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GENOMIT, registro global de enfermedades mitocondriales, es un proyecto liderado con
mucho éxito por el Dr. Holger Prokisch de Munich. Se han incluido en este registro mas
de 7000 casos y 2000 muestras de biobanco hasta ahora. Este proyecto ha sido impulsado
principalmente por la asociacion italiana MITOCON, Gobierno y asociacion de pacientes
alemana grupo MITONET y posteriormente por la Union Europea. En el registro también
colabora Austria y se sumaran Inglaterra y Estados Unidos. Hay una colaboracién activa

también con Chinay Japon.

Justificacion de la necesidad: Las enfermedades mitocondriales son un grupo que
incluye 350 trastornos diferentes, que afectan a 1 de cada 3500 nacidos vivos en Espafia,
para los cuales no existe todavia un tratamiento efectivo, ya que faltan biomarcadores
diagndsticos y terapéuticos, desconociéndose incluso todavia la historia natural de la

enfermedad

Hipotesis: Conociendo en detalle la historia natural de las enfermedades mitocondriales
y descubriendo nuevos biomarcadores terapéuticos, poner el primer paso para demostrar
gue nuevas estrategias terapéuticas puedan tener un impacto positivo sobre la calidad y

esperanza de vida de los pacientes, que no disponen hasta ahora de tratamientos efectivos.

Objetivos: El objetivo del proyecto es implementar en Espafa el registro global de
pacientes con enfermedades mitocondriales (GENOMIT Registry) asociado al biobanco
de muestras bioldgicas de pacientes, para conocer la historia natural de las enfermedades
mitocondriales y descubrir nuevos biomarcadores que puedan favorecer el desarrollo de
nuevos tratamientos. El proposito del estudio es incluir los datos de los pacientes en el
registro de forma prospectiva con sus consentimientos, extraer, procesar y almacenar sus
muestras en biobancos locales y centrales, compartir estos datos a nivel nacional e

internacional. Como asociacion de pacientes desde el afio 2018, hemos impulsado la
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creacion del registro espafol de enfermedades mitocondriales, apoyando el grupo
CIBERER en enfermedades mitocondriales y metabolica. A nivel nacional, se ha podido
realizar un mapa genético y epidemioldgico de las enfermedades mitocondriales en
Espafia (https://www.mdpi.com/2073-4425/12/10/1590), proyecto en el cual han

colaborado 40 centros de referencia incluyendo pacientes de 50 provincias (2761 casos
incluidos y que ha podido estimar una incidencia anual de estas enfermedades en
alrededor de 1 cada 3500 nacidos vivos en nuestro pais.

El objetivo actual es implementar en Espafa el biobanco y registro global GENOMIT,
consorcio que incluye Alemania, Italia, Japon, Estados Unidos y Inglaterra entre otros
paises. Se estima, observado la experiencia en otros paises vecinos (Italia, Alemania)
poder implementar el registro en 3-4 centros de referencias localizados en las

comunidades autbnomas mas grandes.

Estado actual del proyecto: estd implementado en Comunidad de Madrid y Catalufia a
la espera de recibir fondos para poder ampliarlo a otras comunidades auténomas. El
proyecto ha recibido hasta ahora una financiacién parcial de 15.000€ por parte de
AEPMI-Fundacion Ana Carolina Diez Mahou, para poder incluir durante 6 meses
pacientes y muestras de biobanco solo en un centro (H. 12 de Octubre de Madrid). Se
necesita mas financiacion para que mas centros implementen el registro y se pueda incluir
toda la cohorte espafiola (alrededor de 2.000 casos).

La Union Europea ha estado aportando desde hace 4 afios fondos de cooperacion a este
proyecto colaborativo. Se ha ganado la convocatoria durante 4 ediciones seguidas. En
2022, tras el trabajo hecho por el grupo MITOSPAIN , Barcelona y Zaragoza (se han
reclutado 2761 casos genéticos: https://www.mdpi.com/2073-4425/12/10/1590), nos han
contactado desde GENOMIT para participar de manera activa como pais. A nivel europeo
para 2024 se ha recibido en total algo mas de 1.800.000€. Los grupos espafioles vamos a
gestionar 175.000€ (que gestiona el CIBERER) para realizar estudios de biomarcadores
de enfermedad mitocondrial, que se estudiaran en las muestras de pacientes espafoles
(casos de San Joan de Deu y del 12 de Octubre) pero también en los pacientes del

biobanco global.

Sobre el estudio: - Poblacion de estudio: se incluiran todos los pacientes con enfermedad
mitocondrial primaria genéticamente confirmada, que presten su consentimiento

informado. Se planea involucrar hasta 1.500 casos en los préximos 3-5 afios.
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- Metodologia: se utilizaran los cuestionarios validados especificos para enfermedad
mitocondrial pediatrica para nifios y adultos (pediatrico NPMDS y adulto NMDAS)
Estas escalas incluyen: 26 preguntas para clinicos (enfermedad y sintomas), 26 preguntas
para pacientes (calidad de vida)

Escala SARA especifica para ataxias, Escala MoCA (montreal cognitive assessment).

Beneficios:

-Mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedad mitocondrial.

-Crear una Red de profesionales. Trabajar en esta red permite ademas que los grupos
espafioles vengan involucrados en otras iniciativas como: lineas guias de epilepsia
mitocondrial (reunién 2023 en Budapest), lineas guias de miopatia mitocondrial (con el
objetivo primario en esta ultima enfermedad de facilitar ensayos clinicos). Esto permite
que se genere experiencia mejorar la atencién de los pacientes y avanzar en el diagnostico

y tratamiento.
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ANEXO 1

Experiencia investigadora del grupo de investigacion que lo va a implementar
(durante los ultimos 5 afios)

ARTICULOS

1) Paredes-Fuentes AJ, Oliva C, Montero R, Alcaide P, Ruijter GJG, Garcia-Villoria J,
Ruiz-Sala P, Artuch R. Technical Aspects of Coenzyme Q10 Analysis: Validation of a
New HPLC-ED Method. Antioxidants (Basel). 2022 Mar 10;11 (3):528. PMID:
35326178. IF =6.313 Q1 (A)

2) Bellusci M, Paredes-Fuentes AJ, Ruiz-Pesini E, Gomez B; MITOSPAIN Working
Group, Martin MA, Montoya J, Artuch R. The Genetic Landscape of Mitochondrial
Diseases in Spain: A Nationwide Call. Genes (Basel). 2021 Oct 9;12(10):1590. PMID:
34680984. IF = 4.096 Q2 (A)

3) Paredes-Fuentes AJ, Cesar S, Montero R, Latre C, Genoves J, Martorell L, Cuadras
D, Colom H, Pineda M, Del Mar O'Callaghan M, Sarquella-Brugada G, Darling A,
Artuch R. Plasma idebenone monitoring in Friedreich's ataxia patients during a long-
term follow-up. Biomed Pharmacother. 2021 Nov;143:112143. PMID: 34507114 IF =
6.529 Q1 (A)

4) Paredes-Fuentes AJ, Julia-Palacios NA, Montero R, Yubero D, Cascajo-Almenara
MV, Garcia-Cazorla A, Santos-Ocafia C, Artuch R. Laboratory Diagnosis of a Case
with Coenzyme Q10 Deficiency. Clin Chem. 2020 Nov 1;66 (11):1465-1467. PMID:
33141909 IF = 8.327 Q1 (A)

5) Paredes-Fuentes AJ, Montero R, Codina A, Jou C, Fernandez G, Maynou J, Santos-
Ocana C, Riera J, Navas P, Drobnic F, Artuch R. Coenzyme Q10 Treatment Monitoring
in Different Human Biological Samples. Antioxidants (Basel). 2020 Oct 13;9(10):979.
PMID: 33066002. IF =6.313 Q1 (A)

6) Dominguez-Gonzalez C, Badosa C, Madruga-Garrido M, Marti I, Paradas C, Ortez
C, Diaz-Manera J, Berardo A, Alonso-Pérez J, Trifunov S, Cuadras D, Kalko SG,
Blazquez-Bermejo C, Camara Y, Marti R, Mavillard F, Martin MA, Montoya J, Ruiz-
Pesini E, Villarroya J, Montero R, Villarroya F, Artuch R, Hirano M, Nascimento A,
Jimenez-Mallebrera C. Growth Differentiation Factor 15 is a potential biomarker of
therapeutic response for TK2 deficient myopathy. Sci Rep. 2020 Jun 22;10(1):10111.
PMID: 32572108. IF = 4.13 Q2 (A)

7) De Vries MC, Brown DA, Allen ME, Bindoff L, Gorman GS, Karaa A, Keshavan N,
Lamperti C, McFarland R, Ng YS, O'Callaghan M, Pitceathly RDS, Rahman S, Russel
FGM, Varhaug KN, Schirris TJJ, Mancuso M. Safety of drug use in patients with a
primary mitochondrial disease: An international Delphi-based consensus. J Inherit Metab
Dis. 2020 Jul;43(4):800-818. PMID: 32030781 IF = 4.982 Q1 (A)

8) Garcia-Cazorla A, Verdura E, Julid-Palacios N, Anderson EN, Goicoechea L,
Planas-Serra L, Tsogtbaatar E, Dsouza NR, Schluter A, Urreizti R, Tarnowski JM,
Gavrilova RH; SHMT2 Working Group, Ruiz M, Rodriguez-Palmero A, Fourcade S,
Cogné B, Besnard T, Vincent M, Beézieau S, Folmes CD, Zimmermann MT, Klee EW,
Pandey UB, Artuch R, Cousin MA, Pujol A. Impairment of the mitochondrial one-carbon



metabolism enzyme SHMT?2 causes a novel brain and heart developmental syndrome.
Acta Neuropathol. 2020 Dec;140(6):971-975. PMID: 33015733. IF = 17.088. Q1. (A)
9) Montero R, Yubero D, Salgado MC, Gonzélez MJ, Campistol J, O*Callaghan MDM,
Pineda M, Delgadillo V, Maynou J, Fernandez G, Montoya J, Ruiz-Pesini E, Meavilla S,
Neergheen V, Garcia-Cazorla A, Navas P, Hargreaves I, Artuch R. Plasma coenzyme
Q10 status is impaired in selected genetic conditions. Sci Rep. 2019 Jan 28;9(1):793.
PMID: 30692599. IF =4.13 Q2 (A).

10) Dominguez-Gonzélez C, Madruga-Garrido M, Mavillard F, Garone C, Aguirre-
Rodriguez FJ, Donati MA, Kleinsteuber K, Marti 1, Martin-Hernandez E, Morealejo-
Aycinena JP, Munell F, Nascimento A, Kalko SG, Sardina MD, Alvarez Del Vayo C,
Serrano O, Long Y, Tu Y, Levin B, Thompson JLP, Engelstad K, Uddin J, Torres-
Torronteras J, Jimenez-Mallebrera C, Marti R, Paradas C, Hirano M. Deoxynucleoside
Therapy for Thymidine Kinase 2-Deficient Myopathy. Ann Neurol. 2019 Aug;86(2):293-
303. PMID: 31125140. IF = 10.422 (Q1) A.

PROYECTOS

Proyecto. PI121/00073, Sinapsis en un chip: medicina personalizada en trastornos
genéticos del neurodesarrollo que afectan a la comunicacion sinéptica. Instituto de Salud
Carlos 111 (ISCIHII). IP: M@Angels Garcia Cazorla. (Fundaci6 Privada per a la Recerca i
la Docencia Sant Joan de Déu - FSJD). 01/01/2022-31/12/2024. 183.315 €.

Proyecto. 202012-30, Developing patient-tailored therapeutic candidates for rare genetic
forms of pediatric parkinsonism. Fundacié La Marat6 de TV3. IP: M2Angels Garcia
Cazorla. (Fundaci6 Privada per a la Recerca i la Docéncia Sant Joan de Déu/FSJD).
28/05/2021-27/05/2024. 129.375 €.

Proyecto. RTC-2017-5867-1, Busqueda de nuevas indicaciones terapéuticas en el ambito
de enfermedades neurodegenerativas y mitocondriales para el compuesto PPAR gamma
agonista MIN-102 (co-financiado por FEDER). Ministerio de Economia Y
Competitividad (MINECO) (MICINN). M2Angels Garcia Cazorla. (Fundacié Privada
per a la Recerca i la Docéncia Sant Joan de Déu - FSJD). 01/01/2018-31/12/2020. 106.444
€.

Proyecto. PI121/00381. Enfermedades raras mitocondriales: estrategia de analisis
funcional de nuevas variantes genéticas y papel fisiopatolégico de genes oxphos
mulitifuncionales. Instituto de salud Carlos IlI. IP: Miguel Angel Martin Casanueva.
(fundacion investigacion biomedica hospital 12 de octubre). 01/01/2022-31/12/2024.
171.820 €.

Proyecto. PI18/01374. Correlacion clinico-genémica, y estudio celular de
patomecanismos y cribado farmacoldgico en pacientes con enfermedades mitocondriales-
OXPHOS. Instituto de Salud Carlos Ill. Miguel Angel Martin Casanueva. (Instituto de
Investigacion  Sanitaria i+12). 01/01/2019-31/12/2020. 245.750 €. Proyecto.
PMP15/00025, A precise approach for nucleoside-based therapy of neuromuscular
disorders with defects in mitochondrial DNA. Instituto de Salud Carlos I11. Miguel Angel
Martin Casanueva. (Instituto de Investigacion Sanitaria i+12). 01/01/2016-31/12/20109.
806.000 €. 7 grupos de Investigacion, multicéntrico i+12, IRVal d'Hebron, IDIBELL e
IBIS.

Proyecto: B2017/BMD-3721, Pl Miguel Angel martin Investigador principal. Red de
recursos genomicos, funcionales, clinicos y terapéuticos para el estudio de las
enfermedades raras neurologicas. PROYECTO DE BIOCENCIAS COMUNIDAD DE
MADRID. (Instituto de Investigacion Sanitaria i+12). 01/01/2018-31/12/2021. 706.772



€. Proyecto Auton6imico Multicentrico de 6 grupos de la Comunidad de Madrid. Miguel
angel martin IP del centro. IP Coordinador Carmen Ayuso, Fundacion Hospital Jiménez
Diaz. Madrid.

Proyecto: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04535609 Cristina Dominguez Gonzéalez. A
double-blind, placebocontrolled study, to evaluate the efficacy and safety of 24 weeks
treatment with RENOOL in patients with primary mitochondrial disease (PMM) Reneo
Pharma Ltd. 01/06/2021-01/06/2022. 160.875 €.

Proyecto: 2020/0061/MITODIET IP Marcello Bellusci. Nutricion personalizada en
trastornos neurologicos relacionados con disregulacion del metabolismo energético
mitocondrial. Nuevas aplicaciones de la dieta Cetogénica. FACDM, Nutricia.
01/06/2020-31/10/2023. 41.200€ IP Marcello Bellusci, Sub-investigators: E Martin
Hernandez, P Quijada Fraile, MA Martin Casanueva



