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50 afios de diagnhdstico precoz de Metabolopatias en Espana

El Consejo Cientifico de la Fundacién Ramén Areces, segln consta en el
acta de la reunidon celebrada el 8 de octubre de 2018, propuso la
celebracion de una Jornada de Conmemoracion de los 50 afos de Cribado
de Metabolopatias en Espaia en la que se solicitard la intervencion del
Director del CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER), Dr. Pablo Lapunzina,
del especialista en cribado genédmico y representante adjunto de Espafia
en el Committee for Rare Disease de las Naciones Unidas, Dr. Francesc
Palau y, muy en particular, de la Directora del Centro de Diagndstico de

Enfermedades Moleculares (CEDEM), Dra. Magdalena Ugarte.

El Plan Nacional de Deteccion en el neonato de alteraciones moleculares
gue, si no se tratan adecuadamente de inmediato, cursan con gravisimas
discapacidades intelectuales y funcionales, fue establecido en 1968 en Ia
Universidad de Granada, cuando se aprobd el proyecto que habia
presentado a la Direccién General de Sanidad (fig. 1 y 2). Confié acto
seguido la direccién del Centro que se cred con este motivo (CIAMYC,
Centro de Investigacion de Alteraciones Moleculares y Cromosdmicas) a la
Dra. Magdalena Ugarte que, desde aquel momento, ha sido la piedra
angular de todas las etapas que han conducido al notable incremento de
las enfermedades metabdlicas detectadas precozmente en los nifos
recién nacidos. Gracias a estas actividades, muchos nifios espanoles han

podido crecer con total normalidad a pesar de poseer un defecto genético



gue de no haber sido detectado a tiempo hubiera supuesto un deterioro

neuronal irreversible.

La puesta en marcha del Centro en Granada representaba la primera
etapa de las previstas al regreso de mi visita al Prof. C.T. Woolf, auténtico
pionero en la materia, quien en su escrito del 10 de enero de 1968 (fig.3)
ya advertia que “el diagndstico no debe limitarse a la fenolcetonuria sino
qgue debe ampliarse a otros errores congénitos del metabolismo que

puedan tratarse”.

Rapidamente se iniciaron los pasos (fig.4) que condujeron a la instalaciéon
en la Delegacidon en Granada de la Direccidn General de Sanidad de unos
laboratorios adecuadamente dotados. En enero de 1969 se recibid la visita
en el Centro de Investigaciones de Granada del Director General de

Sanidad (fig.5, 6y 7).

Las enfermedades metabdlicas hereditarias, paradigma de enfermedades
infrecuentes, aparecen por primera vez en la literatura médica en 1902,
cuando el Dr. Archibald Garrod —médico bioquimico del Hospital Sr.
Bartholomew de Londres- describe la alcaptonuria, la mas “aparente”
enfermedad rara, ya que la orina se ennegrece inmediatamente después
de su emisién debido a la oxidacion del acido homogentisico que se
elimina, fruto del metabolismo de la tirosina. Seis afios mas tarde
presentd al Real Colegio de Médicos de Londres cuatro “errores
congénitos del metabolismo”: el albinismo, la alcaptonuria, la cistinuria y

la pentosuria.



En 1934, el bioquimico y médico noruego A. Folling descubrié la
fenilcetonuria, al detectar acido fenilpiruvico en la orina de pacientes con
retraso mental. Fue el microbiélogo norteamericano Guehrie quien en los
anos 60 desarrolld6 un ensayo cromatografico que ponia de relieve la

presencia de fenilalanina en la sangre del recién nacido.

En Espana, se inicid la cromatografia de aminodcidos por la Dra. Ugarte en
el Departamento de Bioquimica de la Universidad de Granada (CIAMYC)
en 1967, generalizdndose a continuacidon en Barcelona (Dr. Juan Sabater),
Murcia (Dr. Lozano Teruel),... conduciendo a la aprobacién de un Plan

Nacional de Prevencion de la Subnormalidad y la constitucion del Real

Patronato al final de los afios 70. La investigacién relativa a estas

alteraciones infrecuentes se incorporé desde el primer momento a los
concursos cientificos de la Fundacién Ramon Areces, junto a los cursos

sobre “bioguimica perinatal” que impartia el Prof. Emilio Herrera.

En el mes de junio de 1973, patrocinado conjuntamente con la Direccidn
General de Sanidad, la Universidad de Granada y el CSIC, tuvo lugar un
importante “Simposio sobre deteccidon y tratamiento de enfermedades
metabdlicas hereditarias” (fig.8 y 9), que reunid a relevantes especialistas

de todo el mundo.

Antes de trasladar el Centro de la Universidad de Granada a la Auténoma
de Madrid, en 1973, cuando se habian realizado analisis en mas de 15,000
neonatos, se presentd el informe correspondiente con los resultados

obtenidos (fig.10).



La capacidad diagndstica inicial se amplié posteriormente a mas de 30
errores metabodlicos gracias a la espectrometria de masas. Desde hace

varios afios a todos los recién nacidos se practica la “prueba del talén”.

En marzo de 1973 se constituyd, con los doctores Ignacio Villa Elizaga,
Joan Sabater Tobella y Alberto Sols, el Instituto Nacional de Bioquimica
Perinatal. Ahos mas tarde, es la “Asociacion Espafiola para el Estudio de
las Metabolopatias Congénitas”, relacionados con el CEDEM (UAM), la que
firma un acuerdo de colaboracion con la Consejeria de Salud y Bienestar

Social de la Comunidad Auténoma de Madrid (fig.11).

El Plan Nacional de Prevencién de Minusvalias se habia consolidado: en
1975 incluyé la deteccién de hipotiroidismo congénito (Dra. Gabriela
Morreale) y en 1985 se llevaron a cabo las transferencias de

determinacion a las Comunidades Auténomas.

Este proceso ha constituido en su conjunto un gran éxito preventivo, que
ha contado con el apoyo prioritario de la Fundacion Ramodn Areces, de la
excelente iniciativa que representé el CIBERER y, muy en particular, de las
multiples asociaciones de familiares de pacientes de enfermedades raras,
gue representan hoy en dia una gran esperanza en el horizonte médico
asistencial de una patologia que sdlo es “rara” en quienes no la sufren, ya
gue es evidente que los porcentajes no tienen en medicina mas que un

valor estrictamente epidemioldgico.

En Europa —como indica el Dr. Manuel Palacin en su contribucién a la

revista de la SEBBM de enero-junio 2018- se consideran “raras” las



enfermedades que afectan a no mas de uno por cada dos mil nacimientos,
lo que supone 260 mil pacientes en la Unidn Europea (508 millones de
habitantes). En la base de datos “Online Mendelian Inheritance in Man”
(OMIM) se describen las caracteristicas genotipicas de unos 10 mil
trastornos monogénicos. Los genes responsables se han identificado en
aproximadamente la mitad de los casos. El objetivo del International Rare
Diseases Research Consortium (IRDRC) es desarrollar para el afio 2027 al
menos mil nuevas terapias de enfermedades infrecuentes. El grupo de
Palacin —ver la excelente descripcion que hace de las bases moleculares de
la reabsorcién renal de aminoacidos- contribuira sin duda a hacer posible

tan relevante meta biomédica.

La progresiva personalizacion de la medicina, el descubrimiento de la
singularidad en cada momento de la existencia humana, pone de relieve la
importancia de poder destinar progresivamente unos fondos mayores a la
investigacion biomédica, que demuestra que, en términos cientificos, lo
imposible no existe. Lo que no puede ser es que actualmente se destinen
mas de 4000 millones de délares al dia a armas y gastos militares cuando
miles de personas mueren de hambre y de extrema pobreza. Es necesario
un nuevo concepto de seguridad que no sélo se ocupe de las fronteras y
territorios sino de los habitantes de dichos territorios: una vida digna que,
segun las Naciones Unidas, representa acceso a los alimentos, al agua
potable, a servicios de salud y educacion de calidad, desde la primera

infancia.



Los equipos de investigadores coordinados en el CIBERER y alentados por
las asociaciones de enfermos y de familiares, llevardn a cabo sin duda la

“hoja de ruta” adecuada para la prevencioén de alteraciones irreversibles.

La importancia que la Fundacién Ramdn Areces viene concediendo a las
enfermedades raras (fig.12) se demuestra, una vez mas, en las
importantes cantidades que se dedican a dicha prevencion en el IX
Concurso Cientifico que acaba de hacerse publico (de 2.582,454 €
destinados a investigacion cientifica, 1.184,000 se destinan a
enfermedades infrecuentes, ademas de los 600,000 € destinados

especificamente al cribado genético).

El Plan de Cribado Genético tiene como misidon llevar a cabo Ia
caracterizacién precisa del defecto molecular a través de la determinacion
de la mutacidén genética causante de la enfermedad. Este proceso sdlo
puede llevarse a efecto con la secuenciacion del gen o genes mutados, un
proceso que no ha sido posible hasta el desarrollo de la denominada
“secuenciacion masiva”. En efecto, mediante esta técnica se lleva a cabo la
lectura completa del genoma, lo que permite localizar el gen mutado v,
aun mas importante, las caracteristicas especificas de la mutacion. El
conocimiento de estos detalles son claves para el disefo del tratamiento,
dado que permitira la eleccion del factor o cofactores, cambios en la dieta
0, incluso, en su caso, los farmacos adecuados. En enero del afio 2015, la
Dra. H.C. Hooward, de la Universidad de Uppsala, publicd en Science
(fig.13) la importancia que podria tener en la investigaciéon genédmica en la

prevencion de las enfermedades moleculares.



Se propone llevar a cabo un plan piloto conjunto del CEDEM con el
CIBERER y el Instituto Pediatrico de Enfermedades Raras del Hospital San
Juan de Dios de Barcelona, para determinar si la “prueba del talén” —que
actualmente diagnostica una treintena de alteraciones metabdlicas-
podria incluir la deteccion gendmica, ampliandose de este modo la

capacidad preventiva de otras alteraciones patoldgicas infrecuentes.

El proyecto piloto incluirda multiples aspectos, desde los técnicos de
secuenciacion NGS vy analisis bioinformatico, a los relativos al
asesoramiento genético, pasando por los aspectos del analisis de
secuencia y emision de informes de resultados del cribado. La publicacion
“Genome Secuencing in Newborn Screening?”, de 2015, aportada por el
Dr. Francesc Palau, destaca el relieve que tendria dicha ampliacién para la
prevencion de estas alteraciones, de las cuales ya se han descrito mas de

5.000.

Supervisara este proyecto, que se pretende ampliar a otros centros
hospitalarios en 2020, el Dr. Pablo Lampusina, Director Cientifico del

CIBERER.

La Dra. Belén Pérez, coordinadora de esta Jornada, ha contribuido en
primer lugar a las actividades del CEDEM, que cuenta hoy con la
colaboracion de unas cincuenta personas y constituye la proyeccion joven
de una institucién que tiene sus raices hace mas de 50 afios. En este
periodo de tiempo se han diagnosticado mas de 5000 casos de

metabolopatias (fig.14), lo que ha modificado para muchos de los



pacientes el curso natural de la enfermedad, disminuyendo de forma
drastica la morbilidad y la mortalidad y favoreciendo la prevencion en
numerosas familias. Ademas de confirmar el diagndstico bioquimico han
sido capaces de identificar en la mayoria de los casos el gen responsable
de la patologia vy, utilizando pruebas funcionales disefiadas ad hoc,
predecir el fenotipo y aplicar una terapia especifica basada en el genotipo.
En la actualidad los objetivos del CEDEM estan dirigidos a mejorar y
acelerar el diagnéstico de las enfermedades metabdlicas hereditarias
utilizando una combinacion de herramientas "6micas" -gendmicas,
transcriptomicas, metaboldmicas, metildmicas- con un propdsito

preventivo y terapéutico.

El Dr. Francesc Palau, pediatra-investigador con una destacada trayectoria
en genética médica, ha contribuido al estudio fisiopatoldgico de la ataxia
de Friedreich y otras alteraciones de esta naturaleza que requieren un
profundo conocimiento de la genética y epigenética. Su articulo titulado
“Fenotipos, genes y moléculas: la necesidad de investigar en enfermedades
raras”, publicado en la Revista de la SEBBM del pasado mes de marzo,
resume muy bien el gran alcance de las lecciones a aprender y remedios a
aportar con una visidon patoldgica progresivamente personalizada. Es
particularmente interesante el planteamiento de las axonopatias en las

enfermedades neurodegenerativas.

%k %k %k %k %k %k k

Al término de esta Jornada de “50 anos de Cribado Neonatal en Espana,

éicomo afrontamos el futuro?”, quiero en primer lugar recordar con




profunda gratitud a todos los que han hecho posible —personas e
instituciones- los logros ya alcanzados. Y reconocer, con confianza hacia el
futuro, a quienes se disponen a ampliar el espectro y fiabilidad
preventivos de enfermedades infrecuentes. En particular, al Dr.

Lampusina, en tanto que Director Cientifico del CIBERER.

Mi reconocimiento mas sincero se extiende a quienes han intervenido en
estas Jornadas, Asociaciones de Familiares de Pacientes incluidas. Les
ruego que formen parte del Consejo Asesor que se constituird con el fin de
orientar, con el profundo conocimiento que tienen de este tema, las
acciones que sean necesarias para la adecuada puesta en practica del
proyecto piloto, y aconsejar, cuando éste lo requiera, al Director Cientifico

del CIBERER. Sera presidido por la Dra. Ugarte.

A ella quiero dedicar las ultimas palabras de clausura, entregandole un
escrito (fig.15 ) que termina asi:

“Me complace mucho rendirle homenaje al tiempo que le ruego siga
trabajando con el mismo entusiasmo que lo ha hecho hasta ahora. “El

deber supremo es seguir”, escribié Pedro Salinas.

Federico Mayor Zaragoza

15 de enero de 2019.



