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EDITORIAL

Francesc Palau Martinez

Hospital San Joan de Déu y CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER-ISCIII), Barcelona. Espafna

La medicina del siglo XXI se caracteriza por
abordar los aspectos clasicos del acto mé-
dico con una nueva vision de la interaccion
meédico-paciente, deslizandose desde un
concepto genérico de enfermedad a la per-
sonalizacion de la atencién médica del in-
dividuo enfermo. Esta manera de entender
la practica médica como medicina de preci-
sion del individuo conlleva su aplicacion a
los diferentes y complementarios ambitos
de la medicina, esto es, el diagndstico, el
tratamiento, la prediccion de la evolucion de
la enfermedad de manera individual, el ana-
lisis biologico preciso del proceso de enfer-
mar de la persona, con el empleo de bio-
marcadores, Yy la investigacién que permita
definir el perfil fisiopatolégico del paciente.

El nimero 2 de la en-LISOS nos ofrece revi-
siones generales, comentarios de articulos y
resumenes de varios congresos recientes en
los que se ha abordado aspectos actuales
de las enfermedades lisosomales.

La revision clinica, diagnéstica y terapéuti-
ca de la enfermedad de Niemann-Pick tipo
C (NPC) de Dra. Laura Lopez de Frutos
nos permite tener un panorama del esta-
do actual del manejo clinico de la enfer-
medad, incluido un numero significativo de
biomarcadores, algunos de ellos comparti-
dos con otras enfermedades lisosomales.
Esto nos permite plantear un conocimiento
y seguimiento terapéutico personalizados
de los pacientes, en funcion de los patro-
nes o perfiles de biomarcadores.

La lifofucsinosis neuronal ceroidea o enfer-
medad de Batten, a pesar de tratarse de
una enfermedad ultrarrara, muestra una
gran heterogeneidad genética de locus,
con 13 genes asociados a la misma, que
condicionan fenotipos diferentes, con 15
entradas en la serie fenotipica del catalo-
go OMIM. Beatriz Escuder y colaborado-
res nos ofrecen una revision del estatus
actual sobre esta compleja enfermedad
relacionada con acumulo intracelulares de
lipopigmentos ceroides autofluorescentes y
lipofucsina, a causa de mutaciones en ge-
nes que codifican proteinas de localizacién
diversa, en lisosomas, vesiculas sinapticas,
reticulo endoplasmico o aparato de Golgi.
La revision destaca el aspecto diagndstico
y, si bien no hay disponibles tratamientos
eficaces, también indicen en la terapia an-
tiepiléptica, la fisioterapia, terapia ocupacio-
nal y manejo nutricional. A ello incorpora los
avances en las terapias génica y otras tera-
pias bioldgicas y farmacoldgicas.

La Dra. Mercedes Roca aborda en un peque-
fio articulo de correspondencia la elabora-
cién de informes estructurados radioldgicos,
en este caso sobre la resonancia magnética
de médula 6sea, aplicada a enfermedades
hematoldgicas u otras que afectan al hueso.
Su propuesta, tras el analisis de la literatura

y de la experiencia propia y de su equipo,
comporta un modelo de informe estructura-
do de médula ésea utilizando ocho items:
datos demograficos, sospecha diagndstica,
datos técnicos, tipo de examen inicial o de
control, distribuciéon y patrones de afecta-
cién, complicaciones y localizacion, comen-
tarios totales de la evaluacion. Ello nos lleva
al terreno de los datos y su manejo -ciencia
de datos- y su andlisis en el diagndstico por
la imagen, lo que seria la radiémica, para
conocer a fondo los procesos de enfermar.

Los comentarios de articulos originales re-
cientes resaltan aspectos fundamentales
del manejo clinico de varias enfermeda-
des lisosomales:

- El efecto terapéutico de la alglucosidasa en
el tratamiento de la enfermedad de Pompe
no esta bien establecido. Los doctores Gen-
dive y de las Heras revisan un estudio mul-
ticéntrico sobre la dosis de alglucosidasa en
pacientes con enfermedad de Pompe infan-
til clasica, publicado por Ditters et al. en ene-
ro de este afio de Lancet Child & Adolescent
Health. Los hitos finales que se buscan son
la supervivencia y la capacidad deambulato-
ria. El resumen que nos presentan muestra
los datos, resultados y conclusiones de gran
interés, como es que determinan que las
dosis altas conducen a una mejor respuesta
terapéutica y que es importante modificar la
ficha técnica del farmaco.

- Miguel Angel Barba hace una revisién del
articulo titulado “Pitfalls of X-chromosome
inactivation testing un females with Fabry
disease”, publicado por M. Reboun et al. en
el numero de la revista American Journal
of Medical Genetics A del pasado mes de
julio. En el articulo de aborda la relacién
entre la expresién clinica de la enferme-
dad de Fabry en mujeres heterozigotas
con diferentes técnicas de analisis de la
inactivacion del cromosoma X junto con
la determinacién de la expresion del RNA
mensajero y de la actividad enzimatica,
ademas de analizar la variacion de os ha-
llazgos en diferentes tejidos y en muestras
diferidas en el tiempo. Los resultados son
muy interesantes y el Dr. Barba hace una
descripcion pormenorizada y muy didactica
de los mismos, totalmente recomendable.

- Entre las revisiones de articulos resulta
de gran valor el resumen del informe de
una nueva forma de mucospolisacaridosis,
el tipo X (MPS X) por déficit de la enzima
arilsulfatasa K, también como glucorona-
to-2-sulfatasa, publicado por Verheyen et al.
en diciembre de 2021, en la revista Journal
of Medical Genetics. El Dr. Elias Garcia-Ortiz
realiza un comentario completo de la genéti-
ca, aspectos bioquimicos y manifestaciones
clinicas de dos familias con dos afectados
cada una de esta nueva enfermedad, con
herencia autosémica recesiva causada por

francesc.palau@sjd.es

variantes patogénicas en el gen ARSK en el
cromosoma 5q15, que condiciona la presen-
cia de talla baja desproporcionada de inicio
en la infancia, cardiopatia y alteraciones
oculares sugestivas de mucopolisacarido-
sis en presencia de estudio de GAG urina-
rios practicamente normales. El comentario
nos acerca y nos hace conocedores de una
nueva entidad nosoldgica asociada con la fi-
siopatologia lisosémica y cuyo conocimiento
es necesario para ampliar la capacidad diag-
noéstica y el valor de aplicar el analisis del
exoma o del genoma en la practica clinica.

Este numero de la revista nos ofrece tam-
bién la revision de los aspectos mas des-
tacables de dos reuniones de caracter
internacional. Por parte de la Dra. Leticia
Belmont, de Ciudad de México, conoce-
mos los trabajos en el XIl Congreso de la
Sociedad Latinoamericana de Errores Inna-
tos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal
(SLEIMPN), con el tema principal relaciona-
do con la era de las 6micas. Se resumen las
conferencias principales sobre cribado neo-
natal genético, la aplicacion de las dmicas
en la practica médica, las enfermedades
mitocondriales, el tratamiento enzimatico
de reemplazo de las enfermedades lisoso-
males y el tratamiento y manejo de las aci-
durias organicas. También se resumen los
dos cursos precongreso que se impartieron
sobre nutricién y cribado neonatal, y los di-
versos talleres. Por su parte, la Dra. Andrea
Dardis, de Udine, Italia, nos presenta un
resumen de la diversas sesiones y ponen-
cias mas relevantes del primer simposio del
“International Working Group of Gaucher
Disease-IWGGD”, heredero del Grupo de
Trabajo europeo instituido en 1993, que se
llevé a cabo en formato mixto, presencial y
en streaming, en Leiden, Holanda, en mayo
de 2022.

Son muchos los ambitos de accién cientifi-
ca, médica y de salud publica que inciden
en el manejo de los pacientes afectados por
enfermedades lisosomales y trastornos me-
tabdlicos en general. La investigacion del
genoma, la traslacion del andlisis genémico
al diagndstico genético, el descubrimiento
de dianas moleculares y el desarrollo de
nuevas terapias biolégicas y farmacolo-
gicas, estan abriendo un nuevo futuro -en
algunos casos ya un presente- para mejorar
la historia natural de los pacientes y mejorar
su pronéstico, cuando no la curacion de la
enfermedad. Individualizar el conocimiento
de cémo enferma cada persona nos aven-
tura en el camino de la medicina personali-
zada o de precision, aun pudiendo ser hoy
en dia aparentemente costosa, si la traduci-
mos en términos de cual es el objeto de la
medicina -curar al enfermo- y de la mejora
de la calidad de vida y prevencién de las
enfermedades en nuestras sociedades, su-
pone, sin duda alguna, una inversién social
y econdémica para nuestro futuro.
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COMENTARIOS AL ARTICULO

“Efecto de la dosis de alglucosidasa alfa

en la supervivencia y capacidad de caminar en pacientes con
enfermedad de Pompe infantil clasica:
un estudio observacional de cohorte del Consorcio

Europeo de Pompe”

El estudio objeto de comentario en el pre-
sente articulo se ha publicado muy recien-
temente en la prestigiosa revista The Lancet
Child & Adolescent.

La enfermedad de Pompe clasica de inicio
infantil es una enfermedad rara de herencia
autosémica recesiva, progresiva, con acu-
mulo de glucégeno en los lisosomas de los
tejidos musculares debido al déficit de la
enzima o- glucosidasa acida (GAA), ocasio-
nando debilidad muscular y miocardiopatia
hipertréfica. En ausencia de tratamiento los
pacientes mueren antes de los 1-2 afos de
vida. Desde hace unos afios tenemos dis-
ponible terapia enzimatica sustitutiva con
a- glucosidasa acida recombinante humana,
alglucosidasa alfa, que ha conseguido au-
mentar de manera significativa la supervi-
vencia de los pacientes, pero los resultados
en muchas ocasiones distan mucho de ser
optimos, siendo importantes algunos aspec-
tos como el estado del material inmunolégico
con reactividad cruzada (CRIM) y la edad de
inicio del tratamiento especifico. Ante los re-
sultados poco alentadores en muchos casos,
en la practica clinica real se vienen utilizando
diferentes regimenes de tratamiento (con in-
munosupresién en ocasiones para evitar el
desarrollo de anticuerpos contra el farmaco)
y con terapia enzimatica sustitutiva a diferen-
tes dosis, en un intento por conseguir me-
jores resultados en los pacientes afectos de
enfermedad de Pompe clasica.

El presente estudio se plantea con el objeti-
vo de tener una mayor muestra de pacientes
para comparar y valorar cual es la mejor pau-
ta de tratamiento de todas las que se estan
empleando en la vida real en la actualidad
ya que, como se ha comentado previamente,
con la dosis estandar alglucosidasa alfa hay
altas tasas de mortalidad y malos resultados
en cuanto a la adquisicién de la marcha.

En el articulo se describen los resultados de
supervivencia y capacidad de andar de nifos
con Enfermedad de Pompe clasica infantil
segun el régimen de tratamiento que recibie-
ron. Se trata de un estudio de cohortes ob-
servacional multicéntrico y los datos han sido
obtenidos del Consorcio Europeo de Pompe
(desde octubre 1998 hasta marzo 2019).

Miriam Gendive Martin', Javier de las Heras Montero?

'Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Alava. Vitoria. Espafia

2Coordinador Grupo Investigacion “Enfermedades Metabdlicas Hereditarias”

Instituto Investigacion Sanitaria Biocruces-Bizkaia. Espana

Los pacientes incluidos presentaban enferme-
dad de Pompe infantil clasica con miocardio-
patia hipertrofica e inicio de sintomas y diag-
noéstico confirmado antes de los 12 meses de
edad. El diagnostico de enfermedad de Pompe
infantil clasica se basa en la deficiencia con-
firmada de a-glucosidasa en leucocitos, linfo-
citos, fibroblastos, musculo, o dos variantes
patogenas de GAA en trans, o ambas.

Se incluyeron en el andlisis las variables
edad, sexo, pais y fecha de nacimiento,
edad de diagndstico, inicio de sintomas, mio-
cardiopatia hipertrofica, masa ventricular,
tratamiento o no, régimen de tratamiento y
CRIM positivo/negativo, supervivencia, cau-
sas muerte y adquisicion de la marcha (ésta
Ultima variable se incluye sélo si alcanzaron
18 meses de edad durante el seguimiento).

Dada la baja prevalencia de la patologia, se
obtuvo un nimero de pacientes muy acepta-
ble, 124 pacientes, de los cuales 116 recibie-
ron tratamiento (antes del afio de edad, edad
media al inicio de 3,3 meses) y 8 no recibie-
ron tratamiento. Se definieron 3 regimenes
de tratamiento:

- Dosis estandar recomendada en la ficha
técnica (20 mg/kg cada dos semanas)

- Dosis intermedia (20 mg/kg por semana o
40 mg/kg cada dos semanas)

- Dosis altas (40 mg/kg por semana).

La media de seguimiento fue de 60 meses.
El 100% de los pacientes no tratados murie-
ron dentro de los primeros 11 meses de vida
por insuficiencia cardiaca, parada cardiaca o
Insuficiencia respiratoria. Dentro de los pa-
cientes que recibieron tratamiento especifi-
co, hubo una mortalidad del 31%. En este
grupo de pacientes tratados, observaron de
forma significativa una mayor supervivencia
en los nifos tratados con dosis alta de GAA
en comparacioén con la dosis estandar (89%
vs 52%; p=0.003), diferencia no significativa
entre dosis estandar e intermedia.

Respecto a los pacientes con dosis varia-
bles de tratamiento (aumento o descenso
de dosis) durante el seguimiento, los que
iniciaron tratamiento a dosis altas tuvieron

miriam.gendivemartin@osakidetza.eus
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una supervivencia significativamente mayor
respecto a los que iniciaron el tratamiento a
la dosis estandar.

Respecto a la marcha, ningun paciente no
tratado alcanzo la habilidad de andar. De los
tratados que se siguieron durante mas de 18
meses (86 pacientes), un 51% anduvieron,
con una media de edad de 16 meses. Hay
una mayor proporcién de pacientes que ad-
quieren la marcha si recibieron dosis altas
de tratamiento (97%) respecto a la dosis in-
termedia (un 67%) y a la dosis estandar (un
53%), pero no de forma significativa, segura-
mente por el tamafio muestral.

Los miocitos del musculo esquelético contie-
nen menos receptores de manosa-6-fosfato
(endocita la GAA y la transporta a los liso-
somas) por lo que presentan menor capta-
cion de la enzima, con menor aclaramiento
de glucogeno respecto al musculo cardiaco,
nervio periférico o endotelio vascular. Se hi-
potetiza que esta pueda ser la razén de los
mejores resultados obtenidos con dosis altas
de GAA. Ademas, la vida media de la GAA
se estima de 2 a 9 dias, lo que explicaria los
mejores resultados obtenidos en pacientes
tratados con dosis semanales.

Los autores del trabajo concluyen que en la
experiencia clinica del mundo real captada
en este trabajo se obtienen mejores resulta-
dos en cuanto a supervivencia y capacidad
de deambulacién a dosis altas de terapia en-
zimatica sustitutiva con alglucosidasa alfa,
por lo que proponen la revision de la dosis
en la ficha técnica.

Referencias

Ditters, .A.M., et al., Effect of alglucosidase alfa do-
sage on survival and walking ability in patients with
classic infantile Pompe disease: a multicentre ob-
servational cohort study from the European Pompe
Consortium. Lancet Child Adolesc Health, 2022. 6(1):
p. 28-37.
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NOVEDADES EN

NIEMANN-PICK TIPO C

Laura Lopez de Frutos

Fundacién Espafiola Estudio y Terapéutica Enfermedad de Gaucher y otras lisosomales. FEETEG

Resumen

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C es
una enfermedad genética neurodegenera-
tiva, por acumulo de colesterol y otros sus-
tratos en el interior del lisosoma. Es de he-
rencia autosémica recesiva y su diagnostico
es complejo ya que la clinica es poco espe-
cifica. El tratamiento solo esta aprobado en
algunos paises, aunque se estan realizando
grandes avances en este campo.

UPDATE IN NIEMANN-PICK C DI-
SEASE

Abstract

Niemann-Pick type C disease is a genetic
neurodegenerative disease caused by the
accumulation of cholesterol and other subs-
trates within the lysosome. It has autosomal
recessive inheritance and its diagnosis is
complex since the clinical picture is not very
specific. The treatment is only approved in
some countries, although great advances
are being made in this field.

1. Introduccién

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C
(NPC; MIM#257220; MIM#607625) es una
enfermedad lisosomal, neurodegenerativa,
de herencia autosémica recesiva. Se carac-
teriza por el acumulo de colesterol no este-
rificado en el interior del lisosoma de forma
multisistémica, pero principalmente en cere-
bro, higado y bazo.

A pesar de tratarse de una enfermedad
pan-étnica, su prevalencia muestra diferen-
cias entre grupos poblacionales, situandose
entre 1/45000 — 1/211000 en poblaciones por-
tuguesa y australiana respectivamente [1,2].

2. Genética y fisiopatologia

Existen dos genes asociados a NPC, siendo
el principal responsable NPC1 (MIM*607623)
que se asocia al 95% de los casos y se localiza
en 18q11.2 [3]. Este gen, consta de 25 exones
de pequefio tamario y, actualmente, se han
descrito 575 variantes asociadas a la NPC [4],
no observandose ninguna de ellas, con marca-
da predominancia sobre las otras, aunque la
variante NP_000262:p.I11061T es ligeramente
mas frecuente en poblacion europea [5].

El otro gen asociado a la enfermedad es
NPC2 (MIM*601015), mucho mas pequefo
y relacionado solamente con el 5% de los
casos descritos [3]. En este gen, localiza-
do en 14g24.3 se han descrito 30 variantes
asociadas a enfermedad, presentandose la
mayoria de éstas de forma exclusiva en una
familia aislada [4].

C/ Carrera del Sabado 4, local. 50006 Zaragoza. Espafia

La principal funcién de estas proteinas es el
transporte del colesterol no esterificado del
interior al exterior del lisosoma. NPC2 es una
pequena proteina soluble que se encuentra
en el lumen del lisosoma, una vez deses-
terificado el colesterol, su funcion es trans-
portarlo hasta la membrana para liberarlo al
citoplasma. En la membrana, se encuentra
NPC1, una proteina mucho mas grande, con
13 hélices transmembrana y 3 dominios lu-
minales, cuya principal funcién es transpor-
tar el colesterol del interior del lisosoma al
citoplasma [6,7].

El acumulo de colesterol intralisosomal, de-
rivado de la disfuncion de estas proteinas
induce una alteracion general del metabo-
lismo de los esfingolipidos, potenciando
el acumulo de esfingosina, y gangliosidos
(GM2 y GM3) [8]. Ademas, la alteracion en
el trasporte proteinas de la mielina, que se
realiza simultaneamente con el colesterol,
favorece la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) [9].

3. Presentacion clinica

El fenotipo de la enfermedad es muy varia-
ble, no existiendo en la mayoria de casos
una buena correlacion genotipo-fenotipo.
Los sintomas se pueden dividir en tres gran-
des bloques: viscerales, neuroldgicos y psi-
quiatricos [10].

Los sintomas iniciales suelen ser las visce-
romegalias y la colestasis neonatal transito-
ria, que aparece en todas las formas de la
enfermedad, pero en funcién del desarrollo
neuroldgico, podemos clasificar a los pacien-
tes en 5 grupos:

» La forma perinatal aparece en pacientes
con una severa afectacion visceral (viscero-
megalias, colestasis, hidrops fetal, ...) con
un desarrollo fatal a los 6 meses de vida en
el 10% de los pacientes [11].

* En la forma infantil precoz, en torno al afio
de edad se desarrolla hipotonia y retraso
psicomotor con una rapida progresion neu-

llopezdefrutos.uit@gmail.com

rolégica y una esperaza de vida media de
5 afos [11].

* En la forma infantil tardia la sintomatologia
neuroldgica aparece entre los 2 y los 6 afos
de edad, en forma de alteraciones del len-
guaje y cataplexia, con la progresion de la
enfermedad, la paralisis vertical de la mirada
se hace mas evidente y desarrollan altera-
ciones piramidales, disfagia y en algunos
casos epilepsia, segun la historia natural de
la enfermedad, los pacientes suelen fallecen
entre los 7 y los 12 afios de edad [11].

* La forma mas clasica es la de presentacion
juvenil en la que el diagnodstico viene orien-
tado por las manifestaciones viscerales, ya
que la sintomatologia neurolégica no apare-
ce hasta los 6-15 afios con paralisis vertical
de la mirada, ataxia y cataplejia. La progre-
sion es muy variable, asi como la gravedad
de los sintomas, pudiendo algunos pacien-
tes sobrepasar los 30 afios [11].

+ Cuando la sintomatologia neuroldgica apa-
rece después de los 15 afios de edad, se
engloban todos los casos en la forma ado-
lescente/adulta donde la afectacion visceral
es muy leve, pero predomina la afectacién
psiquiatrica. La aparicion tardia de la afecta-
cion neuroldgica (paralisis vertical de la mi-
rada, ataxia, ...) permite una escolarizacion
normal y la evolucion es lenta [11].

4. Diagnostico

El diagnostico de NPC se realiza en base a
la sospecha clinica, ya que esta enfermedad
no esta incluida en ningun panel de cribado
neonatal, pero si en paneles disefiados en
funcién de sintomatologia como los utiliza-
dos para esclarecer las causas de epilepsia,
colestasis neonatal, ... [12,13]

4.1. Biomarcadores

Existen multiples biomarcadores bioquimi-
cos que pueden ser de utilidad para orientar
el diagndstico de la enfermedad e incluso,
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algunos podrian ser de utilidad para seguir
la evolucion, ya que se ha demostrado que
correlacionan con la gravedad de la misma.

* Quitotriosidasa es una citinasa liberada por
macrofagos activados, la medicion de su ac-
tividad se utiliza como biomarcador al diag-
noéstico y en la monitorizacion.de los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher, donde se
encuentra muy incrementada, pero este au-
mento, aunque en menor medida también se
observa en los pacientes con NPC [14,15].

* La quimiocina CCL18/PARC, también es
liberada por macrofagos, y su concentra-
cion esta incrementada en multiples enfer-
medades, relacionandose principalmente
con afectaciones respiratorias y lisosomales
[16,17].

» Los oxisteroles 7-cetocolesterol y colesta-
no 3B-50-6f triol son derivados de la oxida-
cion del colesterol, a causa del incremento
de especies oxigeno-reactivas provocado
por el acumulo de sustrato en el lisosoma.
A pesar de no ser especificos de NPC, son
mucho mas orientativos que los marcadores
descritos anteriormente, ya que su incre-
mento se ha observado en otras enfermeda-
des lisosomales en las que también se altera
el metabolismo del colesterol [18].

* Los lisoesfingolipidos son metabolitos toxi-
cos que se generan en multiples esfingolipi-
dosis por la pérdida de un grupo N-acilo en los
esfingolipidos. Se ha observado que la lisoes-
fingomielina se encuentra elevada en afectos
de NPC aunque en menor cantidad que en el
Déficit de Esfingomielinasa Acida [19].

» La N-Palmitoil-O-fosfocolin-serina se des-
cribié en 2019 correspondiendo a la estructu-
ra de la denominada Lyso-SM-509 [20]. Esta
se detecta mediante cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas, al
igual que la lisoesfingomielina, evaluandose
ambas en un mismo ensayo. La ratio entre
estos dos lipidos, sirve como biomarcador,
y permitiendo discriminar entre el Déficit de
Esfingomielinasa y NPC [21].

* Los acidos colenoicos son metabolitos de
acidos biliares y se han descrito dos formas
que aparecen incrementadas en pacientes
con enfermedad de NPC: NPCBA1 (3b-hi-
droxi,7-b-N-acetilglucosaminilo-5- colenoico)
y NPCBA2 (3B-50-6B- trihidroxicolanil-gli-
cina). Su concentracién esta entre 10 y 40
veces la detectada en sujetos sanos se deter-
mina mediante espectrometria de masas [22].

* Tabla 1. Biomarcadores utilizados en NPC

Actualmente existen otros biomarcadores en
estudio y que podrian tener un gran potencial,
como el Neurofilamento ligero, componente
del principal elemento estructural de las neu-
ronas, y que se encuentra elevado en liquido
cefaloraquideo y en el plasma de pacientes
NPC, siendo el incremento mayor en aquellos
pacientes con afectacién neuroldgica [23].

* Tabla 1. Biomarcadores utilizados en NPC

4.2. Genética

El diagnostico de confirmacion, se realiza
mediante el estudio de los genes NPC1 y
NPC2. Lo mas comun es el analisis median-
te secuenciacion Sanger de las regiones
exonicas, nexos de unién exén-intron, re-
giones UTR y promotor [18,19, 24]. Una vez
identificada la presencia de dos variantes
asociadas a la patogenicidad, es necesario
realizar el estudio en los progenitores para
comprobar que éstas se encuentran cada
una en un alelo diferente.

En ocasiones en que no se observan las dos
alteraciones es necesario recurrir a otras téc-
nicas genéticas que nos permiten identificar
variantes localizadas en region intronica y
que pueden estar alterando la secuencia del
RNA mensajero (estudio de cDNA) o grandes
deleciones que no pueden detectarse me-
diante secuenciacion Sanger (amplificacion
de sondas dependiente de ligando) [25,26].

Aun existe otra técnica, cada vez mas en
desuso, que puede utilizarse en aquellos
casos en que los biomarcadores mas es-
pecificos y el estudio genético no dan un
diagndstico claro. Se trata de la tincién Fi-
lipina, una técnica mediante la cual se tife
el colesterol no esterificado para poder ob-
servarlo al microscopio [27]. Es una técnica
invasiva ya que requiere de una biopsia de
piel, técnicamente complicada por las ne-
cesidades que requieren los cultivos celu-
lares, y necesita ser realizada por personal
altamente entrenado para poder diferenciar
al microscopio entre los diferentes patrones
que se pueden observar, aunque ya se han
desarrollado técnicas automatizadas para
su analisis [28].

5. Tratamiento

Actualmente, solo un tratamiento esta apro-
bado para NPC en Europa, Turquia, Israel,
Japon, Australia, Canada y varios paises de
Latino-América como México o Brasil.

* Tabla 2. Tratamientos actuales y futuros utiliza-
dos en NPC

5.1. Miglustat

Miglustat es un iminoazucar aprobado para
el tratamiento de Enfermedad de Gauchery
NPC capaz de cruzar la barrera hematoen-
cefalica (BHE) y ser biodistribuido a nivel
del SNC.

Su mecanismo de accién se basa en la in-
hibicién de la sintesis de glicoesfingolipidos
mediante la inhibicion competitiva de la glu-
cosilceramida sintasa (GCS) y se ha demos-
trado efectivo ralentizando la progresiéon de
la sintomatologia neuroldgica. A causa de su
conformacion también inhibe otras enzimas
como las disacaridasas intestinales, siendo la
mala-absorcién uno de los principales efectos
adversos de esta medicacion [29-31].

5.2. 2-Hidroxipropil-B-ciclodextrina
(HP-B-CD)

HP-beta-CD es un oligosacarido ciclico de
gran tamafio con un interior hidrofébico que,
al ser absorbido por el lisosoma mejora el
transporte del colesterol no esterificado re-
duciendo su acumulo, pero su gran tamafo
no permite que cruce la BHE, por lo que se
require la administracion directa intracraneal
[31]. Actualmente hay abiertos tres ensa-
yos clinicos registrados en clinicaltrials.gov:
NCT04860960 (fase 3), NCT0347114 (fase
1,2) y NCT02534844 (Fase 2,3) [32].

El estudio publicado por Barry-Kravis et al.
demuestra la seguridad, tolerancia y eficacia
del tratamiento con HP-B-CD en 3 pacientes,
observandose una mejora o una estabiliza-
cion en 4 de los 5 dominios neurolégicos
de la escala de severidad clinica de NPC
(NPCCSS): cognitivo, marcha/equilibrio, mo-
tricidad fina y deglucion [33].

5.3. Vorinostat

Inhibidor de la histona-deacetilasa aprobado
por la FDA para el tratamiento del linfoma cuta-
neo de células T[34], que ha demostrado su efi-
cacia in vitro, reduciendo el acumulo de lipidos
en fibroblastos de pacientes con NPC [31] . El
ensayo clinico en fase 1,2 para el tratamiento
de la NPC con vorinostat (NCT02124083) fi-
nalizé en 2018 y no se han registrado mas es-
tudios a nivel europeo o norte-americano [35].

Quitotriosidasa CCL18/PARC Oxisteroles Lisoesfingomielina Lyso-SM-509 acidos colenoicos Neurofilamentos
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* Tabla 2. Tratamientos actuales y futuros utilizados en NPC

Molécula

Miglustat

Ciclodextrina

Vorinostat Arimoclomol

Tanganil

Efavirenz AZA-3102

. ’ ) L. Inhibidor de Proteina de choque Derivado de la - :
Origen Iminoazucar Oligosacarido ) A . Antiviral Iminoazucar
histona térmico leucina
Via administracion oral intratecal oral oral oral oral
Situacion Aprobado en UE, EC EC EC EC EC

Mexico y otros
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5.4. Arimoclomol

Arimoclomol es una proteina de choque tér-
mico de 70KDa que actua como chaperona
ayudando a otras proteinas a mantener su
conformacion en situaciones de estrés celu-
lar [36]. Es capaz de cruzar la BHE y ha de-
mostrado su eficacia y seguridad en pacien-
tes con esclerosis lateral amiotréfica [37,38].

El ensayo clinico fase 2,3 se inici6 en Eu-
ropa en 2016 (EudraCT: 2015-004438-93;
NCT02612129) y demostré6 una buena to-
lerancia y efectividad en los 42 sujetos que
completaron el estudio [39], aun asi, la FDA
no ha autorizado su uso para el tratamiento
de NPC y ha solicitado mas pruebas que de-
muestren la validez de los resultados obteni-
dos en la NPCCSS [40].

5.5. N-Acetyl-L-Leucine (Tanganil)

Se trata de un derivado acetilado de la leuci-
na que ha demostrado eficacia reduciendo la
neuroinflamacién y la muerte neuronal [41],
histéricamente se ha utilizado en Francia
para el tratamiento del vértigo [42]. El ensa-
yo fase 3 se ha abierto en Europa en 2022
(EudraCT: 2021-005356-10; NCT05163288),
los resultados del ensayo en fase 2 mues-
tran una reduccién en la progresion de la
enfermedad [42].

5.6. Efavirenz

Efavirenz esta comercializado como un tra-
tamiento antiretroviral [43]. En modelos de
raton, se ha demostrado que es capaz de
activar el citocromo CYP46A1, involucrado
en la degradacion del colesterol, y por lo tan-
to, de reducir la acumulacién de éste a nivel
del SNC [44].

El ensayo clinico se registr6 en 2019 en
la agencia reguladora europea (EudraCT:
2019- 004498-18) y pretende evaluar la efi-
cacia de la combinacién de Efavirenz con el
tratamiento habitual de pacientes mayores
de 14 anos.

5.7. AZA-3102

Esta molécula, al igual que Miglustat, es
un iminoazucar con capacidad de penetrar
la BHE vy distribuirse en el SNC [45]. Actua
inhibiendo la GCS y la b-glucocerebrosida-
sa-2, localizada fuera del lisosoma. Esta
doble inhibicién permite por un parte reducir
la concentracion de glucosilceramida a nivel
lisosomal, y por otro incrementarla a nivel ci-
toplasmatico facilitando la estabilizacion del
pH del lisosoma [46].

En estudio en ratones ha demostrado una
mejoria de los sintomas clinicos y una dismi-
nucién de la muerte neuronal [47].

5.8. Terapia génica

Desde hace afos se trabaja en el desarrollo
de terapias génicas para el tratamiento de
enfermedades monogénicas como la NPC.
Existen varios proyectos en este campo,
como el proyecto de la University College
London liderado por el Dr Ahad Rahim, ba-
sado en el uso del vector AAV9 actualmente
en fase preclinica [48,49], o el desarrollo de
terapias basadas en DNA plasmidico encap-
sulado en liposomas [50].
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[ gy ” . . . .z
Dificultades técnicas de las pruebas de inactivacién
del cromosoma X en mujeres con enfermedad de Fabry”

La enfermedad de Fabry (EF, OMIM 301500)
es una enfermedad lisosomal originada por la
actividad deficiente de la enzima alfa-galacto-
sidasa A (GLA, EC 3.2.1.22). Esta deficiencia
enzimatica es producto de variantes patogeé-
nicas (mutaciones) en el gen GLA (Xq22.1),
habiéndose descrito mas de 1000 mutacio-
nes responsables del trastorno, la mayoria
del tipo missense. Al ser una enfermedad de
transmision ligada al cromosoma X, los varo-
nes hemicigotos para mutaciones en el gen
GLA, con actividad enzimatica muy reducida,
expresaran un fenotipo complejo (denomi-
nado “clasico”), manifestandose ya desde la
infancia y que, sin tratamiento, origina afec-
tacion cardiaca, renal y neuroldgica lo que
conduce a una reduccién en su esperanza de
vida. También se ha documentado que existe
una proporcion no desdefable de pacientes
que exhiben una enfermedad de inicio mas
tardio (fenotipo “no clasico” o “tardio”) y, con
frecuencia, con afectacion circunscrita al co-
razon (variante cardiaca), en la mayoria de
los cuales se detectan variantes especificas
en el gen GLA asociadas a la existencia de
una actividad enzimatica residual.

En cambio, las mujeres heterocigotas pre-
sentan un variado espectro de manifesta-
ciones clinicas de la EF, con fenotipos tanto
“clasicos” como “no clasicos”, y con una he-
terogeneidad mayor que la que expresan los
varones hemicigotos. Pueden encontrarse
mujeres aparentemente asintomaticas du-
rante toda su vida, pero una proporcion no
desdefiable desarrollara afectacion tipica de
la enfermedad, principalmente cardiaca y ce-
rebrovascular, aunque con un retraso en su
aparicion de unos 10 afios en comparacion
con los varones. Dicha variabilidad, tanto en
la extension de la afectacion organica como
en su gravedad, se correlaciona de manera
positiva con la edad de las enfermas, lo que
condiciona un impacto significativo en su
calidad de vida. Como resultado de la hete-
rogeneidad comentada, es dificil realizar en
la mujer con una EF una prediccion sobre el
curso probable de la misma, lo que a menu-
do conduce a un retraso en la toma de deci-
siones terapéuticas.

Se ha postulado que el fendmeno de lyoniza-
cién (inactivacion aleatoria de uno de los dos
cromosomas X de la mujer en las fases ini-
ciales de la embriogénesis) podria explicar,
al menos en parte, la diferente expresividad
clinica de la EF en ellas. Dicho fenémeno se
conoce desde hace tiempo que también se
produce en el locus que codifica la GLA. Di-
cha inactivacion podria generar un mosaicis-
mo celular y tisular, con células que expre-
saran una actividad enzimatica normal (por
preferencia en la expresion del alelo normal
o “salvaje”), siendo en otras escasa o nula
(por expresion preferente del alelo mutado).
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El incremento de una inactivacién desequi-
librada del cromosoma X, con una inactiva-
cion preferente del alelo no mutado, podria
explicar la expresion fenotipica final de la EF
en una paciente individual.

Pero, sorprendentemente, los resultados de
los diferentes estudios publicados sobre el
efecto de la inactivacion del cromosoma X
(XCl por sus siglas en inglés), generando una
expresion equilibrada o no de los diferentes
alelos del gen GLA, sobre la severidad de
la EF en las mujeres, no son concordantes.
Se han publicado estudios de cohortes y de
casos familiares en los que se ha encontra-
do que las mujeres con ratios de XCI des-
equilibradas, con expresion preferencial del
alelo mutado, exhiben un fenotipo mas se-
vero, tienen mas probabilidad de desarrollar
dano organico y presentan una progresion
de la enfermedad mas acelerada. En cam-
bio, otras publicaciones no han demostrado
el impacto de la XClI sobre el fenotipo clinico
de las mujeres. Con escasas excepciones,
la mayoria de los trabajos publicados han
usado solo un tipo de ensayo para evaluar el
patron de XCl y generalmente lo han hecho
en un solo tejido.

Es esta paradoja lo que conduce a Reboun
et al a plantear que los resultados discordan-
tes mencionados podrian explicarse bien por
errores metodolégicos en el estudio de la
XClI, o porque la cuantificaciéon del impacto
clinico de la XCI puede estar sesgada por la
heterogeneidad de los sintomas, la edad y
las manifestaciones organicas variables en-
tre las mujeres con EF.

Centrandose solo en los aspectos metodo-
l6gicos del estudio del efecto de la XCI en
las mujeres con EF, y con el fin de identificar
potenciales problemas técnicos en su reali-
zacion, usan una combinacion novedosa de
ensayos de metilacion y de expresion espe-
cifica de alelos, correlacionando los resulta-
dos obtenidos con analisis de expresion del
mRNA del gen GLA 'y con las medidas de ac-
tividad enzimatica GLA. Asi mismo compa-
ran los patrones de XClI en diferentes tejidos,
y su permanencia o no en el tiempo.

Dicho trabajo lo llevan a cabo en 35 mujeres
procedentes de 22 familias, 29 de las cuales
habian sido diagnosticadas de EF mediante
cribado familiar y 6 eran los probandos en
sus respectivas familias. La edad media de
las participantes fue de 52 afios, con una
mediana de 56 (24-72). Los estudios se rea-
lizaron extrayendo inicialmente el gDNA de
cuatro tejidos (leucocitos de sangre periféri-
ca, saliva, frotis bucal y sedimento urinario)
y la determinacion de la actividad GLA por
métodos fluorimétricos. Las ratios y patro-
nes de XClI se estudiaron usando dos técni-
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cas diferentes. Realizaron la determinacién
del estatus de metilacion en las regiones de
repeticion polimorfica en 2 loci, el del gen AR
(androgen receptor, Xq12) y el del gen RP2
(retinitis pigmentosa 2, Xp11.3). Asi mismo,
analizaron la expresiéon especifica alélica
(ASE en sus siglas en inglés) de dos poli-
morfismos de nucledtido Unico de los genes
IDS (iduronate 2-sulfatase, Xq28) y LAMP2
(lysosome-associated protein 2, Xq24), con
el fin de detectar su existencia en heteroci-
gosis, y en dicho caso comprobar su cose-
gregacion con el alelo mutante GLA, bien
mediante la expresion del transcripto del
gen GLA y/o los valores de la actividad en-
zimatica GLA. Las ratios de XClI fuera de los
rangos >25:75/<75:25 fueron consideradas
como desequilibradas, como esta aceptado
en la literatura.

En el estudio de las mutaciones del gen GLA
encuentran 3 mutaciones no descritas con
anterioridad. La mayoria de las pacientes
(23) eran heterocigotas para mutaciones
missense, 8 pacientes portaban mutaciones
null/nonsense y 4 mutaciones de ayuste con
patogenicidad confirmada con analisis de
expresion de mRNA del gen GLA. Del total
de pacientes, 23 tenian una actividad enzi-
matica GLA en el rango de la encontrada en
sujetos controles, con independencia del tipo
de mutacion.

En lineas generales, las ratios de XCI obte-
nidas tanto con los estudios de metilacion
como en los de ASE, fueron congruentes,
con independencia del tipo de mutacién en
GLA, salvo en una paciente que se excluyo
de los analisis como outlier. Solo en 9 pa-
cientes se encontraron ratios de XCI des-
equilibradas. Aun asi, los autores reconocen
que los estudios de metilacion para evaluar
la XCI pueden no reflejar el correcto estatus
de ésta en algunas situaciones raras, como
fue el caso de una paciente cuando el resul-
tado se comparo con el analisis transcripcio-
nal del gen GLA. Asi mismo, los estudios de
ASE tienen el inconveniente de poder hallar
una expresion alélica desigual por diversos
factores, como puede ser la existencia de
variantes en la expresion de secuencias
regulatorias (conocidas para el promotor
del gen LAMP2), y la pérdida de actividad
del mRNA, secundaria a inestabilidad del
mismo, mediada por mutaciones nonsense
(NMD en sus siglas en inglés), identificada
en 3 de sus pacientes.

También encontraron valores concordantes
de XCl y expresion del alelo salvaje GLA en
todas las pacientes con mutaciones missen-
se que tenian una ratio aleatoria de XCl y en
2 pacientes con una ratio desequilibrada. En
3 pacientes se obtuvieron resultados discor-
dantes, en las que los autores encontraron
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datos que apoyaban la existencia de un fe-
nomeno de entrecruzamiento entre los loci
usados para los estudios de metilacién de
XCly el locus del gen GLA.

Debido a que los autores encuentran co-
rrelacion entre la actividad enzimatica GLA
y la expresion del alelo salvaje GLA, pero
no con el tipo de mutacién ni con el NMD,
proponen que la actividad GLA es el método
mas adecuado para identificar un potencial
entrecruzamiento en aquellas pacientes con
mutaciones null que puedan afectar a la es-
tabilidad del mRNA.

Por dltimo, los autores intentan arrojar algo
de luz sobre la cuestion de si la ratio de XClI
permanece invariable a lo largo de la vida de
la mujer en los diferentes tejidos, lo que po-
dria ser un potencial sesgo a la hora de inter-
pretar los hallazgos de XCl y poder predecir
la progresion de la enfermedad, e incluso ser
util para determinar el inicio del tratamiento.
De 15 pacientes poseian muestras adicio-
nales de gDNA en otros tejidos diferentes a
la sangre periférica, y en 8 de ellas ademas
consiguieron muestras histéricas (de entre 3
y 15 afios) con las que poder comparar. Una
concordancia plena, tanto de los patrones de
inactivacion aleatorios como desequilibra-
dos, en todos los tejidos analizados solo se
observé en 9 pacientes (60%), y en 2 de las
8 pacientes con controles histéricos (25%)
pudieron demostrar un efecto de la edad so-
bre la ratio de XCI.

Por todo ello, los autores concluyen final-
mente que su trabajo aporta varias nove-
dades de interés para una evaluacion mas
certera y precisa de la XCl en las mujeres
con EF. En primer lugar, los resultados de los
métodos basados en la metilacion y los de
expresion especifica de alelos muestran una
fuerte correlacion, aunque pueden no apor-
tar una informacion suficientemente certera.
Asi, el uso de multiples loci permitiria una co-
rrecta identificacion de los patrones de XCI
en la mayoria de las muestras y minimizaria
los potenciales sesgos. En segundo lugar, la
correcta evaluacion de la XCl en las mujeres
con EF puede verse dificultada por la exis-
tencia de fendmenos de entrecruzamiento.
Por dicho motivo, proponen realzar analisis FABRY J
comparativos de la expresion del transcripto
del gen GLA y/o mediciones en la actividad
enzimatica residual. Por ultimo, los resulta-
dos obtenidos sugieren que el evaluar la XClI
en un solo tejido puede conducir a conclusio-
nes engafosas, ademas teniendo en cuenta
que pueden existir cambios especificos en
los patrones de XClI con el tiempo.

Los estudios de correlacion entre el fenotipo
de las mujeres con EF y su estatus de XCI
requieren datos fiables. Aun asi, es un reto la
evaluacion de la XCl en estas mujeres, por lo
que a la luz de sus resultados se demuestra
un beneficio del uso combinado de métodos
de estudio de la XClI , analisis de expresion
de GLA y de la actividad enzimatica para
obtener resultados certeros con los que mi-
nimizar los numerosos escollos técnicos y
bioldgicos que pueden existir.
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COMENTARIOS AL ARTICULO

“Nuevo subtipo de mucopolisacaridosis causado

por la deficiencia de Arilsulfatasa K (ARSK)”

Recientemente se ha publicado en J Med
Genet (1) el reporte de 2 familias no relacio-
nadas, con 2 individuos afectados cada una,
con un nuevo tipo de mucopolisacaridosis
(MPS) propuesto como MPS X, causado por
la deficiencia de la enzima arilsulfatasa K y
conocida también como glucoronato-2-sul-
fatasa. Esta enzima lisosomal participa en
la degradacion de glucosaminoglucanos
(GAG) eliminando el grupo 2-O-sulfato del
disacarido 2-sulfogluconato. Es la prime-
ra vez que se describe este nuevo tipo de
MPS a pesar de que ya se contaba con un
modelo animal que soporta una enfermedad
por depdsito lisosomal (acumulo de heparan
sulfato y condroitin sulfato en varios tejidos,
elevacion discreta de GAG urinarios y alte-
raciones conductuales en ausencia de ma-
nifestaciones esqueléticas o neuroldgicas).

El reporte clinico incluyé 2 familias consan-
guineas, en las cuales habia 2 individuos
afectados con una displasia esquelética que
semejaba una displasia espodndilo-epifisia-
ria, datos dismorficos faciales sugestivos de
MPS e involucro cardiaco y oftalmoldgico,
interesantemente ninguno de los pacientes
presentdé hepato o esplenomegalia. La pri-
mera familia fue identificada y estudiada en
Austria y la segunda familia fue encontrada
en India a través de una base de datos y ser-
vicio en linea que pone en contacto a médi-
cos que estudian pacientes con enfermeda-
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des raras con base en los genes de interés:
GeneMatcher. En la primera familia, una vez
identificado el gen de interés y las variantes
patogénicas, se realizd una evaluacion mas
detallada (fenotipificacion reversa); en la se-
gunda familia solo fue posible realizar el es-
tudio radioldgico.

Se realizaron también analisis de excrecién
de GAG urinarios en la primera familia y el
estudio gendémico comprendié una secuen-
ciacion de exoma completo, ademas de re-
visar todos los genes conocidos asociados
a MPS. En la segunda familia el andlisis de
exoma fue confirmado por secuenciacion
Sanger. Para validar los hallazgos molecu-
lares se realizaron estudios de expresion
que incluyeron generacion de constructos
para arilsulfatasa K y G, transfeccién e in-
munoprecipitacion, analisis de Western blot
y actividad enzimatica.

En relacion a los resultados, la descripcion
radioldgica de este nuevo tipo de MPS com-
prendio la presencia de huesos del craneo
ensanchados, platispondilia, deformidad
en gancho anteroinferior de vértebras tora-
columbares, claviculas y costillas anchas,
estrechamiento de huesos iliacos, epifisis
pequenas, estrias metafisiarias y huesos
del carpo hipoplasicos. La resonancia mag-
nética de craneo realizada en uno de los
pacientes no mostré alteraciones mayores.
A nivel cardiolégico se describié la presen-
cia de murmullo cardiaco aodrtico y mitral,
engrosamiento valvular y regurgitacion, en
un paciente se observé también hipertrofia
ventricular media. Ninguno de los pacientes
presentd discapacidad intelectual o altera-
ciones conductuales. Por fenotipificacion re-
versa en la primera familia, se demostré la
presencia de facies infiltrada, térax corto, ta-
lla baja desproporcionada, cuello corto, genu
valgo y dolor de cadera en la primera déca-
da de la vida; se encontré también opacidad
leve en cristalinos y cuerpo vitreo asi como
alteraciones maculares. Estudios auditivos
realizados fueron normales. Los sintomas
iniciales de este nuevo tipo de MPS fueron
macrocefalia al nacimiento, infecciones del
oido recurrentes y alteraciones del suefo.

El analisis de exoma revelo la presencia de
una variante homocigota en el gen ARSK:
NM_198150.2: c.250C>T, p.(Arg84Cys) en
los dos pacientes afectados en la familia 1
y otra variante homocigota: NM_198150.2:
¢.560T>A, p.(Leu187Ter) en la familia 2. En
ambos casos se pudo confirmar el estado de
portador de los padres. La variante p.(Arg-
84Cys) modifica el aminoéacido arginina en
un sitio altamente conservado que modifica
el sitio catalitico de sulfatasa en la proteina
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disminuyendo notablemente su actividad en-
zimatica residual y la variante p.(Leu187Ter)
genera una variante con pérdida de funcion,
ambos demostrados en estudios de expre-
sion celular y Western-blot, respectivamente.
El analisis de GAG urinarios fue interesante
porque no fue contundente para confirmar la
presencia de este tipo de MPS de forma con-
vencional y requeriria de un abordaje técnico
mas complejo como el estudio de disacari-
dos de GAG especificos derivatizados por
espectrometria de masas en tandem acopla-
do a cromatografia liquida (LC-MS/MS).

El modelo animal para deficiencia de aril-
sufatasa K, un ratén knock-out, publicado
con anterioridad demostré el acumulo de
GAG, particularmente heparan sulfato 2-O
sulfatado en lisosomas aislados de células
hepaticas pero ausencia de manifestacio-
nes esqueléticas. Paraddjicamente, en los
pacientes publicados en este articulo no se
observé patologia por depdsito en higado,
bazo o rifiones y las manifestaciones es-
queléticas fueron marcadamente evidentes
en los pacientes.

En conclusion, el reporte de Sarah Verheyen
y cols. confirma un nuevo subtipo de MPS
por deficiencia de arilsulfatasa K, causado
por la presencia de variantes patogénicas
por pérdida de funcion o mutaciones sin
sentido; esta deficiencia enzimatica condi-
ciona la presencia de talla baja despropor-
cionada de inicio en la infancia, cardiopatia
y alteraciones oculares sugestivas de muco-
polisacaridosis en presencia de estudio de
GAG urinarios practicamente normales. De
acuerdo a la nomenclatura actual para MPS,
este subtipo es el X y en el futuro préximo,
sera interesante ampliar la descripcion del
espectro fenotipico y las variantes patogé-
nicas asociadas a MPS X y adicionalmente,
conocer de su incidencia y prevalencia en
diferentes poblaciones.
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AVANCES EN EL
LA AFECTACIO
ENFERMEDAD

Resumen

Existen multiples entidades hematologicas y
otras (metastasis, infecciones) que pueden
afectar a la médula 6sea (MO). La técnica
de imagen de referencia para el examen de
la médula ésea es la resonancia magnética
(RM). Los avances tecnologicos han per-
mitido digitalizar los archivos de imagenes
y crear aplicaciones que ayudan a elaborar
informes estructurados de calidad, facili-
tando el anadlisis de los datos y unificando
los criterios recogidos, lo que permite me-
jorar la informacion y la intercomunicacion.
Nuestro grupo, con amplia experiencia en la
evaluacion de la MO por RM, ha disefiado
un modelo de informe estructurado de MO
utilizando ocho items: datos demograficos,
sospecha diagndstica, datos técnicos, tipo
de examen inicial o de control, distribucion
y patrones de afectaciéon, complicaciones y
localizacion, comentarios totales de la eva-
luacion. No hemos encontrado publicaciones
previas que reflejen la existencia de un infor-
me estructurado del examen por RM de la
MO. Los informes estructurados son el resul-
tado de aplicar una estructura légica al infor-
me radioldgico, y las normas de elaboracion
comprenden varios criterios: (I) utilizar un
lenguaje uniforme. La estandarizacion de la
terminologia evita la ambigtedad en los in-
formes y facilita su comparacion. (II) Descri-
bir con precision los hallazgos radioldgicos,
siguiendo un orden prescrito con preguntas
y respuestas de revision. (Ill) Redactar uti-
lizando tablas de cribado diagndstico. (1V)
Respetar el flujo de trabajo de los radiélogos
facilitando el trabajo y no obstaculizandolo.
El resultado final de este trabajo ha sido el
producto de la colaboracion clinico-radioldgo
de nuestro grupo de trabajo y pretende servir
de ayuda a los profesionales que se enfren-
tan a este tipo de exploraciones.

PROGRESS IN THE STUDY OF
BONE DISEASE

Abstract

There are multiple hematological and other
entities (metastases, infections) that can
affect the bone marrow (BM). The gold stan-
dard imaging technique for BM examination
is magnetic resonance imaging (MRI). Tech-
nological advances have made it possible to
digitalize image files and create applications
that help to produce higher quality structu-
red reports, facilitating the analysis of data
and unifying the criteria collected, making
it possible to fill an existing gap. Our group
with a wide experience in the evaluation of
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BM by MRI have designed a model for BM
report using eight items: demographic data,
diagnostic suspicion, technical data, type of
exam initial or control, distribution and patter-
ns involvement, complications and location,
total assessment comments. We have not
found previous reports that reflect the exis-
tence of a structured report of BM examina-
tion by MRI. With the selected parameters, a
software has been developed that allows to
fill in the sections of the structured report with
ease and immediacy and to send the result
directly to the clinician. Structured reports
are the result of applying a logical structure
to the radiological report, and the rules of ela-
boration comprise several criteria: (I) using
a uniform language. The standardization of
terminology avoids ambiguity in reporting
and makes it easier to compare reports. (Il)
Accurately describe the radiological findings,
following a prescribed order with review
questions and answers. (Ill) Drafting using
diagnostic screening tables. (V) Respect the
radiologists’ workflow by facilitating the work
and not hindering it. The final report of this
work has been the product of the clinical-ra-
diological collaboration in our working group.

Introduccion

Las enfermedades metabdlicas hereditarias
de deposito lisosomal se caracterizan por un
fallo del funcionamiento normal del metabo-
lismo. Son de origen genético y se producen
por una alteracion del ADN que da lugar a la
modificacion de una proteina. Este cambio
provoca una acumulacion de la sustancia no
transformada, que tendra repercusion en su
deteccién por métodos de imagen.

Todas las pruebas de Diagnostico por Ima-
gen completan el espectro diagnéstico, junto
con sospecha clinica, determinaciones enzi-
maticas bioquimicas, genética molecular y
biomarcadores.

Hasta la fecha, se han identificado mas de 70,
pero de manera continua se identifican nuevas
y subtipos o variantes de las ya descubiertas,
todos ellos con una incidencia muy baja, por
eso estan catalogados como Enfermedades
Raras o Minoritarias (segun la Unién Europea
aquellas cuya incidencia es inferior a 5 casos
por 10.000 individuos), e incluso un 80% de
ellos como Enfermedades Ultra-raras o muy
raras (inferior a 1 caso por 100.000)

Muchas de las Enfermedades Metabdlicas
afectan preferentemente al Sistema Mus-
culoesquelético y requieren un balance de
extension inicial en el que el radidlogo y los
equipos diagnosticos de Resonancia Mag-
nética, son muy relevantes.
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Hasta ahora, se ha detallado en numerosas
ocasiones, cual es la semiologia diagndstica
de la afectacion 6sea en la Enfermedad de
Gaucher y sus complicaciones.

En éste numero de la revista en-LISOS, va-
mos a abordar el aspecto de la comunicacion
entre radidlogo y clinico, a través del informe
radiolégico, y las posibilidades actuales de
informes radiolégicos estructurados que van
a permitir un posterior manejo estandarizado
de los datos obtenidos.

Hoy dia con la digitalizacion de las técnicas
de imagen y la facilidad de comunicacion y
evaluacioén a través de su analisis por nue-
vas tecnologias, el clinico va a poder dispo-
ner de unas herramientas utiles en el manejo
de la Enfermedad de Gaucher aunque el ra-
diélogo no se encuentre presencialmente en
el lugar del estudio.

Sin duda el informe radiolégico es la principal
herramienta de comunicacion entre médicos
radiélogos y médicos clinicos. Considerando
el informe radioldgico de texto libre como
ejercicio con una gran variabilidad en cuanto
a estructura, contenido y estilo, la tendencia
actual es implementar el informe radioldgi-
co estructurado con el fin de estandarizar la
informacién con una estructura légica y asi
aumentar la calidad de los informes radiol6-
gicos y la intercomunicacién. La estandari-
zacion de la terminologia evita ambigledad
en los informes vy facilita el poder comparar
entre si los informes.

Entre las muchas fortalezas que se defien-
den en el informe estructurado se encuentra
la minimizacién de errores y omisiones en la
descripcion de las exploraciones radioldgi-
cas (2). Ademas, la implicacion de las socie-
dades radiolégicas para impulsar y potenciar
los informes estructurados forma parte de
auditorias de calidad para los servicios de
radiologia (3).

Métodos

Primeramente, llevamos a cabo una revision
exhaustiva de las publicaciones siguiendo
las recomendaciones para las revisiones sis-
tematicas y metanalisis del informe PRISMA
para explorar las publicaciones anteriores
que aplicaran la presentacion de informes
estructurados de RM de MO. A continuacion,
revisamos las caracteristicas que deberia
reunir un modelo de informe radiolégico es-
tructurado. Al no encontrar ningiin modelo
publicado previamente nos planteamos la
necesidad de disponer de un informe es-
tructurado de RM de MO partiendo de la
experiencia acumulada por nuestro grupo y
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teniendo en cuenta las caracteristicas pro-
puestas para su disefo. Es importante para
definir la plantilla del informe estructurado
para una enfermedad especifica, que todos
los médicos radidlogos y médicos clinicos
involucrados en esa patologia, puedan par-
ticipar en su elaboracion.

Resultados y discusion

La busqueda hasta octubre 2021, no devol-
vié ningun articulo que reflejara la existencia
de un informe estructurado para la MO; s6lo
se encontré un articulo descriptivo sobre las
directrices para la adquisicion, interpretacion
e informe mediante RM de cuerpo entero en
el mieloma multiple, que hace referencia a
una unica entidad y a la utilidad de MY-RADS
para el diagnoéstico de extension del mieloma
multiple y su implicacion terapéutica (4).

Las publicaciones que evaltuan y discuten la
necesidad de estandares de calidad en los
informes radiologicos datan de la década
de 1980 (5). El objetivo de estas primeras
publicaciones era definir los criterios de cali-
dad para los informes radiologicos, muchas
de ellas eran solo consideraciones teoricas
para el uso de terminologia lo mas uniforme
posible en los informes de texto libre (6).

En el 2007 el Colegio Americano de Radiolo-
gia (ACR) fue una de las primeras socieda-
des pioneras en publicar los resultados de
un consenso pidiendo informes mas estruc-
turados. Al mismo tiempo la Sociedad Ra-
diolégica de América del Norte (RSNA) de-
sarrollé y publico RadLex, para estandarizar
los términos utilizados en los informes radio-
|6gicos (7,8). Unos afios después diferentes
sociedades internacionales han promovido
el desarrollo de plantillas estandarizadas
permitiendo la integracion y presentacion de
forma logica de la informacion, para facilitar
la clasificacion de las diferentes patologias
incrementando la calidad de los informes ra-
dioldgicos (9, 10).

Se ha demostrado que el uso de plantillas de
informes estructurados basadas en criterios
definidos produce una mejora relevante en
la calidad con datos siendo mas completos
y precisos sobre todo en patologia oncolé-
gica pero también en diferentes estudios
como la radiografia simple de térax, la RM
de hombro, la angiografia pulmonar y la RM
en la esclerosis multiple (11-15). Existen sis-
temas de informes estructurados similares
con modulos texto con terminologia especia-
lizada ya integrados por los fabricantes de
diferentes sistemas informaticos, por ejem-
plo, BI-RADS, TI-RADS, LI-RADS y en los
ultimos meses el CO-RADS en la infeccion
COVID-19 (16, 17).

El estudio radiolégico de la medula dsea es
complejo por muchas razones, entre ellas
por la presencia de multiples patrones y el
cambio evolutivo tanto con la edad como a lo
largo de la enfermedad, dificulta la interpre-
tacion. La creacion de informes radioldgicos
estructurados para el estudio de la medula
d6sea es de gran relevancia para poder uni-
ficar términos y dar una valoracién lo mas
objetiva posible.

Presentamos a través de la revista en-LISOS,
el modelo de informe estructurado para RM
de Médula Osea que hemos aplicado en la
Enfermedad de Gaucher, (Figura 1), creado
por nuestro grupo y utilizado desde 2020, y
que esta validado por la Sociedad Espafiola
de Radiologia Musculoesquelética (SERME).

Animamos a su uso y difusién entre la comu-
nidad médica involucrada en el diagndstico
y seguimiento de pacientes con Enfermedad
de Gaucher y afectacion ésea (18).
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INFORME DE VALORACION DE MEDULA
OSEA POR RESONANCIA MAGNETICA

Calculo del S-MRI

PATRON Score

No infiltracién (N) 0

Infiltracién homogénea (H) 4

Infiltracién NO homogénea

- Reticular (NHR) 1
- Moteada (NHM) 2
- Difusa (NHD) 3

Complicaciones
(Infartos, necrosis, fracturas, prétesis)

RM DE MEDULA OSEA
IDENTIFICACION:

FECHA:
EQUIPO/Secuencias:
TRATAMIENTO:
Fecha inicio:

RM de CONTROL:

RM por nueva clinica:

COLUMNA

VERTEBRAL PELVIS FEMURES Total

INFILTRACION

Homogénea

No homogénea

Difuso

Moteado

Reticular

No infiltracién

COMPLICACIONES Localizaciones Total

Fracturas

Infartos

Crisis Oseas

Edema

Hemorragia

Gaucheromas

Necroésis avascular

Artropatia

Localizar en esqueleto y hacer suma segun S-MRI score

ACLARAMIENTO SI NO

Columna vertebral

Pelvis

Fémures

Maximo score 20

Roca M, Mota J, Alfonso P et al. S-MRI score: A simple method for assessing bone marrow involvement in Gaucher disease. Eur J Radiol 2007; 62:132-137
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COMENTARIOS AL ARTICULO

“Enfermedad de Gaucher neuronopatica:
Mas alla de la disfuncion lisosomal”

Pilar Giraldo Castellano

Fundacién Espafola Estudio y Terapeutica Enfermedad de Gaucher y otras Lisosomales. FEETEG

Recientemente se ha publicado este inte-
resante articulo de revision dedicado a la
fisiopatologia de la afectacion neurolégica
en la enfermedad de Gaucher, por parte
de investigadores de distintos departamen-
tos de la Universidad Pontificia Catdlica de
Santiago de Chile.

Las complicaciones neurolégicas de los
diferentes tipos de la enfermedad de Gau-
cher(EG) plantean muchas incégnitas y los
mecanismos fisiopatoldgicos por los que se
desarrolla la afectaciéon del sistema nervio-
so suponen un desafio ya que hay muchos
aspectos por descubrir. Hay diferentes li-
neas de investigacion en las formas neuro-
l6gicas de la EG pero la diversidad clinica y
el escaso numero de afectados, influyen en
que los avances por el momento no sean
muy precisos.

En el trabajo de Arévalo NB et al se intenta
reunir y actualizar los conocimientos de-
sarrollados en la fisiopatologia de las va-
riantes neurolégicas a través de modelos
celulares y animales, que reproducen los
mecanismos disfuncionales que acontecen
en una poblacién limitada de pacientes con
EG, pero de gran importancia ya que origi-
nan problemas graves de salud y carecen
de tratamientos eficaces.

Los autores centran la revisién en la reco-
pilaciéon de pruebas relativas a la disfuncion
que se produce en otras organelas intracelu-
lares diferentes del lisosoma, revisando las
vias de sefalizacién mas importantes para
descubrir mecanismos patoldgicos y posi-
bles nuevas dianas terapéuticas, para ello
utilizan 124 referencias de articulos relevan-
tes en los que sustentan la revision.

El acimulo, en las neuronas de otros lipidos
como la glucosilesfingosina, ademas de la
glucosilceramida y el colesterol, en los su-
jetos deficientes en B-glucocerebrosidasa
(B-GC), productos altamente téxicos para
estas células lo que conduce a la neuroin-
flamacién, al acumulo de a-sinucleina y a la
muerte neuronal.

El tipo 2 de la enfermedad de Gaucher (EG2)
(OMIM #230900), es la forma mas grave y
letal de la enfermedad, en ella se presenta
el mayor acumulo de glucosilceramida en las
neuronas, el mayor grado de neuroinflama-
cion y la mas rapida destrucciéon neuronal.
En los modelos celulares iPSC/GD se de-
muestra que la pérdida de actividad de la
B-GC y la acumulacién de glucosilceramida
desencadenan una disfuncién lisosomal que
afecta también a la funcionalidad de otras
organelas, debido en parte a las alteraciones
en las vias de sefializacion.

C/ Carrera del Sabado 4, local. 50006, Zaragoza. Espafia

El tipo 3 de la enfermedad de Gaucher (EG3)
(OMIM #231000) es una forma con afecta-
cion neurolégica mas tardia y de evolucion
lenta y cronica con amplia diversidad de ma-
nifestaciones clinicas que establecen hasta
tres diferentes subtipos que varian desde la
disfucion oculomotora aislada hasta epilep-
sia mioclonica y deterioro cognitivo en los
casos mas afectados y otras variantes que
presentan asociada deformacion esquelética
(cifosis, pectum carinatum) o calcificaciones
valvulares cardiacas y opacidad corneal.

El tipo 1 de la enfermedad de Gaucher (EG1)
(OMIM #230800), es la forma mas frecuente
y en principio no presenta manifestaciones
neurologicas, pero actualmente conocemos
la mayor incidencia de neuropatia periférica
en estos pacientes y el desarrollo de enfer-
medad de Parkinson no solo en los afectos
sino en portadores de una variante monoalé-
lica en el gen GBA1, lo que constituye el
mayor factor de riesgo para el desarrollo de
esta enfermedad. Los autores hacen notar
la controversia de que en el cerebro de pa-
cientes con EG y enfermedad de Parkinson
se evidencia acumulo de a-synucleina mien-
tras que no se detecta en el cerebro de pa-
cientes con EG2.

El lisosoma es una organela dindmica. Su
actividad repercute en la funciéon de otras
organelas intracelulares a través de vias de
sefializacion; se desencadena un aumen-
to en la liberacion de calcio (Ca2+) desde
el reticulo endoplasmico activando la via
de degradacion asociada a esta estructura
(ERAD). El acumulo de colesterol interrumpe
el trafico intracelular e intensifica la acumula-
cion secundaria de otros lipidos lo que dafa
con rapidez a la neurona.

En el articulo se detallan las diferentes li-
neas celulares utilizadas como modelos
de EG neuroldgica por ejemplo : iPSC-de-
rived midbrain dopaminergic neurons, ob-
tenidas a través de cultivo de fibroblastos,
lineas celulares humanas U87GBA1-/- ,
THP-1GBA1-/- obtenidas por metodologia
CRISPR. Y los modelos animales knock-out
disefiados en ratén, zebrafish, Drosophila
melanogaster para los estudios con acumu-
lacion o no en tejido cerebral.

Las vias de senalizacién analizadas en estos
modelos incluyen:

El factor de transcripcion (TFEB) responsa-
ble de inducir la expresién de varios genes
relacionados con la biogénesis lisosomal y
la autofagia, se muestra sobre expresado
en linea celular y marcadores de apoptosis
involucrados en la necrosis celular como las
proteinas RIPK1 y RIPK3 que se encuentran

giraldocastellano@gmail.com

incrementadas en modelo de ratéon. Tambien
se ha descrito la activacion de la tirosin kina-
sa c-Abl y su interaccion con la via RIPK1/
RIPK3/MLKL, lo que sugiere un papel impor-
tante de c-Abl en la neuroinflamacion de la
EG al regular la sefializacion de RIPK3.

Aunque la disfuncién lisosomal es el eje cen-
tral de la fisiopatologia de las formas neuro-
l6gicas de la EG, el lisosoma es una orga-
nela dinamica. Sus funciones repercuten en
la funcién de otras estructuras intracelulares
por las vias de sefalizacion y a través de los
receptores de membrana (MCS) que regulan
la morfologia, los procesos de fusion-fision,
la distribucién y la funcién de otras organelas

Se observa de forma llamativa, en las neu-
ronas afectadas por el déficit de B-GC y que
son LIMP2-positivas una distribucién peri-
nuclear masificada de lisosomas maduros,
de mayor tamafio cargados también de co-
lesterol y que tienen un pH mas elevado. La
causa de esta distribucion alterada no esta
clara. Posiblemente, estén relacionadas con
la distribucion ya que LIMP2 es responsable
del trafico de B-GC a los lisosomas, también
la localizacion de los lisosomas depende del
grado de maduracion, y los lisosomas inma-
duros se distribuyen preferentemente en la
periferia del citoplasma, mientras que los
maduros son mas abundantes en la region
perinuclear.

Las alteraciones paralelas del reticulo endo-
plasmico:

El reticulo endoplasmico es la primera es-
tructura en donde la B-GC transita, se pliega
y madura. El estrés del reticulo endoplés-
mico, da lugar a la sobreactivacion de la
degradacion de proteinas asociada al reti-
culo endoplasmico (ERAD) lo que afecta al
plegamiento de la B-GC. Esta alteracion se
ha demostrado en varios modelos celulares
de EG neuroldgica. Se producen cambios
en la estructura terciaria de la enzima y un
mal plegamiento. También se ha observado
en el modelo de D. melanogaster, que la ex-
presién de la mutante de B-GC conduce a
defectos en el neurodesarrollo del ojoy a la
activacion de la sefializacion de mal plega-
miento de la proteina.

El estrés del reticulo endoplasmico puede
estar mediado por la desregulacion de la ho-
meostasis del calcio y contribuye a la muerte
neuronal.

Autofagosoma:

Los fallos tempranos y tardios de la autofa-
gia se producen mayoritariamente en la EG
neurologica.
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Varios estudios demuestran el aumento de
los marcadores de autofagia, como las for-
mas lipidicas de LC3, LC3-Il y SQSTM1/p62
en modelos de EG neuroldgica. El incremen-
to se atribuye mas al defecto en el flujo de
autofagia, mas que a consecuencia de un
aumento de la biogénesis de los autofago-
somas. Por ejemplo, se ha propuesto que la
acumulacion de glucosilceramida conduce a
una disminucién directa de la fusion autofa-
gosoma/lisosoma y, en consecuencia, defec-
tos en la eliminacion de autofagosomas y la
acumulacion de proteinas. Se ha observado
un aumento de los niveles de estas proteinas
en ratones con la mutacion L444P en GBA1
en heterocigosis, apoyando la hipétesis de
que una actividad B-GC deficiente conduce
a defectos autofagicos.

Varios estudios, muestran que una reduc-
cién de B-GC promueve la agregacion y es-
tabilidad de a-synucleina. Sin embargo, los
mecanismos por los que la deficiencia de
B-GC promueve la agregaciéon de a-synu-
cleina son controvertidos. Algunos autores
sugieren que la acumulacion de glucosilce-
ramida por si misma podria inducir la forma-
cion de intermediarios oligoméricos solubles,
influyendo asi en la formacioén de la a- synu-
cleina. Sin embargo, otros sugieren que una
B-GC insuficiente o mutada podria promover
la formacion de estos agregados.

El dafo mitocondrial es una caracteristica de
la EG neuropatica:

La alteracion de la homeostasis mitocondrial
y sus consecuencias estan ampliamente
descritas en otras enfermedades lisosoma-
les neurodegenerativas.

En la enfermedad de Gaucher, algunos es-
tudios muestran una alteracion de la mor-
fologia mitocondrial, la disminucién de los
receptores de membrana, mitocondrias
fragmentadas, niveles reducidos en la pro-
duccién de ATP y aumento de la produccion
de radicales libres. Sugiere que las altera-
ciones mitocondriales son efectos secunda-
rios de la disfuncién de las organelas y a la
degradacion las mitocondrias a través de la
autofagia. Hasta ahora se desconoce si la
disfuncién mitocondrial es una consecuencia
directa de la disfuncion lisosomal o si contri-
buyen otros eventos celulares.

Aunque el lisosoma, el reticulo endoplas-
mico y las mitocondrias son las principales
organelas estudiadas en la fisiopatologia de
las formas neurolégicas de EG, otras estruc-
turas celulares también podrian estar involu-
cradas y desempeiar un papel fundamental.
En fibroblastos con la variante N370S en
GBA1, las alteraciones del aparato de Golgi
muestran una estructura fragmentada, dis-
persa en pequefios elementos. En compara-
cion con las células de control, los mutantes
heterocigotos GBA1 tienen cisternas mas
cortas y pequefias.

Del mismo modo, los exosomas han gana-
do una mayor atencién ya que participan en
la comunicacion y la sefalizacion celular de
forma bidireccional en sanos y pacientes. En
el plasma de los pacientes con EG se ob-
servan exosomas grandes y de varias mor-
fologias en comparaciéon con los controles
sanos.

Algunos de estos exosomas son electroni-
camente densos y tienen una mayor inten-

sidad de fluorescencia de los marcadores de
exosomas CD9 y CD81 que los controles. En
este sentido, se ha demostrado que la inhi-
bicién de B-GC aumenta el numero de exo-
somas cerebrales y de exosomas asociados
a a-synucleina en un modelo de raton con
sobreexpresion de a-synucleina.

Aunque se requieren mas estudios para
establecer el papel de los exosomas en la
patologia de la EG pueden tener un papel re-
levante como transportador de basura para
limpiar o transportar moléculas de sefal que
pueden contribuir o disminuir el entorno pa-
toldgico.

En resumen, la complejidad de los procesos
y la variabilidad de las manifestaciones clini-
cas no es facil de desenmarafar, se requiere
seguir profundizando en las vias de investi-
gacion e identificar nuevas dianas que per-
mitan evitar el devastador dafio neurolégico
que supone la disfunciéon de B-glucosidasa.
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¢ EL CRIBADO NEONATAL

PARA CUANDO?

Domingo Gonzalez-Lamuno

Universidad de Cantabria-Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana
Asociacion Espafiola para el estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM)

Resumen

En Espafa, la perspectiva futura relativa a
los programas de cribado neonatal, es se-
guir avanzando tanto en la armonizacion de
los programas establecidos en las diferentes
autonomias, como en la evaluacion coste/
efectividad para la inclusion en la cartera
obligatoria de nuevas enfermedades candi-
datas. Algunas enfermedades de depdsito
lisosomal para las que se dispone de trata-
mientos efectivos, como son la enfermedad
de Pompe, la mucopolisacaridosis tipo | y
tipo Il, junto a otras enfermedades metabd-
licas-genéticas, podrian ser candidatas a
incorporarse a los programas de cribado a
corto plazo. Tras afios de experiencia acu-
mulada en diferentes regiones del mundo, y
contando con datos derivados de estudios
piloto realizados en nuestro pais, que de-
muestran la viabilidad de su inclusion en los
programas universales de cribado neonatal,
consideramos que los informes de recomen-
daciones deberian ser reevaluados.

NEONATAL SCREENING FOR
WHEN?

Abstract

In Spain, the future perspective regarding
neonatal screening programs is to continue
advancing both in the harmonization of the
programs established in the different auto-
nomies, and in the cost/effectiveness eva-
luation for the inclusion of new candidate
diseases in the mandatory portfolio. Some
lysosomal storage diseases (LSD), for which
effective treatments are available, such as
Pompe disease, type | and type Il muco-
polysaccharidosis, along with other metabo-
lic-genetic diseases, could be candidates for
inclusion in short-term screening programs.
After years of accumulated experience in
different regions of the world, and with data
derived from pilot studies carried out in our
country, which demonstrate the viability of
its inclusion in universal neonatal screening
programs, we believe that the recommenda-
tions should be re-evaluated.

Introduccioén

Las diferentes enfermedades de almacena-
miento lisosomal (en inglés lisosomal stora-
ge diseases, LSD) son causadas por una de-
ficiencia de alguna de las hidrolasas acidas
lisosomales. En general son enfermedades
devastadoras desde el momento en el que
aparecen los primeros sintomas, debido al
dano irreversible en células y tejidos como
el musculo esquelético y cardiaco en el caso
enfermedad de Pompe, huesos y cartilago

en algunos tipos de mucopolisacaridosis
(MPS), riflones, ojos y pulmones, pero sobre
todo el sistema nervioso en la mayoria de los
tipos de LSD denominados neuropaticos. Es
por ello que se haya propuesto la necesidad
de un tratamiento temprano, al menos de
aquellas LSD potencialmente tratables (1).

Ademas de los multiples ensayos clinicos
basados en terapias genéticas y que previ-
siblemente seran aplicables en la clinica en
pocos afios, hoy en dia, varias de estas LSD
pueden tratarse de forma efectiva con tera-
pias de reemplazo enzimatico (ERT), chape-
ronas farmacoldgicas, terapias de reduccion
de sustrato o trasplante de células madre
hematopoyéticas (2).

Diferentes estudios han demostrado que
en recién nacidos, la deteccion de LSD en
muestras de sangre en papel es posible y
los tiempos de respuesta permiten un inicio
temprano del tratamiento. Desde el punto de
vista técnico, para optimizar el procedimien-
to es necesario disponer de una plataforma
que permita detectar varias LSD simulta-
neamente. Hoy en dia, existen dos métodos
principales para realizar estos estudios de-
nominados “ensayos multiplex”, el método
fluorométrico microfluidico digital y el méto-
do de espectrometria de masas en tandem
(MS/MS) (3, 4). Los ensayos iniciales de
deteccion de LSD para las enfermedades
de Pompe y Fabry se realizaron utilizando
sustratos de fluorescencia, con poco poten-
cial para un desarrollo de ensayo multiple.
El cambio a ensayos basados en MS/MS
permite el cribado simultaneo para varias
enfermedades, como son la enfermedad de
Pompe, enfermedad de Fabry, enfermedad
de Gaucher y MPS |, MPS Il, MPS 3B, MPS
4Ay MPS 6. Este método de deteccion mul-
tiple ha sido validado en diferentes estudios
piloto realizados en gotas de sangre seca de
recién nacidos (5-8).

Por tanto, el avance tecnolégico que permitio
introducir a partir del afio 2000, la técnica de
MS/MS para la deteccién de enfermedades
metabdlicas congénitas supuso en Comu-
nidades como Galicia, un enorme avance
que debe ser considerado a la hora de tomar
decisiones relativas al cribado. Sin embargo,
el primer paso hacia la armonizacion de los
programas de cribado neonatal por parte del
Ministerio de Sanidad de Espafia acontecio
en julio de 2013, con la aprobacion de la car-
tera comun basica de servicios asistenciales
y que establecié como obligatorio el cribado
neonatal de siete enfermedades endocri-
no-metabdlicas, entre ellas el hipotiroidismo
congeénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica o
anemia falciforme. Ademas de estas enfer-
medades obligatorias, cada programa puede

gonzaleld@unican.es

ampliar libremente el numero de enfermeda-
des cribadas a través de su cartera comple-
mentaria, por lo que el rango de enfermeda-
des oficialmente cribadas en los diferentes
programas espafoles oscila en la actualidad
entre 7y 32 (9).

La inclusion de una nueva enfermedad me-
tabdlica en los programas de deteccion, lleva
parejo una serie de informes técnicos y de
viabilidad econdmica. El estudio de viabi-
lidad econdémica para incorporar el cribado
neonatal de LSD realizado en Espafia es
del afo 2011, y recoge que existe validez
analitica mediante técnicas de MS/MS en
muestras de gota de sangre en papel, que
son necesarios estudios prospectivos para
estimar sensibilidad, especificad y valores
predictivos, y que el impacto econémico de
incorporar este cribado supone una inver-
sion de medio millén de EUR por afio para
todo el Estado. Con todo ello, el informe con-
cluye que el beneficio en términos de salud
es incierto (10).

Entre los diferentes programas de cribado
neonatal autonémicos que existen en Espa-
fia, unicamente en la Comunidad de Navarra
se incluye alguna de las LSD. Fuera de Es-
pafa, los programas de cribado metabdlico
ampliado del recién nacido incluyen diferen-
tes LSD; en algunos paises existe un con-
senso nacional que incluye la deteccién de
algunas LSD, mientras que en Europa existe
cierto grado de discrepancia entre diferentes
regiones. En ltalia se incluyen cuatro enfer-
medades lisosomales para todo el territorio;
en Holanda en 2021 se incluy6 una Unica
enfermedad lisosomal (MPS-1); y en paises
como Alemania, existen programas piloto de
diferentes enfermedades (11).

En Espafa, a nivel Ministerial la perspecti-
va futura es seguir avanzando tanto en la
armonizacién de los programas estableci-
dos en las diferentes autonomias, como en
la evaluacion coste/efectividad para la in-
clusion en la cartera obligatoria de nuevas
enfermedades candidatas. En febrero de
2022 la cartera basica se amplié en cuatro
enfermedades mas (deficiencia de biotinida-
sa, enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, homocistinuria clasica e hiperplasia
suprarrenal congénita) y su deteccion tendra
que incorporarse en todos los programas
en el plazo de un afio como maximo desde
su publicacion. Otras enfermedades raras,
como la inmunodeficiencia combinada grave
o la atrofia muscular espinal, ya han iniciado
el proceso de evaluacion. Algunas enferme-
dades de depdsito lisosomal como la enfer-
medad de Pompe, la mucopolisacaridosis
tipo | y tipo Il, junto a otras enfermedades
metabolicas-genéticas (galactosemia, adre-
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noleucodistrofia ligada al cromosoma X, dé-
ficit cerebral de creatina, o distrofia muscular
de Duchenne, entre otras), podrian ser can-
didatas a corto o medio plazo. Tras 10 afos
de experiencia acumulada en diferentes re-
giones del mundo, y con la incorporacién de
nuevos datos derivados de estudios piloto,
como el realizado en Galicia, que demues-
tran la viabilidad de su inclusion en los pro-
gramas universales de cribado neonatal en
Espafia (12), consideramos que el informe
de recomendaciones realizado en Espana
deberia ser reevaluado y modificado.

¢Cual es el motivo para que las
LSD no estan incluidas en algunos
programas ampliados?

Los motivos fundamentales se basan en que
los programas de cribado dependen de Sa-
lud Publica,y que para introducir una enfer-
medad en un programa de cribado, no solo
se tienen en cuenta aspectos técnicos de la
sensibilidad o especificidad de la prueba de
deteccion de la enfermedad, sino también
aspectos relativos a la historia natural de la
enfermedad, a la edad en la que se manifies-
ta, y de la efectividad y el momento en el que
esta indicado iniciar un posible tratamiento.

Si el cribado se va a realizar sobre una LSD
que va a debutar clinicamente en la edad
adulta, la cuestion mas relevante es como se
manejan los futuros pacientes desde el mo-
mento del diagndstico hasta que aparecen
los primeros sintomas. Por otro lado, hay que
identificar al responsable del seguimiento de
las personas que dan un resultado positivo
en el cribado pero en los que no es posible
anticipar cuando manifestaran la enfermedad.
Por tanto, los mayores problemas derivan de
la diferenciacion de sujetos que bien pue-
den estar enfermos, o ya son personas que
requieren un tratamiento. También es deter-
minante conocer de forma anticipada en qué
grado y cuando van a aparecer los sintomas
de la enfermedad. Estos aspectos son motivo
de debate en muchos paises de Europa para
algunas LSD, aunque para algunas de estas
enfermedades como la enfermedad de Pom-
pe o la mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS-1) ya
disponemos de evidencia suficiente para re-

comendar su incorporacion a los programas
de cribado del recién nacido (13).

Aunque todavia quedan algunos afios para
empezar a tratar muchos pacientes con LSD
y otras enfermedades genéticas con tera-
pias génicas, en la actualidad disponemos
de tratamientos de reemplazo enzimatico y
de inhibicion de sustrato que son efectivos
para formas graves de algunas de estas en-
fermedades. Es por tanto necesario que se
incluyan al menos la enfermedad de Pom-
pe y la MPS-1 dentro de los programas de
cribado neonatal, tal y como ya se hace en
paises como EEUU, ltalia y Holanda, para
poder aplicar de forma precoz los nuevos
tratamientos disponibles (14).

¢Cual es la incidencia de estas enfer-
medades en la actualidad en Espaina?

Para estimar la incidencia o prevalencia de
enfermedades raras, en ausencia de regis-
tros derivados de los programas de cribado
neonatal, tenemos que utilizar los resultados
de los cribados universales de poblaciones
similares a la nuestra. Evidentemente, cuan-
do hablamos de enfermedades lisosomales
y utilizamos los resultados de estudios asia-
ticos, la incidencia puede diferir de forma
significativa; hablamos de que estudios en
algunas poblaciones de Taiwan arrojan una
incidencia global de un enfermo LSD por
cada 3.000 recién nacidos. En los programas
de cribado del estado de Nueva York, EEUU,
también encontramos datos de incidencia si-
milares, probablemente derivados del efecto
fundador de genes de origen israelita, pobla-
cion con una alta incidencia de una de las
enfermedades lisosomales mas comunes
como es la enfermedad de Gaucher.

Si utilizamos los resultados de los registros
mas recientes de ltalia, que ya no incluyen
resultados previos en los que sobrestimaban
la incidencia de trastornos como la enferme-
dad de Fabry, estimamos que uno de cada
4.000-5.000 recién nacidos esta afecto de
una de las cuatro LSD mas comunes (15).

La mas frecuente de estos trastornos es la
enfermedad de Fabry, que afecta a uno de
cada 10.000 recién nacidos. Para las enfer-

medades de Gaucher y de Pompe la inciden-
cia estimada seria de 1 de cada 20.000 recién
nacidos y para la MPS tipo | la incidencia se
sitia en 1 de cada 40.000 recién nacidos. En
cuanto a la ASMD, probablemente la inciden-
cia sea cinco veces menos frecuente que la
de la enfermedad de Gaucher. Podria esti-
marse por tanto en un caso por cada 100.000
0 150.000 recién nacidos. En su conjunto, la
incidencia para todas las enfermedades liso-
somales en nuestro entorno se situaria por
tanto en uno de cada 4.000 recién nacidos.

¢Qué opciones existen cuando las
enfermedades no tienen tratamiento?

Cuando la enfermedad LSD no dispone de
tratamiento de reemplazamiento enzimatico
o de inhibicion del sustrato, puede tratarse
desde el punto de vista médico en relacién a
los problemas asociados. Esto implica adap-
tacion del estilo de vida, actividad fisica, la
nutricion, etc. Aspectos que a veces no se
tienen en cuenta y pueden modificar enor-
memente la calidad de vida y la esperanza
de vida de estos pacientes.

Aunque se han iniciado diferentes ensayos
clinicos basados en terapia génica en huma-
nos que estan obteniendo resultados iniciales
esperanzadores, cuando hacemos referencia
a que algunas de estas enfermedades no son
tratables, hacemos referencia a que no son
tratables desde el punto de vista del cambio o
sustitucion del gen defectuoso; del aporte del
enzima deficiente o de la inhibicién del sus-
trato que va a derivar en metabolitos toxicos.
De hecho, existen evidencias de que muchos
de los problemas derivados de las LSD son
procesos inflamatorios crénicos (16).

La aproximacién adecuada de esos problemas
inflamatorios puede mejorar enormemente la
calidad de vida del paciente, esto implica un
adecuado manejo del dolor y de aspectos li-
gados a los problemas ortopédicos asociados.

Logicamente, los sintomas clinicos asocia-
dos que pueden aparecer, como dolor e in-
flamacién, deben ser tratados. Pero hay mu-
chisimos aspectos que deben manejarse en
los pacientes con enfermedades lisosomales
que afectan a érganos y sistemas diferentes
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como el sistema nervioso, rifién, corazon y
aparato cardiovascular, hueso y articulacio-
nes, piel, oido, vista, etc.

Son enfermedades tan complejas cuyo
abordaje terapéutico no pueden ser simplifi-
cado hasta el punto de pensar que un trata-
miento de reemplazo enzimatico soluciona
absolutamente la vida del paciente. Deben
incluirse terapias especificas de rehabilita-
cion y fisioterapia, tratamientos nutriciona-
les, analgesia, medicaciéon para impedir el
deterioro de la funcion renal y el deterioro
cardiaco. Todo ello independientemente de
que sea posible suministrar el enzima defi-
ciente o inhibir el sustrato.

Los programas de seguimiento clinico de-
ben adaptarse a los problemas que pueden
aparecer, especialmente aquellos ligados al
aumento de la esperanza de vida y al en-
vejecimiento. En la aproximacion al pacien-
te deben considerarse aspectos derivados
del estado inflamatorio, especialmente los
relativos al metabolismo del hueso, y los
trastornos de 6rganos y sistemas (p.ej. Sis-
tema cardiovascular, que, de alguna forma,
se deterioran de manera diferente en estos
pacientes.

Otro tema que debe ser considerado es que
con las nuevas terapias los pacientes sobre-
viven a la edad infantil, y previsiblemente en
la edad adulta manifestaran problemas que
hasta ahora no se detectaban. Es decir, un
paciente con determinadas enfermedades
previamente consideradas incompatibles
con la vida, cuando alcance la edad adulta
va a manifestar problemas que ni siquiera
habiamos sospechado.

Por tanto, tenemos todo un reto por delante:
diagnosticar antes de que se produzcan da-
fos irreversibles, idealmente en el periodo
prenatal o en el momento del nacimiento;
tratar precozmente incluso antes de nacer
y establecer terapias de reemplazamien-
to celular, terapias avanzadas, inhibicion
de sustrato, terapias enzimaticas y terapia
génica. Todos estos avances terapeuticos
dependen de la implantaciéon de programas
de deteccion universales que ademas ga-
ranticen la equidad a la hora de disponer de
un diagnostico precoz. De forma paralela es
imprescindible adaptar nuestra capacidad
de seguimiento clinico a la hora de identi-
ficar otros problemas que previsiblemente
van a aparecer y a los que hasta ahora no
nos habiamos enfrentado.
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LIPOFUSCINOSIS NEURONAL
CEROIDEA.
ENFERMEDAD DE BATTEN ___

Resumen

La lipofuscinosis neuronal ceroidea (CLN) o
enfermedad de Batten es un grupo de tras-
tornos neurodegenerativos raros, asociados
con la formaciéon de depdsitos endo-lisoso-
males toxicos, que difieren segun el gen mu-
tado, clasificandose numéricamente desde
CLN 1 hasta CLN 14.

El Dr. Otto Christian Stengel publicé en 1826
la primera descripcion clinica, pero fue igno-
rado en gran medida por la comunidad cien-
tifica hasta la década de los 1950.

La gravedad de la enfermedad varia entre
los distintos tipos, llegando algunos de ellos
a un desenlace fatal a corto plazo. Presen-
tan sintomas generales de pérdida de vision,
deterioro cognitivo, convulsiones, deterioro
muscular y demencia. Para su diagnostico
se recurre al estudio a través de microscopia
electrénica, pruebas enzimaticas, resonan-
cias magnéticas y examenes genéticos.

Aunque no existe tratamiento especifico para
CLN, la terapia de reemplazo enzimatico, la
terapia génica, la terapia con células madre
y el tratamiento farmacolégico se encuen-
tran en estudio clinico. Concretamente, la
terapia génica y el tratamiento con trehalosa
y miglustat se estan evaluando actualmente
como terapia candidata para el tratamiento
de CLN 6.

NEURONAL CEROID LIPOFUSCI-
NOSIS. BATTEN DISEASE.

Abstract

Neuronal Ceroid Lipofuscinosis (NCL) or
Batten disease involves a group of rare neu-
rodegenerative disorders. These are genetic
disorders associated with the formation of
toxic endo-lysosomal storage, differing in the
mutated gene and are numerically classified
from NCL 1 to NCL 14.

Dr. Otto Christian Stengel published the first
clinical description in 1826, but was largely
ignored by the scientific community until the
1950s

The severity of the disease differs between
the different types, some of them leading to
death in very short time intervals. The ge-
neral symptoms are: vision loss, cognitive
impairment, seizures, muscle deterioration
and dementia. Diagnosis is made through
electron microscopy, enzyme tests, magne-
tic resonance imaging, and genetic testing.
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Although there is no specific treatment for
NCL, different treatments are being studied,
such as enzyme replacement therapy, gene
therapy, stem cell therapy and drug adminis-
tration. Specifically for NCL 6, two treatment
alternatives are being studied, which are
gene therapy and drug delivery. The combi-
nation of trehalose and miglustat plays a very
important role in the treatment of NCL 6.

Palabras clave: Lipofuscinosis, Batten, CLN,
enfermedad neurodegenerativa.

Introduccion

Las lipofuscionosis neuronales ceroideas son
trastornos neurodegenerativos graves carac-
terizados por la acumulacién de lipopigmen-
tos ceroides autofluorescentes en la mayor
parte de las células neuronales y originados
en mutaciones de genes que codifican pro-
teinas solubles y transmembrana, localizadas
en el reticulo endoplasmico o en los organu-
los endosomicos lisosomales. Se han descri-
to mas de 400 variantes en 13 genes (1, 2).

La localizacién subcelular preferente de las
proteinas CLN se encuentra principalmente en
los lisosomas, aunque CLN 6 y CLN 8 estan
presentes en el reticulo endoplasmico (Fig.1)

Las CLN fueron originalmente clasificadas
de acuerdo a la primera aparicion de los
sintomas: Forma infantil, etapa tardia in-
fantil, forma juvenil y forma del adulto. Ac-
tualmente, la clasificacion atiende a las va-
riantes en 14 genes diferentes. Todas ellas

CLNG

RETICULO
ENDOPLASMICO

NUCLEO

.»

CLN7

siguen un patrén de herencia autosémica
recesiva, a excepcion de la CLN 4 que es
autosdmica dominante (2).

A pesar de ser un grupo genéticamente he-
terogéneo, todas comparten caracteristicas
histopatoldgicas y clinicas comunes. Los
rasgos mas repetidos incluyen la degenera-
cion de células nerviosas, principalmente en
la corteza cerebral y cerebelosa, y acumula-
cion de lipopigmentos ceroides autofluores-
centes, en tejidos neuronales y periféricos.
La retinopatia que desencadena ceguera,
mioclonia, ataxia, coreoatetosis, alteracio-
nes del suefo, epilepsia, demencia y muerte
prematura son los hallazgos clinicos mas co-
munes (2, 3).

Estas entidades, estan consideradas como
enfermedades de depdsito lisosomal, los li-
popigmentos ceroides se acumulan en los
lisosomas y la mayor parte de las proteinas
caracteristicas de las CLNs estan presentes
en los mismos. Sin embargo, la acumulacién
no es de un sustrato especifico de la enfer-
medad, sino la subunidad c de la ATP sintasa
mitocondrial o el esfingolipido activador de
las proteinas Ay D (4).

Son enfermedades de muy baja frecuencia
(ultrararas), la incidencia estimada es de 1
de cada 1.000.000 de nacimientos.

Clasificacion

En la tabla 1 se detallan los diferentes tipos
descritos de la enfermedad con los genes

)

GOLGI '

CLN10

CLN7
CLN1

CLNS
CLN2 4
CLN3

LISOSOMA

Figura 1. Localizacién subcelular preferente de las proteinas CLN.
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LIPOFUSCINOSIS NEURONAL CEROIDEA

Clasificacion

EDAD DE
INICIO DE
APARICION
DE SINTOMAS

infantil, juvenil y
adulta

Infantil tardia

Juvenil

Adulta

Infantil tardia

Infantil, infantil
tardia y juvenil

Infantil tardia

Infantil tardia

SINTOMAS

Problemas de vision y de
miocardio, ataxia,
deterioro cognitivo,
Parkinson, espasticidad
Pérdida de vision, ataxia,
convulsiones, paralisis,
retraso del desarrollo,
epilepsia refractaria
Perdida de vision,
convulsiones, Parkinson,
convulsiones, disartria,
deterioro cognitive
Ataxia, demencia,
convulsiones,
mioclono

Perdida visual, ataxia,
epilepsia, deterioro
cognitivo
Perdida visual, ataxia,
convulsiones, retraso
en el desarrollo motor
Pérdida de vision,
convulsiones,
demencia, mioclono

Forma 1: perdida de
vision, convulsiones,
deterioro motor

Perdida de vision,

OTROS

Muerte prematura

Pérdida de vision
menos obvia en las
otras variantes
Perdida de vision
rapidamente
progresiva

Unica autosémica
dominante. No hay
péerdida de vision

Variante finlandesa

Rapida progresion

Variante turca

Forma 2: deterioro
motor y cognitivo. NO
pérdida de visiéon

TIPO MUTACION pRoTEiNA ¥
=0 =L FUNCION
GEN...
Proteina Palmitoil
C LN 1 PPT1 (CLN1T) Tios.::l::;:_:gl\r::::cmh
Tripeptidil Peptidasa
CLN 2 TPPT1 (CLNZ)  1.Descomposicion de
peéeptidos.
CLNS3.
CLN 3 GENG Desconocida
DnaJ homélogo. Reciclaje
CLN 4 DNAJCS (CLN4) it dnei
impulsos nerviosos
CLNS. Digeriry
C L N 5 CLN5 reciclar diferentes
tipos de moléculas
CLNB. Procesamiento
CLN 6 CLN6 y transporte de
proteinas al lisosoma
Superfamilia
C I_N 7 MFSD8 (CLN7) facilitadora principal.
Desconocida
CLN 8.
CLN8
CLN 8 Desconocida
Regulador de
CLN 9 CLN9 dihidroceramida
sintasa
Catepsina D de la
C |_ N 1 0 CLN10 proteasa aspartica
lisosomal (CTSD)
CLN 11 GRN (CLN11) Granulina
ATP13A2 ATPasa. Transpote de
C L N 1 2 cationes inorganicos y
(CLN12) otras sustancias
CLN 13 CTSF (CLN13) Catepsina F
CLN 14 KCTD7 (CLN14) BTB/POZ

Tabla 1: Clasificacion de lipofuscinosis neuronal ceroidea.

involucrados y la proteina que codifican, la
edad de aparicion y los sintomas principales.
Por rangos de edad se clasifican en infan-
til (6 meses — 24 meses), infantil tardia (2-4
anos), juvenil (4-10 afios) y adulta (mas de
15 anos) (2,5).

En general se conocen con el nombre de en-
fermedad de Batten, aunque originalmente
se referia este término especificamente a la
forma juvenil pero se ha generalizado para
describir todas las formas de CLN.

Diagnéstico

El diagnodstico definitivo es el resultado del
analisis genético en el que se identifiquen las
variantes correspondientes en los genes res-
ponsables de cada uno de los tipos de la en-
fermedad.

El diagnéstico diferencial se establece general-
mente con enfermedades mitocondriales y con
otras lisosomales como la enfermedad de Nie-
mann-Pick C, con la que comparten sintomas.

Para el diagnostico se han utilizado analisis
enzimatico de palmitoil tioesterasa 1, tripep-
tidil-peptidasa 1 y catepsina D y biopsia de
piel para identificar por microscopia elec-
tronica la presencia de acumulo de lipopig-
mentos ceroides autofluorescentes en los li-
sosomas. Sin embargo, el unico diagndstico
definitivo es el resultado del analisis genético
molecular identificando variantes en los ge-
nes relacionados con la enfermedad (6).

Juvenil convulsiones, ataxia,
atrofia cerebral
Insuficiencia cardiaca, : 2
S 3 _ Supervivencia de
Perinatal microencefalia, di
dificultad respiratoria 1as
Perdidardevision Mutaciones en una sola
: - copia del gen dan lugar a
Adulta convulsiones, ataxia, \'cocoin oo pemencia
deterioro cognitivo frontotemporal
Problemas de ;
< fesie Causan el sindrome
Juvenil movimiento y i : e
deterioro cognitiva e Kufor-Rake|
Deterioro cognitivo,
Adulta demencia, Muerte prematura
convulsiones
~ Epilepsia
Infantil

mioclonica, ataxia

Para cualquiera de los tipos descritos, los
principales hallazgos clinicos que llevan al
diagnostico son:

- La acumulacién de depdsitos de material
autofluorescente como signo distintivo de
las formas de enfermedad de Batten, facil-
mente observable en la exploraciéon ocular
mediante fundoscopia en la mayoria de los
casos. Con el transcurso de la enfermedad,
los depdsitos aumentan, el grosor de la re-
tina se reduce y aparecen bandas circula-
res de diferentes tonos rosas y naranjas en
el nervio o6ptico y en la retina en la region
posterior del ojo.

- Los potenciales evocados visuales y el
electrorretinograma reflejan anomalias en el
centro de procesamiento visual del cerebro.

- Presencia de linfocitos vacuolados en
sangre periférica (Figura 2).

- Deteccion de niveles elevados de dolico-
les en sangre y orina.

- Observacion de depositos de lipofuscina
ceroide en células de la piel mediante mi-
croscopia electrénica.

. Signos reveladores de convulsiones en
registros de electroencefalograma.

- Cambios en la apariencia del cerebro
observadas en imagenes de Resonancia
magnética y tomografia computarizada.

- Es frecuente la dificultad para la detec-
cion de algunos de los anteriores signos;

por ejemplo, los linfocitos vacuolados y los
dolicoles pueden presentarse en niveles
demasiado bajos para ser detectables en
muestras de sangre u orina.

Tratamiento general de la Lipofus-
cinosis Neuronal Ceroidea

Sin tratamiento, los pacientes afectos de
lipofuscinosis neuronal ceroidea sufren
pérdidas de vision, discapacidad mental, in-
cremento en la frecuencia de convulsiones
y deterioro progresivo de las habilidades
motoras. Que, finalmente, conduce a la ne-
cesidad de cuidados ininterrumpidos y una
muerte prematura.

Aunque, se encuentran en marcha investiga-
ciones en tratamientos para la prevencién y
terapia para la mayor parte de los tipos de
enfermedad de Batten, todavia no se dispo-
ne de opcion terapéutica para todos ellos.

Unicamente para la variante CLN 2 produci-
da por variantes en el gen que codifica a la
tripeptidil peptidasa 1 (TPPTT), una enzima
lisosomal soluble, dispone de una terapia de
sustitucion enzimatica (cerliponasa alfa) que
ha sido aprobada por la Agencia Reguladora
de Alimentos y Medicamentos de los Esta-
dos Unidos (FDA) y la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento de
la enfermedad CLN 2 (7).

Se han ensayado posibles tratamientos mo-
dificadores de la enfermedad en estudios
clinicos, pero ninguno de ellos han resulta-
do eficaces y no han sido aprobado por las
agencias reguladoras.

La opcién disponible actualmente esta ba-
sada en el tratamiento de sintomas, depen-
diente del tipo de CLN y del paciente. Trata-
mientos anticonvulsivantes para la reduccion
o control de convulsiones, farmacos para tra-
tar la ansiedad, depresion, parkinsonismo y
espasticidad.

La fisioterapia y la terapia ocupacional pue-
den servir de ayuda para la conservacion de
las funciones y bienestar mientras sea posi-
ble. Y la adaptacion de la alimentacién a los
inconvenientes derivados de la dificultad de
deglucion que a menudo se presenta.

Existen recomendaciones de aporte de Sele-
nio, vitamina E, lamotrigina y carbamazepina
basadas en su beneficio frente a dafios ce-
lulares causados por radicales libres y en el
control de crisis epilépticas.

Figura 2. Sangre periférica. Imagen microscépica de
linfocito vacuolado. MGG 100X

en -LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales

24



Los avances recientes en la terapia génica, la
terapia génica de la retina, pequefias molécu-
las que cruzan la barrera hematoencefalica y
la extraccion y administracion de células ma-
dre, junto con una comprension mas avanza-
da de la biologia lisosomal, el trafico celular y
la funcion mitocondrial, contribuyen a la lista
de terapias emergentes para tratar CLN 3.

En el caso de la CLN 6, la terapia génica,
actualmente en ensayo clinico fase I/ll en
el National Children’s Hospital (Columbus,
OH, U.S.A.), a través de inyeccion de virus
adenoasociado, scAAV9, por via intratecal,
trata de conservar habilidades y coodinacion
motora, a la vez que intenta reducir neuro-
patologias (8). Se ha conseguido demostrar
que la administracion de farmacos como la
flupirtina, retigabina, minociclina mejora la vi-
sion y reducen la apoptosis como tratamien-
tos paliativos.

También se encuentra en estudio la combi-
nacion de trehalosa con miglustat. La tre-
halosa, disacarido natural con capacidad de
reducir acumulacion de residuos celulares
caracteristicos de enfermedades de depdsito
lisosomal (9). Y miglustat, pequefia molécu-
la de iminoazucar que actia como inhibidor
oral de glucosilceramida sintasa y previene
la acumulacion de gangliésidos dafinos,
ademas inhibe la actividad de la trehalasa
intestinal, incrementando asi la exposicion a
trehalosa (10, 11).

Discusioén

Las funciones de las proteinas CLN y los
mecanismos de la enfermedad no son toda-
via completamente conocidos, por lo que es
imprescindible profundizar mas en los meca-
nismos fisiopatoldgicos, realizar analisis de
expresion de genes mutados en pacientes
con estos trastornos combinados con des-
cripcion detallada de fenotipo clinico para re-
lacionar la asociacién de las mutaciones con
el inicio de la progresion de la enfermedad.

Los modelos animales han proporcionado
datos valiosos sobre la patologia caracteris-
tica de CLN y han revelado que la activacion
temprana de las células de la glia, precede
a la pérdida de neuronas en el sistema tala-
mocortical. Los modelos de ratén también se
estan utilizando de manera eficiente para la
evaluacion de estrategias terapéuticas.

Las herramientas generadas en gendémi-
ca han facilitado el analisis conjunto de los
genes involucrados en los distintos tipos de
CLN, aportando caracteristicas que definen
entidades diferenciadas en su expresion y
evolucion.

Estos progresos en la caracterizacion indivi-
dualizada de los afectados por diferentes ti-
pos de enfermedad posibilitan la busqueda y
desarrollo de terapias efectivas, sin que por
el momento se disponga de muchas alterna-
tivas ni tratamientos realmente eficaces.

Ademas de la luz que arrojaria dicha infor-
macion, un mayor conocimiento de los me-
canismos revelaria la verdadera medida en
que las diferentes formas son similares o
distintas entre si.

Estos avances en la comprension de la en-
fermedad confiamos que impulsen la investi-
gacion y el desarrollo de tratamientos basa-
dos en los mecanismos fisiopatolégicos y en
una mejor expectativa y calidad de vida en
estos pacientes.
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Xl CONGRESO LATINOAMERICANO
DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA
DE ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO Y PESQUISA

NEONATAL (SLEIMPN)

“En la era de las omicas”

Leticia Belmont Martinez

Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz. Subdireccion de Medicina Experimental.
Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México. México

El Congreso de Sociedad Latinoamericana
de Errores Innatos del Metabolismo y Pes-
quisa Neonatal (SLEIMPN) 2022, se llevé a
cabo en Punta Cana, Republica Dominicana,
después de un gran desafio debido al diferi-
miento como consecuencia de la pandemia
el virus SARS-Cov-2, mejor conocido como
COVID 19. La SLEIMPN se encuentra ver-
daderamente comprometida con la difusion
de temas de vanguardia para toda la co-
munidad latinoamericana y, como todas las
sociedades internacionales ha enfrentado di-
versas situaciones como consecuencia de la
pandemia, y al igual que todas ha mantenido
el compromiso y labor, manteniendo activi-
dades virtuales tratando de llegar a cada uno
de los integrantes y a todo el personal médi-
co interesado en esta area. Evidentemente
experimentamos un giro radical que ha ge-
nerado multiples comunicaciones cientificas
de los diferentes aspectos de los pacientes
con EIM, en el entorno del COVID-19, debi-
do a la preocupacion del impacto en generar
pautas de control y seguimiento, diagndsti-
COS nuevos, pesquisa neonatal, aspectos
educativos, sociales, psicolégicos, vacuna-
cién, consulta virtual, seguimiento a distan-
cia y una lista muy larga de muchos otros
temas de interés.

La era de las omicas, como tema central
de este congreso resulta interesante en un
evento de participacién no solo de profesio-
nales latinoamericanos dedicados a los erro-
res innatos del metabolismo (EIM) y pesqui-
sa neonatal (PN), sino de diferentes paises
que asistieron y participaron activamente.
Se presentaron 157 trabajos libres, de los
cuales 28 se presentaron de forma oral, 14
de EIM y 14 de PN, los resimenes se en-
cuentran publicados en un suplemento espe-
cial de la revista Journal of Inborn Errors of
Metabolism and Screening (JIEMS Supple-
ment with SLEIMPN 2022 Abtracts).

Se contemplaron dos cursos precongreso,
uno de nutricién y otro de pesquisa neonatal.
En el de nutricion se consideraron los defec-
tos de beta oxidacion de acidos grasos por
Deborah Marsden (EE.UU.), uso de dieta
cetogénica en errores innatos del metabo-
lismo: en quien, como y cuanto a cargo de

Soraia Poloni (Brasil) comentando la utilidad
que ha demostrado mas alla de las crisis
convulsivas de dificil control, Mantencion
del estado nutricional normal en los EIM:
prevencion de desnutricion y malnutricion
por Lizbeth Lopez (México), quien nos com-
parti6 un analisis situacional en torno a la
malnutricién, desde la desnutricion hasta el
sobrepeso y obesidad a la que se enfrentan
los médicos y nutridlogos, ademas del EIM a
tratar y el desafio que representa, éste tema
fue complementado por Ida Schwartz (Bra-
sil), que abordé el tema de adherencia al tra-
tamiento dietoterapéutico en los EIM, siendo
problema que impacta considerablemente.
Y complementado este taller se incluyeron
aspectos clinicos y tratamiento en defectos
del ciclo de la urea (UCD) por Marshall Sum-
mar (EE.UU.), Diagnéstico y tratamiento en
enfermedad de la orina olor a jarabe de arce
(MSUD) Florencia Salazar (Chile), asi como
guias de manejo MSUD y DCU, Se ilustro a
través de un caso clinico de forma dinami-
ca por Carolina Souza (Brasil) / Valerie Ha-
milton (Chile) el manejo de hiperamonemia
contemplando el tratamiento médico con las
opciones en el mercado (benzoato de sodio,
fenilbutirato, acido carglumico y las indica-
ciones de hemofiltracion, la importancia de
la intervencion oportuna en la fase aguda,
evitando edema cerebral, y considerando los
métodos para destoxificar como la dialisis/
hemodialisis y el manejo nutricional. En to-
dos los casos de hiperamonemia se deben
considerar las situaciones especiales como
las vacunas y aplicarlas cuando el paciente
tenga control metabdlico, y en caso de ciru-
gia o estrés fisioldgico, evitar el ayuno, brin-
dar un buen aporte de glucosa, contemplar
y adecuar el tratamiento de emergencia. En
el caso de paciente con MSDU Marcela Vela
y Lizbeth Lépez (México), sugieren que en
caso de emergencia el objetivo es aportar
150mg/kg/dia, colocar sonda nasogastrica
para aporte enteral y asegurar la nutricion,
alimento médico libre de aminoacidos rami-
ficados (120-150%) vy, proporcionar no sélo
el aporte de proteina recomendado para la
edad, sino que también reemplace las fuen-
tes de proteina intacta eliminadas para res-
tringir los aminoacidos ramificados.

leticia.belmont@gmail.com

En el taller de PN, inicid con La ruta de la
Pesquisa Neonatal Veronica Wiley (Austra-
lia), también se abordo la Pesquisa Neonatal
analizada desde la Salud Publica: especifi-
cidad, sensibilidad, PPV, importancia de las
definiciones y la poblacién a pesquisar por
Enzo Ranieri (Australia), Como seleccionar
un panel apropiado de enfermedades a pes-
quisar a cargo Marcela Vela (México), Como
optimizar y monitorear los resultados de la
Pesquisa Neoanatal: desde la recoleccion
de muestras hasta la confirmacién diagnosti-
ca, tratamiento y seguimiento por Tania Mari-
ni (Brasil), camino ya conocido pero siempre
con miras a mejorar. Consideraciones para
la correcta seleccién de métodos de medida
y algoritmos de interpretacion en programas
en vias de desarrollo por Raquel Yahyaoui
(Espaia), Definicion de Valores de Corte:
una variable critica para la confiabilidad del
sistema de deteccién a cargo de Gustavo
Borrajo (Argentina), con apreciaciones muy
valiosas que ayudan a un adecuada interpre-
tacion y las Variables Preanaliticas y Analiti-
cas que pueden afectar la confiabilidad de
los resultados de la Pesquisa Neonatal por
Ernesto Gonzalez (Cuba).

La conferencia inaugural a estuvo a cargo de
Belén Pérez de Espana, con el titulo Tamiz
Neonatal Genodmico: el nuevo paradigma
del futuro?, comentd que el tamiz neonatal
(TN) es un ejemplo de precisién, prevencion
y medicina personalizada, la meta es encon-
trar nifios enfermos entre los nifios sanos,
con resultados rapidos y precisos para ini-
ciar terapia de forma rapida, seguimiento
personalizado y terapia dirigida, prevenir el
dano irreversible a otros érganos e identifi-
car nuevos desordenes genéticos tratables.
Menciono que el TN para EIM esta asociado
con los avances tecnoldgicos. La primera
revolucion inicia en 1961 con un test/una en-
fermedad que surge con la aportacion del Dr.
Roberth Guthrie con la deteccién de PKU, en
Espafa F.Mayor y Magdalena Ugarte inicia-
ron el tamiz neonatal para PKU. La segunda
revolucion empieza en la década de 1990 un
test/cientos de genes, esto se logra con MS/
MS, y en Espana en el afio 2000 en Galicia
se inicié el tamiz ampliado. La tercera revolu-
cion se da 2010 con el NGS un test/miles de
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genes. Belén Pérez enfatiza la importancia
de la segunda gota después del MS/MS para
estudio genético, mas de 130 genes diferen-
tes causan desordenes detectados en NBS,
y la segunda gota para secuenciacion de
exoma o genoma. En la nueva era de la NGS
la primera gota es para secuenciacion de
ADN, para identificar variantes patogénicas
y la segunda gota es para estudios bioquimi-
cos o enzimaticos. Sin embargo, la secuen-
ciacion gendmica para tamiz neonatal no
puede reemplazar a los programas de tamiz
neonatal existentes. La correlacion genotipo/
fenotipo no directa y, una combinacién de da-
tos bioquimicos y gendmicos pueden ayudar
a un diagnéstico mas preciso. Actualmente
en Espafa cuentan con un estudio piloto de
NBS genético con acciones precisas antes y
después del nacimiento para evaluar y me-
jorar. Los beneficios de combinas NGS con
MS/MS son evidentes, sobre todo para EIM
que no se pueden identificar bioquimicamen-
te. Y en la nueva era, hay que seleccionar la
tecnologia, seleccionar los genes y priorizar
las variantes.

En cuanto a las omicas en el laboratorio
de enfermedades metabdlicas hereditarias
Antonia Ribes (Espafia) nos hablé de los
Nuevos métodos 6micos en el laboratorio
de errores innatos del metabolismo, del ge-
notipo al fenotipo tenemos la metabolémica
(metabolitos), proteémica (proteinas), trans-
criptomica (MRNA) y genémica (DNA). Los
métodos en éstas dmicas se encaminan a la
identificacion de marcadores diagnosticos,
identificacion de nuevas enfermedades y a
la interpretacion de variantes de significado
incierto. La dmica es un neologismo prove-
niente del inglés que en biologia molecular
se utiliza como sufijo para referirse al estudio
de la totalidad o del conjunto de algo. A pesar
de que durante muchos afos se creyd que
las enfermedades eran exclusivamente de-
bidas a mutaciones/variantes patdgenas en
los genes, hoy se sabe que conocer solo el

genoma no nos proporciona la informacion
completa de lo que esta sucediendo en un
organismo, es decir, es dificil predecir el fe-
notipo solo a partir del genotipo, las protei-
nas son las que regulan todas las funciones
celulares y son las que ejecutan todas las
actividades dictadas por los genes. Los ge-
nes distintos se expresan en diferentes tipos
de células, lo que significa que es necesario
identificar incluso el conjunto basico de pro-
teinas que se producen en una célula. Los
niveles de expresion proteica no son prede-
cibles por los niveles de mRNA. El proteoma
es un estado dinamico que refleja en cada
momento el metabolismo celular, mientras
que el genoma de un individuo permanece
constante a lo largo de su vida, el proteoma
es cambiante segun la edad, condicion, tipo
celular, etc. Se puede afirmar que el proteo-
ma es varias 6rdenes de magnitud mas com-
plicado que el genoma menciond. Maria Luz
Couce (Espafia) cuando habl6 de la Impor-
tancia de la protedmica en el estudio de los
errores innatos del metabolismo, enfatizan-
do que las proteinas son partes vitales de los
organismos vivos, con muchas funciones, y
el proteoma es el conjunto completo de pro-
teinas que un organismo o sistema produce
o modifica. Nos compartié una excelente cla-
sificacion de los tipos de proteoma: proted-
mica funcional, proteémica estructural, per-
files de expresion proteica y modificaciones
post-traslacioinales. Comenté que en ésta
interesante area los tipos de estudios proteo-
micos aun podemos disponer de los cualitati-
vos que son aquellos que nos informan de la
expresion o no de una determinada proteina
0 conjunto proteico (presencia/ausencia),
pero la LC-MSMS vy la electroforesis bidi-
mensional + MALDI-TOF , permiten separar
la mezcla compleja de péptidos, después de
digerir las proteinas con tripsina en fase li-
quida y la salida esta acoplada a una MSMS
de forma que todo lo que entra se identifica y
asi tenemos la vision completa de la proteo-
ma. La protedmica tiene dos lineas claras en

Is aplicacion a la biomedicina y en los EIM,
la primera estéa orientada la identificacion de
marcadores de diagndstico, pronostico o res-
puesta a tratamiento y compara la expresion
proteica de los tejidos normales y enfermos
para identificar proteinas que se expresen
de forma aberrante que puedan representar
nuevos marcadores; y la segunda linea va
dirigida al desarrollo de herramientas que
permitan el analisis simultaneo de proteinas
identificados como marcadores proteicos, lo
cual es muy interesante tomando en cuen-
ta que en el ser humano estan presentes
aproximadamente 10,000 proteinas. Es im-
portante considerar que el analisis genético
llega al diagndstico en un 35% y surge una
brecha de diagnostico debido a las limita-
ciones en la priorizacion e interpretacion de
las variantes detectadas. Si se revisa la uti-
lidad de complementos de los datos genéti-
cos con datos transcriptomicos y se brinda
una perspectiva para la introduccion de la
proteédmica en el diagnoéstico. ( J Inherit Me-
tab Dis.2020;43:25-35). Nos compartié un
ejemplo de la protedmica en la busqueda de
biomarcadores en MPSIVA, y comenté que
dentro de los avances en la investigacion y
tratamiento de los EIM actualmente se han
desarrollado varias lineas de investigacion
en varias terapias como avances la terapia
de reemplazo enzimatico, terapia génica,
terapias basadas en tecnologia de ARN, te-
rapia de chaperonas farmacoldgicas, edicion
génica (Zinc-fingers, CRISPR Cas9), y nano-
tecnologia, esto general que también exista
un desarrollo de la capacidad diagndstica y
de seguimiento para llegar a un diagnéstico
mas rapido y preciso. En las terapias de
reemplazo enzimatico hay limitaciones que
se deben atender como la produccion de
anticuerpos, bajas concentraciones en otros
6rganos, la biodistribucion y la necesidad de
mantener mas tiempo niveles plasmaticos
adecuados.

Otro tema interesante y complejo es el es-
tudio de las enfermedades mitocondriales
conferencia impartida por Tamas Kozicz (EE.
UU.) y hablo de las perspectivas, en donde
el cerebro es uno de los érganos mas afec-
tados en las enfermedades mitocondriales.
Afirmo que nosotros no podemos extraer hu-
manamente neuronas humanas vivas, pero
nosotros podemos extraer células somaticas
como los fibroblastos y nosotros podemos re-
programarlos para inducir células madre plu-
ripotentes, esta es una propuesta de modelo
humano novedoso para las enfermedades
neurologicas. Este modelo de reprograma-
cion de fibroblastos por transfeccion retrovi-
ral se puede consultar en Cell Rep.2020 Apr
21;31(3):107538. Concluyé que el dafio de
la funcién mitocondrial mas las abundantes
mitocondrias alteradas en la funcién de los
axones y sinapsis, reducen las mitocondrias
y la densidad sinaptica, reducen la actividad
neuronal, reducen la actividad y organiza-
cion de la red neuronal.

Complementando ésta participacion José
Abdenur (EE.UU), con Actualizacion en en-
fermedades mitocondriales ilustré los sin-
dromes de agotamiento de DNA mitocondrial
en higado, musculo, oido, cerebro, nervios
periféricos intestino y rifdn. Los efectos del
acido aminolevulinico y citrato ferroso de
sodio en los fibroblastos de individuos con
diferentes enfermedades mitocondriales
demostrando un incremento en el consumo
de oxigeno, niveles de ATP y nimero de co-
pias mitocondriales después de tratamiento.
Menciono que en el conocimientos de las en-
fermedades mitocondriales primero hay que
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demostrar la expresion de la enfermedad
en fibroblastos ya que se presenta dismi-
nucion de mRNA, disminucién del consumo
de oxigeno, aumento del acido lactico y la
fragmentacion mitocondrial. Mejorar los tra-
tamientos que puedan mejorar el fenotipo,
como el tratamiento con ALA/Fe++ que au-
menta el consumo de oxigeno, disminuye el
acido lactico y mejora el estado antioxidante.
Generar células madre potenciales para re-
programacion favorezcan la diferenciacion
neuronal y demostrar la expresién de la en-
fermedad en células neuronales,

En la conferencia “Mas alla de la terapia de
reemplazo enzimatico en Lisosomales” a
cargo de Antonio Gonzalez-Meneses (Espa-
fa), explicd que actualmente se cuenta con
enzimas mejoradas en el tratamiento enzi-
matico sustitutivo. Como ejemplo en la enfer-
medad de Pompe mencion6 a las enzimas
de segunda generacion: Avalglucosidasa
alfa (FDA 2021), Cipaglucosidasa alfa para
usar combinado con Miglustat y VAL-1221
doble absorcién musculo (M6P) y citoplasma
muscular (ENT2). Otro ejemplo mencionado
fue Caballos de Troya en MPSII Pabinafusp
Alfa, proteina de fusion se transferrina-iduro-
nato-2-sulfatasa, se administra i.v., y gracias
al receptor de transferrina penetra a SNC.
(Mol Ther.2021 Feb 3;29(2):671-679). Pa-
binafusp alfa en ensayo 2-3 cuenta con un
estudio multicéntrico en el cual se incluyeron
28 varones con MPSII, el objetivo primario
fue la eficacia de Pabinofusp alfa para cruzar
la barrera hematoencefalica, previamente la
fase 2 mostré pase a la BHE y descenso de
GAGs cerebrales. (Mol Ther 2019.27:456-
464). También comenté ejemplos de trata-
miento combinado de enzimas y chaperonas
como es el caso de Migalastat y Agalsidasa,
cuyo uso combinado demostré6 aumento de
la actividad plasmatica de alfa galactosida-
sa de 1.2 -5.1 veces frente a la enzima sola
en 22 de los 23 pacientes incluidos. (PLoS
One.2015 Aug7;10(8):e0134341). Ademas,
el uso combinado de Venglustat e Imigluce-
rasa en adultos con enfermedad de Gaucher
tipo 3, en 13 participantes la disminucién de
lyso GL-1 en plasma y LCR (70%), es un
estudio multicéntrico de 260 semanas, aun
activo. (Mol Gen Metabol volume 126, issue
2, February 2019 page S131).

Otro tratamiento combinado es ambroxol
con enzima en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 3, 25 mg/kg/dia, ha demostrado
mejoras neuroldgicas parciales como mejo-
ria en la ataxia. Mol Genet Metab Rep.2019.
May 17;20:100476). Actualmente la terapia
génica ha tenido grandes avances sobre or-
ganos diana como el cerebro con adenovirus
recombinantes asociados y se han identifi-
cado serotipos especificos (AAV9, AAVrh10,
AAVrh8) que pueden atravesar directamente
la BHE y llegar al SNC tras la administracion
i.v. Otra terapia relevante es Transpher A y
Transpher B para pacientes con MPS IIIA
y MPS IlIB, se encuentran en fase I-ll, bien
tolerado hasta el momento, (Int J Mol Sci,
2021 Sep;22(17):9200. También con la tera-
pia génica ex vivo combinada con trasplante
de médula ésea en pacientes con MPS |, las
células sanas tienen la capacidad de corre-
gir defectos enzimaticos de células enfer-
mas, con un lentivirus y mejora la cantidad
de enzima disponible. Concluyé mencionado
que los tratamientos de las enfermedades li-
sosomales se encuentran en avance perma-
nente, existen multiples enfoques para tratar
diferentes enfermedades como las enzimas
nuevas o mejoradas, tratamientos combina-
dos, terapia génica y trasplantes de médula

6sea mejorados, y que es preciso un diag-
nostico precoz para aprovechar el potencial
de curacién o mejoria en nuevas terapias.

Dentro de los avances en el tratamiento y
seguimiento de los pacientes con acidurias
organicas, Maria Luz Couce (Espaia), con
un enfoque en la acidemia propidénica (AP),
sin dejar de mencionar a la acidemia me-
tilmaldnica y la isovalérica, para ubicar el
entorno bioquimicos de las acidurias orga-
nicas, enfatizé que lo que se ha visto mas
recientemente en los pacientes con AP es la
busqueda de nuevos marcadores en mues-
tras de papel filtro, el comportamiento de
los aminoacidos en las descompensaciones
metabolicas agudas, y si debemos de modi-
ficar el tratamiento de base de los pacientes
con AP y si debemos de emplear suplemen-
tos para normalizar los niveles ce CoQ10. Se
recalco la importancia de C3 elevado como
biomarcador, y siguiendo el algoritmo de de-
cisiones los acidos organicos en orina. Entre
los marcadores de segundo nivel para AP y
AMM ademas del aumento de C3/C2 propio-
nilcarnitina/acetilcarnitina, hay que destacar
el aumento de la C17 heptadecanoilcarnitina
como marcador de las alteraciones en el me-
tabolismo de los defectos del propionato en
el tamiz neonatal. Conocer lo que acontece
en los episodios de descompensacion aguda
es un tema de gran interés. En un estudio
prospectivo observacional de dos afios y
medio se realiz6 la caracterizacion del perfil
de aminoacidos plasmaticos durante episo-
dios de descompensacion aguda, se anali-
zaron 19 aminogramas en 10 pacientes con
AP comparando los datos obtenidos durante
la estabilidad con 40 episodios de descom-
pensacion metabdlica aguda, reportandose
cetosis ++ en 22 episodios de descompen-
saciéon e hiperamonemia > 60umol/L en 18
episodios de descompensaciéon. (Amino
acids 2022;30 doi 10.1007/s00726-022-
03128-6), en 10 de los pacientes AP se au-
mentaron los niveles de los tres aminoacidos
ramificados en descompensaciéon con res-
pecto al basal por el aumento del catabolis-
mo. La sintesis de glicina/alanina (GIn/Ala)
se realiza en el musculo esquelético a partir
de los aminoacidos ramificados y utiliza glu-
tamano/acetoglutarato como compaferos
de transaminacion y sustratos anaplerdéticos
para el ciclo de krebs, tanto la baja disponibi-
lidad de a-cetogltarato como el desajuste de
los aminoacidos ramificados podrian ser los
responsables de la disminucion de la GIn(A-
la durante la descompensacion. El acimulo
de proponil-CoA intracelular da lugar a la in-
hibicion de la enzima NAGS y se convierte
en N-propionilglutamato que es un inhibidor
competitivo de la carbamoilfosfato sintetasa,
deficiencia secundaria del ciclo de la urea e
hiperamonemia. Otro aspecto relevante es
la disfuncion de los neurotransmisores y la
posible neurotoxicidad afiadida durante la
descompensacion. La fenilalanina/tirosina
interviene en la sintesis de dopamina y ca-
tecolaminas, mientras que el triptéfano esta
implicado en la sintesis de serotonina, Es po-
sible que éste desequilibrio en los niveles de
los distintos aminoacidos, y por lo tanto en
su paso a SNC pueda favorecer o empeorar
los sintomas neurolégicos de los pacientes
con AP. Las alteraciones en los aminoacidos
que se producen en las descompensaciones
metabolicas agudas favorecen anaplerosis
deficiente y falla energética por la disminu-
cién de GIn/Ala, la disfuncién del ciclo de la
urea es secundaria a la disminucién de Gin 'y
consecuentemente hay neurotoxicidad afa-
dida. Probablemente se deba modificar el
tratamiento de pacientes con AP, aumentar

ingesta de proteinas naturales y disminuir la
ingesta de leucina. El control y seguimiento
con la cuantificacion de aminoéacidos es util
para corregir las deficiencias y mantener un
equilibrio, tomando en cuenta los aspectos
nutricionales y dietéticos. Hay que conside-
rar el desbalance de los aminoacidos y del
componente nutricional en la aparicion de
anemia grave en pacientes con AP en perio-
dos de estabilidad metabdlica. La disfuncion
mitocondrial también se ha relacionado con
la apariciéon de complicaciones crénicas. Se
sugiere suplementar aminoacidos del ciclo
de la urea (citrulina, arginina), suplementar a
largo plazo con CoQ10, aumentar la ingesta
de proteinas naturales, disminuir la ingesta
de leucina y llevar un control bioquimico re-
moto en AP en EIM.
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PRIMER SIMPOSIO DEL
“INTERNATIONAL WORKING
GROUP OF GAUCHER

DISEASE-IWGGD”

El IWGGD nace como consecuencia de la
voluntad de los miembros del “European
Working Group of Gaucher Disease- EW-
GGD”, fundado en el 1993, de promover
la participacion al grupo de paises no eu-
ropeos. La decision de transformar el EW-
GGD en una organizacion global fue votada
durante la Asamblea general de miembros
del EWGGD que se llevé a cabo, en formato
virtual, el 7 de abril del 2021.

El EWGGD en sus origenes y actualmente
el IWGGD fueron instituidos con la mision de
promover la investigacion clinica y basica en
el ambito de la enfermedad de Gaucher, con
el propésito final de mejorar la vida de los
pacientes afectados por esta enfermedad.

Desde 1994 se han organizado simposios
bianuales con el objetivo de promover la pre-
sentacion y discusion de trabajos cientificos no
publicados en el ambito de la enfermedad de
Gaucher. No obstante, en tales simposios han
participado un numero limitado de represen-
tantes de la industria farmacéutica, el EWGGD
(y actualmente el IWGGD) siempre ha sido
una organizacion independiente con un claro
codigo de practicas que regulan su colabora-
cion con la industria. Histéricamente el grupo
se ha caracterizado por mantener una estre-
cha colaboracién con la “International Gaucher
Alliance -IGA”, una asociacién internacional
formada por representantes de pacientes afec-
tados por la enfermedad de Gaucher.

En los ultimos tres afos, el EWGGD/IW-
GGD ha organizado una serie de activida-
des, tales como seminarios, focalizados en
diferentes aspectos cientificos de la enfer-
medad y temas éticos. A su vez se constitu-
yo un grupo de jévenes investigadores con
el objetivo de promover la formacion y par-
ticipacion de las futuras generaciones. Por
ultimo se establecieron una serie de grupos
de trabajos focalizados en la elaboracién de
lineas guia centralizadas en las necesida-
des de los pacientes y la estandarizacién de
métodos diagndsticos que aseguren un ac-
ceso igualitario a un diagnodstico de calidad
a todos los pacientes.

En este articulo se recogen los aspectos mas
relevantes presentados durante el primer sim-
posio del IWGGD que se llevé a cabo con un
formato mixto, presencial y en streaming, del
8 al 11 de mayo en Leiden, Holanda.

Andrea Dardis, PhD

Coordinadora Regional Centro Enfermedades Raras
Hospital Universitario “Santa Maria de la Misericordia”. Udine. Italia

En el simposio se presentaron 50 comu-
nicaciones orales, 25 posters y 4 confe-
rencias plenarias.

La primera sesion fue organizada en cola-
boracion con IGA y estuvo enteramente de-
dicada a los representantes de pacientes.
Biljana Jovanovic, presidente del consejo
administrativo de IGA, asociacion presente
en 54 paises y que esta trabajando para es-
tablecer su presencia en otros 24, presento
diversos proyectos activos y en particular el
GARDIAN, un registro dedicado a la recolec-
cion sistematica de datos clinicos de pacien-
te afectados por las formas neurolégicas de
la enfermedad de Gaucher.

Durante la sesién se afronté como tema
principal de discusion el acceso de los pa-
cientes al tratamiento. La discusion, lidera-
da por las presentaciones de Tanya Collins
(representante IGA) y la Dra Carla Hollak
(Holanda) se focalizé sobre la posible par-
ticipacion de los pacientes en la eleccion
de la terapia a seguir. Con el desarrollo de
farmacos biosimilares, estamos en presen-
cia de una mayor competencia entre em-
presas farmacéuticas que ha llevado a una
disminucién de los costos del tratamiento.
En muchos paises, la unica opcion tera-
péutica disponible es la mas econdmica,
limitando la posibilidad de eleccion de mé-
dicos y pacientes de la terapia mas ade-
cuada en cada caso. Se enfatizd que los
Gobiernos tengan en cuenta las necesida-
des clinico-asistenciales de los pacientes
mas alla o junto a las necesidades eco-
nomicas y de gestion del presupuesto al
momento de tomar decisiones. Se discutié
ademas acerca de la necesidad de reforzar
la relacion médico-paciente y el acceso a
la informacién sobre las alternativas tera-
péuticas y los cambios de terapias.

Sin duda, durante la pandemia, tanto los
pacientes con enfermedad de Gaucher
como el personal sanitario han tenido que
afrontar nuevos desafios. Este tema fue
desarrollado durante la ponencia del Dr. Uri
Haniel (Israel) que presento los resultados
de un estudio basado en la experiencia de
19 expertos en la enfermedad de Gaucher
que siguen en total 1417 pacientes con esta
enfermedad. Ademas de recomendar la va-
cunacion anti-COVID19 a todos los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher, el estudio

andrea.dardis@asufc.sanita.fvg.it

ha demostrado que los pacientes que con-
trajeron la infeccion con COVID 19, presen-
taron, en su gran mayoria, sintomas leves.
Estos datos han llevado a la conclusién que
el riesgo y la severidad de la infeccion con
COVID19 en pacientes Gaucher son paran-
gonables a los de la poblacion general.

Por otro lado, la pandemia tuvo un impacto
importante en la administracion de la terapia
enzimatica sustitutiva a nivel hospitalario, lo
cual ha llevado a IGA en colaboracion con
IWGGD a investigar la situacion de la terapia
domiciliaria en diferentes paises. No obs-
tante el 85% de los pacientes afectados de
enfermedad de Gaucher prefiere la terapia
domiciliaria, esta posibilidad no esta dispo-
nible en todos los paises. Se discutié la ne-
cesidad de elaborar lineas guia que faciliten
la administracién de la terapia a domicilio en
modo adecuado y seguro, en particular para
promover y facilitar esta modalidad terapéu-
tica en aquellos paises donde aun no se en-
cuentra disponible.

La sesion se concluyo con la ponencia de
la Dra. Huma Cheema (Pakistan) que ha
ilustrado el modelo de gestién de pacientes
con enfermedad de Gaucher en Pakistan,
donde las enfermedades genéticas son la
tercera causa de muerte despues de las
enfermedades infecciosas y la desnutricion.
En este pais el 50% de los pacientes con
enfermedad de Gaucher tiene menos de 20
afos y la mayor parte presentan la enfer-
medad de Gaucher tipo 3. En los ultimos
afos se han llevado a cabo campanas de
concientizacion e informacién a través de
los medios, focalizadas en particular en los
problemas de la consanguineidad que ya
no es mas un tema tabu. Actualmente, se
esta trabajando en la creacion de un centro
de diagndstico y en programas de capacita-
cion para profesionales de la salud. Siguen
siendo demasiados los desafios que deben
afrontar los paises con bajos recursos eco-
nomicos en particular en lo que respecta a
programas de prevencion, soporte econo-
mico a las familias, la posibilidad de trasla-
darse hacia los centros de tratamiento y se-
guimiento asi como el acceso al tratamiento
y diagnéstico prenatal.

La segunda sesion se focalizé en los aspec-
tos bioquimicos y genéticos de la enferme-
dad de Gaucher.
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Dos presentaciones, una del grupo de Jeru-
salén -Israel y la otra del grupo de la Antwer
University-Bélgica, respectivamente, ilustra-
ron la utilidad de la determinacién de Gluco-
silesfingosina (GlcSph) como biomarcador
especifico y sensible de la enfermedad de
Gaucher. Mientras que el grupo belga pre-
sentd un nuevo método para la determina-
cion de este biomarcador en muestras de
sangre seca en papel de filtro (DBS — Dried
Blood Spots), el grupo israeli, mostro los
resultados de un programa de screening
de la enfermedad de Gaucher que involu-
cr6 444 individuos utilizando el analisis de
GlcSph como método de cribado. Durante
la discusion se enfatizd que, no obstante la
posibilidad de realizar test diagnodsticos en
muestras de DBS sea de gran utilidad, en
particular para facilitar el acceso al diagnos-
tico de pacientes residentes en areas que no
cuentan con centros especializados, resulta
absolutamente necesario realizar una vali-
dacion multicéntrica de la técnica con el fin
de determinar la especificidad, sensibilidad y
el impacto de las condiciones de transporte
y almacenamiento de las muestras sobre la
veracidad del resultado. En este sentido, el
IWGGD ha establecido un grupo de trabajo
especifico formado por laboratorios especia-
lizados pertenecientes a 10 paises y liderado
por el Prof. Hans Aerts y el Prof. Marc Ber-
ger, que llevaran a cabo esta tarea.

Con respecto a nuevos biomarcadores de la
enfermedad 6sea un estudio realizado por la
Dra. Ivanova y colaboradores (USA) en 36
pacientes con enfermedad de Gaucher y 20
controles, ha mostrado un aumento de los
niveles plasmaticos de esclerostina (SOST)
en pacientes con dolor 6seo e infiltracion de
la medula 6sea, y una correlacion entre la
relacion SOST/DKK-1 y la reduccién de la
densidad mineral 6sea.

El grupo de la Dra. Giraldo de la Fundacion
Espafola para el Estudio y Tratamiento de
la Enfermedad de Gaucher y otras Lisoso-
males (FEETEG) -Zaragoza presenté los re-
sultados del analisis del perfil de expresion
de microRNA (miRNA) en el plasma de 60
pacientes con enfermedad de Gaucher no
tratados, clasificados segun la gravedad de
la sintomatologia 6sea. El estudio permitié
identificar la expresion diferencial de varios
miRNAs y en particular un miRNA, proba-
blemente involucrado en la diferenciacion
osteoblastica, que resulta aumentado en
relacion con la gravedad de la enfermedad
6sea. La Dra. Lopez de Frutos del mismo
grupo, presento datos que excluyen la utili-
dad de la actividad de la enzima lipasa acida
como biomarcador de la sintomatologia 6sea
en la enfermedad de Gaucher.

Una de las caracteristicas de los pacientes
con enfermedad de Gaucher es la tenden-
cia al sangrado, clasicamente atribuido a la
reduccion en el nimero de plaquetas que
presentan la mayoria de estos pacientes.
Con respecto a este tema, la Dra. Revel-Vi-
Ik (Israel) presentd los resultados de un
interesante estudio funcional realizado en
muestras de pacientes con enfermedad de
Gaucher que sugieren la presencia de un
defecto en la desgranulacion plaquetaria en
estos pacientes.

Finalmente, al cierre de esta sesion el Dr.
Mistry (USA) presento un estudio sobre el rol
del déficit de beta glucosidasa y el acumu-
lo de substrato en diversas lineas celulares,
mediante la correccioén tejido especifico del
déficit enzimatico en ratones Gba Inl/Inl. Los
resultados demuestran un rol fundamental

de la activacion de la microglia y de la in-
filtracion periférica con células del sistema
inmune en el proceso neurodegenerativo.

La tercera sesion estuvo dedicada a los as-
pectos clinicos de la enfermedad de Gaucher.

Durante esta sesion se afrontaron diversos
temas. La Dra. Aimee Donald (Reino Unido)
enfatizé los desafios en las formas neuro-
logicas de la enfermedad de Gaucher. Los
pacientes que presentan estos fenotipos no
solo no poseen ninguna alternativa terapéu-
tica, sino que no existen lineas guia para el
manejo multidisciplinario de estos pacientes.

El Dr. Mistry presentd una ponencia focali-
zada en el diagndstico diferencial entre la
enfermedad de Gaucher y el déficit de esfin-
gomielinasa, dos enfermedades lisosomales
que presentan caracteristicas clinicas simi-
lares. Sin embargo, el estudio presentado
enfatizo el rol de la disfuncién hepatica y
las alteraciones del perfil lipoproteico como
elementos importantes en el diagndstico di-
ferencial, en cuanto tales alteraciones son
mucho mas pronunciadas en pacientes con
deficiencia de esfingomielinasa que en pa-
cientes con enfermedad de Gaucher.

Durante esta sesion se presentd un trabajo
del grupo de la Dra. Giraldo (Espafa) fo-
calizado en la utilizacion de la inteligencia
artificial como una herramienta util para la
prediccion de complicaciones 6seas en
pacientes afectados por la enfermedad de
Gaucher y la Dra. Tullo (ltalia) ilustré los
resultados de un estudio clinico en el cual,
mediante el uso de la resonancia magné-
tica, se logré determinar la presencia de
ciertas alteraciones neuroldgicas sea de
tipo estructural que funcional (memoria,
atencion, lenguaje, planificacién y control
motorio) en pacientes con Gaucher tipo 1.

La sesion se concluydé con la ponencia de
la Dra. Lalita Ramakrishnan (Reino Unido)
sobre el efecto protector de la enfermedad
de Gaucher contra la tuberculosis. Los re-
sultados presentados muestran como el
modelo murino de enfermedad de Gaucher
resulta resistente a la tuberculosis, debido
a que los macréfagos deficitarios de la en-
zima beta glucosidasa poseen una mayor
actividad bactericida, probablemente como
consecuencia del acumulo de substrato no
degradado.

La cuarta sesion estuvo enteramente de-
dicada a los jovenes investigadores que
presentaron trabajos focalizados funda-
mentalmente en nuevos modelos celulares
y animales de la enfermedad de Gaucher
obtenidos mediante técnicas de edicion ge-
nomica y cultivos tridimensionales, y la ca-
pacidad de la enzima beta glucosidasa de
hidrolizar diferentes sustratos ademas de la
glucosilceramida.

La quinta sesion, dedicada a la relacion en-
tre la presencia de variantes en el gen GBA1
y el Parkinson inici6 con las ponencias de la
Dra. Ellen Sidransky (USA) y el Dr. Marco
Tofoli (Reino Unido) que sintetizaron los prin-
cipales avances en este campo.

Los trabajos presentados respectivamente
por la Dra. Vera Serebryany (Israel) y el Dr.
Ricardo Feldman (USA) ilustraron los resul-
tados obtenidos de estudios focalizados en
la comprension de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de la enfermedad de
Parkinson asociado a mutaciones del gen
GBA1. Los resultados presentados sugieren
un rol protector debido a mutaciones del gen
LRRK2 y un rol de la generacion persistente
de glucosilesfingsosina por parte de la enzima
ceramidasa acida en la cascada patogénica.
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Finalmente, la sesion dedicada a las alter-
nativas terapéuticas se focalizd6 fundamen-
talmente en los resultados obtenidos en
pacientes tratados con terapia de reduccion
de sustrato (SRT) como es el uso de Eliglus-
tat, y en terapias experimentales dirigidas al
tratamiento de las formas neurolégicas de la
enfermedad de Gaucher.

Las principales novedades con respecto al
uso del Eliglustat fueron presentadas por la
Dra. Istaiti (Israel) y la Dra. Serrano-Gonzalo
(Espafia). En el primer caso, el grupo israe-
li ilustro la experiencia obtenida luego de 6
meses de tratamiento con Eliglustat de un
grupo de 42 pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 previamente tratados con en-
zima recombinante en los cuales se decidio
pasar a la terapia oral con Eliglustat a causa
de una respuesta subdptima a la enzimatica
o por la preferencia manifestada por el pa-
ciente de pasar a una terapia oral. No obs-
tante, la terapia con Eliglustat se demostro
segura y eficaz, 13 paciente suspendieron el
tratamiento como consecuencia de eventos
adversos leves, en su mayor parte represen-
tados por dispepsia. En base a estos resul-
tados los autores concluyen que la terapia es
segura si es empleada en pacientes correc-
tamente seleccionados, y que la asociacion
con inhibidores de la bomba de protones
podria disminuir la necesidad de suspender
el tratamiento por la presencia de dispepsia.

El grupo de Zaragoza presento a su vez los
resultados de los primeros dos afios del pro-
yecto TRAZELGA (GEE-ELI-2017-01), un
estudio prospectivo de seguimiento post-au-
torizacion del farmaco Eliglustat. Veintinue-
ve pacientes espafioles con enfermedad de
Gaucher tipo 1, que habian sido tratados
previamente con ERT, SRT o terapia com-
binada, fueron enrolados en el estudio. Los
parametros clinicos estan siendo aun eva-
luados, mientras que luego de 2 afos de
terapia con Eliglustat se observé una dismi-
nucion significativa de los niveles de los bio-
marcadores GluSph y CCL18/PARC.

Con respecto a los enfoques terapéuti-
cos dirigidos al tratamiento de los sintomas
neurolégicos de la enfermedad, los trabajos
presentados se focalizaron en el empleo de
Venglustat (un inhibidor de la glucosilcerami-
da sintasa capaz de penetrar la barrera he-
matoencefalica), en chaperonas moleculares,
en una molécula antioxidante (N-acetilcistei-
na amida (NACA)) y en terapia génica.

El Dr. Batsu (Sanofi-USA), presento los re-
sultados de un ensayo clinico de fase 2
(NCT02843035/Sanofi) en el cual fue eva-
luado el efecto de una terapia combinada
con Eliglustat y Venglustat en pacientes con
Gaucher de tipo 3. Después de un afio de
tratamiento se observd una reduccién sig-
nificativa de los niveles de glucosilceramida
y glucosilesfingosina en el liquido cefalorra-
quideo (CSF) y una mejoria potencial de los
sintomas neuroldgicos. Se presenté ademas
el disefio del estudio de fase 3 LEAP2MONO
que preveé el uso de Venglustat como mono-
terapia en paciente con Gaucher tipo 3.

Las ponencias del Dr. Belloto (Gain Thera-
peutics, Lugano (Suiza) — Barcelona (Es-
pafa)) y la Dra. Goker-Alpan (USA) se fo-
calizaron sobre la utilizacion de chaperonas
moleculares. En el primer caso se presenta-
ron los resultados del uso de STAR una nue-
va chaperona no competitiva administrada
oralmente y capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica. Experimentos realiza-
dos tanto in vitro, utilizando fibroblastos de

pacientes homocigotos para la mutacion
L444P, como in vivo, utilizando el modelo
murino que presenta la misma mutacion, han
demostrado en ambos casos la capacidad
de la molécula de incrementar la actividad
de la enzima glucocerebrosidasa. En base a
estos datos alentadores, la molécula entra-
ra en breve en fase experimentacion clinica.
Por su parte, la Dra. Goker-Alpan presento la
identificaciéon de una serie de casos con en-
fermedad de Gaucher tipo 2, el espectro mu-
tacional de los mismos y la correlacién entre
la respuesta al tratamiento con la chaperona
molecular Ambroxol, analizada en PBMCs
y/o fibroblastos, y el efecto clinico. Los re-
sultados obtenidos enfatizan la necesidad
de identificar precozmente estos pacientes
en cuanto, en algunos casos el tratamiento
con Ambroxol u otros potenciales tratamien-
tos actualmente en experimentacién como la
terapia génica, podrian cambiar el curso de
la enfermedad.

Finalmente, fueron presentados los datos
preliminares del estudio clinico de fase 1/2
que preveé la evaluacion de la seguridad y la
exploracion de la posible eficacia de la ad-
ministracion de una dosis unica del gen hu-
mano GBAT1 utilizando el AAV9 como vector
(LY3884961) en paciente Gaucher o Parkin-
son con mutaciones en el gen GBAT.

El simposio se cerré con la conferencia del
Prof. Zimran que se focalizo en los avan-
ces de la comprension de la enfermedad de
Gaucher que se han evidenciado a lo largo
de los ultimos 30 afios de historia de la enfer-
medad y los desafios para el futuro.

Durante el simposio los participantes tuvie-
ron la posibilidad de votar los trabajos pre-
sentados por jovenes investigadores mas
relevantes. Las cuatro presentaciones que
obtuvieron mayor numero de votos fueron
premiadas. Fueron otorgados 3 premios por
parte del IWGGD y uno por parte de IGA.

Los trabajos premiados fueron:

« “Study of miRNA expression profiles in
Gaucher patients and their relationship
with the severity of bone involvement”
presentado por la Dra. Serrano-Gonzalo
(FEETEG - Zaragoza — Espafia).

* “Monocyte in vitro model of Gaucher di-
sease: Evaluation of the effect of therapies
on inflammation and osteoclastogenesis”
presentado por el Dr. Ormazabal (Hospital
Universitario de Udine, ltalia-Universidad
de La Plata, Argentina).

* “Investigating structural brain changes in
Gaucher disease type 1: A magnetic reso-
nance imaging study” presentado por la
Dra. Tullo (Universidad La Sapienza-Ro-
ma-Italia).

» “Transglucosylation of glycerols by glu-
cocebrosidase and GBA2: A laboratory fin-
ding” presentado por el Dr.Peter (Universi-
teit Leiden -Holanda).

I WG@ The International Working Group on Gaucher Disease
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ASOCIACION CIVIL DE ENFERMOS LISOSOMALES

DEL NORDESTE ARGENTINO (ACEL NEA)

La asociacion de pacientes ACEL NEA surge
en 2011 a raiz del fallecimiento de Roberto
Garcia, quien fallecié sin diagnostico en el
afno 2011. Su suefio era que se encontrara
una cura para el mal que lo aquejaba, y no
se le diagnostico. El pensd que su historia
seria de ayuda para otras personas, que pa-
decian de lo mismo, por ello a diario escribio
y describio los sintomas y las dolencias de la
enfermedad que padecia, a fin de que si a él
no llegaba, los demas tengan un diagnostico
temprano y buena o mejor calidad de vida.

Tras su muerte, en el aio 2011 nos juntamos
pacientes, familiares y amigos, para fundar
ACEL NEA (asociacion civil de enfermos li-
sosomales del nordeste argentino). En 2013
obtuvimos la personeria juridica y comenza-
mos a cumplir el suefio de Roberto Garcia.

Arrancamos con charlas por todo el Nea,
y fuera también, fuimos a Goya —Corrien-
tes-Presidencia Roque Saenz Pefia y Re-
conquista, donde capacitamos a médicos y
enfermeros sobre las enfermedades poco
frecuentes (EPOF). Para ello contamos prin-
cipalmente con el apoyo incondicional del Dr.
Martin Cedrolla, Medico Neurdlogo. Realiza-
mos multiples charlas, en Corrientes, Chaco,
Formosa y Misiones.

Realizamos charla, en la legislatura de Re-
sistencia, a fin de capacitar a nuestros legis-
ladores y toda la comunidad en la necesidad
de difundir la prevencion y deteccion tempra-
na de las EPOF.

Llevamos adelante un desfile poco frecuen-
te, donde los/as pacientes- modelos/as mos-
traban prendas raras y las caracteristicas de
sus patologias.

Llevamos adelante la campafia “Valientes
por Fabry”, en todo el Nea, donde contamos
con el apoyo del grupo musical Los Alonsi-
tos, que permitieron la difusién de nuestra
campafa en sus pefas folkloricas.

Llevamos adelante las jornadas de las EPOF
en el Nea, arrancamos firmando un conve-
nio marco con la Facultad de Medicina de la
UNNE (Universidad Nacional del Nordeste)
para trabajar en forma mancomunada para
capacitar a estudiantes de medicina y ki-
nesiologia en deteccion temprana de una
EPOF, al dia de hoy estamos en tratativas
de firmar convenio con otras 2 universidades
para seguir capacitando a los estudiantes
para que se capaciten y ayuden al diagnos-
tico temprano de las EPOF. Inauguramos el
tercer Congreso Internacional de Discapa-
cidad del Chaco, con el gobernador, dando
inicio a la campafa “Valientes por Fabry”.

Ante tantas necesidades también surgio
ACEL NEA Solidaria, para ayudar a paliar las
necesidades tanto de pacientes como insti-
tuciones o persona de la comunidad. Por ello
bridamos ayuda a escuelas rurales tanto de
Machagai, como del impenetrable chaquefio
y San Bernardo.

Asistimos a Centros de Salud, servicios de
oncologia del Hospital Perrando y barrios
periféricos.

En febrero de 2017 el filantropo Martin Kraft
se suma para ayudarnos a mostrar la impor-
tancia del diagndéstico temprano de nuestros
chicos para lograr una mejor calidad de vida.

En el afio 2017 el nieto de Roberto Garcia
viaja a Buenos Aires. Para arriar la bandera
junto a los granaderos, en la casa Rosada,
para continuar con la difusion de las EPOF.

En 2018 la revista Cima saca una nota di-
fundiendo la labor de ACEL NEA. También
en el mismo afio ACEL Nea resulta premiada
y reconocida para representar a la provincia
del Chaco ante la Agencia Nacional de Dis-
capacidad.

Trabajamos codo a codo con el municipio de
la ciudad de Corrientes, realizando activida-
des para hacer visibles las EPOF. En 2020
lanzamos Argentina baila por las EPOF, tuvi-
mos mucha repercusion.

Constantemente realizamos actividades de
difusion y concientizacion para médicos, en-
fermeros, comunidad, centros de salud, es-
cuelas, y universidades.

Convocamos a la marcha federal del silencio,
el dia de la discapacidad (3 de diciembre).

Hoy dia estamos realizando conversatorios,
via zoom, a los fines de llegar a toda la co-
munidad, tanto para capacitar como para in-
formar y concientizar acerca del nuevo modo
de vida de las personas con EPOF y/o una
discapacidad en este contexto de pandemia
y aislamiento.-

Somos miembros fundadores de la FECHA-
DISC (Federacion Chaquefa por la Discapa-
cidad).

Generamos un espacio de encuentro con
la comisiéon de Salud de la Camara de di-
putados de la Nacion a fin de adecuar las
normas a la convencion internacional de los
derechos las personas con discapacidad. En
febrero del 2021 enterramos una capsula del
tiempo denominada “Salud y Derechos” por
los 10 afios de la sancién de la ley 26.689.
También publicamos el libro sobre Enferme-
dad de Fabry (alli se encuentra la historia de

Nancy Garcia Sengher

Resistencia, Chaco. Argentina

nanciconfabry@gmail.com

vida de Roberto Reynaldo Garcia) gracias
a su visién y empatia, muchas personas lo-
graron diagnosticos tempranos y tienen una
mejor calidad de vida, incluidos sus nietos
y recuerden “Un minuto de tu tiempo puede
salvar vidas”.
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LA LUCHA POR VIAJAR HACIA LA ESPERANZA

Ana y Gustavo son un matrimonio castello-
nense del cual han nacido dos nifias, Marta,
de 10 afios, y Maria, de 8 afios. La vida fa-
miliar cambié radicalmente el 9 de octubre
de 2016. Aquel dia, a Marta le comenzaron a
temblar las piernas hasta el punto de hacerla
caer. Trasladada inmediatamente al hospital,
comenzaron las pruebas médicas, que en un
primer momento parecian apuntar a una epi-
lepsia. Pero, los sucesivos analisis llevaron
al diagnéstico de la enfermedad de Batten
(CLN6) pocos meses después, el 26 de abril
de 2017. Marta padecia una enfermedad ra-
ra,consecuencia de la unién de dos genes
dafiados en su composicion genética, here-
dados de sus padres. La recomendacion del
médico fue que intentaran darle una buena
vida a su hija porque la enfermedad no te-
nia curacion y el tiempo se agotaba por dias.
Las disfunciones visuales y psicomotrices no
tardaron en aparecer, Marta comenzo a per-
der facultades y capacidades ya adquiridas
con su desarrollo personal.

El doctor, neuropediatra de Marta, anuncia-
ba a Ana y a Gustavo que, al tratarse de una
enfermedad hereditaria, habia que hacerle
las pruebas a Maria, su hermana. Existia
la posibilidad de que también ella padecie-
ra la enfermedad, aunque por su edad, aun
no hubiera manifestado los primeros sinto-
mas. Aquel verano de 2017 fue dificil para
la familia. Pero, la misiéon de darle a Marta
toda la felicidad posible les hizo resistir a la
desesperanza vy, tras hacerle a la pequena
de casa las pruebas pertinentes, viajaron
juntos a Disneyland Paris, antes de conocer
los resultados. Maria, al igual que Marta, te-
nia una probabilidad entre cuatro de haber
heredado también la combinacion de los dos
genes defectuosos y, efectivamente, el 31 de
agosto, el diagndstico se confirmd, también,
para Maria. No obstante, en aquella reunion
en la que el doctor comunicé la noticia, les
informaba de que habia localizado en Co-
lumbus (EEUU) un equipo de investigadores
dedicado a la curacion de esta enfermedad
mediante terapia génica, Se habia superado
ya la fase de experimentacion animal y co-
menzaba el ensayo clinico con nifios. El doc-
tor ya habia iniciado los primeros contactos
con aquel equipo y, para la familia, nacia una
nueva esperanza.

La enfermedad de Batten es hereditaria y
neurodegenerativa. Su denominacién cien-
tifica es la Ceroidolipofuscinosis neuronal
(CLN) y el nombre comun que recibe se
debe al pediatra britanico que la describio
en 1903, Frederick Batten. La variante infan-
til tardia de la enfermedad se produce por
la alteracion de varios genes, uno de ellos
es el CLN6. Se manifiesta, generalmente,
entre los 3 y los 8 afios, en forma de dete-
rioro progresivo de las funciones mentales
y motoras, epilepsia y pérdida de vision. La
posibilidad de aplicar terapia génica con el
objetivo de corregir el defecto genético era

una gran esperanza para frenar la enferme-
dad pero también éramos conscientes de las
dificultades y problemas del procedimiento,
esperanzados de que las células con el gen
corregido llegaran a implantarse en los ojos
y en el cerebro para evitar la pérdida de fun-
cion de estos tejidos.

A partir de septiembre de 2017, la informa-
cion y las gestiones empezaron acumularse
en la mente y en los quehaceres diarios de
Ana y Gustavo, mientras Marta continua-
ba luchando contra la enfermedad y Maria
sonreia y hacia sonreir a todo el mundo a
su alrededor. Durante meses se sucedieron
las busquedas de mas informacion, las tra-
ducciones de articulos, noticias y mensajes,
los contactos con fundaciones y otros afec-
tados, los correos y videoconferencias, las
solicitudes, las pruebas médicas, las gestio-
nes para viajar a Columbus y las esperas,
muchas esperas, algunas interminables.

La nueva oportunidad para Marta y Maria
desaté la solidaridad de familiares, ami-
gos, conocidos, vecinos y de muchas otras
personas que les han acompanado desde
entonces. En un principio, la atencion y los
esfuerzos se centraron en que, tanto Marta
como Maria, pudieran participar en el ensa-
yo clinico del equipo cientifico norteamerica-
no y pudieran desplazarse y permanecer en
Columbus tantas veces y tanto tiempo como
fuera necesario. Posteriormente, la causa
solidaria se ha orientado, también, a visibili-
zar la enfermedad y a contribuir, desde Cas-
tellén, a la financiacion de su investigacion.

El 6 de marzo de 2018, la familia se traslada-
ba por primera vez a Columbus, en el estado
de Ohio (EEUU), para visitar el Neuroscien-
ces Center of Nationwide Children’s Hospital,
donde el equipo médico tenia que evaluar si
Marta y Maria eran aptas para participar en
el ensayo clinico. Después de tres semanas
de incertidumbre, Marta fue aceptada en el
programa. Pero, Maria presentaba unas in-
compatibilidades médicas que la harian es-
perar. El 4 de abril del mismo afio, Marta era
sometida a la tan esperada terapia génica: le
transfirieron un virus portador del gen sano
que tenia que sustituir la funciéon de su gen
deteriorado. Si todo iba bien, la enfermedad
de Marta y Maria tenia que perder, por pri-
mera vez, una batalla. Si todo iba bien, el
avance de la enfermedad se tendria que ver
frenado. No obstante, habria que esperar,
como minimo, un afo para comprobar los
resultados. Unos 6 meses después de esta
intervencion, durante la tercera estancia de
la familia en Columbus, Maria fue también
aceptada en el ensayo clinico y, en octubre,
afrontaba el mismo proceso que habia vivido
su hermana, Marta.

Durante los afos siguientes, la familia ha
viajado a Columbus en diversas ocasiones,
para realizar las visitas de seguimiento. La
causa inicial se ha convertido en una activa

Gustavo Bernat Martinez

Castellén. Espana
https://martaymarialn6.com

ONG, la “Asociacion Marta y Maria CLN6”,
que sigue trabajando por visibilizar y sensi-
bilizar a la sociedad respecto de esta enfer-
medad, contactar con otras familias y equi-
pos médicos, recaudar fondos para ayudar
a la familia en algunas de sus necesidades
asistenciales y contribuir a la financiacion de
su investigacion o terapias alternativas, y asi
ayudar a mejorar la vida de tantos nifios y
niflas que padecen esta enfermedad.

En el caso de Marta y Maria, la terapia gé-
nica ha funcionado, en parte, ya que, de
momento, ha ralentizado la evolucién de la
enfermedad. Pero, no la ha parado ni cura-
do. Por ello, se sigue luchando dia a dia para
alcanzar una terapia efectiva.

La mariposa azul y rosa, simbolo de la Aso-
ciacion Marta y Maria Batten CLNG, y repre-
sentacion de estas dos pequenas luchadoras,
sigue aleteando en actos de solidaridad diver-
s0s con los que se quiere, sobre todo, mejorar
sus vidas y ganarle tiempo a la enfermedad
para que la ciencia avance y nos ayude a se-
guir viajando, cada dia hacia la esperanza.

Asociacion

¥

aria
arta
CLN6
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INFORMACION E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La Revista @N-LISOS es una publicacién en version electronica que edita dos nimeros por afio y acepta manuscritos en espafiol dedicados a
las enfermedades lisosomales. Cuenta con un Comité Editorial compuesto por expertos nacionales e internacionales.

Admite articulos originales, articulos de revision, casos clinicos, cartas al editor y editoriales sobre cualquier aspecto relacionado con las enferme-
dades lisosomales. Los trabajos deben ser inéditos, no haberse enviado simultaneamente a otras revistas ni estar aceptados para su publicacion.
En el caso de que se hayan publicado de forma parcial 6 como resumen, debera indicarse en el manuscrito.

Direccion de correo electronico para el envio de articulos: feeteg@fehha.org

PREPARACION Y ENVIO DE MANUSCRITOS

El manuscrito constara de tres partes:

1. titulo del trabajo, nombre y apellidos de cada autor, nombre del departamento/s e institucion/es donde se ha realizado el trabajo, nombre y
direccion del autor responsable de la correspondencia (incluyendo correo electrénico de contacto), agradecimientos, ayudas o fuentes de finan-
ciacion total o parcial, conflictos de interés (o su inexistencia).

2. el cuerpo del articulo, que se dividira en los apartados:

a) Originales: Resumen de 250 palabras maximo, Resumen en ingles. Palabras clave, Introduccion: Debe exponer claramente los ante-
cedentes y el objetivo del trabajo, asi como resumir las razones que han motivado su realizacion. Materiales y métodos: Debe describir
claramente los criterios de seleccion del material del estudio, sujetos y disefio del mismo. Deben sefalarse claramente los métodos de
evaluacion estadistica. Los autores deben detallar en este apartado los procedimientos éticos que han seguido, necesarios para experi-
mentos con animales, pacientes, manejo de datos confidenciales, consentimiento informado y que cuentan con la autorizaciéon del comité
de ética de su institucion.

Resultados: Deben describirse unicamente los datos mas relevantes y no repetirlos en el texto si ya se han mostrado mediante tablas o
figuras.

Discusién: Deben de contrastarse los resultados con lo referido en la literatura y con los objetivos e hipdtesis planteados en el estudio. Al
final de este apartado se incluiran las conclusiones.

b) Revisiones: Resumen estructurado, Palabras clave, Introduccién, Desarrollo (con los subtitulos que el autor crea conveniente) y Con-
clusiones.

c¢) Correspondencia y notas clinicas: Introduccion, Caso/s clinico/s descritos detalladamente. Las referencias a farmacos deben realizarse
a través del nombre genérico. Las unidades de parametros biologicos y de laboratorio deben ajustarse a las normas internacionales,
Discusion

Bibliografia: Las referencias se identificaran en el texto mediante nimeros arabigos entre corchetes, alineados con la escritura [1-3,6]. Se
enumeraran correlativamente por orden de aparicion en el texto y se describiran en la hoja correspondiente segun el formato de referencia
adoptado por el Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmje.org). En las citas con multiples
autores (mas de seis autores), se debera incluir inicamente los 6 primeros autores del trabajo, seguido de et al. En el caso de 6 o0 menos
autores, se debera incluir en la cita a todos ellos.

3. Tablas y pies de figuras, cada una de ellas separadas por un salto de pagina. Cada tabla ira encabezada por su titulo, deberan presentarse
a doble espacio, numerados en forma consecutiva en el orden citado dentro del texto, y el significado de las abreviaturas, asi como las notas
explicativas al pie. Los pies de figura se incluiran a doble espacio y contendran la informacién necesaria para interpretar correctamente la figura
sin recurrir al texto. Deben referenciarse en el texto por orden.

Las figuras se presentaran de forma individual, cada una en un archivo pdf o jpg. Toda la iconografia debe ser original. En caso contrario, se debe
citar la referencia del origen y el autor debera obtener el permiso previo de la editorial respectiva.

Los textos deberan estar procesados en Word a doble espacio en fuente tipografica Arial de 11 puntos y comenzando en pagina nueva cada una
de las secciones:

Se recomienda incluir 3 a 6 palabras clave, para facilitar la inclusién en indices internacionales. Y emplear los términos del MeSH (Medical Subject
Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud).

Abreviaturas: Deben usarse solamente abreviaturas estandares. Debe evitarse el uso de abreviaturas en el titulo del trabajo y minimizar al maxi-
mo su aparicion en el resumen. Las abreviaturas utilizadas por el autor deben definirse y describirse en el texto la primera vez que se mencionen.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a las normas éticas de la Declaracion de Helsinski de 1975 (World Medical Association Decla-
ration of Helsinki) Ethical principles for medical researchinvolving human subjects. JAMA 2000; 284:3043-5, asi como al acuerdo que al respecto
publicé la Secretaria de Salud el 26 de enero de 1982, y a las Normas del Comité de Etica y de Investigacién de la Institucién donde se efectud
un trabajo original. Los estudios en animales deben seguir la normativa especifica (Institute of Laboratory Animal Resources, National Research
Council. Guide for the care and use of laboratory animals. Washington, DC. National Academy Press. 1996). Con relacioén a la confidencialidad de
los datos, se debe informar acerca del modo en que se ha protegido el anonimato de los participantes y la privacidad de su informacion, siguiendo
la normativa del Reglamento General de Protecciéon de Datos (RGPD 2016/679).

Conflicto de intereses: Los autores deben describir cualquier relacion financiera o personal que tengan con otras personas u organizaciones y
que pudieran dar lugar a conflicto de intereses en relacién con el articulo que se remite para publicacion.

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 34



en-LISOS
Propiedad & publicacién de la Fundaciéon FEETEG

EDITORES

Pilar Giraldo Castellano. Presidenta de FEETEG
Mercedes Roca Espiau. Radiodiagnéstico. FEETEG

EDITORES ASOCIADOS

José Elias Garcia Ortiz. Centro de Investigacién Biomédica de Occidente. Guadalajara. México
Paula Rozenfeld. Investigadora Independiente CONICET. La Plata. Argentina
Feliciano Ramos Fuentes. Dpto. Pediatria. Universidad de Zaragoza
Laura Lépez de Frutos. Bidloga. Genetista. Zaragoza
Jorge Cebolla Sanz. Bioquimico. Veterinario. Zaragoza
Marcio Andrade Campos. Hematélogo. Barcelona
Ignacio de Blas Giral. Dpto. Patologia Animal. Universidad de Zaragoza
Esther Franco Garcia. Hematologa. Zaragoza
Domingo Gonzalez Lamufio. Presidente de AECOM
Jesus Villarrubia Espinosa. Hemat6logo. H. Ramoén y Cajal. Madrid
Eduardo Lopez Santamaria. Presidente Asociacion AELALD
Teresa Pérez Valero. Presidenta de ASPHER
Soledad Prieto Rodriguez. Presidenta de AEEFEG

CONSEJO EDITORIAL

Francesc Palau Martinez. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona
Ralf Koehler. Investigador ARAID. Universidad de Zaragoza

DISENO
Andrés Ferrer
SECRETARIA GENERAL

Concepcién Pérez Valero

grupo espaiol
enfermedades
deposito lisosomal

sanofi

€enN-LISOS ha sido creada para facilitar la comunicaciéon en lengua espafiola entre los miembros de la gran comunidad de hispanoparlantes
dedicados al estudio y manejo de las enfermedades de deposito lisosomal (EDL).

Pretende mejorar la comunicacién y ofrecer informacién actual con respecto a los avances importantes en diagnéstico, seguimiento y tratamiento
de las EDL proporcionando resimenes concisos Yy faciles de leer de hallazgos recientes importantes en investigacion basica, clinica y traslacional.
La informacion presentada en no representa necesariamente las opiniones, creencias o posiciones de la Revista.@n-LISOS no se responsabiliza
de ningun error u omisién en los contenidos; la confianza en cualquier informacion presentada corre por cuenta y riesgo del usuario.

El contenido de la publicacién no puede ser reproducido, ni transmitido por ninguin procedimiento electrénico o mecanico, incluyendo la fotocopia o
grabacién magnética, ni registrado por ningln sistema de recuperacién de informacién, en ninguna forma, ni por ninglin medio, sin la previa
autorizacién por escrito del propietario del Copyright. Los manuscritos se aceptan en forma de resumen en el caso de que hayan sido publicados
previamente con el consentimiento expreso de los editores de la revista.

El contenido de la Revista esta protegido por el copyright © 2022 FEETEG. Reservados todos los derechos. ISSN 2794-0357



