleción del ADNmt.   

Sin embargo, se han descrito formas menos graves, de inicio juvenil y progresión 

más lenta, con supervivencia más prolongada. Los síntomas cardinales son los 

mismos que en las formas graves (miopatía progresiva con insuficiencia 

respiratoria y disfagia), asociados a depleción con o sin presencia de deleciones 

múltiples en ADNmt (24-26). 

Más recientemente se han descrito casos más leves de presentación tardía (a 

partir de la tercera, cuarta o quinta década de la vida) de curso clínicamente 

variable, asociados en este caso exclusivamente con deleciones múltiples en 

ADNmt (27-30).  

En 2018, Garone C. et al (31) publicaron la revisión clínica de 92 casos (67 

procedentes de la literatura médica y 25 casos nuevos) con el fin de estudiar y 

describir la historia natural de la enfermedad.  Basándose en sus características 
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clínicas y moleculares, diferenciaron tres fenotipos, en función de la edad de 

inicio: 

1) Miopatía de inicio durante el primer año de vida (42.4% de los casos): se 

caracteriza por la presencia de depleción grave del ADNmt, frecuente 

afectación de sistema nervioso central y curso rápidamente progresivo 

con supervivencia < a los 3 años de vida. El 94% de los pacientes pierden 

la capacidad de andar de forma independiente durante los primeros tres 

años de vida. La causa de fallecimiento en todos ellos es la insuficiencia 

respiratoria.  

2) Miopatía de inicio entre el año de vida y los 12 años (40,2%): cursan con 

depleción de ADNmt, progresión clínica variable,  (el 37% de los 

publicados en esta serie no pierde la capacidad de andar de manera 

independiente), y su supervivencia media es de 13 años, siendo la causa 

de muerte en los fallecidos la insuficiencia respiratoria. 

3) Miopatía de inicio tardío (a partir de los 12 años) (17.4%): con debilidad 

muscular lentamente progresiva y evolución hacia la insuficiencia 

respiratoria, con supervivencia superior a los 23 años de media. Todos 

los pacientes de este grupo publicados en esta serie son ambulantes, 

pero hasta un 44.4% requieren ventilación mecánica no invasiva en el 

momento de la recogida de los datos.  

Además de los síntomas musculares, se describen casos infantiles muy graves 

con afectación de sistema nervioso central (16%) y otras manifestaciones 

extramusculares poco frecuentes en todos los grupos de edad (cardiomiopatía, 

polineuropatía axonal sensitiva o hipoacusia en menos del 10% del total de 

casos). También se describe con relativa frecuencia la existencia de disfagia con 
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repercusión ponderal llegando a precisar, sobre todo en las formas de inicio más 

temprano, una sonda nasogástrica o una gastrostomía percutánea para asegurar 

una nutrición adecuada. 

En otra publicación posterior, firmada por Wang et al. (32), cuyo objetivo también 

era ampliar el conocimiento sobre la historia natural de la enfermedad, además 

de los casos descritos en la literatura y ya incluidos en el trabajo de Garone, se 

describen 11 casos nuevos, de los cuáles sólo 3 son formas de inicio tardío, 

llegando a las mismas conclusiones que la publicación previa.  

Por tanto, el déficit de timidina quinasa 2 que no se manifiesta hasta, por 

lo menos, después de los 12 años, es la forma clínica menos frecuente y 

conocida.  

Hasta el año 2019, se habían descrito en la literatura únicamente 14 casos 

clínicos de estas características. En el año 2012, Tyynismaa et al (28) publica 

los primeros dos casos de inicio a lo largo de la quinta década de la vida. En 

ambos casos el síntoma que motiva la atención médica es una CPEO, asociada 

a debilidad muscular de predominio proximal y disfagia. Estos casos se 

consideran CPEOs plus, comparándolos con los cuadros clínicos producidos por 

otros genes relacionados con el mantenimiento del ADNmt como POLG o 

TWINKLE, donde las manifestaciones oculares pueden ser el síntoma 

fundamental (8), y son considerados fenotipos muy leves asociados a 

mutaciones en TK2. A partir de este momento se considera que el gen TK2 

puede manifestarse como CPEO y queda así categorizado como un fenotipo 

posible entre los relacionados con el déficit de la timidina quinasa 2, y lo 

diferencian de aquellos de inicio más temprano que se manifiestan 

fundamentalmente como miopatía progresiva, sin alteraciones oculares y que 
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son considerados mucho más graves. Sin embargo, llama la atención que ambos 

pacientes descritos en el articulo fallecen tempranamente y en ninguno consta 

la realización de estudios respiratorios. A pesar de ello se considera que la causa 

de muerte es ajena a las mutaciones identificadas en TK2 y que su fenotipo en 

relación con éstas es leve. En el año siguiente, Alston et al (29) publica el caso 

de una mujer de 74 años con una CPEO asociada a debilidad muscular que 

fallece por insuficiencia respiratoria secundaria y en este caso, la causa de la 

muerte sí es atribuida a la miopatía TK2, con un fenotipo similar al de formas de 

presentación más temprana.  

Ese mismo año (2013), Paradas et al (26) publican otro caso de miopatía de 

inicio tardío y curso lentamente progresivo, que también se asocia a afectación 

de los músculos respiratorios, poniendo en evidencia que las formas menos 

graves de este trastorno están posiblemente infradiagnosticadas. En este caso, 

se alcanzó el diagnóstico sólo tras un estudio de secuenciación de exoma dado 

que el fenotipo clínico no estaba aún caracterizado con detalle para permitir un 

estudio genético dirigido. 

A partir de esa fecha se continúa identificando nuevos casos en adultos con 

formas menos graves de la enfermedad, y se inicia el estudio de los factores que 

pueden condicionar la heterogeneidad del fenotipo. En este sentido, Cámara et. 

al (30) describen en 2015 siete nuevos casos con miopatía de presentación 

tardía y curso lentamente progresivo, donde analizan los niveles de ADNmt, la 

presencia de deleciones múltiples y, en dos de ellos, la actividad enzimática 

residual de la timidina quinasa, con el fin de determinar si alguno de estos 

factores puede explicar las diferencias clínicas observadas. Destaca que ningún 

paciente de este estudio presenta alteración significativa de los niveles de 
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ADNmt, es decir en todos ellos la cantidad de ADNmt es superior al 30% 

respecto a  controles apareados por edad y tejido - 30% es el umbral por debajo 

del cual se considera que la reducción del número de copias es significativa (33) 

-, pero en todos ellos se demuestra la presencia de deleciones múltiples en el 

ADNmt, reflejando la alteración de la replicación del ADNmt. En los dos casos 

donde se midió la actividad enzimática de la timidina quinasa mitocondrial en 

cultivos de fibroblastos, se observaron actividades residuales del 3% y un 6% 

respectivamente, que son equiparables a los demostrados en casos con formas 

infantiles graves. Por tanto, demuestran que no existe una correlación entre los 

niveles de actividad enzimática y la gravedad o edad de inicio de la enfermedad.  

El gen TK2 está constituido por 10 exones y se han identificado más de 30 

mutaciones patogénicas diferentes a todo lo largo del mismo. La mayoría (70%) 

son mutaciones missense aunque también se han descrito nonsense, 

mutaciones en sitios reguladores del splicing, deleciones e inserciones e incluso 

una deleción de 5.8 kb que incluye a los exones 1 y 2 del gen. 

Hasta la fecha, no ha podido establecerse una correlación genotipo-fenotipo para 

la mayoría de las mutaciones identificadas. Se ha sugerido sin embargo que la 

mutación p.Arg130Trp parece asociarse al fenotipo más grave, con afectación 

del SNC (34) y que la mutación p.Lys202del en homocigosis se asocia a las 

formas más leves de presentación tardía, puesto que se ha encontrado sólo en 

pacientes con la forma adulta de la enfermedad (32). 
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Modelos preclínicos del síndrome de depleción secundario a mutaciones 
en gen TK2. 
 
Se han desarrollado dos modelos de ratón para investigar el mecanismo 

molecular de la enfermedad, un modelo “knock-in” con una mutación 

frecuente en homocigosis (p.His121Asn) y un modelo “knock-out”.  

En el año 2008 se describe el primer modelo de ratón de la enfermedad (ratón 

“knock-in” con la mutación H126N en homocigosis del gen TK2) que manifiesta 

la forma clásica del déficit de timidina quinasa 2 (35). El ratón homocigoto 

mutante (TK2-/-), tras nacer normal, comienza a presentar a partir del día 10 post 

nacimiento, retraso en el crecimiento, reducción de los movimientos 

espontáneos, temblor y alteración de la marcha con posterior desarrollo de 

debilidad rápidamente progresiva y muerte con dos semanas de vida. Los 

ratones TK2-/- presentan actividad enzimática TK2 reducida en todos los tejidos, 

siendo el más afectado el cerebro, con una actividad del 1.7% respecto a 

controles sanos. También es en cerebro donde demuestran la mayor reducción 

en el número de copias de ADNmt, con niveles residuales de ADNmt del 12.5% 

respecto a los controles sanos. Por tanto, aunque el modelo reproduzca los 

cambios moleculares y bioquímicos del déficit de TK2, en el ratón el fenotipo es 

fundamentalmente una encefalomielopatía a diferencia de la enfermedad en 

humanos donde el músculo esquelético es el tejido más afectado.  

Ese mismo año se desarrolló un modelo “knock-out” de ratón por el grupo de 

Karlsson et. al (36), caracterizado por la ausencia completa de actividad TK2 y 

depleción de ADNmt en todos los tejidos. Su fenotipo, al igual que el del ratón 
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“knock-in”, se caracteriza por una grave alteración del sistema nervioso central 

que lleva a la muerte del ratón tras 2 a 4 semanas de vida. 

Existe en el citoplasma celular una proteína con la misma actividad que la TK 

mitocondrial, conocida como TK1. El estudio del modelo “knock-in” de ratón 

H126N  TK2-/- permitió identificar un descenso paulatino en su actividad entre los 

días 8 y 13 tras el nacimiento. El periodo de reducción de la actividad TK1 

coincide con el inicio de la detección de depleción de ADNmt en cerebro y tejido 

cardiaco y el inicio del desarrollo de los primeros síntomas en este modelo (37). 

La disminución de la actividad TK1 parece por tanto desenmascarar en el ratón 

el déficit de TK2. Esta reducida actividad TK2 en los tejidos provoca una 

alteración en el “pool” de los trinucleótidos por disminución de dTMP y dCMP, 

dependientes de la fosforilación de dT y dC por TK2, y a consecuencia del 

descenso de los niveles de ADNmt provocados por esta alteración, un déficit de 

los complejos I, III, IV y V de la cadena respiratoria mitocondrial, que contienen 

proteínas codificadas por el ADNmt (35, 37).  

Basándose en estos hallazgos se postula si la suplementación oral con dTMP y 

dCMP en el ratón conseguirá balancear el pool de los trinucleótidos y corregir 

por tanto la capacidad de síntesis del ADNmt. También se especula si las 

diferencias en la expresión de TK1 en los diferentes tejidos y la progresiva 

reducción de su actividad en tejidos postmitóticos podría explicar en parte la 

expresión fenotípica del déficit de timidina quinasa mitocondrial. 
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Tratamiento con nucleótidos y nucleósidos en modelos experimentales. 
                                                                                                                                       
El tratamiento con los nucleótidos pirimidínicos (dCMP y dTMP) consigue 

rescatar el fenotipo retrasando el inicio de la enfermedad y prolongando la 

supervivencia del ratón.  

El grupo de Dr. Hirano demostró en 2014 (38) que la administración de los 

desoxinucleotidos dCMP+dTMP por vía oral en un modelo “knock-in” de ratón 

retrasa el inicio de los síntomas, disminuye la gravedad del fenotipo y prolonga 

la supervivencia de manera dosis dependiente y sin efectos tóxicos aparentes. 

Además, observó que, sin tratamiento, el ratón fallece a los 13.2 ± 2.5 días, y 

que en tratamiento con 200 mg/kg/día de dCMP+dTMP sobrevive hasta el día 

34.6 ± 3.2 y con dosis de 400 mg/kg/día hasta el día 44.3 ± 9.1 (p= 0.0071; n=7).  

El tratamiento con dCMP+dTMP demuestra atravesar la barrera 

hematoencefálica, aumentar los niveles de dTTP en cerebro e hígado en el día 

13, y corregir los niveles de ADNmt en distintos tejidos, así como la actividad de 

los complejos de la CR. 

Por otro lado, en el ratón tratado con dCMP+dTMP se retrasa la disminución de 

la actividad TK1 demostrada previamente, sugiriendo que la administración de 

estos nucleótidos podría estar aumentando la actividad timidina quinasa 

citoplasmática, compensando parcialmente el déficit de TK2.  

El aumento de la síntesis de dTTP y dCTP en el citosol, gracias al incremento 

en la actividad TK1, a partir de los precursores administrados por vía oral en el 

ratón, serían transportados a la mitocondria a través de los receptores PNC1 

(39). 
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Sin embargo, el análisis de los niveles plasmáticos de dTMP+dCMP y sus 

metabolitos muestra que 30 minutos después de su administración oral, no se 

consiguen detectar niveles plasmáticos de dTMP ni dCMP y sí niveles elevados 

de dT y desoxiuridina (dU) (procedente de la desaminación de la dC en el 

hígado). Esto plantea la posibilidad de que las moléculas activas sean en 

realidad los nucleósidos dC y dT , y no los nucleótidos monofosfato. 

Para comprobar esta hipótesis, realizaron un estudio sobre mitocondrias 

aisladas de corazón de rata tratadas con dT y dTMP marcados radiactivamente, 

demostrando que la mayoría de la síntesis del TTP mitocondrial se producía a 

partir del dT y no del dTMP (40).  

Por otro lado, el grupo de Cámara et. al demuestra en modelos in vitro (cultivo 

de células con déficit de desoxiguanosina quinasa y cultivo de células con 

depleción de ADNmt inducido por timidina) que los suplementos con los 

desoxinucleósidos involucrados en el déficit bioquímico subyacente previene la 

reducción del número de copias de ADNmt (41). En estos experimentos se 

obtiene el mismo efecto aumentando la biodisponibilidad de los nucleósidos al 

inhibir las enzimas implicadas en su catabolismo (tetrahidrouridina como 

inhibidor de la citidina deaminasa e inmunocilina H como inhibidor de la 

fosforilasa de nucleósidos de purina). 

 

En un estudio in vivo se demuestra que son los nucleósidos, y no los 

nucleótidos monofosfato, las moléculas con el efecto biológico, siendo 

estos profármacos de los primeros. (42).  
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Para demostrar in vivo que el efecto bioquímico y clínico observado en los 

ratones knock-in H126N TK2-/- es debido a la acción de los nucleósidos y no de 

los nucleótidos, Lopez-Gomez C. et al administraron dT+dC a dosis equimolares 

de las administradas de dTMP+dCMP en los experimentos anteriores, 

obteniendo resultados equivalentes (42). Sin embargo, observaron que el 

tratamiento con los nucleótidos monofosfatos es discretamente más eficiente 

puesto que se requieren mayores dosis de dT+dC para obtener la misma 

prolongación de la supervivencia que con el tratamiento con dTMP+dCMP.  Así, 

el tratamiento con dosis de 260mg/kg/día de dT+dC consigue prolongar la 

supervivencia el mismo número de días que el tratamiento con 200mg/kg/día de 

dTMP+dCMP mientras que son necesarias dosis de 520mg/kg/día de dT+dC 

para igualar el efecto obtenido con el tratamiento con dosis de 400mg/kg/día de 

dTMP+dCMP. La causa que explique estas diferencias no está clara. Una 

posibilidad es que el catabolismo de los nucleósidos disminuya su disponibilidad 

en los tejidos diana. Sin embargo, se estudió si la administración conjunta en el 

ratón de dT+dC junto con inhibidores de su catabolismo mejoraba su eficiencia 

(igual que se había demostrado en los estudios previos in vitro de otros modelos 

de depleción de ADNmt (41)), obteniéndose resultados negativos en forma de 

una menor supervivencia del ratón al añadir tetrahidrouridina al tratamiento (la 

tetrahidouridina inhibe la citidina deaminasa y parece exacerbar la alteración en 

el equilibrio del “pool” de trinucleótidos en este modelo).  

Tras estos experimentos permanece la incógnita de por qué el efecto beneficioso 

obtenido muestra diferencias en distintos órganos, siendo incapaz de rescatar 

los niveles de ADNmt en el cerebro del ratón a pesar de demostrar un aumento 

en ese tejido de los niveles de los nucleósidos administrados.  
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Tratamiento compasivo con nucleósidos (dT y dC) en pacientes con 
formas graves de miopatía debida a déficit de TK2. 
 
Tras demostrarse el gran beneficio clínico de los nucleósidos en ausencia de 

efectos tóxicos en el modelo de ratón, y tras discutirse entre expertos 

internacionales en la materia en una reunión organizada por los Dr. Martí y Dr. 

Hirano en un Workshop en el Eurpean Neuromuscular Centre en Junio de 2017 

(www.enmc.org; 232nd ENMC International Workshop: Recommendations for 

Diagnosis and Nucleoside Treatments of Mitochondrial DNA Maintenance 

Disorders), los primeros pacientes con formas graves de la enfermedad 

comenzaron a recibir el tratamiento de forma compasiva tras autorización previa 

por la Agencia Española del Medicamento para su uso en humanos (tratamiento 

“off label”).  Previamente, algunos pacientes con las formas más graves de la 

enfermedad habían iniciado el tratamiento sin supervisión médica, administrado 

por sus padres, ante la gravedad, pronóstico sombrío y ausencia de tratamientos 

alternativos. La ausencia de toxicidad y los indicios de clara eficacia en algunos 

de estos niños a los que se administró el tratamiento durante periodos 

prolongados,  animó a solicitar de manera acelerada la autorización para su uso 

“off label”, sin seguirse los pasos habituales en el desarrollo de un nuevo 

fármaco.  

Desde abril de 2017 los nucleósidos están designados como medicamentos 

huérfanos para el tratamiento de los síndromes de depleción mitocondrial 

secundarios a mutaciones en el gen TK2 (“orphan designation (EU/3/17/1870) 

was granted by the European Commission to Vall d'Hebron Institute of Research, 

Spain, for thymidine and deoxycytidine for treatment of mitochondrial DNA 

depletion syndrome, myopathic form”).  
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Búsqueda de un marcador para evaluar la gravedad y respuesta al 
tratamiento en enfermedades mitocondriales. 

 

El diagnóstico de las EM es un proceso complejo dada la gran heterogeneidad 

clínica y genética de estos trastornos. Una prueba clásicamente utilizada para 

establecer su diagnóstico, particularmente en los casos de miopatía 

mitocondrial, sigue siendo la biopsia muscular, que permite identificar la 

presencia de signos histológicos de disfunción mitocondrial, realizar la medida 

espectofotométrica de las actividades enzimáticas de los complejos de la CR 

sobre el tejido muscular y extraer ADN para el estudio de alteraciones del 

ADNmt en un tejido post-mitótico y con elevado requerimiento energético. 

Los hallazgos histológicos que sugieren la existencia de patología mitocondrial 

son: i) en la tinción con hematoxilina-eosina (HE) pueden identificarse fibras 

con acúmulos granulares basófilos como reflejo de la proliferación mitocondrial 

(esta proliferación es un mecanismo celular que trata de compensar su 

disfunción). ii) la tinción con succinato deshidrogenasa (SDH) refleja la 

actividad del complejo II de la CR, el único complejo que está totalmente 

codificado por ADNn; en consecuencia, esta tinción no se afecta en presencia 

de mutaciones del ADNmt y proporciona un excelente marcador de la 

proliferación mitocondrial. Por el contrario, las tres subunidades catalíticas de la 

citocromo c oxidasa (COX) son codificadas por el ADNmt y por tanto la tinción 

con COX es un buen marcador de la función mitocondrial. iii) Con la tinción con 

tricrómico de Gomori la proliferación mitocondrial da lugar a las características 

fibras “rojo rotas” (FRR), aunque esta técnica es menos sensible que la tinción 

con SDH (que da lugar a las llamadas fibras “azul-rotas”). El resto del estudio 



 - 22 - 

morfológico no suele mostrar alteraciones significativas; la presencia de fibras 

necróticas o el reemplazamiento endomisial por tejido conectivo o adiposo no 

es frecuente en las EM. Sí puede existir un aumento secundario del contenido 

de lípidos. 

Esta prueba, aún siendo extremadamente útil en el diagnóstico, no puede ser 

utilizada para el seguimiento evolutivo y valoración de respuesta al tratamiento 

al ser un procedimiento invasivo. 

En cuanto a marcadores plasmáticos, con frecuencia se identifica un 

incremento del ácido láctico en sangre puesto que, a consecuencia del bloqueo 

del metabolismo aeróbico producido por la disfunción de la CR, el consumo de 

glucosa para producir ATP se deriva hacia una metabolización anaeróbica 

citoplasmática. Por tanto, la presencia de un aumento de lactato plasmático 

apoya el diagnóstico de sospecha de EM aunque su normalidad no permite 

excluirla (43). En consecuencia, aunque el incremento del lactato pueda ser un 

indicador útil para sugerir un trastorno mitocondrial, su sensibilidad y 

especificidad es muy baja.  

Recientemente, un análisis del perfil de expresión génica utilizando microarrays 

de ADN complementario sobre muestras de tejido muscular en pacientes con 

miopatía por déficit de TK2, permitió al grupo de Kalko et. al identificar el factor 

de diferenciación de crecimiento 15 (GDF-15) como un potencial biomarcador 

para el diagnóstico de EM (44). GDF-15 es una citoquina relacionada de 

manera distante con la superfamilia del factor de crecimiento transformante 

beta. Su síntesis se induce ante distintos estímulos como el estrés oxidativo, la 

inflamación y la hipoxia (45, 46). Se ha relacionado con enfermedades 

cardiovasculares, ictus, diabetes mellitus, síndrome metabólico, enfermedades 
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hepáticas, enfermedades renales, sepsis y tumores, entre otras (47, 48). Tras 

identificar una sobreexpresión de GDF-15 en el tejido muscular de 4 pacientes 

con déficit de TK2 (su expresión estaba incrementada x200 en relación con el 

tejido muscular sano), el grupo de Kalko et. al analizó sus niveles séricos en un 

pequeño grupo de 13 pacientes con enfermedad mitocondrial confirmada 

genéticamente, y los comparó con un grupo control de 37 niños sanos y 6 

niños con distrofia muscular. Los valores de GDF-15 en el grupo de niños con 

patología mitocondrial fue 9 veces mayor que los niveles en controles 

apareados por edad y todos los pacientes con distrofia muscular tuvieron 

niveles en suero comparables a los controles sanos (44). Con estos hallazgos 

proponen por primera vez que el GDF-15 pueda ser un marcador sensible para 

el diagnóstico de EM. 

Estos resultados se confirmaron posteriormente en varias series de pacientes, 

tanto pediátricos como adultos, tanto en EM debidas a mutación en el ADNmt 

como a las secundarias a mutación en ADNn (49-53), apoyando que los niveles 

de GDF-15 son un marcador sensible y específico para el diagnóstico de EM. 

Previamente, el grupo de Suomalainen et. al había identificado al factor de 

crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) como un marcador útil en el 

diagnóstico de EM, particularmente de aquellas que cursan con afectación 

muscular (54). FGF-21 tiene un papel regulador en el metabolismo lipídico y en 

la respuesta a la inanición y sus concentraciones se elevan en el músculo y 

suero de ratones con alteración de la cadena respiratoria mitocondrial.  

Estudios comparando la utilidad de GDF-15 con FGF-21, y éstos con 

biomarcadores convencionales (niveles de creatin quinasa, niveles de lactato, 

piruvato y ratio lactato/piruvato),  revelaron que el marcador más sensible y 
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específico para el diagnóstico de las EM son los niveles de GDF-15, 

independientemente del fenotipo de la enfermedad (49, 51). 

El potencial uso de GDF-15 y FGF-21 como marcadores para evaluar la 

respuesta a tratamientos ya ha sido explorada en algunos estudios como en el 

reciente trabajo de Koga et. al, donde realizaron un ensayo piloto sobre el 

tratamiento con piruvato sódico para la acidosis láctica y demostraron una 

correlación del GDF-15 con la gravedad del fenotipo y con la respuesta al 

tratamiento (55). Esta correlación no pudo ser demostrada sin embargo con los 

niveles de FGF-21 sugiriendo que el mecanismo fisiopatológico por el que se 

induce la expresión de ambos factores en los casos de disfunción del sistema 

OXPHOS es diferente. La posible asociación de los niveles de GDF-15 con la 

gravedad del fenotipo ya fue sugerida en los estudios de Yatsuga et. al  (51), 

donde los niveles elevados de GDF-15 mostraban correlación con los niveles 

de gravedad valorados por escalas clínicas diseñadas para el estudio de 

pacientes con EM (NMDAS, Newcastle Mitochondrial Disease Scale for Adults). 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 

 
HIPÓTESIS  
 
El tratamiento por vía oral con nucleósidos pirimidínicos (desoxicitidina -dC- y 

desoxitimidina -dT-) en pacientes con déficit de timidina quinasa mitocondrial es 

eficaz y seguro en todas sus formas clínicas. 

 

 
OBJETIVOS 
 
 

1. Profundizar en el conocimiento de la historia natural de la miopatía por 

déficit de timidina quinasa 2 de inicio tardío a través de la descripción de una 

serie de pacientes con este diagnóstico.  

 

2. Analizar el efecto y seguridad del tratamiento con dC y dT en pacientes con 

miopatía debida a mutaciones recesivas en el gen TK2, que lo reciben de 

forma compasiva.  

 
3. Analizar la utilidad de los niveles plasmáticos de GDF-15 y FGF-21 como 

marcadores para evaluar la gravedad de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento con nucleósidos. 
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DISCUSIÓN 
 
 
La proteína timidina quinasa 2 es una proteína mitocondrial codificada por el 

genoma nuclear que está implicada en la síntesis de los nucleótidos 

pirimidínicos, desoxitimidina monofosfato (dTMP) y desoxicitidina monofosfato 

(dCMP), en los tejidos postmitóticos. Mutaciones recesivas en el gen que la 

codifica (TK2) conducen a una disminución del “pool” de dTTP y dCTP 

disponibles para la síntesis del ADNmt en las células en fase de quiescencia y, 

en consecuencia, a un trastorno en su replicación. Los defectos en la síntesis 

de ADNmt pueden llevar a un descenso en el número total de copias de 

ADNmt (depleción) o bien a un acúmulo de mutaciones puntuales en el mismo 

(12). Esta alteración en el ADNmt es responsable de una disfunción del sistema 

de fosforilación oxidativa mitocondrial que es la vía final común del 

metabolismo aeróbico y la fuente principal de ATP celular. 

 

El síndrome de depleción de ADNmt secundario a un déficit de TK2 se 

describió por primera vez en el año 2001 (12), en 4 niños afectados por una 

miopatía grave rápidamente progresiva. Posteriormente se identificaron nuevos 

casos con un fenotipo homogéneo, pero gravedad y edad de inicio variable, 

abarcando un amplio espectro de afectación clínica. En el año 2012 se 

reconoce por primera vez la existencia de pacientes sin síntomas de la 

enfermedad hasta edades avanzadas y se les atribuye un fenotipo leve 

consistente en oftalmoparesia externa progresiva (28). En años posteriores se 

van sumando nuevos casos de pacientes adultos con síntomas similares a las 

formas de inicio infantil, con cuadros de miopatía progresiva que pueden 
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conducir a la muerte por insuficiencia respiratoria secundaria (26, 29). En el 

año 2018, estudios de revisión de casos ideados para analizar la historia 

natural de la enfermedad (31, 32), clasifican el trastorno en función de la edad 

de inicio en tres formas clínicas: 1) de inicio durante el primer año de vida, con 

rápida progresión y supervivencia inferior a los 3 años. 2) de inicio entre el año 

y los 12 años, con supervivencia media de 13 años tras el inicio de la 

enfermedad y 3) de inicio a partir de los 12 años, con progresión más lenta y 

supervivencia media de 23 años tras su debut. En todos ellos el trastorno 

fundamental es una miopatía progresiva que puede involucrar la musculatura 

respiratoria y conducir a una muerte prematura por insuficiencia respiratoria. En 

los casos más graves, generalmente de inicio neonatal, puede existir 

afectación del sistema nervioso central pero las manifestaciones 

extramusculares son en general poco frecuentes (56).  

 

Las formas clínicas de inicio a partir de los 12 años son las menos frecuentes 

(< 20% en las grandes series publicadas (31, 32)) y a la vez las menos 

conocidas. Hasta el año 2019 se habían descrito únicamente 17 casos en la 

literatura y en la mayoría sin aportarse suficientes detalles como para conocer 

su historia natural y pronóstico clínico (28-32).  

 

Con el objetivo de conocer las características clínicas de este subgrupo de 

pacientes, analizamos una serie de 16 pacientes españoles y 2 pacientes 

procedentes de Estados Unidos, pertenecientes a 13 familias diferentes, con 

mutaciones bialélicas en el gen TK2 e inicio tardío de la enfermedad. Se 

recopilaron datos clínicos relativos a la edad y síntomas de presentación, grado 



 - 66 - 

y distribución de la debilidad muscular y presencia de manifestaciones 

extramusculares. Se recogieron y analizaron las pruebas complementarias 

realizadas durante el proceso diagnóstico, (estudios funcionales respiratorios, 

biopsia de músculo, resonancia muscular magnética, marcadores plasmáticos), 

y los datos genético-moleculares.  

 

El análisis de los datos ha permitido identificar y definir un fenotipo homogéneo 

y reconocible caracterizado por debilidad muscular lentamente progresiva con o 

sin ptosis y oftalmoparesia y con predominio de la afectación de la musculatura 

facial, cervical y axial sobre la de extremidades. Describimos por primera vez la 

afectación precoz, selectiva y universal del músculo diafragma siendo su 

debilidad responsable de una insuficiencia respiratoria grave que incluso puede 

ser el síntoma de debut. En el momento del diagnóstico, la capacidad vital 

forzada (CVF) media de los pacientes de nuestra serie era de 55.4% (normal > 

70-80%), con una caída significativa durante la exploración en decúbito, lo que 

refleja debilidad del músculo diafragma (57). El 66.6% de los pacientes de la 

serie (12/18) necesitaban ventilación mecánica en el momento de recoger los 

datos, y en 8/18 (44.4%) fue la causa que motivó la primera consulta médica. 

También los pacientes que no necesitaban ventilación mecánica tenían datos 

de compromiso respiratorio en las pruebas funcionales, incluso aquellos con 

CPEO como única manifestación clínica aparente de la enfermedad. La prueba 

más sensible para detectar datos incipientes de compromiso de la musculatura 

respiratoria es la capnografía, consistente en determinar los niveles de CO2 vía 

transcutánea durante el descanso nocturno (58). En nuestra serie de casos se 

ha identificado la hipercapnia, compatible con hipoventilación alveolar nocturna 
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por debilidad diafragmática, en pacientes con pruebas funcionales respiratorias 

dentro del rango de la normalidad. Cuatro de los pacientes de la serie 

fallecieron por insuficiencia respiratoria a una edad media de 56 años (rango de 

40-68), una media de 24 años después del desarrollo de los primeros síntomas 

(rango 17 a 35).  

 

Además de por un fenotipo reconocible, los pacientes con déficit de TK2 de 

inicio tardío, pueden ser identificados por los resultados característicos de 

pruebas que forman parte de la rutina diagnóstica en pacientes con sospecha 

de enfermedad muscular. En este sentido, algunas características de la biopsia 

de músculo permiten diferenciar este grupo de pacientes de otros con miopatía 

mitocondrial de otro origen. Los pacientes con miopatía mitocondrial tienen en 

común la presencia de signos de proliferación y disfunción mitocondrial en 

forma de fibras rojo-rasgadas y negatividad de la tinción con citocromo oxidasa, 

sobre un tejido muscular sin alteración en su arquitectura ni otros cambios 

morfológicos asociados (59). Sin embargo, en pacientes con déficit de TK2 las 

biopsias se caracterizan por la presencia de cambios distróficos (fibrosis y 

sustitución adiposa) asociados a los signos comunes de disfunción 

mitocondrial.  

 

El marcador bioquímico de los trastornos en el mantenimiento del ADNmt es la 

presencia de depleción o deleciones múltiples del ADNmt (9, 60, 61). En todos 

los casos de nuestra serie en los que se realizó este análisis (13/18), se pudo 

demostrar la presencia de deleciones múltiples, asociadas a depleción sólo en 

uno. Por tanto, en pacientes con miopatía mitocondrial, deben realizarse 
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estudios dirigidos a descartar la presencia de deleciones múltiples en ADNmt 

para dirigir el estudio diagnóstico en función de los resultados.  

En 8/18 pacientes se realizó una resonancia magnética para estudiar el grado y 

distribución de la degeneración muscular a nivel de miembros inferiores. Al 

contrario que en otras miopatías, no hay ningún patrón de afectación 

radiológico conocido en las de origen mitocondrial. Sin embargo, a pesar de lo 

reducido de la muestra en nuestro estudio, se deduce una afectación 

preferente y precoz de los músculos glúteo mayor, sartorio y gemelo medial. La 

consistencia de este patrón de resonancia debe ser estudiada en series más 

amplias para confirmar su utilidad en el diagnóstico diferencial de pacientes 

con debilidad muscular progresiva.  

 

Desde el punto de vista genético, la mutación más frecuente identificada en 

esta serie de pacientes es la p.Lys202del, presente en homocigosis en 8/18 de 

los casos. Previamente, se había descrito su presencia asociada a fenotipos 

más leves de la enfermedad, lo que nuestro estudio parece confirmar. Todos 

los pacientes con esta mutación son de origen español o hispano, lo que 

sugiere un posible efecto fundador. La segunda mutación más frecuente 

identificada en nuestra serie es la p.Thr108Met, que es la mutación encontrada 

con más frecuencia en el gen TK2 y para la que no ha podido demostrarse 

ninguna relación genotipo/fenotipo hasta la fecha. 

 

Finalmente, analizamos de manera exploratoria la posible utilidad de los 

niveles de GDF-15 como marcador para el diagnóstico y seguimiento de los 

pacientes con esta entidad, así como la utilidad de la determinación del 
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consumo de oxígeno durante una prueba de esfuerzo con un cicloergómetro 

para monitorizar su progresión.  

Se detectaron niveles alterados de GDF-15 en los 5 pacientes donde fue 

analizado, obteniendo valores medios de 2113 pg/mL ± 462, siendo 550 pg/mL 

el límite superior de la normalidad (50). Por tanto, su determinación en 

pacientes con debilidad muscular con la distribución clínica y radiológica 

descrita, apoya el diagnóstico de miopatía mitocondrial y ayuda a dirigir el 

estudio genético sin necesidad de realizar una biopsia muscular que es un 

procedimiento invasivo.  

 

Además de la debilidad, uno de los síntomas más limitantes de la enfermedad 

es la fatiga, que es intensa y muy desproporcionada a la actividad realizada. 

Los pacientes aquejan incapacidad para realizar actividades del día a día, 

debido a la imposibilidad de mantener esfuerzos de manera prolongada. Este 

síntoma es difícil de capturar, evaluar y monitorizar de manera objetiva, y no 

suele tenerse en cuenta a la hora de graduar la gravedad de un paciente. 

Evaluamos la capacidad aeróbica de 5 pacientes mediante una prueba de 

esfuerzo en un cicloergómetro (62) obteniendo valores muy reducidos. El 

consumo de oxígeno medio fue de 14.8 ± 3.2 mL/kg-1/min-1, siendo los valores 

considerados normales en torno a 40 ± 9.5 mL/kg-1/min-1 (63). Por tanto, aún 

manteniendo la capacidad para caminar de manera autónoma, la presencia de 

una capacidad aeróbica tan reducida se traduce en una fatiga y falta de 

resistencia extrema que interfiere gravemente en el normal desarrollo de la vida 

de los pacientes (64). 
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En conclusión, nuestro estudio mostró que los pacientes con déficit de 

TK2 de inicio tardío tienen un fenotipo homogéneo y reconocible, fácil de 

identificar y diagnosticar si se conoce, y cuyo pronóstico es grave debido 

a una afectación respiratoria intensa y precoz que puede ser subestimada 

si no se analiza activamente. Esta entidad se debe sospechar ante cuadros 

de debilidad muscular progresiva, con afectación facial y axial intensa, que se 

acompañen o no de ptosis y oftalmoparesia. Los niveles de GDF-15 serán 

elevados y una resonancia magnética mostrará signos de sustitución grasa 

difusa con afectación más intensa y precoz de los músculos glúteo mayor, 

sartorio y gemelos mediales en miembros inferiores. En el caso de realizar una 

biopsia de músculo, además de los signos habituales de disfunción 

mitocondrial, podrán identificarse cambios distróficos muy inhabituales en 

miopatías mitocondriales de otro origen. Ante todos estos hallazgos y, sobre 

todo si una biopsia ha permitido extraer ADNmt del tejido muscular y se ha 

demostrado la presencia de deleciones múltiples en él, el estudio dirigido sobre 

el gen TK2 permitirá realizar el diagnóstico definitivo. Ante cualquier paciente 

con sospecha de déficit de TK2, independientemente de su edad de 

presentación, es imprescindible realizar estudios sensibles dirigidos a descartar 

hipoventilación alveolar nocturna, dado que se ha demostrado una afectación 

preferente, predominante y muy precoz del diafragma en esta entidad, incluso 

en pacientes sin debilidad aparente de extremidades. Finalmente, es la 

insuficiencia respiratoria la que marca su pronóstico, siendo la responsable de 

una muerte prematura en todos los casos. Este mal pronóstico obliga a incluir 

también a las formas tardías de la enfermedad entre los candidatos a recibir 

tempranamente tratamientos en vías de desarrollo.   
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En el año 2014, se publicó que en el modelo “knock-in” de ratón, con la 

mutación H126N en homocigosis (35), el tratamiento por vía oral con los 

productos de TK2, desoxitimidina mononfosfato (dTMP) y desoxicitidina 

monofosfato (dCMP), conseguía duplicar la supervivencia media del ratón sin 

efectos tóxicos aparentes (38). Posteriormente, tras observar que dTMP y 

dCMP son catabolizados inmediatamente tras su ingesta hacia desoxitimidina 

(dT) y desoxicitidina (dC), se sugirió que eran éstos los responsables del efecto 

biológico observado, demostrándolo posteriormente en estudios in vivo en el 

mismo modelo de ratón (42). En este modelo se consiguió además de 

prolongar la supervivencia media, restaurar el equilibrio del “pool” de 

trinucleótidos y los niveles normales de ADNmt. 

 

Se postuló que el beneficio obtenido al administrar los sustratos de TK2, era 

secundario a la estimulación de la actividad residual de la enzima deficitaria y/o 

a mecanismos alternativos como la activación de las enzimas citosólicas TK1 y 

dCK, que fosforilan dT a dTMP y dC a dCMP respectivamente en el citoplasma 

(42).  Sin embargo, también se demostró el mismo efecto beneficioso al tratar 

con dT+dC el ratón “knock-out” (TKKO), que no tiene actividad residual TK2 en 

ningún tejido, y por tanto todo el efecto en este caso debía ser secundario a la 

activación de vías alternativas de síntesis de los dNTPs (65). Esto hizo suponer 

que el tratamiento sería válido para pacientes con cualquier mutación en TK2, 

independientemente de la actividad residual de ésta.  
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Con estos resultados tan prometedores, ante la gravedad de la enfermedad y 

la ausencia de un tratamiento alternativo, se solicitó autorización para el uso de 

dTMP+dCMP y dT+dC en humanos a la Agencia Española del Medicamento, y 

a las comisiones de farmacia hospitalaria su uso de forma compasiva en 

pacientes con miopatía TK2 con diagnóstico genético confirmado.  

 

En el segundo trabajo que presentamos como parte de esta tesis, analizamos 

la seguridad y eficacia de este tratamiento en los primeros 16 pacientes 

tratados en todo el mundo, recopilando datos de los pacientes tratados por lo 

menos durante 12 meses hasta septiembre de 2017. Doce pacientes eran 

españoles, 1 italiano, y 3 seguidos en EEUU (1 natural de EEUU, 1 de Chile y 1 

de Guatemala). En conjunto representaban todo el espectro clínico de la 

enfermedad. Cinco tenían la forma más grave de la misma, definida por un 

inicio de los síntomas durante los primeros 2 años e incapacidad para caminar 

de forma independiente y/o necesidad de ventilación mecánica (VM) durante el 

primer año de vida. Los pacientes con esta forma clínica de inicio temprano y 

curso rápidamente progresivo publicados en la literatura tenían una 

supervivencia media inferior a los 3 años. Cuatro de estos 5 pacientes 

necesitaban VM y eran alimentados por vía enteral por bajo peso y disfagia. La 

progresión en el resto de los pacientes era más lenta y 4 de ellos no habían 

presentado síntomas hasta después de los 12 años (formas de inicio tardío). 

Tres de estos 11 pacientes de evolución más lenta habían perdido la capacidad 

para caminar de manera independiente a lo largo de la evolución de la 

enfermedad, 2 necesitaban alimentación enteral (uno a través sonda 
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nasogástrica y el otro tenía hecha una gastrostomía percutánea) y 5 ventilación 

mecánica una media de 11 horas diarias. 

 

Seis de estos pacientes primero iniciaron tratamiento con dTMP+dCMP 

cambiando posteriormente a dT y dC, tras demostrarse que estos eran los 

productos activos (42). Sólo uno de los pacientes prefirió no hacer el cambio y 

mantuvo el tratamiento con dTMP+dCMP. Los otros 5 tomaron desde el 

principio dT+dC. La media de tratamiento en todos ellos fue de 15.5 meses 

(hasta agosto de 2017) y la dosis administrada se basó en la utilizada en los 

estudios preclínicos, modificándose en función de su tolerancia (todos los 

pacientes recibieron tratamiento a dosis entre 300 y 400 mg/kg/d de cada 

nucleósido). Se evaluó la supervivencia, estado funcional motor a través de 

distintas escalas (test de los 6 minutos (6MWT), North Star Ambulatory 

Assessment (NSAA) y Egen Klassifikation (EK)), la función respiratoria, el 

estado nutricional, los niveles de CK y los niveles de GDF-15. 

 

Sin un efecto tóxico relevante, el tratamiento mostró un espectacular beneficio 

en las formas más graves de inicio temprano y rápida progresión, mejoría 

clínica significativa en las formas intermedias de evolución más lenta y al 

menos estabilización clínica de las formas de inicio tardío. El único efecto 

tóxico identificado fue diarrea bien tolerada dosis dependiente en un 50% de 

los pacientes. Sólo en dos de ellos la diarrea impidió alcanzar la dosis máxima 

recomendada.  
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El tratamiento demostró: 

 

1. Prolongar la supervivencia de los 5 pacientes del grupo de inicio 

temprano y rápida progresión. En las cohortes históricas publicadas sólo 

un 27.3% sobrevivía al menos 2 años después del inicio de la 

enfermedad (31). Todos los pacientes tratados de nuestra serie seguían 

vivos tras una media de 3.93 ± 1.66 años desde el debut de la 

enfermedad (p= 0.0078). 

 

2. En dos pacientes que requerían asistencia respiratoria se pudo retirar la 

ventilación mecánica y 3 que necesitaban alimentación enteral 

retomaron la alimentación por vía oral.  

 

3. Cuatro pacientes volvieron a caminar, dos del grupo de inicio temprano y 

rápida progresión, y dos de los pacientes de inicio infantil. En los 

pacientes con capacidad para caminar de forma independiente, la 

evaluación del número de metros recorridos en 6 minutos (6MWT) 

mejoró una media de 88.5 metros, mejorando todos salvo uno en este 

parámetro. En otras enfermedades musculares más comunes para las 

que se están ensayando nuevas terapias, se considera un cambio 

clínicamente relevante mejorías superiores a los 30 metros en esta 

misma prueba (66). Si analizamos el subgrupo de pacientes con peores 

resultados en esta prueba antes del inicio del tratamiento (6MWT < 300 

metros), la mejoría alcanzada en la última evaluación anotada es de un 
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incremento de 171.9 metros de media (Intervalo de confianza del 95% = 

84.5-259.2).  

 

4. La capacidad funcional de los pacientes se evaluó utilizando la escala 

EK para los no ambulantes y la NSAA para los ambulantes. Con la EK 

se puntúa de 0 a 30 siendo 30 el valor de máxima discapacidad (67).  Al 

contrario, en la NSAA la puntuación máxima (34 puntos) se corresponde 

con la de mayor capacidad funcional (68). En el grupo de inicio temprano 

y rápida progresión se demostró una mejoría media de 23 puntos en la 

EK (n=3) y en el grupo de progresión más lenta una mejoría media de 6 

puntos en la NSAA (n=5). En ambos casos, las diferencias se 

consideran clínicamente relevantes (69, 70) pero no alcanzaron la 

significación estadística.  

 

5. En los pacientes con un inicio tardío de la enfermedad, el tratamiento 

demostró al menos una estabilización de las pruebas funcionales 

respiratorias. Este dato es clínicamente relevante al ser la insuficiencia 

respiratoria de curso progresivo y el principal factor de mal pronóstico en 

este grupo.  

 

6. En 7 de los pacientes incluidos se pudieron analizar los niveles de GDF-

15. En todos ellos los niveles estaban elevados y se redujeron de 

manera significativa con el tratamiento. 
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En conclusión, demostramos por primera vez que el tratamiento con 

dT+dC es eficaz y seguro en pacientes con miopatía secundaria al déficit 

de TK2. El beneficio mostrado era mayor en las formas más graves de inicio 

temprano y rápida progresión, donde además de prolongar la supervivencia 

podía llegar a revertir el fenotipo permitiendo la retirada de la ventilación 

mecánica y la sonda nasogástrica y la recuperación de la capacidad para 

caminar de manera independiente.  La estabilización de las pruebas 

funcionales respiratorias en las formas de inicio tardío es también un beneficio 

relevante, puesto que podría implicar una mayor supervivencia también en los 

pacientes adultos donde la insuficiencia respiratoria es la principal causa de 

muerte.  

 

Son necesarios más estudios para conocer los factores implicados en la 

heterogeneidad de la respuesta clínica observada y probar la eficacia en los 

casos de inicio en la edad adulta. La publicación de estos datos iniciales, que 

demuestran la capacidad de los nucleósidos para modificar la historia natural 

de la enfermedad, atrajo el interés de la industria farmacéutica y motivó la 

creación de una compañía (Modis Therapeutics) que compró la patente para el 

uso de dT+dC en el tratamiento de los síndromes de depleción mitocondrial y, 

con el nombre de MT1621, ha iniciado los ensayos clínicos destinados a su 

aprobación por las agencias reguladoras (clinicaltrial.gov NCT03845712). La 

patente pertenecía los investigadores M. Hirano y R. Martí, que fueron quienes 

demostraron por primera vez in vitro e in vivo en modelos preclínicos su 

eficacia en distintos síndromes de depleción mitocondrial. 
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Con la existencia de un fármaco en investigación de resultados tan 

prometedores, cobraba relevancia la identificación de biomarcadores capaces 

de facilitar un diagnóstico precoz, dar información sobre la gravedad y el 

pronostico de la enfermedad, y ayudar en la monitorización de la respuesta al 

tratamiento. En el último trabajo integrado en esta tesis, tratamos de identificar 

un biomarcador que cumpliera todos estos requisitos. 

 

Las citoquinas GDF-15 y FGF-21 son marcadores sensibles en el diagnóstico 

de EM, especialmente para aquellas como el déficit de TK2 donde los síntomas 

son fundamentalmente musculares (44, 49-51, 54). Ya habíamos analizado 

previamente GDF-15 en unos pocos pacientes sometidos a tratamiento y 

comprobado que, partiendo de niveles basales alterados, el tratamiento podía 

llegar a normalizarlos varios meses más tarde. Para profundizar en este 

hallazgo y establecer si GDF-15 y/o FGF-21 eran biomarcadores útiles para 

establecer la gravedad de la miopatía TK2 y monitorizar la respuesta al 

tratamiento con nucleósidos, analizamos en una muestra amplia de pacientes, 

que incluía todo el espectro conocido de la enfermedad, sus valores antes y 

después del inicio del tratamiento. Por otra parte, dado que GDF-15 se ha 

relacionado con procesos inflamatorios (71, 72), analizamos los niveles 

circulantes de citoquinas inflamatorias en algunas de las muestras.   

 

Estudiamos muestras de 24 pacientes con diagnóstico genético de déficit de 

TK2 en tratamiento con nucleósidos dT+dC y analizamos sus niveles de GDF-

15 y FGF-21 antes y durante el seguimiento, recogiendo variables clínicas para 

tratar de conocer si los niveles de estas citoquinas se correlacionaban con la 
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gravedad del fenotipo y su respuesta al tratamiento. Se analizaron también los 

niveles de GDF-15 y FGF-21 en dos pacientes que tuvieron que suspender el 

tratamiento al presentar alteración de perfil hepático para comparar sus niveles 

durante el seguimiento clínico con los de los pacientes tratados.  

 

Los pacientes fueron agrupados en pediátricos y adultos, en función de la edad 

a la que iniciaron el tratamiento. Esta clasificación obedece a la necesidad de 

comparar los niveles de las citoquinas con controles apareados por edad y a la 

demostración reciente de la importancia de los cambios metabólicos que 

suceden con la edad en la respuesta al tratamiento (65). Y es que, a pesar del 

tratamiento precoz con dT+dC, el ratón sigue muriéndose de forma prematura 

(42). Por ello, el grupo de Martí et. al, utilizando el modelo “knock-out” de ratón 

(TK2KO), que reproduce el fenotipo de las formas clínicas más graves en los 

humanos (36), estudió los mecanismos implicados en el metabolismo de los 

dNTPs para indagar sobre las causas responsables de esta pérdida de eficacia 

con el paso del tiempo. Demostraron una disminución de la biodisponibilidad de 

dC y dT en los ratones adultos debido a un incremento de la actividad en el 

intestino de los enzimas que los degradan (citidina deaminasa y timidina 

fosforilasa) así como una reducción de la actividad de las desoxinucleósido 

quinasas citosólicas dCK y TK1 con la edad, especialmente en el cerebro y el 

hígado del ratón. Estos hallazgos sugieren que la edad a la que se inicia el 

tratamiento podría ser un factor relevante en la respuesta clínica obtenida. 

 

De los 24 pacientes tratados en nuestro estudio, 15 eran pediátricos; 6 con la 

forma de inicio temprano y rápida progresión y 9 con formas de evolución más 
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lenta (grupo 1). El grupo 2 estaba constituido por 9 pacientes que iniciaron el 

tratamiento después de los 16 años, la mayoría (8/9) con déficit de TK2 de 

inicio tardío y sólo uno con síntomas desde los 5 años. 

 

Dentro del grupo pediátrico disponíamos de valores basales de GDF-15 y FGF-

21 de 12 pacientes. De media, tenían valores aumentados 30 veces de GDF-

15 y 25 veces FGF-21 respecto a la población control. Tomando los datos sólo 

de los pacientes con las formas clínicas más graves, los valores de GDF-15 y 

FGF-21 estaban incrementados 60 veces y 50 veces respecto a los controles, 

respectivamente. Disponíamos de niveles basales de GDF-15 y FGF-21 de 

todos los pacientes del grupo 2. En ellos, tanto los niveles de GDF-15 como los 

de FGF-21 estaban aumentados 6 veces respecto a los controles sanos 

apareados por edad. 

 

Tras el inicio del tratamiento, en el grupo 1 los niveles tanto de GDF-15 como 

de FGF-21 medidos en distintos momentos durante el seguimiento, se iban 

reduciendo progresivamente siendo las diferencias de sus concentraciones 

entre los distintos intervalos de tiempo estadísticamente significativas (p<0.001 

en el caso de GDF-15 y p=0.01 en el caso de FGF-21). Los niveles de GDF-15 

tras 12 meses de seguimiento se encontraban ya por debajo del límite de la 

normalidad.  

 

En el grupo 2, los niveles de GDF-15 se redujeron de forma significativa sobre 

todo durante los primeros 12 meses, permaneciendo posteriormente estables 

durante el resto del seguimiento (hasta 36 meses). En el caso de FGF-21, sin 
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embargo, no se observaron diferencias significativas entre los distintos 

intervalos e incluso aumentó en algunos pacientes. Al contrario, los niveles de 

GDF-15 de los dos pacientes adultos que tuvieron que suspender el 

tratamiento, se incrementaron de manera paulatina durante su seguimiento.  

 

Los niveles de GDF-15 se correlacionaros negativamente de manera 

estadísticamente significativa con la edad de inicio del tratamiento, con el 

índice de masa corporal y con los metros recorridos en la prueba 6MWT 

(p=0.006, r=-0.7; p=0.0024, r=-0.5 y p=0.003, r=-0.75 respectivamente). Por 

tanto, los niveles de esta citoquina se correlacionaban positivamente con la 

gravedad del fenotipo y sus valores al diagnóstico pueden ser útiles para 

conocer su pronóstico (así, niveles incrementados más de 60 veces los 

correspondientes a los controles, indicarían una forma rápidamente progresiva 

y por tanto de peor pronóstico). 

 

Para comprobar que la reducción demostrada en los niveles de GDF-15 y FGF-

21 se acompañaban de mejoría clínica, se analizaron los resultados de escalas 

funcionales, la prueba de 6MWT y parámetros respiratorios (FVC), tanto 

basalmente como durante el seguimiento.  

Los principales resultados obtenidos se pueden resumir en: 

 

1. Ninguno de los pacientes pertenecientes al grupo de los más graves, de 

inicio temprano y rápida progresión falleció durante el seguimiento, 

teniendo dos de ellos más de 6 años, a pesar de que la supervivencia 

sin tratamiento en este subgrupo en las cohortes históricas es inferior a 
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los 2 años en más del 70% de los casos. Se identificaron mejorías 

funcionales relevantes evaluadas con la escala CHOP INTEND 

(Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular 

Disorders, diseñada para evaluar la capacidad funcional de pacientes 

con atrofia muscular espinal tipo 1 (73, 74)). Esta escala puntúa de 0 a 

64, siendo 64 la capacidad funcional máxima. En los pacientes 

evaluados con esta escala se obtuvo una mejoría de 13.7 puntos de 

media en tan sólo tres meses.  

 

2.  En los pacientes con síntomas de inicio a partir del año y con progresión 

más lenta, se observó una mejoría media de 105.8 metros en la prueba 

6MWT en 12 meses, una diferencia que resulta estadísticamente 

significativa con p=0.01.  

 

3. En el grupo de pacientes de inicio tardío, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la prueba de 6MWT, con una media 

de incremento de 53.2 metros tras el tratamiento y en la FVC, con un 

incremento medio del 5% (p=0.05 y p=0.04 respectivamente).  

 

Se confirmó por tanto que los descensos significativos de los niveles de GDF-

15 y FGF-21 post tratamiento se acompañaba de mejorías clínicas relevantes.  

El estudio del perfil de citoquinas inflamatorias, analizado en todos los 

pacientes pertenecientes al grupo 2 y que incluye IL1, IL6, IL8, IL15 y TNF-alfa 

no mostró ninguna alteración ni en las muestras basales ni en las muestras 

post tratamiento.  
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Por tanto, este estudio demostró la utilidad del GDF-15 como biomarcador 

para monitorizar la respuesta al tratamiento con nucleósidos en los 

pacientes con déficit de TK2, en todas sus formas clínicas, no siendo así 

para FGF-21. Aunque los niveles de ambas citoquinas suelen mostrar 

correlación en las distintas series en las que se ha analizado su uso como 

marcadores diagnósticos en EM, el mecanismo por el que están incrementados 

en pacientes con disfunción del sistema OXPHOS es diferente. Así, el 

tratamiento de células musculares con defectos de la cadena respiratoria con 

antioxidantes consigue bloquear el aumento de FGF-21 pero no el de GDF-15 

(50).  

 

Este estudio también confirmó la eficacia y seguridad del tratamiento, sobre 

todo para las formas de inicio temprano. Sin embargo, en los pacientes con 

formas de inicio tardío en las que el tratamiento se inicia ya en la edad adulta, 

el tratamiento también mostró beneficios estadística y clínicamente 

significativos. 

 

Las limitaciones en los estudios aquí detallados radican en la ausencia de 

criterios homogéneos para la evaluación clínica de los pacientes antes y 

durante el seguimiento tras el inicio del tratamiento. Esto es debido a la baja 

prevalencia de la enfermedad y al reclutamiento de pacientes de distintos 

centros en todo el mundo, así como al carácter retrospectivo de la recogida de 

parte de los datos aquí analizados. Este trabajo aporta información relevante y 

sienta las bases para el desarrollo de un ensayo clínico prospectivo, necesario 

para conseguir la aprobación de la combinación de nucleósidos dT+dC como el 
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primer fármaco capaz de modificar la historia natural de una enfermedad 

mitocondrial.  

 

Se presenta además una aproximación diferente en el desarrollo de un nuevo 

fármaco para una enfermedad ultra-rara, que ha permitido que pacientes con 

una enfermedad muy grave y pronóstico sombrío reciban bajo fórmulas 

especiales de uso compasivo moléculas en experimentación que han mostrado 

eficacia y ausencia de toxicidad en modelos preclínicos. Esto se ha conseguido 

gracias a una estrecha colaboración entre investigadores básicos e 

investigadores clínicos con la participación de los pacientes y sus familias en 

todo el proceso. Sin la involucración de los pacientes y sus familias no hubiera 

sido posible una traslación tan rápida de los resultados obtenidos en el 

laboratorio a las consultas. Este trabajo constituye también un ejemplo de 

medicina de precisión donde el conocimiento profundo de las bases 

fisiopatológicas del trastorno ha permitido modificar su curso clínico con la 

corrección del defecto bioquímico subyacente.  
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CONCLUSIONES 
 
 

1. El déficit de timidina quinasa 2 mitocondrial es una enfermedad rara de 

herencia autosómica recesiva que puede debutar a cualquier edad, con 

evolución clínica variable. 

2. La principal manifestación clínica de la enfermedad es una miopatía de 

curso progresivo cuyo pronóstico viene determinado por el compromiso 

precoz de la musculatura respiratoria.  

3. Las formas de inicio tardío, con síntomas después de los 12 años de 

vida, son las menos frecuentes y conocidas. Tienen un fenotipo 

homogéneo y reconocible, y mal pronóstico clínico determinado por una 

afectación selectiva, precoz y progresiva del músculo diafragma.  

4. El diagnóstico de sospecha de una miopatía por déficit de TK2 en un 

adulto se basa en su fenotipo con una distribución característica de la 

debilidad, con predominio de la afectación axial y respiratoria sobre la de 

extremidades, la presencia de cambios distróficos asociados a los 

signos de disfunción mitocondrial en la biopsia de músculo, y el hallazgo 

de deleciones múltiples en el ADNmt.  

5. En la resonancia magnética de los músculos de las extremidades 

inferiores se identifica una afectación precoz de los glúteos mayores, 

sartorio y gemelos mediales que permite diferenciarlo de otras miopatías 

mitocondriales.  

6. Las formas clínicas de inicio más tardío pueden debutar como 

oftalmoparesia externa progresiva pero todos ellos evolucionan a una 

miopatía difusa con insuficiencia respiratoria. En pacientes de origen 
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español o hispánico con este fenotipo, la mutación más frecuentemente 

identificada es la p.Lys202del. 

7. El tratamiento con desoxinucleósidos dT+dC a dosis de 400mg/kg/día 

vía oral es eficaz y seguro en todas los pacientes con mutación bialélica 

en el gen TK2. El beneficio obtenido es mayor en los pacientes con 

formas de inicio temprano y curso rápidamente progresivo, donde un 

tratamiento precoz es capaz de detener la progresión de la enfermedad 

e incluso revertir el fenotipo. Ningún paciente bajo tratamiento en todo el 

mundo ha fallecido hasta el momento, y el único efecto tóxico 

identificado es diarrea dosis-dependiente. 

8. Los pacientes con formas clínicas de inicio tardío también se benefician 

del tratamiento, al ser capaz de detener o reducir la progresión de la 

insuficiencia respiratoria, que es la responsable en todos los casos de 

una muerte prematura.  

9. El marcador más sensible para el diagnóstico de una enfermedad 

mitocondrial es el GDF-15. Sus niveles se correlacionan con la gravedad 

de la enfermedad y son un marcador útil para monitorizar la respuesta al 

tratamiento. Cuando el tratamiento se inicia en la edad pediátrica, los 

niveles de GDF-15 se normalizan durante el primer año post tratamiento 

de manera paralela a la mejoría clínica observada.  

10. La colaboración entre los investigadores básicos, los investigadores 

clínicos y los pacientes y/o sus familias es fundamental para asegurar el 

éxito en la traslación rápida de los hallazgos científicos a los enfermos, 

sobre todo en el caso de pacientes con enfermedades ultra-raras.  
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