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La Guia para la Deficiencia del Transportador de Creatina esta dirigida principalmente a familiares y personas

cuidadoras de pacientes con Deficiencia del Transportador de Creatina (de aqui en adelante, CTD).

No obstante, también puede interesar a cualquier profesional de la medicina.

Para esta guia, se realizé un cuestionario internacional a personas cuidadoras de pacientes con CTD. Este

cuestionario contenia preguntas sobre el/la paciente con CTD y las necesidades de las personas cuidadoras.

Los resultados de este cuestionario se debatirdn en esta guia. De acuerdo con la tramitacion del cuestionario

(cumplimentado por 41 cuidadores y cuidadoras), se descubri6 que el 54% de las personas cuidadoras

tuvieron o siguen teniendo dificultades para entender la CTD. El objetivo de esta guia es comunicar la

informacion cientifica al publico en general de forma comprensible.

Ademas, pretende ayudar y reconfortar a los/las pacientes con CTD y a sus cuidadores y cuidadoras en sus

retos diarios. Desgraciadamente, algunas preguntas sobre la CTD no tienen respuesta debido a la falta de

experiencias, datos e investigacidon cientifica. No obstante, como hermana de un paciente de CTD y como

neurocientifica, espero reducir la brecha entre la ciencia y la sociedad.

La informacion de esta guia se basa en hallazgos cientificos, experiencias personales, experiencias de personas

expertas y el cuestionario internacional realizado a pacientes de CTD.

A lo largo de la guia se presentan recuadros grises que incluyen enlaces a sitios web que ofrecen mas

informacion sobre el tema tratado. Ademas, las referencias cientificas se presentan en el texto entre

paréntesis. La bibliografia completa figura al final de la guia.

La guia ha sido revisada por dos personas expertas a las que me gustaria dar las gracias aqui. La Dra. Jiddeke

van de Kamp y el Dr. Peter Van Hasselt,especialistas en genética clinica del UMC de Amsterdam (Paises Bajos).

Con su ayuda, la guia se ha dotado de mayor calidad y veracidad. Ademas, me gustaria dar las gracias a la

Asociacion de Deficiencias de Creatina (ACD) y a la Asociacion Holandesa de Pacientes de Enfermedades

Metabdlicas (VKS). Estas dos organizaciones ayudaron a distribuir la Guia. También, me gustaria dar las gracias

a quienes aportaron comentarios e ideas.

Si después de leerla, surgiera cualquier duda, no dude en ponerse en contacto conmigo a través de
6 kim.an.soesbergen@gmail.com.
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DESCRIPCION DE
LA ENFERMEDAD

El Sindrome de Deficiencia del Transportador de Creatina (CTD) también se denomina
Deficiencia del Transportador de Creatina ligada al cromosoma X o deficiencia de SLC6AS.
La CTD es una de las tres deficiencias cerebrales de creatina. Cerebral significa que la
enfermedad influye en el cerebro, provocando que los pacientes con deficiencias
cerebrales de creatina presenten discapacidad intelectual. Las otras deficiencias
cerebrales de creatina se denominan Deficiencia de Arginina Glicina Aminotransferasa
(AGAT) y Deficiencia de Guanidinoacetato Metiltransferasa (GAMT). AGAT y GAMT son
enfermedades en las que también interviene la molécula creatina, pero de forma
diferente.

El nimero de personas que padecen CTD no se conoce bien, ya que se cree que muchas
no han sido diagnosticadas. Sin embargo, se cree que el 2% de los varones con una
discapacidad intelectual presentan alguna de las deficiencias cerebrales de creatina (CTD,
AGAT o GAMT).

(Clark et al., 2015).



:QUE ES LA CTD?

La CTD es una enfermedad metabdlica, lo que significa que altera el metabolismo normal del organismo. No se
descubri6 hasta 2001, por lo que la informacion sobre la enfermedad es limitada. La CTD es una enfermedad
congénita, lo que significa que se debe a un cambio en el ADN. Este cambio en el ADN se denomina mutacion.
En la CTD, se produce una mutacion en el denominado gen SLC6A8. Tal gen codifica el transportador de
creatina, necesario para el transporte de creatina en el organismo. Debido a la mutacién, el transporte de
creatina se interrumpe en las personas que padecen CTD.

La creatina es un compuesto que nuestro cuerpo necesita para obtener energia. La creatina se obtiene de los
alimentos y también es producida por el propio organismo (Brosnan & Brosnan, 2007). La creatina necesita ser
transportada por la sangre a través del cuerpo para aportar energia a los musculos y al cerebro. El
transportador de creatina es necesario para garantizar que células como las musculares puedan absorber la
creatina de la sangre. En este punto es donde las personas que padecen CTD presentan una malformacién
génita. En pacientes con CTD, el transportador de creatina no funciona o funciona mal. Esto es debido a
s pacientes con CTD son incapaces de transportar creatina, y por tanto, energia, a sus células musculares
les. Esto se explica graficamente en la Figura 1
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MUSCULOS CEREBRO

AN SLC6A8

bro y los musculos. En el ADN se.localiza el gen SLC6AS8. En las personas que padecen CTD, el gen SLC6A8 esta
a presente deficiencias. Debido a este fallo en el transportador de creatina, la creatina no puede ser transportada



UN POCO MAS SOBRE LAS MUTACIONES

El ADN humano esta formado por 23 pares de cromosomas, el ultimo de los cuales determina el sexo.
En cuanto al par de cromosomas del sexo, una mujer tiene dos cromosomas X, mientras que un varén
tiene un cromosoma Xy un cromosoma Y (véase la Figura 2). Un nifio o una nifia hereda el ADN de
ambos progenitores. Por cada par de cromosomas, un cromosoma de ADN se hereda de la madre y
un cromosoma se hereda del padre. Este hecho da lugar a 23 nuevos pares de cromosomas. Como un
progenitor solo aporta uno de sus cromosomas de un par, hay un 50% de probabilidades de recibir un
cromosoma especifico. Si un progenitor tiene una mutacion, hay un 50% de probabilidades de que
esta mutacion se transmita al nifio o a la nifia.

El gen SLC6A8, que esta mutado en las personas que padecen CTD, se encuentra en el cromosoma X.
Esto significa que un paciente o una paciente con CTD tiene una anomalia en el cromosoma X. Si una
mujer tiene una mutacién en el gen SLC6A8 en un cromosoma X, el otro cromosoma X puede seguir
conteniendo un gen SLC6A8 funcional. Por lo tanto, el transporte de creatina todavia puede (de forma
parcial) ocurrir en mujeres que tienen una mutacion CTD (aunque en menor medida) en uno de sus
cromosomas X. En cambio, si un vardn tiene una mutaciéon en el gen SLC6A8, no hay segundo
cromosoma X para crear un transportador de creatina funcional. Por lo tanto, la CTD causa problemas
mas graves en los varones. A menudo, la CTD se hereda de la madre del nifio sin que la madre sepa
que tiene la mutacion pues las mujeres muestran sintomas con menos frecuencia, y pueden ser
menos graves. A través del analisis del ADN del padre y de la madre de la persona que padece CTD, se
puede determinar la presencia de la mutacion en sus progenitores.




SLC6AS8

SLC6AS8
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Figura 2: Cromosomas humanos que determinan el sexo. Los varones tienen un cromosoma X, mientras que las mujeres tienen dos cromosomas X. En la CTD, existe una
mutacién en el gen SLC6A8 situado en el cromosoma X.

Por otro lado, un nifio o una nifia también puede tener CTD debido a una mutacion de novo. Una mutacion
de novo significa que la mutacion genética se produce por primera vez en la familia. En este caso la
mutacién no se encuentra en el ADN de la madre o del padre.




Existen diferentes tipos de mutaciones que pueden provocar CTD. La mutacién especifica determina si hay
alguna funcionalidad del transportador de creatina o ninguna en absoluto.

Nuestro ADN consta de cuatro letras diferentes llamadas nucleétidos. Estas letras describen como los
compuestos de trabajo (denominados proteinas) deben reunirse. Tres nucleétidos consecutivos codifican
un aminoacido. Los aminoacidos son los componentes basicos de las proteinas. Un gen es un fragmento
de ADN que contiene la informacién necesaria para construir una proteina. Asi, los nucleétidos del gen
SLC6A8 describen exactamente qué aminoacidos deben juntarse para formar el transportador de creatina.
Para crear un transportador de creatina, los nucle6tidos deben ser correctos. Una mutacion es un cambio
en la secuencia de nucledtidos.
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Figura 3: Los nucleétidos son
las letras que indican al
' organismo qué aminoacidos

debe construir. Varios
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transportador de creatina.
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Algunas mutaciones interrumpen completamente el gen SLC6A8, provocando que el
transportador no se cree en absoluto. Este tipo de mutaciones se denominan
mutaciones sin sentido y por desplazamiento o error de marco.

Otras mutaciones sélo alteran parcialmente el gen, haciendo que el transportador esté
presente pero sea anormal. Son las mutaciones con sentido erréneo. En los pacientes
con una mutacién con sentido erréneo, cambia un nucleétido y, por tanto, se incorpora
un aminoacido erréneo al transportador de creatina. Esto puede dar lugar a un
transportador de creatina disfuncional.

Se han encontrado unas pocas mutaciones especificas en multiples pacientes, pero la
mayoria de las mutaciones CTD son Unicas (Van de Kamp et al., 2013).

Dependiendo del tipo de mutacion los sintomas pueden variar. Se encontraron cuatro
mutaciones sin sentido que mostraban cierta actividad transportadora de creatina
remanente. Los nombres especificos de estas mutaciones son c¢.1190C > T, p.
(Pro397Leu) c.1271G > A; p.(Gly424Asp), c.1661C > T; p.(Pro544Leu), y ¢.1699 T > C; p.
(Ser567Pro) (Van de Kamp et al., 2013).

Dado que queda cierta actividad del transportador de creatina en estos pacientes,
podrian mostrar sintomas menos graves en comparacion con los pacientes cuya
actividad del transportador de creatina esta completamente alterada. Sin embargo, esto
no se ha demostrado ya que hay muy pocos pacientes para probarlo cientificamente.



SINTOMAS

Los pacientes con CTD presentan diversos sintomas que pueden variar mucho de un
paciente a otro. La mayoria de sintomas mas frecuentes son discapacidad intelectual,
disminucién del tono muscular, problemas con el lenguaje, autismo u otros problemas
conductuales, y ataques epilépticos (Leuzzi, 2002; Schulze, 2003). Se han realizado varios
informes de casos, que incluyen una descripcidn sobre los sintomas de un paciente con
CTD. Ademas, se realizd un estudio mas amplio en el que se analizaron a 101 pacientes
varones con CTD (van de Kamp, 2013).

En el estudio mas amplio, todos los varones presentaban discapacidad intelectual con
retraso o ausencia de desarrollo del habla. Los nifios sanos pronuncian sus primeras
palabras alrededor del afio de edad, mientras que los nifios con CTD pronuncian sus
primeras palabras a una edad media de tres afios, con un rango de edad entre los nueve
meses y los diez afios (van de Kamp, 2013). Las anomalias conductuales, también son
frecuentes en los pacientes con CTD. Estas anomalias conductuales incluyen
hiperactividad, dificultades para mantener la atencién o rasgos autistas.

Algunas anomalias conductuales menos comunes incluyen ansiedad, comportamiento
agresivo y autolesivo, y comportamiento obsesivo-compulsivo (van de Kamp, 2013).

Ademas de esto, el desarrollo motor también puede verse afectado. Esto significa que los
niflos con CTD pueden tener, por ejemplo, dificultades para aprender a andar de forma
independiente (pero, logran caminar). También pueden aparecer problemas
gastrointestinales. Por ejemplo, los pacientes pueden tener dificultades para alimentarse
o estrefiimiento. Pocos pacientes muestran problemas de vision o audicién (van de Kamp,
2013).
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Los pacientes con CTD también podrian tener un aspecto algo diferente, como una frente mas
ancha, complexion delgada y escasa masa muscular (Van de Kamp et al., 2013). Las crisis
epilépticas se producen en el 59% de los pacientes con CTD. La edad a la que suelen
presentarse por primera vez estas crisis ronda a la edad de cuatro afios y medio de media (van
de Kamp, 2013). Las crisis suelen estar bien controladas con medicacion antiepiléptica.

Las mujeres con CTD pueden presentar sintomas muy diversos y de muy diversa gravedad.
Algunas mujeres con CTD no muestran ningun sintoma. Otras presentan un deterioro cognitivo,
algunos problemas de comportamiento o problemas de aprendizaje. Sin embargo, las pacientes
también pueden presentar alteraciones mas graves, como epilepsia (Mercimek-Mahmutoglu et
al., 2010). Dado que los métodos de diagndstico (véase el capitulo Diagnostico) suelen mostrar
resultados normales en mujeres con CTD, puede ser mas dificil diagnosticarlas. La mejor
manera de diagnosticar la CTD en las mujeres es utilizar el analisis del ADN.

Debido a los sintomas mencionados anteriormente, los nifios con CTD a menudo no pueden
asistir a educacion regular. El cuestionario de CTD realizado para esta guia mostr6 que el 87,1%
de los nifios con CTD asisten a la educacion especial, el 6,5% de los nifios asisten a educacion
ordinaria, y el 6,5% asiste a educacion mixta ordinaria y especial. Algunos de los pacientes con
CTD del cuestionario estan por debajo o por encima de la edad escolar (n = 11; 26,8%). De ellos,
la mayoria acude a un centro de atencion (n = 6; 54,5%) para pasar el dia, otros practican sus
propias actividades durante el dia, como pintar o realizar talleres (n = 4; 36,3%) y un paciente
(9,1%) trabaja de forma remunerada.

Ademas de la ayuda que se ofrece en los centros educativos o en los centros asistenciales, la
terapia es de mucha ayuda. Este tema se trata con mas detalle en el apartado "Orientacién". Se
debe tener en cuenta que lo anterior es una lista de posibles sintomas y que no todos los
pacientes muestran todos estos sintomas. No se pretende asustar sino ayudar a reconocery, sj
es posible, tratar los sintomas.




El diagndstico de la CTD suele basarse en los sintomas y en pruebas adicionales. Las pruebas adicionales
incluyen la medicion de creatina en orina y/o en escaneres cerebrales, y pruebas genéticas.

La creatina puede medirse en la orina (Longo et al.,, 2011). Con esta prueba, se miden dos moléculas: la
creatina y la creatinina. La creatinina es el producto de desecho de la creatina que se produce una vez que la
creatina ha sido utilizada por el organismo. Al determinar la relacion entre estas dos moléculas, el médico
determina si el organismo ha utilizado la creatina.

Ademas, la Espectroscopia de Resonancia Magnética (MRS) es una técnica de exploracion para detectar las
concentraciones de determinadas moléculas en nuestro organismo. Con esta técnica, se realiza una
exploracion del cerebro para medir la creatina en el cerebro. Los pacientes con CTD muestran cantidades
extremadamente bajas de creatina en el cerebro (Verhoeven et al., 2005). Esto se debe a que la creatina no
puede, de forma suficiente, ser transportada debido a la mutacién en el gen transportador.

Si los sintomas de un paciente o alguna de las pruebas anteriores sugieren la presencia de CTD, pueden
realizarse pruebas genéticas.

En dichas pruebas genéticas, se analiza el ADN en busca de mutaciones en el gen SLC6A8. Si se detecta una
mutacion en el gen SLC6AS8, se diagnostica CTD. En algunos casos, las pruebas genéticas no ofrecen un
resultado claro. Esto puede ocurrir si alin no se conoce la mutacién especifica. En este caso pueden llevarse a
cabo otras pruebas diagndsticas. Por ejemplo, puede realizarse una biopsia de piel. Las células de la piel
pueden investigarse en el laboratorio para determinar si el transporte de creatina es disfuncional. Si es asi, se
puede diagnosticar la CTD.
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TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe tratamiento para la CTD. Aun no hay consenso sobre si el uso de suplementos
como arginina, glicina y creatina es util. Se han realizado varias investigaciones al respecto.
Lamentablemente, en pacientes varones, el uso de suplementos no mostré mejora de los sintomas
cognitivos ni de los niveles de creatina (Fons et al., 2008; Valayannopoulos et al., 2011).

Tedricamente, estos hallazgos tienen sentido. En la mayoria de los pacientes varones, el transportador de
creatina es imperfecto, por lo que no se puede transportar creatina al cerebro. Dar mas creatina al
paciente no ayuda porque la creatina sigue sin poder llegar al cerebro. Un pequefio estudio sugiere que
un tratamiento de arginina, glicina y creatina juntos puede aumentar la masa muscular en algunos
pacientes. Este aumento de la masa muscular podria entonces disminuir los problemas para caminar y
otras habilidades motoras (Valayannopoulos et al., 2011). Sin embargo, otra investigacién no evidencié
aumentos de creatina en el cerebro ni tampoco mejoras en el desarrollo (van de Kamp et al., 2013).

En pacientes femeninas, algunos estudios pequefios expusieron cierta mejora tras el uso de arginina,
glicina y creatina. Dos pacientes femeninas, pero ningun paciente masculino, mostraron mejora en varios
sintomas de la enfermedad tras el tratamiento con creatina, arginina y glicina combinados (Bruun et al.,
2018). Ademas de esto, el estudio en una paciente de sexo femenino evidencié que el tratamiento con
creatina, arginina y glicina aliviaba las crisis epilépticas (Mercimek-Mahmutoglu et al., 2010). Actualmente,
existen muy pocos datos para aconsejar sobre posibles tratamientos en pacientes femeninas.

Véase el apartado "Investigacion" para mas informacién sobre la investigacion de posibles nuevos
tratamientos.




ORIENTACION

Tratar con un hijo o familiar con CTD, probablemente, conlleva algunos retos.
En primer lugar, puede ser dificil encontrar el diagnostico correcto porque la CTD es una
enfermedad rara.

No todos los médicos generalistas y expertos estan familiarizados con la enfermedad.
Lamentablemente, esto puede retrasar el diagnostico. La edad media a la que se dio el diagndstico
de CTD fue de casi 7 (con una desviacién estandar = 6,9) afios en el cuestionario de CTD. El
cuestionario expuso que encontrar el diagndstico correcto era dificil para el 75,6% de las familias
(véase la figura 4).

La mayoria de las familias (82,9%) recibieron el diagnostico de CTD de un especialista. Puede
tratarse de un neurélogo especializado en el cerebro o un especialista en genética especializado en
el ADN y las mutaciones. Otras familias recibieron el diagndstico de un pediatra (12,2%), un médico
cabecera/ de familia (2,4%), o de otra forma (2,4%).

Quien dio el diagnostico de CTD

= Medico general

= Pediatra
Especialista
= Otro

Figura 4: Quién dio el diagnéstico de CTD a los pacientes a partir del cuestionario.
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Segun el cuestionario, algunas familias de pacientes con CTD (34,1%) experimentaron
problemas para encontrar una asistencia adecuada. Dado que las posibilidades asistenciales
difieren de un pais a otro, es dificil dar consejos directos al respecto. Sin embargo,
normalmente el médico de cabecera es la primera opcion a quién dirigirse en caso de
problemas sanitarios. El paciente puede ser derivado a un especialista que esté mas
familiarizado con el problema especifico. La terapia podria ayudar a algunos pacientes de CTD
con sus problemas. Por ejemplo, la terapia ocupacional puede ayudar con las dificultades en
actividades cotidianas. En el caso de los nifios con CTD pueden incluirse actividades como
vestirse o comer de forma independiente. Ademas, hay terapeutas especializados en el habla, el
rendimiento fisico y el comportamiento.

En el momento de rellenar el cuestionario, el 58,5% de los pacientes con CTD recibian terapia.
Estas formas de terapia incluian terapia ocupacional, logopedia, fisioterapia y terapia
conductual (véase la Figura 5).

La terapia ocupacional puede ayudar a hacer frente a las actividades cotidianas.

La logopedia puede ayudar con los problemas del habla y el lenguaje, asi como con la
deglucion.

La fisioterapia puede ayudar a disminuir los problemas de movimiento o el dolor.

La terapia conductual puede ayudar a reducir o afrontar problemas de comportamiento como
ansiedad, ira o problemas similares al autismo. De los pacientes del cuestionario, el 80,5%
utiliza medicacién. La mayoria de los medicamentos utilizados son los antiepilépticos (46,3% de
todos los pacientes del cuestionario) y los suplementos (39,0% de todos los pacientes del
cuestionario). Algunos pacientes también utilizan medicamentos para problemas de
comportamiento, suefio y ansiedad.



Tipos de terapias recibidas por pacientes CTD

Porcentaje de pacientes en el cuestionario

Terapia occupacional Logopedia Terapia psiquica Terapia conductual

Figura 5: Formas de terapia administradas a pacientes con CTD a partir del cuestionario.
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Muchos familiares entrevistados (36,6%) indicaron haber experimentado
dificultades en relacion con los aspectos financieros del cuidado del paciente. Los
gobiernos de algunos paises tienen ayudas para nifios con necesidades especiales.
Esto puede incluir ayuda econdmica para sufragar los gastos derivados de la
enfermedad como: educacion especial, terapia, un centro de cuidados o incluso
bicicletas o sillas de ruedas especiales.

Para mas informacién al respecto, visita la web de tu gobierno o pregunta a un
profesional sanitario.

Es posible que los familiares de pacientes con CTD soliciten algun tipo de ayuda por
parte de otras personas que estan en su misma situacién. Con este propdsito, se
ha establecido una pagina de Facebook llamada ‘Creatine Deficiency Support
Group' . Es una pagina internacional con familiares de pacientes de CTD. En ella los
familiares pueden compartir sus experiencias o pedir consejos y ayuda a otras
familias. También se publican en ella actualizaciones que se llevan a cabo en la
investigacion de la enfermedad.

Se puede visitar la pagina web The Association for Creatine Deficiencies para
obtener mas informacién sobre la CTD o actualizaciones de la investigacion.

Esta asociacion tiene como objetivo proporcionar mas informacion a las familias y
promover la financiacion de la investigacion. Ademas, la asociacion organiza
eventos que pueden ser de interés para los familiares de pacientes con CTD.
Ademas, proporciona informacion sobre las posibilidades de participar en la
investigacion.




INVESTIGACION

a investigacién de una enfermedad humana (cerebral) suele incluir la investigacién con células o animales.

Un animal muy utilizado para la investigacion (cerebral) es el ratén, ya que es genéticamente muy similar al
ser humano.

Ademas, existen todo tipo de pruebas para medir la memoria y la capacidad de aprendizaje del ratén. Para
imitar una enfermedad genética humana en animales, se utiliza una estrategia denominada knock-out
(eliminatoria). Con esta estrategia, se elimina un gen del animal, provocando su disfuncionalidad.

l. Asi, en el caso de la CTD, los investigadores pueden eliminar el gen de raton Slc6a8, que es comparable al
gen humano SLC6A8 (defectuoso en pacientes con CTD). Si se hace esto, los ratones muestran sintomas
similares a los observados en los pacientes con CTD. Esto incluye la cantidad reducida de creatina en el
cerebro y el deterioro de la cognicion (capacidades como pensar, comprensién, memorizacion) (Skelton et
al., 2011). Este modelo animal puede utilizarse posteriormente para estudiar la eficacia de los tratamientos.
Una vez que un tratamiento se muestra seguro y eficaz en animales, puede probarse cuidadosamente en
humanos. Sin embargo, el camino desde la investigacion animal al tratamiento humano suele ser largo.
Ademas de los estudios con animales, pueden realizarse estudios observacionales para obtener mas
informacion sobre la enfermedad. Los estudios observacionales recogen informacion sobre los pacientes sin
realizar una intervencién o tratamiento. Por ejemplo, entrevistando a los cuidadores sobre los sintomas del
paciente. A continuacion, se puede encontrar mas informacién sobre estudios especificos.
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Ultragenyx es una empresa biofarmacéutica que trabaja actualmente en un estudio observacional
sobre la salud y el historial de los pacientes (también conocido como Estudio Vigilan). Los
investigadores pretenden obtener conocimientos sobre la progresion de la enfermedad. El estudio
recopila datos de pacientes con CTD, por ejemplo, utilizando los resultados de examenes fisicos y
neurolégicos, analizando ADN de los pacientes (mediante biopsia de piel, orina y/o sangre) y
entrevistas con los cuidadores.

El estudio se lleva a cabo en Estados Unidos y Canada. Actualmente hay 50 pacientes inscritos. Este
estudio proporciona mas informacion sobre la evolucion de la enfermedad, lo que ayuda a los
investigadores a crear un programa de desarrollo clinico.

Se trata de una vision general del desarrollo de los pacientes con CTD, que mas tarde puede utilizarse
como comparacion de referencia cuando se realicen ensayos clinicos.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02931682

Ultragenyx también esta trabajando en otro estudio que trata sobre el desarrollo preclinico de
tratamiento farmacologico para la CTD. En este se estudia la molécula UX068, que se ha creado para
transportar creatina al cerebro. Este farmaco podria ser capaz de transportar creatina al cerebro de
manera similar a como lo hace el transportador de creatina en las personas sanas.

Los investigadores estan realizando experimentos preclinicos (no humanos) para determinar si esta
molécula puede transportar suficiente creatina al cerebro.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02931682

Esto se comprueba administrando el farmaco a ratones con un gen transportador de creatina
defectuoso. Las actualizaciones de los trabajos de Ultragenyx se publican en la pagina website of
the Association for Creatine Deficiencies.

Otro intento de encontrar un tratamiento farmacolégico para la CTD fue el de una compafiia
biofarmacéutica Lumos Pharma llamado LUM-001, también conocido como ciclocreatina. La
ciclocreatina es un analogo de la creatina que no necesita transportadores especificos de creatina
para llegar al cerebro. En ratones, el tratamiento con ciclocreatina resolvié problemas cognitivos, el
comportamiento de tipo autista y las convulsiones (Cacciante et al., 2020; Kurosawa et al., 2012).
Desgraciadamente, el estudio con ciclocreatina se interrumpié debido a que tal suplemento resultd
ser toxico en ratones y perros sanos (Do et al., 2021; Kale et al., 2020; Wallery et al., 2021).

https://ncats.nih.gov/research/research-activities/TRND
Otra forma de tratamiento que a veces se discute para la CTD es la terapia génica.

La terapia génica es un tratamiento que cambia los genes de una persona. En el caso de la CTD, esto
implicaria cambiar el gen defectuoso SLC6A8 en un gen SLC6A8 funcional. Para ello, habria que
introducir un gen sano en las células cerebrales del paciente. La terapia génica puede ser util para la
CTD, y las opciones para la terapia génica en la CTD estan siendo exploradas. Sin embargo, la
terapia génica es un método relativamente nuevo y a veces se considera arriesgado porque cambiar
el ADN de una persona podria tener enormes efectos (no deseados).

Por tanto, esta técnica conlleva muchos retos, costes y tiempo.

https://creatineinfo.org/creatine-decoded-ccds-gene-therapy-research/

https://creatineinfo.org/gene-therapy-consortium/
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Recientemente, se ha sugerido una nueva idea de investigacion sobre la "terapia farmacolégica
con chaperonas" (Farr et al., 2020). En algunos casos de CTD, el transportador de creatina es
disfuncional porque su forma conformacional (la forma fisica de la molécula) es incorrecta.

Esto se debe a una mutacion especifica que provoca un mal plegamiento del transportador. Para
que el transportador de creatina funcione correctamente, el transportador debe plegarse en su
forma conformacional correcta. En estas mutaciones de la CTD se produce un mal plegamiento,
la "terapia farmacolégica con chaperonas" podria ser una opcién de tratamiento. Las
chaperonas farmacolégicas son farmacos que ayudan a plegar las proteinas a la forma
conformacional correcta (y el plegamiento incorrecto del transportador de creatina).

Un estudio reciente investigd varias mutaciones de CTD en laboratorio. Los investigadores
colocaron las mutaciones CTD en células humanas e investigaron estas células. Una molécula
chaperona llamada 4-fenilbutirato (4-PBA) fue capaz de corregir el mal plegamiento en las
células para algunas mutaciones CTD (El-Kasaby et al., 2019). Se necesita mas investigacion para
determinar si esto realmente tiene potencial para los pacientes con CTD.




ABREVIATURAS

En el mundo de la medicina y la investigacion se utilizan a menudo abreviaturas. Si no se esta
familiarizado con ellas, esto puede causar confusién. A continuacién, se ofrece una lista de
abreviaturas de uso frecuente en el ambito de la CTD.

ADN Acido desoxirribonucleico
CRTR-D Deficiencia del transportador de creatina
CTD Deficiencia del transportador de creatina
CRTR Transportador de creatina
LCR Liquido cefalorraquideo
CR Creatina

Cociente creatina/creatinina

CR-CRN s . . .
(suele utilizarse para medir la creatina en orina)

AGAT-D Deﬂaengg de'arg|n|na:g!|cma amidinotrasferasa
(otra deficiencia de creatina)

GAMT-D Deficiencia de guanidinoacetato metiltransferasa

(otra deficiencia de creatina)
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