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Marc teoric i objectiu principal

Les malalties neurodegeneratives amb acumulacio cerebral de ferro (NBIA, de
neurodegeneration with brain iron accumulation) sén defectes geneétics que causen
trastorns del moviment en nens, de les quals la més freqlient és la neurodegeneracié
associada al pantotenat-cinasa (PKAN, pantothenate-kinase associated
neurodegeneration). Es desconeixen aspectes de la correlacié fenotip-genotip i factors
pronostics en les NBIA. Al mateix temps, i malgrat els avencos en la recerca de noves
terapies per als pacients amb PKAN, no hi ha escales cliniques validades
internacionalment que es puguin utilitzar en assajos clinics. El nostre objectiu és
identificar i caracteritzar geneticament els pacients espanyols amb NBIA aixi com
dissenyar i validar un metode quantitatiu per avaluar la poblacié espanyola de pacients
amb PKAN.

Metodologia

. Estudi transversal, observacional i multicéntric, amb reclutament prospectiu de
pacients amb NBIA per mitja d’associacions de professionals.

. Disseny d’una escala per a PKAN (PKAN dystonia rating scale o PKAN-DRS) que
inclou 4 subescales: cognitiva, conductual, neuroldgica i funcional.

. Validesa i fiabilitat de I'escala: quatre examinadors independents puntuaran els
pacients tres vegades en intervals minims d’'un mes, utilitzant material audiovisual
gravat. Seqilenciacié per Sanger dels gens associats a les NBIA; panel de gens per
analitzar una bateria de gens implicats en trastorns del moviment, i seqienciacio

d’exoma en families seleccionades per cercar gens nous.

Resultats esperats

Fins ara, hem reclutat 46 pacients amb NBIA en 14 centres nacionals pero, estimant
una prevalenca d’1-3 pacients per milié d’habitants, esperem reclutar 100 pacients.
L'escala PKAN-DRS permetra classificar els pacients en fenotips clinics i establir
correlacions fenotip-genotip. Probablement, I'edat en l'inici de la malaltia es
correlacionara negativament amb les puntuacions de la PKAN-DRS. Hauriem de ser
capacos d’identificar un defecte genétic en la majoria de pacients amb NBIA i,

possiblement, nous gens causants de les NBIA.



Hem identificat 134 pacients amb malalties neurodegeneratives amb acumulacié
cerebral de ferro (NBIA) a la poblacié espanyola. Tenint en compte el nombre de
pacients identificats per cada defecte genetic, podem predir una incidéncia de 0,81
casos per milié d’habitants de déficit de pantotenat-cinasa (PKAN), i 0,36 casos per
milié d’habitants de deficit de fosfolipasa A2 (PLA2G6), els dos defectes genétics més

freqlents en la nostra poblacio.

Hem dissenyat una escala per a pacients PKAN, anomenada PKAN-DRS, amb la qual
hem avaluat 47 pacients d’Espanya, Portugal, Grecia i el Regne Unit. Hem demostrat
gue tots els pacients presenten signes distonics (amb predomini d’afectacié axial i
oromandibular) i signes parkinsonians atipics (inestabilitat postural, bradicinesia,
rigidesa). Aquests trastorns neurologics i la discapacitat intel-lectual tenen una gran
repercussio en la seva discapacitat. L'escala també va permetre identificar un grup de
pacients amb la mutacié p.T528M i un fenotip més lleu. Els estudis clinimeétrics van
demostrar que I'escala pot ser una eina d’analisi per quantificar la gravetat de la

malaltia en assajos clinics futurs.

En 16 pacients amb PLAN (déficit de PLA2G6), el segon defecte d’'NBIA més freqlient a
la nostra poblacid, hem fet una analisi semiquantitativa de les anomalies cerebrals
gracies a la qual hem demostrat que I'atrofia del cerebel és un senyal universal i la
seva gravetat és un predictor de mal pronostic i pérdua de la marxa. A més, hem
descrit la historia natural de la malaltia identificant que I'ataxia cerebel-losa és un dels
signes més inicials de la malaltia, i la distonia i el parkinsonisme sén propis de les
etapes avancades, amb una bona correlacié entre aquests trastorns neurologics i
I'atrofia cerebel-losa i I'acumulacié de ferro cerebral detectades en la ressonancia

magnética.

Gracies a aquest treball d’identificacio i caracteritzacié de les NBIA hem pogut formar
part del primer assaig internacional per avaluar l'eficacia, seguretat i tolerabilitat del
tractament substitutiu amb fosmetpantotenat (RE-024) en pacients amb PKAN, i hem
reclutat 17 dels 80 pacients que hi ha en total al nostre territori.

Hem creat un registre espanyol de pacients amb NBIA amb les mutacions referenciades

en una publicacié o en un codi RS (disponible a:



http://espinos.cipf.es/index.php/en/mutations-db). També hem incorporat les dades
cliniques i genétiques al registre internacional creat pel consorci Treat Iron-Related
Childhood-Onset Neurodegeneration (TIRCON), financat per la Unié Europea
(https://tircon.eu/nbia-network/nbia-registry-clinical-centres), al qual pertanyem com

a centre clinic vinculat.

Hem potenciat el creixement de I’Associacié Espanyola de Pacients amb NBIA

(https://www.enach.org/) mitjancant una col-laboracié estreta en el reclutament de

pacients. A més, hem ajudat a apoderar les families, millorant els seus coneixements
sobre la malaltia i els recursos assistencials més adients per tractar els seus problemes
de salut. També els hem fet coneixedors dels avencos en la recerca internacional i dels
nostres propis resultats. Tot aix0 ha sigut possible amb l'organitzacié de dues reunions
per a pacients i professionals d'NBIA, el 2015

(https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/noticia/primer-encuentro-asociacion-

enach-espanola) i el 2018 (https://www.vallhebron.com/es/agenda/del-genoma-la-

medicina-de-precision-en-los-trastornos-del-movimiento-pediatricos-0), primer i Ultim

any del projecte de La Marato.

(1) Hem apoderat I'associacié de pacients amb malalties neurodegeneratives al
nostre pais i ells son el motor perquée avanci la recerca a Espanya. Els 134 pacients
amb NBIA identificats en aquest projecte coneixen la seva malaltia, les complicacions
gue poden presentar, el pronostic i quins sén els tractaments més efectius per
controlar els simptomes d’acord amb |'evidéncia medica i les guies de practica clinica

elaborades per a aquests defectes genétics.

(2) Les families amb pacients confirmats genéticament poden demanar consell
genetic per prevenir |'aparicié de futurs casos a la seva familia mitjancant el diagnostic
geneétic preimplantacional o la interrupcié terapeutica de I'embaras. Els mateixos
pacients també estan en la situacié de poder prevenir que la seva descendéncia estigui
afectada per la malaltia. Aquesta aplicacié practica genera un impacte socioeconomic

molt gran en la societat, ja que sén malalts amb un cost economic i social molt elevat.



(3) La poblacié de pacients amb PKAN al nostre pais ha pogut accedir al primer
assaig clinic per a PKAN que avalua l'efectivitat del fosmetpantotenat, i podra continuar

participant en futurs assajos que s’estan desenvolupant.

(4) Els futurs assajos clinics podran utilitzar I'escala clinica PKAN-DRS, dissenyada i

validada gracies a aquest projecte, per avaluar |'efectivitat terapéutica.

Hem publicat set articles, tots ells indexats a Web of Science, amb un factor d'impacte
(IF) acumulat de 54,584 punts. Dues revistes sén de decil 1, una de quartil 1 i dues de

quartil 2.
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