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En el marco de la IV Reunion del Grupo Espafiol de Enfermedades de Depésito Lisosomal,
de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

Hematélogos anuncian avances en el diagnéstico
de las enfermedades lisosomales

e Un nuevo método enzimatico permite reducir significativamente el tiempo de
diagnéstico con mayor limite de deteccion de la actividad enzimética en
muestras minimalistas y a muy bajo coste

e El proyecto PREDIGA es un estudio epidemioldgico, clinico, observacional y
multicéntrico realizado en nifios y adultos con esplenomegalia o esplenectomia
de origen no filiado

e Se han presentado novedades vinculadas con el gen de la glucocerebrosidasa
acida (GBA), que estarelacionado con la enfermedad de Gaucher

e El gold estandar parala evaluacion de la médula 6sea por técnicas de imagen es
la resonancia magnética, si bien su interpretacion puede resultar compleja en
multiples entidades hematoldgicas y no hematoldgicas

Madrid, 20 de diciembre de 2021. Los ponentes de la IV Reunion Anual del Grupo
Espafiol de Enfermedades de Depdsito Lisosomal (GEEDL), de la Sociedad Espafiola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), han analizado las principales novedades
presentadas en relacion con estas patologias, tanto en estudios clinicos avanzados
como en investigaciones que abordan los datos preliminares de los proyectos o los
resultados de estudios piloto. Entre otras novedades, Pilar Giraldo, presidenta del
GEEDL, ha destacado los nuevos métodos enzimaticos para el diagnéstico de
enfermedades lisosomales y, en concreto, el desarrollo de un estudio en colaboracién
con el Instituto de Catalisis del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Este método de diagndstico enzimatico alternativo a los métodos tradicionales permite
reducir significativamente el tiempo de diagndstico con mayor limite de deteccion de la
actividad enzimatica en muestras minimalistas (muy poca cantidad de muestra) y a
muy bajo coste. Los resultados preliminares se presentaran en el préximo Congreso
Mundial de enfermedades lisosomales, en febrero de 2022.

Desarrollo del proyecto PREDIGA
Los resultados preliminares del proyecto PREDIGA se han presentado en el dltimo
Congreso Nacional de la SEHH, como ha indicado Pilar Giraldo. Se trata de un



Proyecto Educacional y de Diagnostico de la Enfermedad por Déficit de
Esfingomielinasa Acida (ASMD) y la Enfermedad de Gaucher (EG). Es un estudio
epidemioldgico, clinico, observacional y multicéntrico realizado en nifios y adultos con
esplenomegalia o esplenectomia de origen no filiado con una fase retrospectiva de 3-
5 afios y otra prospectiva de 2 afios. Cuenta con un plan de formacion realizado en 37
sesiones educativas presenciales y virtuales repartidas por todas las CC. AA. y que
han llevado al diagndstico de un paciente con EG y dos con ASMD.

Identificacion de las variantes GBA en Gaucher

En la Reunion del GEEDL también se han analizado las variantes en el gen de la
glucocerebrosidasa acida (GBA), que son las alteraciones genéticas responsables del
defecto enzimatico que origina la enfermedad de Gaucher. Estan localizadas en el gen
GBA, situado en el cromosoma 1 region g21. Se han descrito mas de 4.000, de las
cuales mas de 550 son patogénicas.

En este caso, el GEEDL ha realizado un estudio en colaboracion con investigadores
de la Unidad de Investigacion Médica en Inmunologia del Hospital de Pediatria en
Ciudad de México. El objetivo ha sido evaluar las diferencias en las variantes
asociadas a patogenicidad del gen GBA en los pacientes espafioles y mexicanos con
enfermedad de Gaucher. Se han analizado 69 pacientes de México y 368 del Registro
Espafiol de Enfermedad de Gaucher.

Las variantes mas comunes -p.Asn409Ser (N370S) y p.Leud483Pro(L444P)- se
encuentran con la misma frecuencia en ambas poblaciones. En pacientes mexicanos
se identifican tres nuevas variantes, no descritas previamente, que se asocian a
patogenicidad y una amplia variedad de variantes relacionada con la diversidad étnica
de la poblacion. Este trabajo se ha recogido en el articulo ‘Gaucher Disease:
Identification_and Novel Variants in Mexican and Spanish Patients’, publicado en
Archives of Medical Research el pasado mes de junio.

Estudio de la médula 6sea por resonancia magnética

Por otro lado, la responsable del GEEDL ha comentado que “el gold estandar para la
evaluacion de la médula 6sea por técnicas de imagen es la resonancia magnética
(RM); sin embargo, su interpretacion puede resultar compleja en multiples entidades
hematoldgicas y no hematol6gicas que pueden afectar a este tejido”. La RM permite
valorar la maduracion de la distribucion medular y los diferentes fenémenos
fisiopatol6gicos que pueden afectarla (infiltracién, isquemia, aplasia, edema,
reconversiéon medular). “Hay una gran variabilidad en los patrones de infiltracién que
requiere una valoracién detallada”, ha afiadido.

Un trabajo de este grupo cooperativo de la SEHH ha consistido en el disefio de un
modelo estructurado de informe de RM de médula 6sea, basado en la experiencia
acumulada en la evaluacién de la afectacion medular, aplicable al momento del
diagnéstico y seguimiento de la respuesta al tratamiento. “Se ha aplicado este modelo
de informe en una cohorte de 430 estudios de médula 6sea por RM de pacientes con
enfermedad de Gaucher evaluados por nuestro grupo y se ha demostrado la validez
de la herramienta y su utilidad para comparaciéon de estudios”, ha confirmado Pilar
Giraldo.


https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2021.05.001
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Trampas extracelulares de neutréfilos

Asimismo, en el encuentro se han debatido las novedades relativas a la enfermedad
de Fabry (EF), una de las afecciones de depdsito lisosomal de herencia ligada al
cromosoma X, causada por variantes en el gen GLA que codifica a la enzima a-
galactosidasa A. El defecto enzimético produce el acimulo de globotriaosilceramida,
principalmente en el endotelio vascular. Como consecuencia, una de las
complicaciones es la mayor incidencia de accidentes vasculares, especialmente en el
arbol cerebral y en sujetos jovenes. Recientemente, se ha descrito la importancia de
las trampas extracelulares de neutrofilos (NETS) en trombosis y otros trastornos
inflamatorios.

Las NETs son estructuras formadas por DNA liberado por los neutréfilos y factores
intracelulares, como proteinas e histonas. En este proyecto se han estudiado los
componentes de las NETs en pacientes con EF. Se han evaluado los componentes de
las NETs y su relacion con los episodios trombéticos acaecidos en estos pacientes.
Este estudio constituye parte del trabajo Fin de Master de la investigadora predoctoral
Irene Serrano.

Durante el encuentro también se han expuesto resultados de los estudios de
investigacion sobre la repercusion de las enzimas defectuosas en la actividad de otras
enzimas lisosomales y el analisis de variantes exonicas de enfermedades de depdsito
lisosomal, con manifestaciones hematolégicas.

Sobre la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)

La SEHH es una sociedad cientifica cuyo fin es la promocién, desarrollo y divulgacion
de la integridad y contenido de la especialidad de Hematologia y Hemoterapia en sus
aspectos médicos, cientificos, organizativos, asistenciales, docentes y de
investigacion. La hematologia como especialidad abarca todos los aspectos
relacionados con la fisiologia de la sangre y los 6rganos hematopoyéticos, el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades benignas y malignas de la sangre, el
estudio del sistema de hemostasia y coagulacion, y todos los aspectos relacionados
con la medicina transfusional, incluyendo el trasplante de progenitores
hematopoyéticos y las terapias celulares. La funcién profesional del hemat6logo cubre
todas las vertientes del ejercicio de la especialidad.

Con 62 afios de historia, la SEHH es hoy dia una organizacién con importante
repercusion cientifica. Muchos de los cerca de 2.800 profesionales que la forman son
figuras internacionalmente reconocidas y contribuyen a que la hematologia sea una de
las partes de la medicina espafiola con mas prestigio en el exterior. La Sociedad
considera que para una optima atencion de los pacientes es imprescindible contar con
acceso a los avances médicos, fomentar la investigacion y disponer de especialistas
bien formados y altamente cualificados en el manejo de las enfermedades
hematoldgicas.
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