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EDITORIAL

En este numero de la revista en-LISOS, se
hace referencia a la trayectoria de la Funda-
cion Espafiola para el Estudio y Terapéutica
de la Enfermedad de Gaucher, la FEETEG.
La historia de esta Fundacion esta estrecha-
mente ligada a la investigacion sobre la en-
fermedad, cuando se inicié en 1993 fue un
reto abordar la identificacién de la enferme-
dad y su caracterizacion en Espafia. Para
ello, en aquel momento un grupo de inves-
tigadores clinicos y basicos se plantearon
la estrategia para identificar a los primeros
pacientes y ayudar a los médicos con el
diagnostico enzimatico y analisis genético;
las primeras técnicas de diagnostico fueron
implantadas en el Laboratorio de Biologia
Molecular y Celular dirigido por el Profesor
Miguel Pocovi Mieras experto en el estudio
de los trastornos lipidicos. Simultaneamente
los hematologos Manuel Giralt Raichs y Pi-
lar Giraldo Castellano junto con el pediatra
Antonio Baldellou y el internista Juan Pérez
Calvo juntaron sus esfuerzos para profun-
dizar en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad e impulsaron la creacion del
Registro Nacional de pacientes y familiares
de enfermedad de Gaucher, contando con
la colaboracién de numerosos médicos de
toda Espana que han facilitado los datos de
sus pacientes, siempre de forma voluntaria
y contando con el consentimiento de cada
uno de ellos. Tenian el convencimiento de
que era la herramienta adecuada para reco-
pilar la informacion y adquirir el conocimien-
to necesario para abordar correctamente
los problemas clinicos tan diversos que pre-
sentaban los pacientes. Rapidamente otros
especialistas expertos en sus respectivas
areas se incorporaron al grupo, Mercedes

Roca Espiau especializada en técnicas de
imagen para la evaluacion del sistema mus-
culo-esquelético, José Luis Capablo Liesa
neurdlogo muy sensibilizado con los pro-
blemas hematoldgicos, Alicia Saénz de Ca-
bezén con sus técnicas de neurofisiologia,
Antonio Laclériga Gimeno traumatélogo y
ortopeda totalmente necesario para evaluar
las complicaciones osteoarticulares de los
pacientes. Y asi sucesivamente otros es-
pecialistas se unieron Jesus Fraile Rodri-
go, como especialista en ORL, Luis Sarria
Octavio de Toledo, radidlogo especializado
en enfermedades hepaticas. El laborato-
rio amplio las técnicas y fue incorporando
la determinacion de los diferentes biomar-
cadores, las técnicas de andlisis enzimati-
co y genético en gota de sangre seca para
cribado y diagndstico de otras lisosomales
como Fabry, déficit de esfingomielinasa, dé-
ficit de lipasa acida lisosomal, enfermedad
de Niemann-Pick C entre otras. Las técni-
cas se pusieron a punto y desarrollaron sus
proyectos por investigadores tan dedicados
como Pilar Alfonso Palacin, Pilar Irtn Irun,
Javier Gervas Arruga, Jorge Cebolla Sanz,
Laura Lopez de Frutos, Marcio Andrade
Campos, Ralf Koéhler.

El grupo fue incluido en los diferentes pro-
gramas de investigacion del Instituto de In-
vestigacion Carlos Ill, REDEMET, REpIER
y como la Unidad 752 del CIBERER. Igual-
mente forma parte del IWGGD, del GEEDL
y del Task Force de la EHA.

En el momento actual la FEETEG esta in-
tegrada por Pilar Giraldo Castellano (Pre-
sidenta), Jesus Serena Gonzalez (Vicepre-
sidente) Ignacio de Blas Giral (Secretario),

Esther Franco Garcia (Tesorera), Vocales:
Paz Latre Martinez, M@ Angeles Montafiés
Paracuellos, José M? Sebastian Cabeza,
Esther Valero Tena, un representante del
Colegio de Médicos de Zaragoza, un repre-
sentante de la AEEFEG y un representante
de ASPHER y la secretaria técnica Concep-
cion Pérez Valero.

Los avances tecnolégicos nos estan ofre-
ciendo la oportunidad de obtener diagnos-
ticos mas rapidos y precisos y la investiga-
cion el impactar positivamente en mejoras
de tratamiento. En la actualidad la incorpo-
racion de algoritmos computacionales ayu-
da a identificar de manera mas precisa en-
tidades de dificil diagnéstico y personalizar
tratamientos en funcién de caracteristicas
individuales de los pacientes. También la
telemedicina se ha posicionado como una
forma de atencién médica accesible facili-
tando la informacién médica al paciente,
agilizando la interpretacion de los datos y
de las imagenes médicas, disminuyendo los
tiempos de espera y la incertidumbre frente
a determinadas situaciones. Sin embargo,
es imprescindible hacer un uso adecuado
de estas herramientas por lo que la forma-
cion continua y la actualizacion de conoci-
mientos son imprescindibles.

La vocacién de la FEETEG durante estas
décadas ha sido y es la investigacion y la
Formacion y Difusion del conocimiento.
iDeseamos larga vida a la Fundacién!

FEETEG

Glosario

ORL: otorrinolaringologia; REDEMET: Red de investigacién en enfermedades metabdlicas; REpIER: Red Epidemioldgica de Investigacion en Enfermedades Raras; CIBE-
RER: Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras; IWGGD: International Working Group on Gaucher Disease; GEEDL: Grupo espafol de Enferme-
dades de Depésito Lisosomal de la Sociedad espafiola de Hematologia; EHA: European Hematology Association; AEEFEG: Asociacion Espafiola de Enfermos y Familiares
de Enfermedad de Gaucher; ASPHER: Asociacion de Pacientes con Enfermedades Hematoldgicas Raras
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CHAPERONAS FARMACOLOGICAS
PARA LA ENFERMEDAD DE FABRY
Y OTRAS ENFERMEDADES

LISOSOMALES

Adrian Alonso Nifez' Tania Pérez Marquez', Marta Alves Villar! Pedro Besada?? Saida Ortolano’

' Grupo de Investigacién en Enfermedades Raras y Medicina Pediatrica.
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2 Departamento de Quimica Organica. Universidad de Vigo. Vigo. Espafia

3Grupo BIOILS. Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur. SERGAS-UVIGO. Vigo. Espaia

Resumen

La funcion biolégica de las proteinas cha-
peronas que forman parte de la red de
proteostasis ha inspirado la produccién de
nuevos farmacos, denominamos chapero-
nas farmacoldgicas, que asisten el correc-
to plegamiento de variantes patogénicas de
proteinas funcionales. Las chaperonas far-
macoldgicas se unen de manera especifica
a las proteinas mutadas durante su sintesis
y facilitan su transporte a la ubicacion celu-
lar final. Esta estratégica terapéutica ha sido
propuesta para su aplicacién en las enfer-
medades lisosomales de depdsito con el fin
de estabilizar enzimas lisosomales mutadas
y facilitar el catabolismo de sustratos en el li-
sosoma. Los esfuerzos realizados han con-
ducido a la aprobacion de la primera chape-
rona farmacolégica para la Enfermedad de
Fabry, el migalastat, que ha demostrado ser
eficaz tanto en ensayos clinicos como en
los estudios post-comercializacion. En este
articulo se resumen las caracteristicas de
las principales chaperonas farmacolégicas
propuestas hasta la fecha para tres de las
enfermedades lisosomales mas frecuentes,
la Enfermedad de Fabry, la Enfermedad de
Gaucher y la Enfermedad de Pompe.

Palabras claves: Chaperonas farmacologi-
cas, Enfermedades Lisosomales de depdsi-
to, migalastat, Enfermedad de Fabry, enfer-
medad de Gaucher, enfermedad de Pompe.

Abstract

The biological function of the chaperone
proteins that are part of the proteostasis
network has inspired the production of
new drugs, named pharmacological
chaperones, which assist the correct folding
of pathogenic variants of functional proteins.
Pharmacological chaperones specifically
bind to mutated proteins during their synthesis
and facilitate their transport to the final
cellular localization. This therapeutic strategy
is being extensively tested to be applied
in lysosomal storage diseases, in order to
stabilize mutated lysosomal enzymes and
facilitate the catabolism of the accumulated
substrates. These efforts led to the approval
of the first pharmacological chaperone
for Fabry disease, migalastat, which was
proved to be effective in both clinical trials
and post-marketing studies. This article
summarizes the characteristics of the main

pharmacological chaperones proposed up to
date for three of the most frequent lysosomal
storage diseases: Fabry disease, Gaucher
disease and Pompe disease.

Key words: Pharmacological chaperones,
Lysosomal diseases, migalastat, Fabry di-
sease, Gaucher disease, Pompe disease.

1. El concepto de chaperona

Las proteinas son los principales efectores
de las funciones biolégicas en los organis-
mos y su estructura tridimensional es deter-
minante para el correcto desarrollo de estas
acciones. Debido a estrés ambiental y meta-
bolico, o mas frecuentemente por mutaciones
de sentido erréneo, las proteinas mal plega-
das se acumulan dentro de las células alteran-
do los procesos celulares y dando lugar a un
amplio espectro de enfermedades [1].

Debido a la importancia del correcto en-
samblaje de las proteinas, su proceso de
plegamiento esta altamente regulado por
la red de proteostasis, un sistema de con-
trol de calidad que monitorea los errores en
el plegamiento de las proteinas durante su
sintesis y se encarga de mantener su inte-
gridad [2]. El sistema de proteostasis pre-
viene, ademas, la acumulacion de cadenas
mal conformadas y promueve su degrada-
cién por el sistema ubiquitina-proteasoma,
dando lugar, por otra parte, a enfermedades
por pérdida de funcion, aunque las varian-
tes causantes solo presenten cambios de
un Unico aminoacido en sus secuencias [3].
Moléculas claves en la red de proteostasis
son las chaperonas moleculares, una fa-
milia de proteinas capaces de ayudar a las
proteinas mal plegadas a asumir una con-
formacion correcta a través de interaccio-
nes cooperativas.

La funcion biolégica de las chaperonas mole-
culares ha inspirado la produccion de nuevos
farmacos que ayuden al correcto plegamien-
to de variantes patogénicas de proteinas
funcionales, que denominamos chaperonas
farmacoldgicas (CFs). Las CFs son ligandos
especificos que estabilizan la conformacion
correcta de una determinada proteina al unir-
se selectivamente a ella y facilitan su trans-
porte a la ubicacion celular final [4].

saida.ortolano@iisgaliciasur.es

2. Mecanismo de accion de las
chaperonas farmacolégicas en ELDs:

Las enfermedades de depdsito lisosomal
(ELDs), son un amplio grupo de patologias
genéticas de baja prevalencia, causadas
por mutaciones en genes relacionados
con la funcién lisosomal, que conllevan la
acumulacion de sustratos no degradados y
la alteracion del metabolismo celular. En las
ELDs mas frecuentes, como la Enfermedad
de Fabry (EF), la Enfermedad de Gaucher
(EG) o la enfermedad de Pompe (EP),
los genes afectados codifican enzimas
lisosomales implicadas en el catabolismo
de glucolipidos o de glucogeno [5].

Las enzimas lisosomales son activas a pH
acido, pero su sintesis normalmente se
produce a pH neutro; por lo tanto, estas
proteinas pueden ser termodinamicamente
menos estables durante el proceso de
sintesis, especialmente en presencia
de una mutacion. Las CFs estabilizan la
conformacion de las proteinas lisosomales
a nivel del reticulo endoplasmatico (RE),
favorecen la formacion de la estructura
tridimensional correcta y evitan la
agregacion de las enzimas mal plegadas,
que pueden generar estrés en el reticulo
endoplasmético [6].

Por esta razén las CFs se postulan como
una estrategia terapéutica posiblemente
eficaz en estas enfermedades, aunque este
abordaje puede ser util también en otros
tipos de patologias genéticas. En la fibrosis
quistica, por ejemplo, se ha conseguido que
CFs dirijan la proteina CFTR reguladora de
conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR) alas membranas plasmatica
y restablezcan el correcto transporte de los
iones Cl- a través de ella [7].

En las ELDs, el complejo enzima-chaperona
puede transitar hacia el lisosoma a través de
la via secretora del aparato de Golgi (Figura
1). Una vez que el complejo ha alcanzado
su organulo de destino, la CF se libera de
la enzima por hidrdlisis acida y la proteina
puede catalizar la degradacién del sustrato.
Si bien la reaccion de catalisis es menos efi-
ciente debido a la presencia de la mutacion,
esta es suficiente para evitar la acumulacion
de sustratos. De hecho, se ha demostrado
que en las ELDs la acumulacion de sustrato

en-Lisos
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Figura 1. Mecanismo de accion de una chaperona farmacolégica en las ELDs

que determina las manifestaciones clinicas
ocurre cuando la actividad enzimatica resi-
dual decae por debajo de cierto umbral. Se
determiné que una actividad >10 % previe-
ne significativamente el almacenamiento en
muchas ELDs e incluso valores entre el 3
% y el 5 % podrian ser suficientes para ra-
lentizar la progresion de la enfermedad. En
términos de tratamiento, esto significa que
incluso una pequefia mejoria en la actividad
enzimatica podria ser eficaz para mejorar la
evidencia clinica [8-9].

3. Chaperonas Farmacolégicas en
la Enfermedad de Fabry.

3.1 Migalastat, una CF en uso en la clini-
ca: En 2016, la primera terapiabasadaen CF
(Galafold ®, Amicus Therapeutics) obtuvo la
aprobacion de comercializacion por parte
de la Agencia Europea de Medicamentos
para el tratamiento de pacientes con EF,
que presenten mutaciones susceptibles a la
accion del farmaco.

El principio activo de este medicamento es
la 1-desoxigalactonojirimicina (DGJ), un imi-
noazucar que imita la estructura de la D-ga-
lactosa, también denominado migalastat
[10], (Figura 4).

La EF (OMIM #301500) se debe a muta-
ciones en el gen GLA en el cromosoma X
que codifica la a-galactosidasa A lisosomal
(a-Gal A, EC 3.2.1.22). La a-Gal A es res-
ponsable de la hidrodlisis lisosomal de los
residuos terminales de galactosa en las po-
siciones a-1,2 y a-1,3 de varios gluco-con-
jugados [11].

Su actividad catalitica reducida provoca
principalmente la acumulacién de globo-
triaosilceramida (GL3) y también de sus
analogos entre los cuales destacamos la
Lyso-GL3, que actualmente se utiliza como
biomarcador para la monitorizacién de la
enfermedad. La acumulacion progresiva de
glicoesfingolipidos en diferentes tipos celu-

lares (ej. endotelio vascular, el musculo liso,
el rindn, los ganglios dorsales, el cerebro,
el tracto gastrointestinal), induce estrés oxi-
dativo, inflamacién y apoptosis. La enfer-
medad sistémica se asocia a insuficiencia
renal progresiva, trastornos cardiacos y
cerebrovasculares, neuropatia periférica y
lesiones cutaneas, entre otras anomalias.
Los pacientes hemicigotos masculinos pre-
sentan cuadros clinico generalmente mas
severos, pero las mujeres heterocigotas
también estan afectadas y pueden presen-
tar manifestaciones clinicas de intensidad
mas variable [12].

La a-Gal A es una proteina homodimérica
compuesta por dos subunidades en cada
una de las cuales se localiza un sitio acti-
vo, ubicado en el dominio N-terminal de la
secuencia de aminoacidos. Este sitio com-
prende dos residuos de acido aspartico
(Asp170 y Asp231), implicados en la reac-
cién catalitica. Cada mondmero también
tiene varios sitios de N-glicosilacién que
permiten la unién de residuos de mano-
sa-6-fosfato esenciales para el trafico celu-
lar de las enzimas lisosomales [13].

El migalastat se une al sitio activo de dife-
rentes variantes de a-Gal A, y asiste su ple-
gamiento facilitando la degradacion del GL3
acumulado en las células. Este farmaco ac-
tua de CF mediante la interaccion de su gru-
po amino con el carboxilato del acido aspar-
tico 170 del sitio activo de la enzima, lo cual
permite estabilizar la region funcional de la
proteina [14]. En estudios preclinicos, se
determiné que la exposiciéon a DGJ (0,2-20
pmol/L) de cultivos de linfoblastos primarios
de pacientes con EF provocaba un aumento
dependiente de la concentracion en la acti-
vidad de a-Gal A, que se mantuvo durante
5 dias [15]. Los estudios in vivo con DGJ en
modelos de ratones transgénicos EF (p.Ar-
g310GIn) mostraron un aumento significati-
vo en la actividad de a-Gal A en el corazodn,
rifidn, bazo, e higado de los animales trata-
dos, asi como niveles reducidos de GL-3 en
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Proteina mal

G s e e e e
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los tejidos afectados [16].

El uso del migalastat ha demostrado benefi-
cios clinicos significativos en pacientes con
EF tanto en los ensayos clinicos de fase 3
como en la vida real. La eficacia de migalas-
tat oral (123 mg) con enfermedad de Fabry
confirmada genéticamente se evalu6 en dos
ensayos clinicos, aleatorizados, multicén-
tricos, uno contra placebo (FACETS) y otro
controlados con un comparador activo (AT-
TRACT). Ademas, se realizaron 2 ensayos
de extension de etiqueta abierta. En estos
estudios se demostré que los depdsitos de
GL3 se redujeron significativamente en po-
docitos glomerulares, células endoteliales y
células mesangiales de biopsia de pacien-
tes tratados con migalastat. Asimismo, se
demostré una mejora o estabilizaciéon de
la funcién renal, disminucion del indice de
masa ventricular izquierdo y reduccion de
otros sintomas relacionados con la enferme-
dad, como el dolor neuropatico y los trastor-
nos gastrointestinales (Tabla 1). Los efectos
secundarios del migalastat son limitados e
incluyen dolor de cabeza, dolor abdominal,
diarrea y nauseas, pero es importante que
los pacientes sigan con precision las pautas
de dosificacién proporcionadas [17-19].

Se conocen alrededor de 1000 variantes
de a-Gal Ay, entre ellas, el 35-50% puede
estabilizarse mediante la union con miga-
lastat [18].

El aumento de actividad en presencia de
una CF, sin embargo, depende de la muta-
cién, y un solo compuesto puede tener di-
ferentes efectos en pacientes con el mismo
ELD, pero con diferentes mutaciones. Las
CF son mas propensas a estabilizar pro-
teinas con mutaciones sin sentido (ya sea
dentro o fuera del sitio activo), que afectan
el plegamiento de proteinas, la estabilidad
termodinamica o el trafico lisosomal, mien-
tras que no son adecuadas para grandes
deleciones, inserciones, variantes de em-
palme o mutaciones de cambio de pauta.

en -LISOS La revista en castellano
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Tabla 1. Efectos clinicos de migalastat.

Estudio FACETS

Globo-triaosilsfingosina
(Lyso-GL3) (nmol/L)

Tasa de filtracion glomerular estimada

(TFGe) (mL/min/1.73 m2)

indice de Masa Ventricular Izquierda
(IMVI) (g/m2)

Migalastat Placebo-Migalastat Hombres Mujeres mutaciones en a-Gal A Xl :Lastggnteiilzg g —If\;/f\lll
Ref. (47.3 £ 620) Ref (41.9 2 39 0) sz;'egioa'r?. = %)9 F?,‘;fégig‘r?. igj’%)g usceptbles al incio del estudio
A A e e Ref. 138.9+ 11.0
6 meses -11.2+48 06+24
12 meses 12+14 -156.5+6.2
18/24 0.96+1.0 0.03 +0.87 7737 18.6£8.3
meses
Estudio ATTRACT
Globo-triaosilsfingosina Tasa de filtracion glomerular estimada indice de Masa Ventricular Izquierda
(Lyso-GL3) (nmol/L) (TFGe) (mL/min/1.73 m2) (IMVI) (g/m2)
Migalastat TRE 18 meses y cambio a Migalastat 218 TRE. 18 mgseis ¥ t Migalastat* TRE 18 rt?eses
218 meses migalastat 12 meses Igalastat =16 meses camblo a migalasta 218 meses _ ycambioa
12 meses migalastat** 12 meses
3.6 (mediana: 0.8; _ o . oro -1.7 (mediana: -1.9; -2.0 (mediana: -0.8; - 3.8 (mediana: -4.6; - 2.8 (mediana: -7.7;
18 meses 95% 1.3 (mediana: ~0.93; 95% 95% 95% 95% 95%
Cl:-1.5,8.7) PO Cl: -2.7,-0.8) Cl: -5.7,1.6) Cl:-8.9,1.3) Cl: -12.5, 6.9)
4.9 (mediana: 1.5; 95% CI: 2.1 (mediana: 1.2; - 0.3 (95%
12 meses ~4.1,13.9) 95% Cl: -8.6,9.7)
I Cl: -9.0, 4.8) oo

* Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda al inicio del estudio (n = 10). 18 meses migalastat: = 10.0 (mediana: -11.3; 95% CI: -16.6, —3.3)

** Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda al inicio del estudio (n = 4). 18 meses TRE: - 10.0 (mediana: -11.3; 95% CI: -16.6, -3.3) 12 meses migalastat: — 3.7 (media-

na: -3.2; 95% Cl: -28.7, 21.2)

Estudio FAMOUS

Globo-
triaosilsfingosina Tasa de filtracion glomerular estimada i - -
(Lyso-GL3) (TFGe) (mLimin/1.73 m2) Indice de Masa Ventricular Izquierda (IMVI) (g/m2)
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20 o 74_'%3 5| © 92_'176 gy |789%14.1153£108 304109 | -9.3£13.4 | -1.327.7 |-0.93222-17.3£24.7-26217.5 g'f'fp*: ~443127 | -48+65
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indice de Masa Ventricular Izquierda (IMVI) (g/m2)
Pacientes naive Pacientes con pre-tratamiento TRE
12 meses -10.9 £ 18.6 (p=0.0201) -9.9+16.2 (p =0.0028)
24 meses -6.8+15.9 (p =0.0963) -7.5+18.2 (p=0.0425
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Figura 2. Cinética de la a-Galactosidasa A en presencia de migalastat. Ensayo fluorimétrico de medicién de la velocidad de hidrolisis del sustrato 4-metil-umbelife-
ril-a-D-galactopiranosido (#M7633, Merck, 0-1024 uM en presencia del catalizador rh-a-Gal A recombinante (#6146-GH, R&D Systems) y el inhibidor DGJ (migalastat,
#D9641, Merck) en el rango de concentraciones entre 0-10 yM. Datos originales de los autores no publicados en precedencia.

Para establecer que pacientes se pueden
tratar con migalastat se ha desarrollado un
test in vitro validado clinicamente que de-
termina la eficacia del farmaco por cada
variante del gen GLA [20]. El test consiste
en determinar la variacion de la actividad
enzimatica en lisados celulares de células
293T tratadas con el migalastat a la con-
centracién de (10umol/L) y transfectadas
con plasmidos que expresen variantes es-
pecificas de a-Gal A. Se establecié para
este test un criterio de susceptibilidad a la
accion del farmaco que define una varian-
te de GLA como susceptible si en el test la
actividad enzimatica medida es superior a
1.20 veces la actividad basal de la variante
o si hay un incremento absoluto de actividad
superior al 3% del obtenido para la enzima
no mutada. El umbral del 3% ha sido esta-
blecido en base a referencias de literatura
que indican que una actividad residual entre
el 1% y el 5% de la normal actividad enzima-
tica es clinicamente relevante para prevenir
la acumulacién de depdsitos [8-9]. Este test
es un buen predictor (sensibilidad, especifi-
cidad) de la respuesta farmacodinamica de
cada variante, es decir de la relacion causa
efecto de la union del farmaco al sitio activo
de la variante especifica, pero no debe en-
tenderse como un test de diagndstico para
la EF en cuanto no predice la patogenicidad
de una determinada variante genética.

Ademas, es importante destacar, que una
de las principales limitaciones del miga-
lastat es que esta molécula es un inhibidor
competitivo de la a-Gal A con una constante
de inhibicion estimada en el rango nanomo-
lar (Figura 2).

Esto implica que el régimen de administra-
cién del farmaco tiene que ser respetado
estrictamente para mantener el principio
activo a las concentraciones de fase esta-
cionaria determinadas en los estudios de
farmacocinética, para evitar que la concen-
tracion aumente en tejidos especificos y se
produzca un efecto inhibitorio de la actividad
enzimatica. (Figura 3). De hecho, se deci-
di6 establecer un régimen de administracion
intermitente (dias alternos) del migalastat
para favorecer la eficacia del tratamiento,
explotando la metabolizaciéon mas rapida de
la molécula con respecto al enzima.

3.2 Chaperonas de nueva generacion:
Las limitaciones del migalastat y de otras
CFs con efecto inhibitorio, que han sido tes-
tadas con poco éxito en ensayos clinicos

para el tratamiento de otras ELDs [6], impul-
saron el desarrollo de estrategias alternati-
vas, como el uso de DGJ en sinergia con
el farmaco ambroxol [22], o la busqueda de
efectores alostéricos no inhibitorios de las
enzimas lisosomales [23].

A través de estudios in silico de cribado vir-
tual de unos 9000 compuestos disponibles
en la base de datos ZINC, se identifico en
la molécula de la a-Gal A un punto de ac-
ceso a ligandos cercano al sitio activo, pero
independiente de este. Se utilizo la estruc-
tura cristalina unida a a-D-galactosa en el
sitio activo y B-D-galactosa en un sitio se-
cundario de a-Gal A (cédigo PDB 3S5Z). Se
identific6 ademas a la 2,6-ditiopurina (DTP)
como un posible ligando para este bolsi-
llo alostérico en la estructura de la enzima
[24]. Se demostro, en experimentos de se-
guimiento de la desnaturalizacion de la pro-
teina en presencia del ligando, que la DTP
estabiliza la a-Gal A de forma reversible y
selectiva, sola o en sinergia con DGJ. Asi-
mismo, la DTP no inhibe la actividad de la
enzima hasta una concentracion de 6 mM y
puede estabilizar la variante p.Ala230Thr no
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susceptible al migalastat como demostra-
do en experimentos realizados con células
COS-7 transfectadas con un plasmido que
codifica por esta variante.

Asimismo, un estudio recientemente publi-
cado apunta al uso de analogos de la galac-
tosa, denominadas PBXs como chaperonas
farmacoldgicas para la EF que no inhiben la
a-Gal A. Estas moléculas, con la estructura
de una galactosa con sustituyentes polares
en la posicion 6, se disefiaron para interac-
tuar con los residuos de acido aspartico en
el sitio activo de la enzima, aunque se estan
realizando estudios adicionales para averi-
guar si estas moléculas interactian ademas
con el sitio alostérico de la enzima [25].

Las PBXs han sido testadas en modelos
celulares de EF, en los cuales se demostré
que estas moléculas estabilizan laa-Gal Ay
alguna de sus variantes en las cuales el co-
rrecto plegamiento de la proteina esta com-
prometido. Utilizando un ensayo equivalen-
te al usado para determinar las mutaciones
susceptibles a la accién del migalastat (cé-
lulas 293T transfectadas), se demostré que
las PBXs aumentan la actividad enzimatica

Cerebro

Higado

ECs

12 24 36

Tiempo post-administracion (h)

Figura 3. Distribucion de migalastat en tejidos. Perfiles predictivos de concentracion al estado estacionario
de migalastat en diferentes 6rganos, después de administracion oral de 123 mg de farmaco en dias alternos. El
grafico representa un perfil aproximado de la prediccién de distribucion del migalastat en tejidos y se construyo

extrapolando los datos del trabajo de Wu, YS et al. [21].
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Figura 4. Estructuras de CFs testadas en modelos de Enfermedad de Fabry

de las variantes que afectan al plegamiento
de las proteinas, incluidas variantes no sus-
ceptibles al migalastat como la p.GIn297Arg
o la p.Asp170Val. Se encontr6 que para to-
das las variantes testadas (p.GIn297Arg o
la p.Asp170Val, p.Pro-Ser, p.ArgGIn), las
PBXs aumentaron la actividad de la a-Gal
A al menos en algunas de las condiciones
probadas. Por el contrario, analogos de
galactosa disponibles comercialmente que
presentan grupos funcionales similares a
los de las moléculas PBXs, pero ubicados
en el carbono 1 de la galactosa, no determi-
nan un aumento en la actividad de a-Gal A
de la variante p.Asp170Val que si se puede
detectar en presencia de PB48 10uM.

Ademas, se demostro que el pretratamiento
de la enzima nativa purificada con el com-
puesto PB48, a diferentes concentraciones,
evita la disminucién de la velocidad de la
reaccion enzimatica, al alterar la tempe-
ratura (T=39°C y T=42°C) o el pH éptimos
(pH=6,5).

En presencia de PB48 a concentraciones
crecientes, la velocidad de la hidrolisis del
sustrato no disminuye hasta concentracio-
nes del compuesto de mas de 50 mM. Es-
timamos una Ki aproximada de 48 mM o
superior para PB48 utilizando una regresion
no lineal y un modelo de inhibicién compe-
titiva. Tampoco se observo inhibicién de la
enzima en experimentos realizados tratan-
do células 293T.

Mediante experimentos in silico de acopla-
miento, se simulé la unién de galactosa, mi-
galastat y PB48 a variantes de a-Gal Ay se
estimé la afinidad de los compuestos por el
sitio activo (Kcal/mol), que es similar para
los tres compuestos cuando se considera
la enzima nativa. Sin embargo, PB48 tiene
afinidad mayor por la variante p.Asp170Val,
en comparacién con los otros compuestos.
De hecho, en este caso, migalastat pierde la
interaccién fundamental del grupo imino con
el acido aspartico 170, mientras que PB48
lo compensa al interactuar con residuos de
acido aspartico y glutdmico en otras posi-
ciones del sitio activo. Ademas, PB48 pue-
de establecer una interaccion con el triptofa-
no 47, que forma parte del sitio activo, pero
esta ubicado en la interfaz entre los mono-
meros. Por lo tanto, PB48 también puede
estabilizar variantes de GLA que afectan la
formacién de dimeros.

Esto puede explicar por qué el tratamiento
con PBXs aumenta significativamente la
actividad de la a-Gal A en leucocitos de
pacientes heterocigotos y hemicigotos que

presentan la variante p-GIn279Arg, que
desestabiliza la formacion del dimero al
introducir dos grandes cargas positivas
enfrentadas. Ademas, se observd un
aumento significativo de la actividad de
la a-Gal A, tras el tratamiento de células
derivadas de un paciente con la variante de
p.Leu131GIn (no susceptible a migalastat) o
la variante susceptible de p.Met90Thre.

Asimismo, se confirmo que las PBXs no tie-
nen efectos citotdxicos relevantes en célu-
las 293T cultivadas en presencia de estos
compuestos (0-1000 pM). Se realizé un
seguimiento en tiempo real del crecimien-
to celular (T=96 horas) y no se detectaron
diferencias significativas entre los perfiles
de crecimiento y la IC50 estimada para las
células no tratadas frente a las células trata-
das con PBXs o galactosa.

A falta de estudios en modelo animal que
validen estos datos, las CFs PBXs se perfi-
lan como candidatos prometedores para el
tratamiento de la EF determinada por mu-
taciones que afectan el plegamiento de pro-
teinas, incluidas determinadas variantes no
susceptibles a la accion de migalastat.

4. Chaperonas en desarrollo para
otras ELDs

4.1 Enfermedad de Gaucher: La enfermedad
de Gaucher (EG, OMIM #231000) es una
esfingolipidosis con una prevalencia media
de 1:60.000 nacidos vivos y puede llegar
a 1:800 en la poblacion Ashkenazi [26].
Este trastorno hereditario esta causado por
variantes del gen GBA1, que conllevan el
déficit la enzima B-glucosidasa acida (B-Glu,
EC 3.2.1.45) y el acimulo glucosilceramida
(GlcCer) en los macréfagos del bazo,
el higado y la médula ¢sea. Podemos
distinguir tres fenotipos principales de la
enfermedad de Gaucher: en el tipo 1 (EG1),
las manifestaciones mas frecuentes son la
esplenomegalia, la hepatomegalia y el dolor
6seo y otros sintomas hematoldgicos. La EG
tipo 2 (EG2) se caracteriza por la afectacion
neurolégica aguda a edad temprana. La EG
tipo 3 (EG3) es un fenotipo heterogéneo
caracterizado por alteraciones neurolégicas
mas o0 menos graves, que se desarrolla a
una edad mas tardia que la de tipo 2 y puede
asociarse con algunos de los sintomas del
tipo 1. Entre las mutaciones conocidas en
el gen GBA (HGMD:http://www.hgmd.cf.ac.
uk/ac/index.php), las mas comunes son las
variantes p.Asn370Ser (53 %), asociado con
sintomas de EG de tipo 1y p.Leu444Pro (18
%), relacionada con sintomas neuroldgicos.

Los tratamientos actualmente disponibles
se dirigen a la EG de tipo1 y se basan en el
tratamiento de reemplazo enzimaticooen la
terapia de reduccién de sustrato.

Asimismo, se ha establecido un vinculo es-
trecho entre las enfermedades de Gaucher
y Parkinson ya que las mutaciones del gen
GBA son el factor de riesgo mas alto para
la enfermedad de Parkinson [27] y la acti-
vacioén de B-Glu conduce a una disminucion
de la a-sinucleina. Esta vinculacién permi-
te hipotetizar que CFs que activen la B-Glu
puedan también modular la Enfermedad de
Parkinson.

Una de las primeras CF identificada para la
EG fue la isofagamina, que demostré poder
aumentar la actividad de la B-Glu en célu-
las derivadas de pacientes que expresaban
las variantes p.Asn370Ser o p.Leu444Pro.
Estos resultados se confirmaron en ratones
transgénicos portadores de diferentes mu-
taciones, incluida la p.Leu444Pro [28-29]
(Figura 5), y sentaron las bases para los en-
sayos clinicos de fase 1y 2, que finalmen-
te no mostraron un punto final clinicamente
significativo en los pacientes incluidos trata-
dos (NCT00446550 y NTC00875160) [30].

Mediante cribado de librerias de moléculas,
se identific también el ambroxol como un in-
hibidor de B-Glu de tipo mixto. EI ambroxol
estabiliza la variante de GBA p.Asn370Ser
tanto en células derivadas de pacientes
como en modelos animales [31]. En ensayos
clinicos, el ambroxol mostré una reduccion
de ente el 15y el 40 % en el volumen del
bazo y un aumento del recuento de plaquetas
después de mas de 6 meses. Sin embargo,
se cree que el ambroxol actia a través de un
mecanismo mas complejo, ya que también
puede ser eficaz en modelos de Enfermedad
de Fabry y Pompe, especialmente en asocia-
cion con otras chaperonas (ej. migalastat o
duvoglustat), ambroxol [22].

Un cribado de una libreria de 250000 com-
puestos, en el que se utilizé una enzima
mutante extraida del bazo de un paciente
con EF (homicigoto por la p.Asn370Ser),
permitid la identificacion de dos molécu-
las activadoras de la B-Glu: un derivado
del &cido salicilico (la 2-(2-((4-bromofe-
nil)amino)-2-oxoetoxi)-N-(2-(metil(fenil)
amino)-2-oxoetil)benzamida) nombrado
ML266, y un derivado de pirazolopirimidina
carboxamida (la N-(4-etinilfenil)-5,7-dime-
tilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida),
nombrado ML198 (o NCGC00188758). Es-
tas CFs, aumentaron la actividad enzimati-
ca de la B-Glu en fibroblastos derivados de
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Figura 5. Estructuras de CFs testadas en modelos de Enfermedad de Gaucher

pacientes con las variantes p.Asn370Ser y
p.Leud44Pro, sin inhibir significativamente
la actividad de la enzima. [32].

Un derivado del ML266, la NCGC607
(2-[2-[(4-yodofenil)amino]-2-oxoe-
toxi]-N-[2-(metil-fenilamino)-2-oxoetil]-ben-
zamida) se testd en células estaminales
pluripotentes inducidas (iPSc) derivadas
de fibroblastos de pacientes con enferme-
dad de Parkinson, o EG de tipo 1, 2,0 3,
que fueron diferenciadas en macrofagos
(iMacs) y neuronas dopaminérgicas (iDA).
La NCGC607 aumentd la actividad de
B-Glu, mejoré la translocacién de la enzima,
disminuyé la acumulacién de sustratos y fa-
vorecio la metabolizaciéon de a-sinucleina
[33-34].

Asimismo, se demostré que ML198 mejora
la actividad de la B-Glu en los lisosomas y
disminuye la a-sinucleina en varios mode-
los de Parkinson y es la CF no inhibidora
mas potente para la B-Glu. Esta molécula
demostré caracteristicas farmacocinéticas
favorables y capacidad de traspasar la ba-
rrera hematoencefalica [35].

Cristalizando la B-Glu con derivados de
quinazolina con propiedades inhibitorias,
se pudo confirmar la presencia de un sitio
de union alostérico en la enzima para di-
sefar potenciales activadores de la B-Glu.
Estos estudios llevaron a la identificacién
de la S-181 ((S)-N-((2,3-dihidrobenzo[b]
[1,4]1dioxin-2-il)metil)-N-metil-2-(piridin-3-
il)quinazolina- 4-amina), como una quina-
zolina con potente actividad de CF y se-
lectiva para la B-Glu, [37]. El tratamiento
con S-181 (15 yM) aumenté la actividad
de B-Glu en fibroblastos de pacientes con
p.Asn370Ser y p.Leu444Pro y en neuronas
dopaminérgicas derivadas de iPSC de pa-
cientes con enfermedad de Parkinson [41].
Ademas, la administracién de S-181 (50
mg/kg) a ratones de tipo salvaje y un mode-
lo de raton de sinucleinopatia relacionada
con EG activo la actividad de B-Glu, redu-
jo la acumulacion de glucocerebrosidasa y
a-sinucleina en cerebro [38].

Finalmente, se identificé la molécula LTI-
291 (5,7-dimetil-N-((1R,4R)-4-(pentiloxi)
ciclohexil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-car-
boxamida) una pirazolopirimidina como el
primer y Unico activador alostérico de la
B-Glu que ha alcanzado la fase 2 de ensa-
yos clinicos para pacientes con EF asociada
a Parkinson. [38].

4.2 Enfermedad de Pompe: La enfermedad
de Pompe (EP, OMIM #232300), también
conocida como glucogenosis 2, esta
causada por mutaciones en el gen GAA
(NM_000152.5)que codificalaa-Glucosidasa
(a-Glu) lisosomal (E.C.3.2.1.20). Esta
enzima cataliza la hidrolisis de los enlaces
glucosidicos a-1,4 y 1,6 del glucégeno para
producir glucosa. La mayoria de las variantes
patogénicas de a-Glu, relacionadas con EP
(mas de 400 variantes), tienen actividad
residual, pero su conformacion defectuosa
les impide alcanzar su localizacion en
el lisosoma. El déficit de a-Glu causa la
acumulacion del glucéogeno en todos los
tejidos, especialmente en los musculos y
el corazén y se manifiesta clinicamente
con discapacidad motora e insuficiencia
respiratoria. Actualmente la EP se trata con
ERT (Myozyme™,Nexviazyme®) que es el
unico tratamiento actualmente disponible
y se acompafia a menudo con ventilacion
artificial y fisioterapia. Este tratamiento
aumenta la supervivencia de los pacientes,
pero la respuesta clinica es muy variable [39].

Se ha hipotetizado que las CFs puedan
usarse, en la EP, en combinacion con la te-
rapia de reemplazo enzimatico para aumen-
tar su estabilidad. Tanto la 1-desoxinojirimi-
cina (DNJ, duvoglustat) como el miglustat
(N-butil-desoxinojirimicina) han demostrado
aumentar la actividad de la a-glucosidasa
acida tanto en células que expresan diferen-
tes formas mutantes de la enzima como en
modelos animales, en los que se reduce la
concentracion de glucoégeno en diafragma,
el gastrocnemio, séleo y en el sistema ner-
vioso central [40-41] (Figure 6).

A pesar de la eficacia y seguridad demostra-
da en fase preclinica, el DNJ causé efectos

adversos graves en los estudios de fase 1.
Un estudio del perfil farmacocinético del far-
maco en el musculo, demostré que la dosis
seleccionada para el estudio de fase 2 fue
mayor de la IC50 calculada para la inhibicion
de la enzima, (mayor de la mitad de la con-
centracion maxima inhibidora [IC]50 para la
inhibicion de la enzima) y, por lo tanto, no se
logré el equilibrio adecuado entre la inhibi-
cion y la estabilizacion de la a-Glu [42].

Utilizando una estrategia de cribado masivo
de moléculas con una a-Glu purificada de
pacientes, Marugan et al. identificaron la mo-
lécula ML247 (o NCGC00183885) como la
primera PC no inhibidora para la EP [43-44].

Mas recientemente, Parenti et al identifi-
caron a la N-acetilcisteina como otra CF
que no inhibe la actividad de la a-Glu y
demostraron que esta ultima mejoraba la
estabilidad de la enzima recombinante en
diferentes condiciones de pH y tempera-
tura. Asimismo, se detecté un aumento en
la actividad residual de a-Glu mutado en
fibroblastos derivados de pacientes con
EP y en células COS7 transfectadas, pre-
vio tratamiento con N-acetilcisteina [45]. La
co-cristalizacion con chaperona N-acetilcis-
teina (codigo PDB 5NN4) revel6 dos sitios
de union alostérica vy, por lo tanto, confirmo
que la N-acetilcisteina actia como una PC
alostérica [46].

5. Conclusiones

Los estudios de identificacion de CFs po-
tencialmente activas recopilados en esta
revision, se centran en las ELDs mas fre-
cuentes, pero muchas otras CFs estan en
estudio para otras ELDs y particularmente
para las que presentan afectacion del sis-
tema nervioso central como las Gangliosi-
dosis GM1y GM2 y la enfermedad de Krab-
be, entre otras. La identificacién de CFs de
nueva generacion pone a disposicién herra-
mientas muy prometedoras para el desarro-
llo de nuevas terapias de administracion oral
para ELDs. Las CFs ayudarian el trafico ha-
cia el lisosoma de isoformas parcialmente
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Chaperonas farmacolégicas para las Enfermedad de Pompe
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Figura 6. Estructuras de CFs testadas en modelos de Enfermedad de Pompe

activas, evitando la formacion de agregados
de proteinas en el reticulo endoplasmatico
y, al cruzar la barrera hematoencefalica,
tendrian actividad bioldgica en el sistema
nervioso central, dos ventajas relevantes
en la busqueda de terapias especificas para
ELDs actualmente sin tratamiento. Asimis-
mo, las CFs mas prometedoras pueden es-
tabilizar las enzimas lisosomales nativas,
ofreciendo la posibilidad de realizar un tra-
tamiento combinado para mejorar la esta-
bilidad y, en consecuencia, la semivida de
las terapias de reemplazo enzimatico o de
las enzimas expresadas por transferencia
de genes.
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Resumen

La alfa-manosidosis es un trastorno con-
génito de depdsito lisosomal ultra raro, de
herencia autosdmica recesiva que abarca
un continuo de hallazgos clinicos de leves a
graves, siendo las principales manifestacio-
nes las anomalias faciales y esqueléticas,
afectacion auditiva, deficiencia inmunologi-
ca, y discapacidad intelectual. Se han suge-
rido tres subtipos clinicos principales (tipo
1,2 y 3), en funcién del momento de pre-
sentacion, la velocidad de la progresion y
la magnitud de las manifestaciones clinicas.

El diagnostico se establece mediante la de-
teccion del déficit de la enzima alfa-manosi-
dasa lisosomal en leucocitos o fibroblastos,
y la realizacion de pruebas genéticas que
confirmen la presencia de variantes en el
gen MAN2B1.

El pronéstico a largo plazo sin tratamiento
es desfavorable con progresion lenta del
deterioro neuromuscular y esquelético a lo
largo de la vida.

Velmanasa alfa (Lamzede®) es el primer
tratamiento enzimatico sustitutivo autoriza-
do para la alfa manosidosis leve o moderada
para las manifestaciones no neurolégicas.

Es importante destacar que, en nifios con
retrasos del lenguaje y rasgos faciales tos-
cos, es preciso realizar en la valoracion
diagndstica el estudio de oligosacaridos en
orina, ademas del de los mucopolisacari-
dos, lo cual puede permitir diagnosticar una
enfermedad lisosomal, como la alfa-mano-
sidosis, que en estos momentos dispone de
un tratamiento.

Palabras clave: alfa manosidasa; enferme-
dad lisosomal; hipoacusia; hipotonia;

Abstract

Alpha-mannosidosis is an ultra-rare autoso-
mal recessive inherited disorder of lysoso-
mal storage that encompasses a continuum
of mild to severe clinical findings. The main
manifestations are facial and skeletal ab-
normalities, hearing impairment, immune
deficiency, and intellectual disability. Three
main clinical subtypes (type 1, 2 and 3) have
been suggested, depending on the time of
presentation, speed of progression and ex-
tent of clinical manifestations.

Diagnosis is established by the detection
of lysosomal alpha-mannosidase enzyme
deficiency in leukocytes or fibroblasts, and
genetic testing to confirm the presence of
variants in the MAN2B1 gene.

The long-term prognosis without treatment is
poor with slow progression of neuromuscular
and skeletal deterioration throughout life.

Velmanase alfa (Lamzede®) is the first li-
censed enzyme replacement therapy for
mild to moderate alpha mannosidosis for
non-neurological manifestations.

It is important to note that in children with
language delays and coarse facial features,
urinary oligosaccharides should be tested
in addition to mucopolysaccharides in the
diagnostic evaluation, which may allow us to
diagnose a lysosomal disease, such as al-
pha-mannosidosis, for which a treatment is
currently available.

Key words: alpha mannosidase; lysosomal
disease; hypoacusia; hypotonia.

Introduccion

Las enfermedades de deposito lisosomal
(EDL) constituyen un amplio grupo de erro-
res congénitos del metabolismo originados
por la deficiencia de una enzima lisoso-
mal, infrecuentes de manera aislada, y que
muestran una amplia heterogeneidad clini-
ca. Se clasifican segun el sustrato acumu-
lado: esfingolipidosis, mucopolisacaridosis,
mucolipidosis y defectos de la degradacion
de las glucoproteinas.

La alfa-manosidosis (AM) es una glucopro-
teinosis debida a un déficit de la alfa manosi-
dasa, enzima necesaria para el catabolismo
de las cadenas oligosacaridas que forman
parte de las N-glucoproteinas. Es un tras-
torno ultra raro caracterizado clinicamente
por anomalias faciales y esqueléticas, defi-
ciencia auditiva, deficiencia inmunoldgica, y
discapacidad intelectual con un amplio es-
pectro de presentacion.

Es muy infrecuente, con una prevalencia
estimada de 1 caso por 500.000 habitantes
en poblacion general aunque se considera
que esta infradiagnosticada. Se hereda de
forma autosémica recesiva y esta causada
por la deficiencia de la enzima alfa-mano-

sidasa lisosomal debida a variantes en el
gen MAN2B1 ubicado en el cromosoma 19.

La ausencia de signos clinicos especificos y
la variacién fenotipica dificulta el diagnosti-
co, particularmente en las formas de progre-
sion mas lenta.

La sospecha diagndstica se basa en hallaz-
gos clinicos, de laboratorio o histopatologi-
cos y se confirma mediante estudios enzi-
maticos y/o genéticos.

La hipoacusia es uno de los primeros sin-
tomas de AM; cuando se da esta manifes-
tacion y ademas se asocia a dificultades
cognitivas o de aprendizaje, con o sin ras-
gos dismorficos, puede llevar a sospechar
la presencia de la enfermedad.

El diagndstico precoz de AM puede ayudar
a iniciar un tratamiento adecuado en una
etapa temprana y retrasar la progresion de
la enfermedad.

La enzima recombinante Velmanasa alfa
(Lamzede®) ha sido el primer tratamiento
autorizado para la alfa manosidosis leve o
moderada para las manifestaciones no neu-
rologicas.

Etiopatogenia

La AM es una enfermedad ultra rara de he-
rencia autosémica recesiva, debida a varian-
tes en el gen MAN2B1 (1), concretamente
en el cromosoma 19 (19 p13.2-q12). Se han
reportado hasta el momento méas de 160 va-
riantes patogénicas en el gen MAN2B1 (1).
La variante ¢.2248C>T (p.Arg750Trp) se con-
sidera variante fundadora ya que representa
el 27% de los alelos patogénicos en la pobla-
cion europea. La enfermedad no es especi-
fica de ningun grupo étnico; se han descrito
casos en personas de todo el mundo (2). No
existe correlacion fenotipo/genotipo. La pre-
valencia estimada es de 1:500.000 y la inci-
dencia de 1:1.000.000 de nacidos vivos (3).

Como resultado de las variantes en el gen
MANZ2B1, se produce el déficit de la enzima
alfa-manosidasa en los lisosomas de dife-
rentes lineas celulares (4, 5).Esta deficien-
cia enzimatica implica una alteracion en el
catabolismo de las glicoproteinas, que con-
lleva el acimulo de oligosacaridos ricos en
manosa en diferentes 6rganos y sistemas.
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Tabla 1. Formas clinicas de la alfa manosidosis

Alteracion

Debut esquelética

Formas

Miopatia/ataxia

iz Afectacion
Progresion SNC

Tipo 1 >10 afios NO NO Muy lenta
Tipo 2 <10 afios S| Sl (a los 20-30 afios) Lenta
Tipo 3 Prenatal/precoz S| - Rapida. Grave Muy 'rgg?/réame Y

No obstante, la fisiopatologia de los trastor-
nos de acumulo lisosomal es compleja, y el
deposito del material de almacenado por si
solo no explica completamente todos los
mecanismos de la enfermedad.

Formas clinicas

El fenotipo clinico de la enfermedad varia
considerablemente presentando un amplio
espectro de hallazgos clinicos, asi como una
amplia variabilidad en la presentacion indivi-
dual. La designacion de los subtipos clinicos
puede ser Util para establecer el prondstico y
el manejo terapéutico. Por ello se han esta-
blecido 3 tipos clinicos. (Tabla 1):

Tipo 1: es la forma mas leve de la AM. La
edad de inicio es a partir de los 10 afos;
los pacientes afectos presentan miopatia
en ausencia de anomalias esqueléticas. La
progresién muy lenta.

Tipo 2: se trata de la forma moderada, con
inicio de los sintomas antes de los 10 afios.
Los pacientes presentan anomalias es-
queléticas y miopatia. La progresion de la
enfermedad es lenta. Es la forma presente
en la mayor parte de los pacientes.

Tipo 3: es la forma grave de la AM, que se
manifiesta como muerte prenatal o inicio de
los sintomas en la infancia temprana con
muerte prematura por afectacion progresi-
va del sistema nervioso central o infeccio-
nes graves.

Caracteristicas clinicas

Los lactantes afectados presentan a me-
nudo una apariencia normal al nacimiento;
sin embargo, la condicion de la enfermedad
progresa con la edad (4). Alo largo del tiem-
po, algunos sintomas pueden estabilizarse,
pero otros pueden empeorar, generando
una amplia variabilidad clinica entre los pa-
cientes (4).

La Universidad de Tromsg (Noruega) realizd
una base de datos, en la que se han recogi-
do las caracteristicas clinicas mas frecuen-
tes de 191 pacientes con AM en 41 paises.
Sus resultados muestran que las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes (en torno a
un 40%) son pérdida de audicion, discapaci-
dad intelectual y rasgos faciales toscos (6).

Discapacidad intelectual: El desarrollo psi-
comotor temprano puede parecer normal,
pero la discapacidad intelectual en diferen-
te grado ocurre en todos los individuos. Los
pacientes con inicio de la enfermedad en la
edad adulta suelen tener discapacidades in-
telectuales leves o moderadas con un coe-
ficiente intelectual de 60-80 (7,8). La medi-
cion del coeficiente intelectual total (1Q), es
de realizacion compleja, y los individuos tien-
den a puntuar mejor en las pruebas no ver-
bales. El primer sintoma generalmente es el
retraso del habla, especialmente expresivo y
dificultades en la pronunciacion (a veces no
se desarrolla hasta la segunda década) o las
funciones motoras o mentales. Aunque algu-

nos han sugerido que la enfermedad se es-
tabiliza en la pubertad (9), otros sugieren un
deterioro gradual de las funciones mentales
y motoras y del habla con la edad (10).

Afectacion motora: Las alteraciones aso-
ciadas de la funcién motora incluyen debili-
dad muscular, anomalias articulares y ataxia.
Los nifios afectados comienzan a caminar
un poco mas tarde de lo normal y general-
mente son torpes. La ataxia es la alteracion
motora mas caracteristica y especifica. Ade-
mas de las anomalias articulares y la mio-
patia metabdlica (11), la enfermedad afecta
particularmente a aquellas areas del cerebro
responsables de la motricidad fina, funcion y
coordinacion muscular. La hipotonia muscu-
lar es comun. También se ha descrito para-
plejia espastica(12), pero en general, no se
observan espasticidad, rigidez ni discinesia.

Sintomas psiquiatricos: son sintomas
distintos de la discapacidad intelectual que
pueden afectar al 25% o mas de los pacien-
tes con AM. Elinicio es tipicamente desde la
pubertad tardia hasta la adolescencia tem-
prana. Los episodios pueden ser recurren-
tes y de duracion limitada; puede ser nece-
sario tratamiento farmacoldgico para aliviar
los sintomas.

En un estudio que incluia 9 pacientes con
alfa-manosidosis y sintomas psiquiatricos,
la presencia de un factor estresante fisico
0 psicoldgico precedié al rapido desarrollo
de confusidn, delirios, alucinaciones, ansie-
dad y, a menudo, depresion, con duracion
de 3 a 12 semanas, seguida de un periodo
de somnolencia, astenia y suefio prolonga-
do (13). En cuatro de los nueve pacientes, la
evaluacion del cuadro psiquiatrico no revelo
una causa organica subyacente.

Pérdida de la audicion: La mayoria de los
pacientes tienen una pérdida auditiva no pro-
gresiva de inicio temprano en la infancia. En
muchos, si no en la mayoria, la pérdida audi-
tiva es en parte conductiva y en parte neuro-
sensorial. La pérdida auditiva neurosensorial
moderada o grave parece inevitable y em-
peora por los cuadros repetidos de otitis, que
son frecuentes y aparecen de forma precoz
en lainfancia, y por la acumulacion de liquido
en el oido medio, lo que agrega un compo-
nente mecanico al déficit auditivo (10).

Inmunodeficiencia e infecciones recu-
rrentes: Los pacientes sufren infecciones
recurrentes, especialmente en la primera
década de la vida siendo una de las prin-
cipales causas de muerte en los pacientes
con alfa manosidosis (2). Desde un punto de
vista fisiopatoldgico, se argumenta que en la
AM hay niveles elevados de oligosacaridos
en plasma; los oligomandsidos con cinco y
seis residuos manosa se unen a los recep-
tores de interleucina-2 (IL-2) que alteran las
respuestas dependientes de IL-2. La IL-2 ac-
tiva las células T, B y NK. Por lo tanto, se
puede decir que el bloqueo de este receptor
es el mecanismo que causa la inmunodefi-
ciencia que se observa en la AM.

Rasgos faciales toscos: Los rasgos fa-
ciales pueden ser sutiles, pero indepen-
dientemente de la raza y la genética, todos
los pacientes tienen cierto grado de ca-
racteristicas toscas Hurler-like. Presentan
macrocefalia, con frente prominente, cejas
redondeadas, puente nasal aplanado, ma-
croglosia, dientes muy separados y progna-
tismo. El cuello es generalmente corto.

Anomalias esqueléticas: la afectacion
6sea varia desde osteopenia asintomatica
hasta lesiones focales liticas o escleréticas
y osteonecrosis. La evidencia clinica o ra-
diografica de disostosis multiple leve a mo-
derada ocurre en el 90% de los individuos
diagnosticados de AM (14). La variacién
intrafamiliar es considerable. La radiologia
convencional puede revelar configuracion
ovoide, aplanamiento y deformidad en for-
ma de gancho de los cuerpos vertebrales;
hipoplasia de las porciones inferiores de los
huesos iliacos; y ensanchamiento leve de
los huesos tubulares cortos de las manos.

Las anomalias mas frecuentes son la esco-
liosis y la deformacion del esterndn. Estos
cambios estan presentes al nacer. El genu
valgo es comun y puede tratarse con artro-
desis epifisaria a una edad temprana antes
de que se cierre la linea epifisaria de la ro-
dilla. Con el tiempo, desde la segunda has-
ta la cuarta década de vida, los pacientes
pueden desarrollar poliartropatia destructi-
va, especialmente coxartrosis y también go-
nartrosis.

Hepatoesplenomegalia. El higado y el
bazo suelen estar agrandados, especial-
mente en los individuos mas gravemente
afectados; sin embargo, no tiene relevancia
clinica. La funcién hepatica es normal. La
biopsia hepatica revela las mismas vacuolas
en los hepatocitos que las descritas en va-
rias lineas celulares hematoldgicas.

Alteraciones oculares. Es frecuente la hi-
permetropia, la miopia o el estrabismo leve.
Se han descrito cambios lenticulares, opaci-
dades corneales superficiales (7) y papilas
borrosas (15). La mayoria de estos hallaz-
gos oftalmoldgicos pueden tratarse.

Otra alteraciones

Hidrocefalia: Algunos nifios desarrollan hi-
drocefalia en el primer afio de vida, aunque
la hidrocefalia comunicante puede aparecer
a cualquier edad (4).

Afectacion cardiaca y renal: Las alteraciones
cardiacas y renales se observan raramente.

El lupus eritematoso sistémico se ha obser-
vado con frecuencia en individuos con alfa
manosidosis (16).

Neuroimagen: La RM cerebral muestra una
silla turca parcialmente vacia, atrofia cere-
belosa y alteraciones de sefial de la sus-
tancia blanca. Se ha descrito atrofia corti-
co-subcortical progresiva, especialmente
en el vermis cerebeloso (17). Las hiperinten-
sidades que afectan a la sustancia blanca
parieto-occipital se identifican en las explo-
raciones axiales ponderadas en T2 en algu-
nos individuos y probablemente estan rela-
cionadas con la desmielinizacion y la gliosis
asociada, tal como describen Dietemann et
al [1990] (18).

Pronédstico y evolucion natural de

la enfermedad

El prondstico a largo plazo es desfavorable.
La mayoria de los pacientes no consiguen
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Tabla 2. Datos de sospecha y diagnéstico de alfa manosidosis

Rasgos faciales toscos,

osteonecrosis, osteopenia).
Hipoacusia mixta

Datos
clinicos Infecciones frecuentes
Retraso en el desarrollo
Discapacidad intelectual

Ataxia

Anomalias esqueléticas (disostosis multiple, lesiones focales liticas o esclerdticas,

Datos
bioquimicos

Oligosacaridos ricos en manosa en orina

Hematologia

Vacuolas en los linfocitos de sangre periférica

Estudios tos
enzimaticos

Deteccion del déficit de la enzima alfa-manosidasa lisosomal en leucocitos o fibroblas-

Estudios Variantes en el gen MAN2B1

genéticos

ser socialmente independientes.

La primera década de vida se caracteriza
por una alta incidencia de infecciones re-
currentes, como infecciones respiratorias
de vias altas, neumonia, gastroenteritis vy,
mas raramente, infecciones del tracto urina-
rio. La otitis media serosa es frecuente y no
suele ser bacteriana.

Las infecciones disminuyen en la segunda
y tercera década, cuando la ataxia y la de-
bilidad muscular son mas prominentes. Hay
progresion lenta del deterioro neuromuscular
y esquelético durante varias décadas, y la
mayoria de los pacientes acaban precisando
silla de ruedas. Sin embargo, muchos indivi-
duos son capaces de practicar actividades
deportivas (esquiar, montar en bicicleta o ju-
gar al futbol) hasta la tercera década.

En cualquier momento, los individuos corren
el riesgo de sufrir complicaciones en forma
de artritis necrotizante aguda o hidrocefalia
aguda, que en ambos casos requieren ci-
rugia. También se ha descrito el empeora-
miento de la miopatia.

Diagnéstico
Aunque es posible diagnosticar la AM en la
etapa prenatal, en la mayoria de los pacien-

tes la enfermedad se detecta en la primera
o segunda década de la vida (4).

La sospecha diagnodstica se describe en la
tabla 2.

A) Hallazgos clinicos sugestivos. La alfa
manosidosis debe sospecharse en indivi-
duos con los siguientes hallazgos clinicos:

Rasgos faciales (rasgos faciales toscos,
macrocefalia, frente prominente, cejas muy
arqueadas, puente nasal deprimido, dientes
muy separados, macroglosia, prognatismo).

Anomalias esqueléticas (disostosis multiple,
lesiones focales liticas o escleréticas, os-
teonecrosis, osteopenia).

Hipoacusia mixta
Infecciones frecuentes
Retraso en el desarrollo
Discapacidad intelectual
Ataxia

B) Hallazgos bioquimicos. La primera
sospecha de AM se basa en la presencia de
altas concentraciones de oligosacaridos ri-
cos en manosa en la orina mediante croma-
tografia en capa fina (TLC) o cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) (4). Su po-
sitividad indica posibilidad de padecer la en-
fermedad, pero sin valor diagnoéstico.

C) Hematologia. En microscopia optica
puede observarse vacuolas en los linfocitos
de sangre periférica en el 90% de los indivi-
duos afectados.

El diagnostico se establece mediante la de-
teccion del déficit de la enzima alfa-manosi-
dasa lisosomal en leucocitos o fibroblastos,
y la realizacion de pruebas genéticas que
confirmen la presencia de variantes en el
gen MAN2B1. En los individuos afectados,
la actividad de la enzima alfa-manosidasa
en los leucocitos de sangre periférica es del
5%-10% de la actividad normal. Esta acti-
vidad enzimatica “residual” parece repre-
sentar la manosidasa de otros organulos o

compartimentos (por ejemplo, el aparato de
Golgi o el citosol), ya que muestran cierta
actividad también a pH bajo.

Es posible realizar diagndstico prenatal me-
diante el andlisis de la actividad enzimatica
de alfa-manosidasa acida o pruebas genéti-
cas moleculares una vez que se hayan identi-
ficado las variantes patogénicas en la familia.

Aunque se dispone de métodos de analisis
de laboratorio, no existia un algoritmo de
diagnostico reconocido internacionalmen-
te. Un panel de expertos internacionales se
reunié en diciembre de 2017 para estable-
cer un algoritmo de diagndstico que pudiera
aplicarse en la mayoria de los entornos de
atencion médica. El objetivo del grupo fue
desarrollar un algoritmo para ayudar a los
médicos generales y especialistas (metabo-
licos y no metabdlicos) a alcanzar un diag-
nostico precoz. El diagnéstico precoz de AM
puede ayudar a iniciar un tratamiento ade-
cuado en una etapa temprana para retrasar
la progresién de la enfermedad (4)

Este algoritmo difiere en funcion de la edad
(Figura 1)

Pacientes <10 afios:
1. Pérdida auditiva y/o retraso del lenguaje

2. Si cumple el punto 1: al menos dos mani-
festaciones entre las siguientes:

a. Discapacidad intelectual
b. Alteraciones motoras/del equilibrio

c. Rasgos faciales toscos (pueden ser
mas leves que en la mucopolisacaridosis
(MPS))

3. Si cumple el punto 2: Derivar a un centro
metabdlico especializado

4. Si no cumple el punto 2: Seguir monitori-
zando si aparecen signos de alfa manosido-
sis del punto 2

Pacientes >10 anos:

1. Retraso del desarrollo psicomotor y re-
gresion motora y/o manifestaciones psiquia-
tricas (incluye episodios psicéticos agudos)

1

Hipoacusia y/o retraso del lenguaje

Sl

2

Rasgos faciales toscos (MPS-like)

Al menos 2 de los siguientes: \
Discapacidad intelectual
Alteraciones motoras y/o equilibrio /

3
Vigilar aparicién de signos del Box 2

Sl

Si
4
Derivar a un centro especializado para estudio metabdlico

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la alfa manosidosis en menores de 10 afios
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(]

Retraso del desarrollo psicomotor

Regresién motora

Manifestaciones psiquidtricas (incluyendo eventos psicoticos agudos)

lSI

2

Al menos 2 de los siguientes:

Pérdida auditiva

Discapacidad intelectual

Alteraciones motoras yfo ataxia

Trastornos esqueléticos/enfermedad articular

NO

3
Vigilar aparicion de signos del Box 2

Sl

4

Derivar a un centro especializado para estudio metabdlico

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la alfa manosidosis en mayores de 10 afios

2. Si cumple el punto 1: Antecedentes de al
menos 2 manifestaciones entre las siguientes:

a. Pérdida auditiva
b. Discapacidad intelectual
c. Alteraciones motoras/ataxia

d. Trastornos esqueléticos/enfermedad
articular

3. Si cumple el punto 2: Derivar a un centro
metabdlico especializado

4. Si no cumple el punto 2: Seguir monitori-
zando si aparecen signos de alfa manosido-
sis del punto 2

Diagnéstico diferencial

Cabe destacar que algunas manifestacio-
nes clinicas de la AM, tales como inmu-
nodeficiencia, alteraciones esqueléticas,
déficit de la funcion cognitiva y debilidad
muscular, pueden confundirse con las de
otras EDL (19), como MPS, sialidosis, sialu-
ria, Sindrome Cantu y mucolipidosis.

En un trabajo realizado a cabo en Austria,
se analizaron muestras de sangre seca
(DBS) testadas previamente para MPS para
detectar alfa manosidosis. Se recogieron un
total de 1.010 muestras de pacientes con
sospecha de MPS, de los cuales, hubo 158
casos confirmados genéticamente de MPS.
Las 835 muestras negativas fueron retes-
tadas para la actividad enzimatica de alfa
manosidasa; de ellas, 8 muestras mostra-
ron actividad de alfa manosidasa significati-
vamente baja. Finalmente, 4 de ellas fueron
confirmadas genéticamente de alfa manosi-
dosis (5).

Tratamiento

La AM es una enfermedad multisistémica
y por ello, los pacientes deben ser tratados
por equipos multidisciplinares.

El manejo de la enfermedad debe ser proac-
tivo, con el objetivo de prevenir, monitorizar
los sintomas y detectar las complicaciones
de la enfermedad (13,16).

Tratamiento sintomatico:

El tratamiento sintomatico y cuidados de so-
porte tienen el objetivo de mejorar las mani-
festaciones clinicas. Tras el diagndstico es
recomendable realizar un estudio de exten-
sion de la enfermedad que englobe:

a. Examen fisico completo. Incluyendo
otoscopia, oftalmoscopia, valoracion de la
existencia de hepato-esplenomegalia, va-
loracion neuroldgica, incluida la marcha, y
evaluacion ortopédica, incluida la amplitud
de movimiento de las articulaciones. En
los nifios, atencion al crecimiento (estatu-
ra, peso Yy, sobre todo, perimetro cefalico
mediante tablas de crecimiento estandari-
zadas).

b. Exploracion ORL para detectar altera-
cion de la audicion y otitis media serosa.
Se debe realizar una audiometria, que en
el caso de no colaboracion del paciente se
puede sustituir por PEAT (potenciales evo-
cados auditivos de tronco).

c. Evaluacion neuropsicoldgica

d. Evaluacion esquelética y rehabilitacion
fisica: Radiografias simples de cabeza,
rodillas, columna vertebral (vista lateral) y
de cualquier zona sintomatica. Evaluacion
de osteopenia/osteoporosis en pacientes
adultos.

e. Valoracién oftalmoldgica: evaluar opaci-
dades corneales, miopia, hipermetropia y
estrabismo.

f. Neuroimagen: TC craneal para evaluar
el tamafio de los ventriculos y la forma y el
tamafo del cerebelo, sobre todo si hay sig-
nos y sintomas de hidrocefalia (por ejem-
plo, cefalea, aumento de la ataxia, nau-
seas, papiledema).

g. Tratamiento manifestaciones psiquia-
tricas: debido al numero limitado de in-
dividuos afectados con sintomas psi-
quiatricos, no se puede llegar a ninguna
conclusion sobre el beneficio de diversos
farmacos psicotropicos en este momento.
Sin embargo, hasta la fecha, la olanzapina
5-15 mg a la hora de acostarse, se ha uti-
lizado en varios individuos afectados con
cierto éxito.

Tratamiento especifico

Trasplante alogénico de células madre he-
matopoyéticas: los pacientes reciben un
trasplante celular de un donante sano para
repoblar sus tejidos mediante la transferen-
cia de alfa manosidasa activa a las células
cercanas con actividad alfa manosidasa al-
terada (1). Sin embargo, la experiencia es
limitada, y el trasplante alogénico de célu-
las hematopoyéticas implica un riesgo por
el propio procedimiento que conlleva morbi-
lidad y mortalidad (1).

Terapia enzimatica sustitutiva: Se basaenla
administracion de la enzima activa recombi-
nante deficitaria. Tras la inyeccion intrave-
nosa de la enzima recombinante, ésta es
interiorizada por las células y alcanza el li-
sosoma, donde actua sustituyendo a la enzi-
ma enddgena ausente (20). Velmanasa alfa
(Lamzede®) es el primer tratamiento autori-
zado para la alfa manosidosis leve a mode-
rada para las manifestaciones no neuroldgi-
cas. Velmanasa alfa (VA) ha sido designado
como un medicamento huérfano.

Los principales resultados de eficacia ob-
tenidos frente a placebo en 25 pacientes
(rhLAMAN-05) mostraron descenso esta-
disticamente significativo de los niveles de
oligosacaridos y un aumento significativo
de los valores de inmunoglobulinas; Sin em-
bargo, no hubo diferencias significativas en
las variables funcionales (3MSCT, 6MWT y
CVF) al cabo de un afio en estos pacien-
tes, que presentaban una capacidad fun-
cional conservada. Lo que si se observo en
rhLAMAN-05, fue que las puntuaciones del
6-MWT parecieron estabilizarse en el grupo
de VA a los 12 meses de tratamiento, refle-
jando un mejor control de la enfermedad. A
diferencia de éstos, los pacientes en el gru-
po placebo experimentaron disminuciones
en el 6-MWT, indicando deterioro progresi-
vo de la funcién motora (21)

Los resultados de eficacia y seguridad a
largo plazo de velmanasa alfa en pacien-
tes con alfa manosidosis se han valorado
en el estudio rhLAMAN-10. En los pacien-
tes incluidos en este estudio, se observan
mejoras significativas en los parametros de
eficacia motora y de funcion pulmonar que
persistieron durante hasta 4 afos en pa-
cientes pediatricos, y que indicaron una es-
tabilizacién del rendimiento funcional hasta
2 afios después de iniciar el tratamiento en
pacientes adultos. El nivel observado de
mejora o estabilizacion en adultos sigue
siendo clinicamente relevante dada la natu-
raleza progresiva de la enfermedad, donde
por la propia evolucion natural los pacien-
tes tenderan a un deterioro progresivo de su
capacidad funcional y por tanto a una mi-
nusvalia severa. En cuanto a los datos de
seguridad, el tratamiento a largo plazo con
velmanasa alfa en general se toleré bien.
Las reacciones relacionadas con la perfu-
sion (RRPs) solo se produjeron en un redu-
cido numero de pacientes (3/33 tratados) y
ninguna de ellas fue grave (22).

en-Lisos
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En un andlisis post-hoc aplicando un mo-
delo de Respuesta Global al Tratamiento a
los datos del estudio pivotal rhLAMAN-05,
asi como a los datos a largo plazo integra-
dos de todos los pacientes del programa de
desarrollo clinico de velmanasa alfa (rhLA-
MAN-10), se objetiva que en el estudio
rhLAMAN-05, el 87 % de pacientes en el
brazo con VA fueron respondedores frente
al 30 % de pacientes respondedores en el
brazo placebo. En el estudio rhLAMAN-10,
el 88 % de pacientes eran respondedores al
tratamiento en la ultima observacion (expo-
sicion media: 29,3 meses), siendo el 100%
de los pacientes pediatricos respondedores
al tratamiento. Adicionalmente, se demues-
tra como la duracion de la exposicion al tra-
tamiento puede ser relevante para lograr
una respuesta clinicamente relevante en los
dominios funcional y de calidad de vida, ya
que los resultados parecen indicar que una
vez se produce una reduccion significativa
y estable de los oligosacaridos séricos, la
respuesta clinica general al tratamiento en
variables funcionales y de calidad de vida
surge con el tiempo, en paralelo con la de-
puracion de los oligosacaridos séricos (8).

Los resultados del estudio rhLAMAN-8 que
evalua la farmacocinética, eficacia y seguri-
dad en nifos <6 anos, sugieren que el trata-
miento a largo plazo con velmanasa alfa tie-
ne un perfil de seguridad aceptable, es bien
tolerado, y podria proporcionar potenciales
beneficios a pacientes con alfa manosidosis
menores de 6 afos. Este grupo de pobla-
cion podria constituir uno de los de mayor
beneficio clinico, si se consiguiese retrasar
el deterioro (24).

Por todo ello, la Direcciéon General de Carte-
ra Comun de Servicios del SNS y Farmacia
ha emitido resolucion de financiacion para
el medicamento LAMZEDE® (velmanasa
alfa), indicado como tratamiento enzimatico
sustitutivo para controlar las manifestacio-
nes no neurolégicas de los pacientes con
formas leves a moderadas de alfa manosi-
dosis.

Comentario

Como consecuencia de la rareza del tras-
torno y la escasa concienciacién sobre ella,
unido a la heterogeneidad e inespecificidad
de la sintomatologia clinica, especialmente
en edades precoces de la vida, se produ-
ce una falta y retraso en el diagnostico de
esta patologia para la que disponemos en
la actualidad de un tratamiento que parece
eficaz en la evitacién de la progresion de la
enfermedad.

Es importante por todo ello la implementa-
cion de medidas orientadas a facilitar la bus-
queda de la enfermedad, como su inclusion
en el cribado neonatal, inclusion del gen en
los paneles genéticos, y el screening pros-
pectivo en pacientes con signos clinicos
compatibles con Alfa-Manosidosis (proyec-
tos alphamann-REVEAL y FIND).
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LOGROS DEL REGISTRO ESPANOL
DE PACIENTES Y FAMILIARES
CON ENFERMEDAD DE GAUCHER

Marcio Andrade Campos, MD, PhD’, Pilar Giraldo Castellano, MD, PhD 2

Resumen

Desde 1993 se puso en marcha de forma ofi-
cial el Registro Espafiol de Enfermedad de
Gaucher, se recogieron de forma anénima
los datos demogréaficos, clinicos, analiticos,
genéticos y de seguimiento de los pacien-
tes espafioles con enfermedad de Gaucher.
El registro ha sido impulsado por un grupo
multidisciplinar de investigadores clinicos y
basicos con el respaldo de la Fundacion Es-
pafola para el Estudio y Terapéutica de la
Enfermedad de Gaucher (FEETEG). El ob-
jetivo fue obtener datos aglomerados en una
enfermedad de baja frecuencia. Los datos
son dificiles de analizar de forma individual
debido al escaso numero de pacientes y a la
amplia variabilidad clinica, genética, biologi-
ca y evolutiva de la enfermedad. Todos los
participantes firman el consentimiento infor-
mado para depositar sus datos y analizar-
los. A partir de los datos almacenados se ha
conseguido dibujar el perfil de los pacientes
y familias afectadas por la enfermedad de
Gaucher en Espafia y avanzar en el cono-
cimiento y caracteristicas de la respuesta a
los tratamientos. Se ha conseguido producir
formacion y difundir informacion en espafiol
util para los profesionales implicados e inte-
resados en el tema y apoyar a los pacientes
a lo largo de 3 décadas.

Palabras clave: Registro Espafol de Enfer-
medad de Gaucher, formacion, difusion del
conocimiento.

Abstract

Since 1993, the Spanish Gaucher Disease
Registry was officially launched, and de-
mographic, clinical, analytical, genetic and
follow-up data on Spanish patients with
Gaucher disease were collected anony-
mously. The registry has been driven by a
multidisciplinary group of clinical and basic
researchers with the support of the Spanish
Foundation for the Study and Therapeutics
of Gaucher Disease (FEETEG). The objecti-
ve was to obtain agglomerated data in a low
frequency disease. The data are difficult to
analyze individually due to the small num-
ber of patients and the wide clinical, genetic,
biological and evolutionary variability of the
disease. All participants sign the informed
consent to deposit their data and analyze
them. From the stored data, it has been pos-
sible to draw the profile of patients and fa-
milies affected by Gaucher disease in Spain
and to advance in the knowledge and cha-
racteristics of the response to treatments. It
has been possible to produce training and

"Hematélogo, colaborador FEETEG

2Hematdloga, Presidenta FEETEG. Zaragoza. Esparia

disseminate information in Spanish useful
for professionals involved and interested in
the subject and to support patients over 3
decades.

Key words: Spanish Gaucher Disease Re-
gistry, training, dissemination of knowledge.

Nacimiento del Registro

La historia del Registro Espaiol de enfer-
medad de Gaucher comienza en 1993 en
Zaragoza, cuando un pequefio grupo de
investigadores clinicos constituido por he-
matélogos, internistas y pediatras junto con
investigadores en bioquimica y biologia mo-
lecular y celular se sienten motivados en la
investigacion de una enfermedad por enton-
ces muy desconocida pero que implicaba
directamente a hematologos por las carac-
teristicas clinicas y biolodgicas de sus mani-
festaciones, a pediatras por la aparicién en
casi la mitad de los casos en la primera dé-
cada de la vida y a internistas por el solapa-
miento con otras entidades y el retraso diag-
nostico. Lo apasionante del proceso es que
aparecia en muy pocas familias, pero sin
embargo el comportamiento biolégico y ge-
nético era variable lo que constituia un reto
para realizar un trabajo de investigacion.

En esos primeros meses de trabajo, el gru-
po enseguida fue consciente de que en una
enfermedad de tan baja incidencia y con
manifestaciones variables era muy necesa-
rio, para avanzar en el conocimiento, recopi-
lar los datos clinicos, genéticos y evolutivos
de los pacientes a nivel nacional para anali-
zar la informacién y poder ofrecer un mapa
de distribucion de las distintas familias afec-
tadas y sus caracteristicas. Para alcanzar
este objetivo la herramienta elegida fue la
creacion de un Registro de pacientes en el
que se recogieran en una base anénima los
datos demograficos, clinicos, analiticos, ge-
néticos y de seguimiento de los pacientes
espafoles con enfermedad de Gaucher. Se
siguieron los tramites legales para ello y el
Registro Nacional de pacientes y familiares
de EG quedo constituido con el n°288 avala-
do por la recién creada Fundacién Espariola
para estudio y terapéutica de la enfermedad
de Gaucher (FEETEG).

Inicialmente se recogié una cohorte me-
diante una encuesta remitida por correo
a 75 hospitales dirigida a los servicios de
medicina interna, hematologia y pediatria.
El cuestionario incluia 30 preguntas (sexo,
talla, peso, fecha de nacimiento, fecha de

marcioandrade_hn@yahoo.com
giraldocastellano@gmail.com

diagnéstico, caso indice, numero de familia-
res afectados, sintomas, tamafo del higado
y del bazo, analitica: hemoglobina, recuento
de leucocitos y plaquetas, fosfatasa acida
tartrato resistente, enzimas hepaticas, co-
lesterol triglicéridos, HDL, LDL, actividad
enzimatica, genotipo, examen radioldgico,
resonancia magnética de médula dsea, tra-
tamiento (esplenectomia, procedimientos
ortopédicos, tratamiento enzimatico sus-
titutivo y fecha de la primera infusién). Se
obtuvo el consentimiento informado por es-
crito de todos los pacientes para el manejo
de sus datos clinicos, muestras bioldgicas
y estudios de investigacion futuros. A tra-
vés de FEETEG, se ofrecia en el laborato-
rio del grupo, el analisis enzimatico, estudio
genético del paciente y familiares y la de-
terminacion del primer biomarcador de la
enfermedad, la recientemente identificada
quitotriosidasa (1). El grupo fue pionero en
la puesta en marcha del estudio genético,
enzimatico y de biomarcadores; al igual que
la incorporacion precoz de otras técnicas
disponibles para el estudio de los pacientes,
como la resonancia magnética en la eva-
luacion de la enfermedad osea, la nistag-
mografia para los pacientes con sospecha
de afectacion neuroldgica y los estudios de
conduccién nerviosa entre otras (2-7).

Asi en diciembre de 1999 se habian inclui-
do ciento cincuenta y cinco pacientes de 117
familias de 66 hospitales espafioles; el diag-
nostico enzimatico y analisis genético se
habia completado en el laboratorio para 114
pacientes y se podria decir que el Registro
Espafiol de Gaucher era una realidad, el pri-
mer registro independiente de una enferme-
dad rara con caracter nacional (5).

La produccién Cientifica

La produccion cientifica del grupo, basada
en el cumulo de informacion recogida en el
registro habla por si sola, resumir y selec-
cionar los articulos derivados de este grupo
tan prolifero no es nada facil, las imagenes
1-3 hacen una recapitulacion histérica con
mencion a los principales logros en el diag-
nostico, manejo y proyeccioén internacional
del grupo. La primera publicacién interna-
cional del Registro tuvo lugar en el afio 2000
(8) y fue premiada como una de las mejores
publicaciones del afo de la revista Haema-
tologica por su caracter innovador en una
enfermedad de baja frecuencia y la excelen-
cia del trabajo realizado.
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Desde entonces se ha seguido trabajando
en esta linea incorporando cada afio nue-
vos diagnosticos y ampliando el numero de
especialidades implicadas, conformando
un grupo multidisciplinar mas sélido inclu-
yendo especialistas en radiodiagnéstico,
neurologia, reumatologia, cirugia ortopé-
dica, otorrinolaringologia, neurofisiologia,
fisioterapia etc.

30 ainos de recorrido

En la Figura 1, se pueden observar algunos
hitos del grupo y del REEG en la primera
década. Poniendo en contexto que el diag-
néstico genético no es un requisito para el
diagnostico de la Enfermedad de Gaucher,
el grupo siempre mantuvo una linea de tra-
bajo en la busqueda de una correlacion ge-
notipo/fenotipo y en identificar patrones que
permitan ofrecer un mejor asesoramiento
genético a pacientes y familiares, término
que en los 90’s era aun poco considerado.
Al final de la primera década del registro, el
estudio habia aportado el descubrimiento
de 14 nuevas mutaciones a la comunidad
internacional (tabla 1), identificando muta-
ciones de riesgo y de muy baja frecuencia
en poblacién espafiola, confirmado la mul-
tietnicidad de la Enfermedad de Gaucher en
nuestra poblacion y dando una respuesta al
fenotipo agresivo identificado en pacientes
errébneamente catalogados como homoci-
gotos para N370S (aka p.N409S). En el es-
tudio de biomarcadores, la quitotriosidasa
se habia validado su determinacion en el
laboratorio, tanto para el diagnéstico como
durante la monitorizacion del tratamiento
enzimatico sustitutivo (TES) y se continua-
ba ofreciendo seguimiento a todos los pa-
cientes del registro independientemente de
si recibian TES o no. Por otro lado, se habia
explorado el impacto de las mutaciones en
GBA1 en el metabolismo lipidico en gene-
ral y del colesterol en particular, el riesgo de
comorbilidades a largo plazo, con especial
énfasis en demencia, parkinsonismo y otras
enfermedades crénicas (9-13).

Durante la segunda década (Figura 2), el
grupo se consolido a nivel internacional,
con la participacion en guias internaciona-
les y en registros prospectivos. El REEG
sirvio de base para la centralizacién de la
informacion de pacientes en TES o en la re-
cién comercializada terapia de reduccién de
sustrato (TRS) con miglustat, dando pie al
nacimiento del Proyecto ZAGAL que apor-
to informacion de practica clinica real en el
manejo de pacientes en esta terapia y a es-
tudios de calidad de vida. Dentro de la linea
de investigacion de la correlacion genotipo/
fenotipo el grupo realizo estudios in vitro
para caracterizacion de mutaciones no pre-
viamente estudiadas, en especial aquellas
mutaciones que habian sido encontradas
en pacientes con EG2 o EG3. Se consoli-
do el método para evaluar la enfermedad
6sea con el establecimiento y divulgacion
internacional del S-MRI (Spanish-Magnetic
Resonance Image score system, sistema
espafol de evaluacion de la infiltracion de
médula 6sea) y el trabajo pionero en el estu-
dio de las afectaciones neuroldgicas perifé-
ricas en pacientes con EG (hasta entonces
no descritas) y el riesgo de parkinsonismo
fue expuesto a nivel internacional. El alcan-
ce del REEG, permitié la colaboracion con
grupos de investigacion portugueses y con-
seguir por primera vez un mapeo que inclu-
yera las caracterizaciones clinicas y gené-
ticas de todos los 370 pacientes conocidos
hasta ese entonces en la peninsula ibérica

(14-28). Las tablas 1-4, adaptadas de la pu-
blicacion original Giraldo P, et al Orphanet,
recogen las mutaciones identificadas tanto
en pacientes con EG1 (tablas 2 y 3), EG2
(tabla 4) y EG3 (tabla 5).

La tercera década ha llevado al REEG y al
Grupo de la FEETEG a explorar no solo las
alteraciones genéticas, sino a enfocarse en
las comorbilidades y complicaciones croni-
cas poco conocidas, al estudio de la infla-
macién cronica como parte de la enferme-
dad y estudiar sus posibles repercusiones a
largo plazo como riesgo de neoplasias, par-
kinsonismos, fatiga crénica y a la busqueda
de mejoras en la calidad de vida de los pa-
cientes. En esta década, se hace un esfuer-
zo por consolidar los datos de los pacientes
diagnosticados en edad pediatrica y revisar
la historia natural de la enfermedad en la era
de las terapias especificas, una perspectiva
esperanzadora, llena de mucho aprendiza-
je, que brinda satisfaccion al trabajo realiza-
do por todas aquellas personas dedicadas
al mundo de la Enfermedad de Gaucher.

Con laincorporacion de las técnicas de Inte-
ligencia Artificial y de aprendizaje automati-
zado (machine learning), el REEG abrazo la
oportunidad de aplicar estas nuevas tecno-
logias y “re-descubrir”, “re-analizar” las ca-
racteristicas de los pacientes, sus datos ge-
néticos, evolutivos, patrones de tratamiento
y los mas de 25 afios de seguimiento para
encontrar caracteristicas hasta ahora desa-
percibidas que puedan brindar una luz en la
prediccion de complicaciones en pacientes
con y sin tratamiento. Asi llega a estable-
cerse el valor de la gammapatia policlonal
y la inmunoparesis y desbalances entre los
diferentes tipos de inmunoglobulinas, la per-
sistencia de biomarcadores inflamatorios y
complicaciones a largo plazo como la rein-
cidencia de crisis 6seas durante el TES, el
parkinsonismo y la incidencia de enferme-
dades neoplasicas (29-39).

El REEG como herramienta docente

La difusion y concientizacion de la Enferme-
dad de Gaucher en la poblacién en general
y entre los profesionales de la salud en par-
ticular, es un objetivo constante de la FEE-
TEG y del REEG.

A lo largo de estos afios se han llevado a
cabo 26 cursos nacionales e internaciona-
les de formacion en Gaucher, 3 cursos in-
ternacionales enfocados en el estudio de la
afectacion 6sea en la enfermedad de Gau-
cher. Estos cursos han sido posibles gracias
ala acumulacioén de conocimiento del REEG
que permite compartir este conocimiento,
hasta ahora con mas de 150 especialistas
de 15 paises.

También se ha apoyado en la realizacién de
los trabajos de fin de master y tesis doctora-
les, mas de 20 en estos 30 afos.

Difusion del conocimiento

Ademas de participar en todos los congresos
relacionados con las enfermedades metabd-
licas, lisosomales y hematoldgicas raras con
presentaciones orales y en poster de los tra-
bajos que se realizan en el grupo (IWGGD,
WORLD, SSIEM, AECOM, SEHH, EHA,
ASH), asi como en simposios relacionados.
Se ha potenciado la difusiéon de la informa-
cion en espafol con la edicion de 6 mono-
grafias y recientemente con la edicion on line
de la revista en espafiol de las enfermedades
lisosomales en-LISOS. (Ver imagenes)

Situacion Actual del REEG

Tras 30 afios de existencia, el REEG y la
FEETEG se han convertido en referentes a
nivel nacional e internacional en el estudio
de la Enfermedad de Gaucher. El REEG,
acumula datos a dia de hoy de 434 pacien-
tes, con informacién clinica, genética, bio-
marcadores y evolutivos. Gracias a este
registro, se sigue llevando a cabo una acti-
vidad cientifica, docente y de asistencia tan-
to a pacientes, familiares como a todos los
especialistas involucrados en la atencién a
pacientes con Gaucher Fig. 4

Las lineas de investigacion actuales se han
ampliado y permiten aplicar lo aprendido a
otras enfermedades raras y de deposito li-
sosomal, manteniendo siempre al dia el es-
tudio genético y de biomarcadores. La inteli-
gencia artificial y el estudio de la afectacion
Osea, siguen siendo areas de investigacion
del REEG como asi lo demuestran su ultima
publicacién hace solo unos meses (40).

El REEG, ha demostrado, que para poder
aprender y avanzar en el conocimiento de
una enfermedad rara como la Enfermedad
de Gaucher, es necesario el trabajo en con-
junto y el contar con un registro especiali-
zado que sirva de piedra angular en las ac-
tividades cientificas, divulgativas, docentes
y asistenciales. El impacto del REEG ha
sobrepasado las fronteras nacionales, brin-
dando a la comunidad internacional nuevos
conocimientos y colaboraciones.

El REEG, es sin ninguna duda, un logro de
muchas personas e instituciones, empezan-
do por los pacientes y familiares afectados
por la Enfermedad de Gaucher, los especia-
listas que contribuyen con los datos dia a
dia, el grupo pionero inicial, que supo trans-
mitir el interés por la enfermedad de Gau-
cher a tantas generaciones de bioquimicos,
biomédicos, genetistas, hematdlogos, pe-
diatras, radiélogos, reumatologos, médicos
de familia, internistas, traumatélogos, otorri-
nolaringdlogos, neurdlogos, neurofisidlogos,
y muchos mas que han pasado por la FEE-
TEG, que se han multiplicado, generando
mas grupos de investigacion y que han evo-
lucionado con el tiempo y a la vez, han per-
sistido en la idea de brindar una herramienta
de conocimiento a toda la comunidad.

En estos 30 afos de Fundacion, a todos los
implicados de una u otra manera y al Re-
gistro Espafol de Enfermedad de Gaucher,
Muchas Gracias!

Basada en: Giraldo P, Alfonso P, Irin P, Gort
L, Chabas A, Vilageliu L, Grinberg D, Sa Mi-
randa CM, Pocovi M. Mapping the genetic
and clinical characteristics of Gaucher di-
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Basadas en: Giraldo P, Alfonso P, Irun P,
Gort L, Chabas A, Vilageliu L, Grinberg D,
Sa Miranda CM, Pocovi M. Mapping the ge-
netic and clinical characteristics of Gaucher
disease in the Iberian Peninsula. Orphanet J
Rare Dis. 2012 Mar 19;7:17.
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Tabla 1. Nuevas Mutaciones Identificadas en Pacientes del REEG.

Nuevas Mutaciones

Publicacion

1999 c. 700G>T (G195W) Sarria AJ, Giraldo P, Perez-Calvo JI, Pocovi
M.Hum Mutat. 1999;14(1):88.
Rec[1263del55;1342G>C]
2001 c.1090G>T (G325W) Torralba MA, Pérez-Calvo JI, Pastores GM, et al.

Blood Cells Mol Dis. 2001 Mar-Apr;27(2):489-95.

Alfonso P, Cenarro A, Pérez-Calvo JI, Giralt M,
Giraldo P, Pocovi M. Blood Cells Mol Dis. 2001
Sep-Oct;27(5):882-91.

¢.(-203)A>G (polimorfismo)

c.160G>A (V15M)
¢.256C>T (R47X)
c.445-2a>g (IVS4-2a>q)
c.485T>C (M123T)
¢.914C>T (P266L)
€.953delT

¢.1124T>C (L336P)
¢.1207A>C (S364R)
c.1214delG,C
¢.1510delT,C,T (465delSer)

Trabajando en el laboratorio de FEETEG
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Tabla 2 y 3. Perfil Mutacional de los Pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 1.

Genotipo EG1 Niamero Porcentaje Genotipo EG1 Nimero Porcentaje
N370S/L444P 117 316 DA409H/[N188S;E326K] 1 <1
N370S/N370S 62 16.8 H311R/R359Q 1 <1

N3705/c.84insG 10 27 L444P/G3775 1 <1
G3775/D40SH 10 27 L444P/L444P 1 <1
N370S/G202R 9 24 N370S/G113E 1 <1

N370S/c.1263_1317del55 8 22 | N370S/IVS5+1 g > t 1 <1
N370S/R120W 6 16 N370S/M123K 1 <1
N370S/G195W 5 13 N370S/N188S 1 <1

N370S/Rec all gene 5 13 N370S/Q169X 1 <1
N370S/RecNcil 5 13 N370S/R257Q 1 <1
N370S/T134P 5 13 N370S/R257Q 1 <1
N396T/N396T 5 13 N370S/R285C 1 <1
G3775/G377S 4 11 i
N370S/R359Q 1 <1
N370S/G377S 4 11
N370S/N396T a 11 N3705/R359X A <1
N370S/R47X 4 11 N370S/R395C 1 <1
N370S/RecTL 4 11 N370S/Rec(int2) 1 <1
N3705/Y313H 4 11 N370S/[RecTL;c.1263_1317del55] 1 <1
N370S/F109V 3 <1 N3705/5364R 1 <1
N3705/L336P 3 <1
N370S/[N188S;E326K] 3 <1 Na70S/Wi-aX) : =1
N370S/P391L 3 <1 N3705/W1B4R B s
N370S/R163X 3 <1 N3705/[c.(-203)A > G;P182L] 1 <1
N370S/R257X 3 <1 N370S/[c.(-203)A > G;P391L] 1 <1
N3705/R463C 3 <1 N370S/c.1097_1098delGC 1 <1
N370S/[c.(-203)A > G;IVS4-23 > g] 3 <1 —
NB705/C.S00IneT = pry N370S/c.1451_452delAC 1 <1
N3705/[E326KL444P] 2 <1 N370S/c.1510_1512delTCT 1 <1
N370S/G325W 2 <1 N370S/c.708delC 1 <1
N370S/IVS2+1 2 <1 N370S/c.838delT 1 <1
N370S/M123T 2 <1 R496H/RASGH 1 <1
N370S/[RecNcil;c.1263_1317del55] 2 <1 = R 5 =
N37OSN15M 2 <1 unknown/unknown
N370S/V191G 2 <1 [E326K;L444P]/unknown 1 <1
N370S/W(-4)X 2 <1 N370S/unknown 22 59
N370S/Y412H 2 <1 Total 370 100
N370S/c.1439_1445del7 2 <1 '
Tabla 4. Distribucion del Genotipo de Pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 2. Tabla 5. distribucion del Genotipo de Pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 3
Genotipo EG2 Nimero Porcentaje Genotipo EG3 Nimero Porcentaje
[E326K;L444P]/R463H 3 10.7 D409H/D409H 6 28.6
L444P/G195E 3 10.7 L444P/1444P 6 28.6
L444p/ €.1263_1317del55 3 10.7 1444P/D409H 2 9.5
D409H/R120W 2 7.1 [E326K;N188S]/L444P 2 9.5
[E326K;L444P] /[E326K;1444P] 2 7.1 [E326K;L444P]/D40SH 1 4.8
L444p/L444p 2 7.1 [E326K;L444P]/P182L 1 4.8
L444P/R120W 2 7.1 G3775/G195W o 438
[E326K;L444P]/G202R 1 3.6 N370S/G195W 1 4.8
[E326K;L444P]/W312R 1 3.6 RA63C/G377S 1 48
G389E/unknown 1 3.6 ‘ Sokat| = ' 100
[E326K;L444P]/L444P 1 3.6 ‘
L444P/G202R B 3.6
L444pP/1270P 1 3.6
L444P/RecNcil 3.6
L444P/S364R 1 3.6
L444P/c.203_204insC 1 3.6
N3921/L444P 1 3.6
V15M/G195W 1 3.6
Total 28 100

Basada en: Giraldo P, Alfonso P, Irin P, Gort L, Chabas A, Vilageliu L, Grinberg D, Sa Miranda CM, Pocovi M. Mapping the genetic and clinical characteristics of Gaucher
disease in the Iberian Peninsula. Orphanet J Rare Dis. 2012 Mar 19;7:17.
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Casos registrados/afio (N: 434)
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Figura 4. Distribucion de los casos registrados de enfermedad de Gaucher en Espafia
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Resumen

El déficit de esfingomielinasa acida (ASMD)
es una enfermedad rara, de depdsito liso-
somal que se transmite de forma autosomi-
ca recesiva y se debe a una mutaciéon en
el gen SMPD1. Esto produce un acumulo
de esfingomielina en macroéfagos y hepa-
tocitos, principalmente. Se distinguen 3 ti-
pos: neurovisceral infantil (tipo A), neuro-
visceral crénica (tipo AB) y visceral cronica
(tipo B), siendo las dos primeras las formas
mas graves ya que producen afectacion
del SNC. El tipo B es el mas frecuente y se
caracteriza por esplenomegalia, hepato-
megalia, enfermedad intersticial pulmonar,
perfil lipidico aterogénico, trastornos he-
matoldgicos, especialmente trombocitope-
nia y diatesis hemorragica, enfermedades
cardiacas y trastornos 6seos. Todo esto
conlleva una disminucién muy importante
de la calidad y esperanza de vida en estos
pacientes. Las causas mas frecuentes de
mortalidad son las complicaciones respira-
torias con infecciones de repeticién y la in-
suficiencia hepatica. Hasta ahora, no existia
ningun tratamiento especifico y las medidas
terapéuticas se limitaban al manejo de los
sintomas y medidas de soporte. Reciente-
mente se acaba de aprobar la olipudasa,
esfingomielinasa acida recombinante, que
en los ensayos clinicos realizados, tanto en
nifos como en adultos, ha demostrado ser
eficaz y segura en todos los aspectos clini-
cos sistémicos, excluyendo las alteraciones
neurolégicas. Asi, ha disminuido de forma
significativa la esplenomegalia y hepato-
megalia, ha mejorado la funcién pulmonar,
la trombocitopenia y el perfil lipidico, entre
otros parametros. Todo esto ha supuesto
un cambio significativo en la calidad de vida
de estos pacientes, una disminucion en las
complicaciones y se espera que un aumen-
to claro en la esperanza de vida.

Palabras clave: ASMD, enfermedad de
Niemann-Pick A, B y AB, enfermedad liso-
somal, SMPD1, esfingomielina, olipudasa.

Abstract

Acid sphingomyelinase deficiency (ASMD)
is a rare, lysosomal stored disease that is
transmitted in an autosomal recessive man-
ner and is due to a mutation in the SMPD1
gene. The accumulation of sphingomyelin
in macrophages and hepatocytes is mainly
produces. Three types are distinguished: in-

fantile neurovisceral (type A), chronic neuro-
visceral (type AB) and chronic visceral (type
B), the first two being the most severe forms
as they produce CNS involvement. Type B
is the most frequent and is characterized
by splenomegaly, hepatomegaly, interstitial
lung disease, atherogenic lipid profile, he-
matological disorders, especially thrombo-
cypenia and hemorrhagic diathesis, heart
disease and bone disorders. All this leads to
an important decrease in the life expectancy
and quality of life in these patients. The most
frequent causes of mortality are respiratory
complications with repeated infections and
liver failure. Until now, there was no specif-
ic treatment and therapeutic measures were
limited to symptom management and sup-
portive measures. Recently, olipudase, a re-
combinant acid sphingomyelinase, has just
been approved. In clinical trials, both in chil-
dren and adults, it has proven to be effec-
tive and safe in all systemic clinical aspects,
excluding neurological alterations. Spleen
and liver enlargement have significantly de-
creased, pulmonary function, thrombocype-
nia and lipid profile have improved, among
other parameters. All this has meant a signif-
icant change in the quality of life of patients,
decrease in complications and, it is expect-
ed, a clear increase in life expectancy.

Keywords: ASMD, Niemann-Pick dis-
ease A, B y AB, lysosomal storage disease,
SMPD1, sphingomyelin, olipudase.

1. Introduccion

ASMD (Acid SphingoMyelinase Deficien-
cy), antes conocida como enfermedad de
Niemann-Pick A, AB o B (o NPD, por sus
siglas en inglés), es una enfermedad liso-
somal rara, caracterizada por el acumulo de
esfingomielina en diferentes células vy teji-
dos, especialmente en hepatocitos y células
del sistema reticuloendotelial. Los érganos
mas frecuentemente afectados son higado,
bazo, pulmén, médula 6sea y ganglios lin-
faticos y, en los casos mas graves, el siste-
ma nervioso central (SNC). Esta patologia
es causada por un defecto en la actividad de
la enzima lisosomal esfingomielinasa acida
como consecuencia de la aparicion de vari-
antes patogénicas del gen que la codifica,
SMPD1 (EC3.1.4.12) y presenta una trans-
mision autosémica recesiva [1, 2]. ASMD no
tiene nada que ver con la NPD tipo C con
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la que a veces se confunde ya que, aun-
que ambas son enfermedades lisosomales
y pueden compartir algun aspecto clinico
como la esplenomegalia, su etiologia vy fisi-
opatologia son diferentes [3].

2.Incidencia

No existen estimaciones fiables de la inci-
dencia de esta enfermedad. Se estima una
prevalencia de 0,4 a 0,6 casos por cada
100. 000 nacimientos vivos, aunque es
muy variable dependiendo de las zonas y
de los grupos étnicos [4]. Un estudio real-
izado en Espana en el que han participado
21 especialistas en el manejo del ASMD de
18 centros de referencia de enfermedades
minoritarias, ha confirmado una prevalencia
de 0,7 casos por cada millén de personas
(datos presentados a la edicién 19 del An-
nual WORLDSymposium Research Meeting
on Lysosomal Disease Research, 22-26 de
febrero 2023, Florida (USA); Villarubia, J.
Ecological study to determine the estimat-
ed prevalence of patients with acid sphingo-
myelinase deficiency in Spain: PREVASMD
study).

3. Diagnéstico.

ASMD es una enfermedad ultrarrara y
muy desconocida, caracterizada por una
gran heterogeneidad e inespecificidad de
sus sintomas, lo que dificulta mucho su di-
agnostico que puede llegar a retrasarse
muchos anos [5]. Aunque el cuadro clinico
es inespecifico, deberiamos sospecharla
en pacientes con hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia, enfermedad intersticial
respiratoria, hiperlipidemia, retraso del de-
sarrollo y/o mancha rojo cereza en el fon-
do de ojo. La confirmaciéon diagnédstica de-
bera realizarse por técnicas bioquimicas y
genéticas. La técnica “gold standard” de di-
agnostico es la medicion de la actividad en-
zimatica de la ASM (esfingomielinasa acida)
que puede realizarse en linfocitos de sangre
periférica o en cultivo de fibroblastos de la
piel [6]. Tras la obtencién de un diagnosti-
co positivo es recomendable complementar
esta confirmacién con un estudio genético
para ver las mutaciones del gen SMPD1, ya
que esto nos permitira predecir la gravedad
de la enfermedad, establecer una relacion
genotipo/fenotipo y ofrecer consejo genéti-
co a los familiares [6, 7].
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4. Manifestaciones clinicas e histo-
ria clinica.

La evolucién de la enfermedad varia desde
las formas rapidamente progresivas y fa-
tales que presentan los nifios hasta las for-
mas cronicas de progresion menos rapida
en los adultos [8].

ASMD presenta diferentes fenotipos:
1. ASMD tipo A, tipo neurovisceral infantil.
2. ASMD tipo B, tipo visceral crénico.

3. ASMD tipo A/B, tipo neurovisceral
cronica.

Esta clasificacion es un tanto ficticia ya que
como ocurre en las enfermedades lisosom-
ales, el cuadro clinico es un continuo y no
siempre es facil clasificar a los pacientes en
uno de estos grupos, menos aun, en los es-
tadios iniciales de la enfermedad.

Los tipos Ay A/B se asocian con afectacién
neurolégica. El tipo A tiene una historia nat-
ural muy uniforme caracterizandose por
hepatoesplenomegalia a los 2-4 meses de
vida y una neurodegeneracion progresiva
desde el primer afio con una supervivencia
de menos de 3 afios. El tipo A/B incluye,
ademas de la clinica sistémica del tipo B, di-
versos grados de afectacion neuroldgica y
una expectativa de vida variable pudiendo
llegar hasta la edad adulta. Suelen comen-
zar con hipotonia e hiperreflexia leve que va
progresando de forma mas o menos rapida
segun cada caso. También pueden presen-
tar deterioro cognitivo y retraso en el lengua-
je. Estas alteraciones neuroldgicas suelen
comenzar entre los 2 y 7 afos, aunque es
muy variable. Al igual que ocurre con la en-
fermedad de Gaucher, algunas mutaciones
de SMPD1 se han asociado a mayor riesgo
de desarrollar enfermedad de Parkinson.

En el tipo ASMD tipo B, la forma mas fre-
cuente, no existe afectacion neurolégica (o
es muy leve) y es la forma de la enfermedad
que presenta una mayor variabilidad, tanto
en su cuadro clinico como en la esperanza
de vida que puede llegar hasta los 70 afios o
mas o concluir en una muerte temprana de-
bido a las complicaciones relacionadas con
la patologia (especialmente la insuficiencia
respiratoria y la enfermedad hepatica) al no
disponerse de un tratamiento especifico,
hasta ahora. En este fenotipo predominan
claramente las manifestaciones viscerales
[9] que incluyen: enfermedad intersticial pul-
monar difusa (ILD por sus siglas en inglés)
con insuficiencia respiratoria progresiva,
descenso de la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DL, por sus siglas
en inglés), hepatoesplenomegalia, enfer-
medad hepatica progresiva con fibrosis y
cirrosis, dislipemia, osteopenia, perfil lipidi-
co aterogénico y trastornos hematoldgicos
(anemia y trombocitopenia) con tendencia al
sangrado [9].

La esplenomegalia es la manifestacion
mas frecuente y en la mayoria de los casos,
el primer signo de la enfermedad. Se pro-
duce como consecuencia de la infiltracion
por macrofagos repletos de esfingomielina'y
de células inflamatorias. Puede ser masiva,
llegando a ser hasta 40 veces mayor que el
tamano normal. En la mayoria de los casos
se asocia a hiperesplenismo. Se ha correl-
acionado de forma directa con numerosas
complicaciones, como el aumento de los
niveles de triglicéridos, la hepatomegalia, la
fibrosis hepatica, la anemia, la disminucion

de la densidad mineral 6sea, hemorragias,
etc., asi como con un aumento de mortal-
idad.

La afectaciéon hepatica puede consistir en
una transaminitis crénica o puede progresar
a fibrosis y cirrosis con fallo hepatico y con-
stituye la causa mas frecuente de muerte,
junto a la afectacion pulmonar.

La afectacion pulmonar se observa en el
90% de los casos, presentandose como una
afectacion intersticial difusa con opacidades
en vidrio deslustrado y engrosamiento de los
septos inter e intralobulillares. La afectacion
clinica es muy variable y no siempre se cor-
relaciona con los hallazgos radioldgicos,
de forma que puede haber pacientes asin-
tomaticos con insuficiencias respiratorias
graves que acaban requiriendo oxigenoter-
apia. Por tanto, las técnicas de imagen no
son suficientes para evaluar la afectacion
pulmonar en estos pacientes y es necesario
realizar pruebas funcionales respiratorias.
Esta infiltracion pulmonar es progresiva y
es la principal causa de la disminucion de la
calidad de vida y de muerte.

Afectacion esquelética. Son frecuentes
los dolores 6seos, especialmente en ex-
tremidades y region dorsal (60%) pudiendo
haber fracturas 6seas hasta en un 53% de
los casos, incluso en edad pediatrica. Tam-
bién son frecuentes la osteopenia y la oste-
oporosis. En los nifios se observan anom-
alias esqueléticas, fallos en la marcha y
retraso del crecimiento que pueden persistir
hasta la edad adulta.

Afectacion cardiaca e hiperlipidemia.
Puede consistir en hipertrofia miocardica,
regurgitacion valvular, trastornos de la con-
duccién e infartos de miocardio a edades
tempranas. Se ha demostrado la presen-
cia de calcio en las arterias coronarias en
edades muy tempranas, lo que produce
aterosclerosis. La mayoria de los pacientes
presentan un perfil lipidico aterogénico car-
acterizado por disminucién de HDL-coles-
terol (74% de los pacientes) y el aumento de
colesterol total, triglicéridos LDL-colesterol
y VLDL-colesterol.

Afectacion hematolégica. Casi el 50% de
los pacientes presentan episodios de san-
grado, siendo el mas frecuente la epistaxis,
aunque se han comunicado casos de hema-
toma subdural, hematemesis, hemotérax y
sangrados graves tras cirugias. Estos san-
grados estan relacionados en parte con la
trombocitopenia (presente en mas del 50%
de los pacientes) y con la trombocitopatia
asociada. La anemia y la leucopenia son
menos frecuentes (26 y 21%, respectiva-
mente).

5. Tratamiento

Hasta la llegada de la olipudasa alfa, el
manejo de los pacientes se limitaba al uso
de medidas preventivas frente a posibles
complicaciones y al tratamiento sintomatico.
Alo largo del tiempo se han probado distintas
aproximaciones terapéuticas sin resultados
satisfactorios, tales como los lavados bron-
coalveolares o los trasplantes de pulmén,
higado e incluso de médula dsea [2].

Para el manejo de los problemas respira-
torios se ha utilizado la oxigenoterapia y la
rehabilitacion respiratoria. Ademas, se han
usado medidas preventivas tales como la
prohibicion del consumo de tabaco y el cum-
plimiento estricto de la vacunacion frente a
neumococo, Haemophilus influenza tipo B,

meningococo, influenza y SARS-CoV-2.
Aquellos pacientes con trastornos hepati-
cos deben evitar en la medida de lo posible
cualquier estimulo hepatotéxico como el
consumo de alcohol o el uso de farmacos
hepatotoxicos. En los casos necesarios
se debera tratar al paciente con farmacos
hipolipemiantes. Se debe evitar la esple-
nectomia (incluso la parcial) ya que se ha
demostrado que existe una clara relacion
con el aumento de patologia 6sea y de hip-
ertensiéon pulmonar, asi como con un claro
aumento de la mortalidad. Ademas, para los
pacientes con ASMD puede estar indicado
el uso de calcio y de vitamina D, aunque se
debe evitar el uso de bifosfonatos [11].

La olipudasa alfa es una esfingomielinasa
acida humana recombinante y es el primer y
Unico tratamiento especifico para ASMD di-
sponible en la actualidad tras su aprobacion
reciente en Japon, Estados Unidos y Europa
(por la Agencia Europea del Medicamento).
La olipudasa alfa esta indicada como tera-
pia enzimatica de sustituciéon para el trata-
miento de las manifestaciones de ASMD
no relacionadas con el SNC, en pacientes
pediatricos y adultos con ASMD tipo A/B y
tipo B [10].

6.1. Eficacia y seguridad de olipu-
dasa alfa para el tratamiento de
ASMD.

Los ensayos clinicos de olipudasa alfa lleva-
dos a cabo tanto en adultos como en nifios,
han demostrado una marcada disminucion
de los depositos de esfingomielina, lo que
se asocia a la disminucion de las organo-
megalias y a la mejoria de las funciones
pulmonar y hepatica, asi como de otros
parametros no neurolégicos. Los resultados
positivos de los estudios clinicos pivotales
ASCEND-Peds y ASCEND [12, 13] han
fundamentado la aprobacién de la olipuda-
sa alfa. Previamente se habian realizado los
ensayos de fase 1a y 1b que determinaron
la seguridad del farmaco, la maxima dosis
tolerada de inicio de tratamiento y la tolera-
bilidad al tratamiento durante la fase de es-
calado de dosis [14].

El estudio ASCEND-Peds, fase 1-2 y de
52 semanas de duracion, incluyé a 20 pa-
cientes con ASMD vy diferentes edades
pediatricas y consistié en una rama unica
de tratamiento con olipudasa alfa en dosis
ascendente hasta los 3 mg/kg. En la sem-
ana 52 se registré un aumento del 32,94 %
en la DL.,. Ademas, el volumen esplénico
disminuyd un 49,21 % y el volumen hepatico
disminuy6 un 40,56 % [12]. Estos resultados
demostraron una mejoria significativa en los
pacientes a partir de la semana 26 de trat-
amiento. Ademas, los niveles de plaquetas
aumentaron un 34,03 %, el Z-score de la
altura mejor6 en 15 pacientes y se mantu-
vo estable en 4 pacientes, y se confirmé la
normalizacién tanto de los niveles de alani-
na aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) como del perfil lipidico.

El estudio multicéntrico ASCEND, fase
2-3, aleatorizado y doble-ciego con place-
bo frente a olipudasa alfa, incluy6 a 36 pa-
cientes adultos con ASMD [13] que se ale-
atorizaron 1:1 a las dos ramas del estudio
(18 pacientes en cada rama). La olipudasa
alfa se administré a la rama de tratamien-
to en pauta ascendente hasta alcanzar los
3 mg/kg. Al cumplirse 1 afio, los pacientes
de la rama placebo pasaron a la rama con
tratamiento enzimatico. Los resultados del
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primer ano demostraron que los pacientes
de la rama olipudasa alfa presentaban una
clara mejoriadelaDL_, (22 % vs. 3 % en la
rama placebo; p =0, 06%4 una disminucién
del volumen esplénico (39 % vs. un aumento
del 0,5 % en la rama placebo; p <0,0001) y
una disminucion del volumen hepatico (28
% vs. 1,5 % en la rama placebo; p <0,0001).
No se comunicaron acontecimientos adver-
sos graves relacionados con el tratamiento
ni de cualquier otro tipo y la mayoria de los
que se registraron fueron leves.

En el estudio de extension, 17 de los 18 pa-
cientes del antiguo grupo placebo pasaron
a tratamiento con olipudasa alfa y los 18 pa-
cientes del grupo de olipudasa alfa contin-
uaron el tratamiento por segundo afo [15].
Durante el segundo afo, el grupo de paci-
entes placebo que pas6 a tratamiento con
olipudasa alfa consiguié alcanzar resulta-
dos similares a los obtenidos por la rama
olipudasa alfa tras un afio, con una dis-
minucién en el volumen del bazo de un 36%,
una disminucion del volumen del higado de
un 30,7% y una mejoria de la DL, de un

28%. El grupo de pacientes en tratamlento
continuado con olipudasa alfa continué ex-
perimentando mejoria a los dos afios (una
mejoria de la DL, de un 28,5%, una dis-
minucion del volumen del bazo de un 47%
y una disminuciéon del volumen hepatico del
33,4%). A los dos afios, el 99% de los efec-
tos adversos fueron leves o moderados y no
motivaron la discontinuacion del tratamien-
to [16]. Datos presentados en la edicion 18
del Annual WORLDSymposium Research
Meeting on Lysosomal Disease Research,
7-11 de febrero 2022, muestran que a los 6,5
afos de tratamiento con olipudasa alfa los
pacientes con ASMD adultos y pediatricos
seguian experimentando una mejora contin-
uada, progresiva y clinicamente significativa
en la funcién pulmonar y en los resultados
de imagen pulmonar [16].

6.2. Objetivo del tratamiento

El objetivo del tratamiento de ASMD es
disminuir el acimulo de esfingomielina en
los distintos 6rganos y tejidos, y en conse-
cuencia, conseguir una disminucién de las
organomegalias y una mejoria de las fun-
ciones pulmonar y hepatica, asi como de
otros parametros no neuroldgicos de los
pacientes. Se ha observado que en las en-
fermedades lisosomales la mejoria de las
manifestaciones clinicas en uno o mas de
los érganos predominantemente afectados
puede considerarse como representativa de
una mejoria clinica global. Por tanto, el trat-
amiento tiene como objetivo reducir el volu-
men esplénico y hepatico, evitar la fibrosis
hepatica, disminuir las citopenias, mejorar
las funciones hepatica y respiratoria y dis-
minuir de esta forma la morbilidad y la mor-
talidad. Por ello, es fundamental identificar
unos objetivos primarios que nos permitan
establecer unos criterios de gravedad y de
seguimiento de la evolucion de la enferme-
dad. Ademas de la esfingomielinasa acida,
la esplenomegalia y la DL, son los dos
mejores biomarcadores establecidos para
el ASMD [17].

Como se ha explicado anteriormente, la es-
plenomegalia se ha correlacionado de for-
ma directa con numerosas complicaciones
asociadas a ASMD, asi como con el riesgo
de muerte. La DL, esta claramente rela-
cionada con la gravedad de la enfermedad
y con los sintomas respiratorios. También
se ha demostrado que es un predictor de la
mortalidad en pacientes con neumopatias y

reseccion pulmonar, por lo que la DL, nos
puede proporcionar una informaciéon muy
relevante a la hora de detectar de forma
temprana la enfermedad pulmonar en pa-
cientes con riesgo de ILD. Igualmente nos
puede ayudar a la hora de valorar el grado
de gravedad de la ILD, el riesgo de morbili-
dad y de mortalidad y el manejo y respues-
ta al tratamiento de estos pacientes. Un
descenso de la DL, esta asociado a una
mayor morbilidad y mortalidad y a una dis-
minucion de la calidad de vida en el caso de
ILD. Se ha demostrado que una diminucién
de la DL, del 10 - 15 % incrementa el ries-
go de mortalidad de 2 a 6 veces. Ademas,
el descenso de la DL, se ha asociado con
un mayor riesgo de aparicién de otras pa-
tologias respiratorias y cardiacas, la reduc-
cion de las actividades diarias y de la activ-
idad fisica, la imposibilidad de trabajar, un
mayor riesgo de hipertensién pulmonar o un
aumento de la disnea [17].

Aparte del analisis de estos dos biomarca-
dores, imprescindible para el seguimiento
de los pacientes con ASMD, se deben solic-
itar todos los estudios de laboratorio y prue-
bas de imagen encaminados a conocer el
estado de los diferentes 6rganos afectados.
Seran imprescindibles el hemograma con
conteo de plaquetas, los estudios bioquimi-
cos que incluyen la determinacion del perfil
lipidico, las pruebas de imagen para valorar
el higado y el pulmén, los estudios cardia-
cos y los estudios 6seos [13]. Igualmente,
se deben valorar los niveles plasmaticos
de la quitotriosidasa y la liso-esfingomielina
(lyso-SM, por sus siglas en inglés) ya que
son muy buenos marcadores de la evolu-
cién de la enfermedad y de la respuesta al
tratamiento. En concreto, se ha demostrado
que ciertos niveles de lyso-SM tienen una
relacion directa con la gravedad de los tipos
de ASMD y que, en el caso de las formas
crénicas no neuroldgicas, sus niveles son
mas elevados cuanto mas grave es la clini-
ca del paciente [14].

En conclusioén, olipudasa ha demostrado ser
un tratamiento muy eficaz y seguro para las
alteraciones no neuroldgicas de los pacien-
tes con ASMD y dado que hasta ahora no
existia ningun tratamiento eficaz para esta
enfermedad, abre una gran esperanza para
estos pacientes.
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CAMBIOS EN EL PERFIL DE FOSFOLIPIDOS
SERICOS EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER
Y EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

COMENTARIOS AL ARTICULO:

“Serum Phospholipid Profile Changes in Gaucher Disease

and Parkinson’'s disease”

Gabriel M:’Irenberger-mményﬂ. Pilar Giraldo Castellano
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Resumen

Recientemente en Int J Mol Sci (1), se ha
publicado, por parte de investigadores
pertenecientes a un grupo multidisci-
plinar internacional trabajando en colab-
oracion, el trabajo “Serum Phospholipid
Profile Changes in Gaucher Disease and
Parkinson’s Disease”. El objetivo ha sido
profundizar en el perfil de los cambios en
pequefias moléculas lipidicas circulantes
como posibles biomarcadores que pueden
ligar la enfermedad de Gaucher con la en-
fermedad de Parkinson.

El estudio incluye 278 sujetos: 100 pacientes
con diagnostico de Parkinson esporadico,
70 pacientes con enfermedad de Gaucher,
15 pacientes con enfermedad de Parkinson
portadores de variantes en GBA7 y 93 con-
troles. Se disefié una matriz lipidémica que
incluia 10 grupos de fosfolipidos, 368 espe-
cies, utilizando cromatografia liquida de alto
rendimiento-espectrometria de masas. Se
determinaron las variaciones en los niveles
de esfingolipidos y fosfolipidos séricos en la
enfermedad de Gaucher y en la enfermedad
de Parkinson.

Se compararon los niveles de lipidos entre
los grupos mediante andlisis de regresion
multiple controlando los parametros clinic-
os y demograficos. Ademas, se compararon
los niveles de lipidos dentro de los grupos de
Gaucher y Parkinson controlando la medi-
cacion y/o la gravedad de la enfermedad. Se
controld la solidez de los resultados filtrando
los valores de lipidos no detectables.

Los autores han observado un aumento en
los niveles de algunos fosfolipidos como
la fosfatidilcolina, disminuciéon simultanea
de la liso-fosfatidilcolina, en los pacientes
con enfermedad de Gaucher, enfermedad
de Parkinson con y sin variantes en GBA1
frente a controles. La fosfatidil-etanolamina,
liso-fosfatidil-etanolamina y plasmaldge-
no- fosfatidil-etanolamina también se en-
contraron aumentados en Gaucher y Par-
kinson y en los pacientes con enfermedad
de Gaucher también mostraron aumento de
liso-fosfatidilserina y fosfatidilglicerol.

Los cambios en el perfil lipidico de los paci-
entes en tratamiento con velaglucerasa alfa
en los pacientes con enfermedad de Gau-
cher y con agonistas de dopamina en la en-
fermedad de Parkinson, fueron positivas y
en los pacientes tratados con miglustat se
aprecié normalizacion de la relacion fosfati-
dilcolina/lisofosfatidilcolina.

Los esfingolipidos se han identificado como
potenciales biomarcadores séricos en en-
fermedades como la hepatitis virica (VHB,
VHC), diabetes tipo I, en las enfermedades
lisosomales, Parkinson y artritis reumatoide.
Se sabe menos sobre los fosfolipidos séri-
cos en la enfermedad de Gaucher y en la
enfermedad de Parkinson con y sin vari-
antes en GBAT.

Miglustat es una pequefia molécula de imi-
noazucar, un inhibidor reversible de la glu-
cosilceramida sintasa, por lo que disminuye
el acumulo del complejo glucolipidico. Ha
demostrado utilidad en el tratamiento de
la enfermedad de Gaucher, y en otras en-
fermedades lisosomales como la enferme-
dad de Niemann Pick tipo C, ralentizando
la progresion de los dafos inducidos por el
acumulo lisosomal. En el sistema nervioso
central, mejora y estabiliza las funciones
neurolégicas. Una hipétesis que se bara-
ja es que miglustat restablece el trafico de
lipidos, aunque este mecanismo aun no
se conoce por completo. Miglustat parece
tener efectos beneficiosos sobre las con-
centraciones plasmaticas de lipidos, lipo-
proteinas y proteina C reactiva en pacientes
con el tipo 1 de la enfermedad de Gaucher
que no hayan recibido tratamiento enzimati-
co previo, lo que se traduce en una mejora
del perfil lipidico aterogénico.

En la enfermedad de Niemann-Pick tipo
C, se ha observado que la disminucion de
glicoesfingolipidos provocada por el trat-
amiento con miglustat reducia el almace-
namiento patoldgico de lipidos, mejoraba la
captacion endosomal y normalizaba el traf-
ico de lipidos en los linfocitos B de sangre
periférica. Este mecanismo también podria
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explicar el efecto normalizador de miglustat
en los cambios fosfatidilcolina / liso- fosfati-
dilcolina que se encontraron en los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher.

Conclusion

En conclusion, los pacientes con enferme-
dad de Gaucher y enfermedad de Parkinson
presentan cambios en los niveles de varios
fosfolipidos séricos en comparacion con los
controles sanos, apoyando aun mas la influ-
encia de dichos lipidos en el desarrollo de
la enfermedad y, su posible utilidad como
biomarcadores. Esta hipotesis se ha visto
reforzada por el efecto normalizador de mi-
glustat y por el control en la robustez de los
datos, a pesar del numero limitado de pa-
cientes.

Animamos a los interesados en profundizar
en la confluencia entre una enfermedad liso-
somal y una enfermedad neurodegenerativa
del adulto, la lectura del articulo que es de
libre acceso en Pub-Med.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL,MULTICENTRICO
Y DE VIDA REAL CON EL TRATAMIENTO
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Recientemente se publicé un estudio en Liv-
er International [1], el cual constituye la pri-
mera comunicacion cientifica de un registro
internacional y multicéntrico sobre los paci-
entes afectos por Déficit de Lipasa Acida Li-
sosomal (DLAL, MIM#278000).

ElI DLAL es un error innato del metabolismo
lipidico, debido a un déficit enzimatico por
variantes genéticas de tipo patogénico en el
gen LIPA (MIM*613947) [2].

Desde el afio 2016, se dispone del primer
y unico farmaco especifico (VSebelipa-
sa alfa, Alexion, AstraZeneca Rare Dis-
ease, https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1151033001/FT_1151033001.html), indi-
cado para la terapia de sustituciéon enzimati-
ca (TSE) a largo plazo en pacientes de to-
das las edades con deficiencia de lipasa
acida lisosomal (LAL). En el afio 2013 se
establece el primer y Unico registro obser-
vacional, multicéntrico, internacional (LAL-D
Registry, NCT01633489) esponsorizado por
el laboratorio comercializador de la TSE,
cuyo objetivo inicial de servir de registro de
historia natural se modifica en el afo 2015
por la aprobacién regulatoria de la TSE, sir-
viendo desde entonces como un registro de
seguridad y eficacia en vida real.

El original publicado en Liver International [1]
trata de mostrar los primeros resultados de-
mograficos y de caracteristicas basales de
los pacientes inscritos en el registro hasta
mayo de 2022, ademas de describir las car-
acteristicas basales de las subpoblaciones
enroladas de acuerdo con la edad y la ex-
posicién a la TSE. El trabajo muestra los re-
sultados de 228 pacientes nifios (=6 meses
y <18 afos) y adultos con DLAL vivos y con
un diagnostico enzimatico o genético confir-
mado, de los cuales el 72% recibieron TSE
(n=165/228) bien en el marco de un ensayo
clinico (48%, n=63/165) o fuera de él (61%,
n=101/165). Debido a que se trata del primer
estudio descriptivo del registro, los resulta-

dos principales mostrados por los autores
tienen que ver con la distribucién de los
fenotipos (139/228 nifios vs 89/228 adultos),
las caracteristicas genotipicas (73% pre-
sentaron 1 alelo para la variante patogénica
mas comun Exon 8 Skipping Junction Muta-
tion “ EBSJM, de los cuales 61% fueron ho-
mozigotos), datos relativos al patient journey
(edad mediana de presentacion de los sin-
tomas en afios=5,5, 3,8 nifios vs 10,1 adul-
tos; edad mediana de diagnéstico DLAL en
anos=10,5, 7,1 nifios vs 25,2 adultos; tiempo
mediano del tiempo transcurrido desde la
aparicion de sintomas hasta el diagndstico
en anos=3,3; 1,9 nifios vs 9,8 adultos), asi
como datos relativos a la sintomatologia a
diagndstico siendo los signos y sintomas
relacionados con la funcion/estructura y
tamano hepatico los mas frecuentemente
presentados en los pacientes independien-
temente del fenotipo (96,5%, n=220/228; el-
evacion de alanina [ALT] y/o aspartato [AST]
aminotransferasa y/o hepatomegalia). Los
autores destacan en este punto que la man-
ifestaciéon mas comun fue la elevacion de
ALT (87%) y que un porcentaje considerable
(65%) presentaban hasta 4 manifestaciones
en el momento de diagndstico (elevacion de
ALT, AST, hepatomegalia y elevacion del co-
lesterol de tipo LDL). Cuando estratificaron
en funcion del fenotipo, observaron que los
nifos presentaron niveles séricos (mediana
UI/L nifios vs mediana UI/L adultos) de ALT
(85 vs 52) y AST (64 vs 41) mas elevados
que los adultos, ademas de un perfil global
alterado de las diferentes fracciones lipidi-
cas (colesterol LDL, HDL vy triacilglicéridos)
independientemente si recibian medicacion
hipolipemiante o no. Otros datos resaltados
por los investigadores hacian relacion a co-
morbilidades como el trasplante hepatico y
el trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos antes de la entrada en el registro de los
pacientes (9/228) y la ausencia de pacien-
tes que reportaron enfermedades malignas.
Relativo a la intencién de tratamiento, como
era de esperar, los pacientes mas jovenes
y con signos y sintomas mas desfavorables
fueron los que accedieron en mayor propor-
cion ala TES bien en el marco de un ensayo
o fuera de él.
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En esta primera publicacion de resultados
del registro internacional de DLAL, indepen-
dientemente de los datos de intencion de
tratamiento, la informacion que los investi-
gadores pretenden comunicar al lector son
los relacionados con la identificacién de los
signos y sintomas clave de la patologia (ALT,
AST, hepatomegalia, dislipemia) y como esa
identificacion adecuada permite reducir a
3,3 afios el retraso diagndstico de los paci-
entes. Este es el primer dato de la literatura
referente al retraso diagnéstico de los paci-
entes DLAL [3] y a diferencia con otras pa-
tologias lisosomales de mayor prevalencia
[4], muestran comparativamente un acorta-
miento del tiempo hasta la obtencién de un
diagndstico, probablemente debido al creci-
ente reconocimiento de los signos y sinto-
mas del DLAL asi la disposicién de técnicas
diagnodsticas sencillas, sensibles, reproduc-
ibles [2,5]. En lo que respecta a otros temas
de interés relativos a la patologia y su mane-
jo, como el uso de la TES en coadminis-
tracién con terapias de reduccién de sus-
trato [2,3], aspectos nutricionales [2], datos
sobre los resultados a largo plazo del trat-
amiento en pacientes con el fenotipo del
lactante (anteriormente llamado enferme-
dad de Wolman) [6], inmunogenia debido a
la TES [7], etc. el lector queda a la espera
de poder ir conociendo estos y otros datos
que de manera similar han ido arrojando a
lo largo del tiempo otros registros observa-
cionales en vida real sobre patologias liso-
somales de mayor prevalencia [8]
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NOTA INFORMATIVA DEL GRUPO DE
TRABAJO DE LA RED EUROPEA DE
ENFERMEDAD DE GAUCHER DE LA EHA

Comité editorial de en-LISOS

Durante el Congreso de European Hema-
tology Association (EHA), celebrado en
Frankfurt del 8-11 de junio 2023, se ha re-
alizado la primera reunion presencial del
Grupo de trabajo de la Red Europea de En-
fermedad de Gaucher de la EHA, creado
en 2019 antes de producirse la pandemia
de COVID-19. En esta reuniodn participaron
el Comité de Direccién constituido por Sam
Salek, Argiris Symeonidis, Colm Bradley y
algunos miembros del Panel de Expertos:
Francesca Farina, Pilar Giraldo, Cristina
Gongalves, Volodymyr Lotushko, Antonio
de Santos, Richard Soutar.

Otros miembros del Panel de Expertos
EHA: Hanna Rosenbaum, Maria Cappelli-
ni, Elena Lukina, Cristina Fraga, Derralynn
Hughes, Tanya Collins-Histed, excusaron
su asistencia.

Las razones para el desarrollo de las activ-
idades de este grupo dentro de la EHA, se
habian establecido previamente, bajo las
directrices de:

* Reunir a especialistas en el diagnostico y
tratamiento de la EG para que aporten su
visidn experta y guien en el desarrollo de
iniciativas en el Grupo de Trabajo.

» Garantizar la influencia del Grupo de Tra-
bajo de la EHA en el area de la EG y tener
representacion mundial de sus iniciativas.

* Proporcionar asesoramiento para la im-
plementacion de actividades relacionadas
con el Grupo a nivel nacional.

* Proporcionar contenidos y una visiéon ex-
perta para la Plataforma Online.

Informacién

En esta reunion se informé de las conv-
ersaciones y acciones de aproximacion a
otras asociaciones con objetivos similares:

* La Red de Enfermedades Raras del Reino
Unido (BSH) con la que ya se ha estableci-
do colaboracién desarrollando en 2021 un
webinar conjunto entre EHA y BSH sobre
la EG. El objetivo del grupo BSH es mas
amplio ya que abarca el estudio de la EG y
de otras enfermedades raras no malignas
de presentacion hematoldgica.

* A nivel mundial, a través de la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH) se han
mantenido conversaciones para establecer
un grupo de trabajo conjunto en el que se
incluyan la EG y otras enfermedades raras

hematolégicas no malignas “ASH-EHA
GD-Rare Disease Task Force”.

» Con el Grupo Internacional de Trabajo so-
bre la Enfermedad de Gaucher (IWGGD),
se han mantenido conversaciones con
Derralynn Hughes, Presidenta del IWGGD,
para determinar la posibilidad de que los
grupos conformen un grupo de trabajo con-
junto EHA-IWGGD.

Iniciativas desarrolladas en el peri-
odo 2021-2023

1. Seminario web conjunto EHA-BSH sobre
EG

2. Proyecto conjunto de investigacion con
la asociacion Internacional de pacientes
con enfermedad de Gaucher EHA-IGA

3. Creacién del Comité directivo/grupo de
expertos para definir las directrices del
Grupo en EHA

4. Borrador del plan de estudios de la EG
en el curriculo de los especialistas de la
EHA

5. Creacion de una Plataforma on line es-
pecifica del Grupo para proporcionar un re-
curso a los hematdlogos que permita me-
jorar la comprension de la naturaleza y el
manejo unificado de la enfermedad en toda
Europa, de modo que se optimice el diag-
nostico y el tratamiento de la EG.

Actividades planteadas para el
periodo 2023-2025

1. Implementar la plataforma on line am-
pliando los contenidos a enfermedades
raras no malignas de presentacion hema-
tologica, propiciando el desarrollo de un
recurso online dirigido a los hematdlogos
sobre estas enfermedades, mejorando la
comprension de su naturaleza y opciones
de tratamiento en Europa, para optimizar
los conocimientos y disponer de un lugar
de consulta.

2. Plan de estudios basico como herra-
mienta util para formar y educar a los he-
matélogos. El plan se ha iniciado con la EG
con los objetivos de que los hematdlogos
adquieran: a) Conocimiento y comprension
de los estudios de laboratorio en la EG. b)
Habilidades en las técnicas de diagnoéstico
necesarias para investigar los casos con

sospecha de enfermedad de EG. c¢) Cono-
cimiento y comprension de la enfermedad
que permita una gestion segura y holisti-
ca de los pacientes. Este plan sera publi-
cado en la revista on line HemaSphere de
la EHA. Posteriormente se elaboraran los
planes de estudio para otras enfermedades
raras no malignas de presentacion hema-
toldgica.

4. Desarrollo de Guias Clinicas. Se revis-
aran todas las directrices clinicas de he-
matologia actuales y todas las nuevas di-
rectrices previstas para garantizar que las
enfermedades raras no malignas con pre-
sentacion hematologica estén representa-
das en ellas y seran publicadas en la revis-
ta on line HemaSphere de la EHA.

5. De forma similar a la serie de “Los lunes
aprendemos” de la EHA, se pretende re-
alizar pequenos programas de concien-
ciacion especificos. Para ello se propone
elaborar seminarios web y podcasts con
caracter mensual, que proporcionen ase-
soramiento experto a los hematologos para
el diagnostico y tratamiento de estas enfer-
medades de baja frecuencia.

6. Servicio de Publicaciones sobre enfer-
medades raras accesible desde la platafor-
ma; cada 2 meses se incluiran los articu-
los destacados sobre enfermedades raras
publicados en ese periodo y las publica-
ciones y resimenes importantes sobre en-
fermedades raras presentados en los prin-
cipales congresos y reuniones cientificas
anuales.

7. Webinars y Podcasts vinculados al apar-
tado anterior.

8. Impulsar proyectos de investigacion en
esta area del conocimiento.

EUROPEAN
HEMATOLOGY
ASSOCIATION
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9. Registro EG-Hematologia. La evidencia
sobre el riesgo de que los pacientes con
EG desarrollen neoplasias hematologicas
es cuatro veces superior en comparacion
con la poblacién general, especialmente
las neoplasias de linea B (linfoma no Hod-
gkin aproximadamente tres veces superior,
Mieloma Multiple aproximadamente nueve
veces superior). El disponer de un registro
apoya las recomendaciones de seguimien-
to individualizado de pacientes con EG y
gammapatias monoclonales.

10. Journal Club Hospitalario de Enferme-
dades Raras/EG basado en la evidencia y
centrado en el alumno, el objetivo es super-
ar el reto de mantener a los médicos en for-
macion al dia de sus conocimientos y hab-
ilidades. Para ello se contara con material
interactivo como “Hematologia enfocada
al aprendizaje”, con tutoriales, estudio de
casos tipo “Master Class”, eventos en di-
recto centrados en el alumno. Compartir y
optimizar una amplia gama de informacion
abarcando publicaciones tradicionales y
online sobre enfermedades raras.

11. Proyecto de investigacion de EHA-IGA
de seguimiento de pacientes. El objetivo
del proyecto es comprender y comparar el
impacto original de la pandemia de SRAS-
CoV2 en los pacientes con EG y sus familias
hasta la actualidad.

12. Eventos durante el Congreso de la EHA

« Sesién anual de una hora durante el
Congreso.

« Reunién cientifica anual durante el Con-
greso.

* Reunion del Comité Asesor del Grupo.

* Reunidn del Comité de Guias Clinicas
del Grupo.

13. Actividades fuera del Congreso de la
EHA

* Reunién del Comité Asesor del Grupo
de Trabajo.

* Reunién del Comité de Directrices del
Grupo de Trabajo.

* Master Class sobre enfermedades
raras.

* Mini talleres de enfermedades raras.
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PRO(M)s, PRE(M)s, QoL Y OTROS “PALABREJOS”
QUE LOS PACIENTES DEBEMOS CONOCER

Cada vez mas, los pacientes somos es-
cuchados (aun no los suficiente, pero va-
mos mejorando) tanto en las consultas con
los médicos, como en los ensayos clinicos
en los que podemos participar, sobre todo
si son para tratar enfermedades crénicas
con las que conviviremos por afios por
ejemplo, la Leucemia Mieloide Crodnica
(LMC).

Los cientificos e investigadores necesitan
datos acerca de la Calidad de Vida rela-
cionada con la Salud (QoL) que los paci-
entes tienen con una enfermedad y con
un tratamiento concreto. ;Como consiguen
esos datos? Sdlo los pueden obtener de los
pacientes que padecen esa enfermedad, y
que estan tomando ese tratamiento, ya sea
a través de un ensayo clinico o en la consulta
regular del dia a dia, y para hacer estos da-
tos comparables, es imprescindible que sean
medibles. Con esto estamos definiendo los
PROMSs (resultados medibles comunicados
por el paciente) que, para hacerlos compa-
rables, deberan ser obtenidos por encuestas
con respuestas “cerradas”. Por ejemplo:

¢ Ha sufrido dolor? Si o NO

¢ De qué intensidad? Bajo — Medio — Inten-
so — Alto — Muy Alto

En el caso que esta informacion obteni-
da, no sea medible, estariamos hablando
de PROs (resultados comunicados por el

paciente) que, en la mayoria de los en-
sayos hematoldgicos, serian insuficientes.
Sin embargo, pueden aportar informacién
complementaria sobre resultados funcio-
nales y la trayectoria de los sintomas.

En este sentido, para saber si un trata-
miento provoca mayor o menor cantidad de
efectos adversos que otro, ponderando la
intensidad de los mismos, y para ello sé6lo
podremos usar los PROMs de los pacientes
que usan esos tratamientos, recolectando-
los repetidamente en un periodo de tiempo.

Para una adecuada recoleccion de estos
PROMs es muy importante que el paciente,
o el cuidador que le asista a completar esa
encuesta, respondan con la maxima sin-
ceridad posible. De una manera u otra,
cada paciente aporta su granito de are-
na para que, en el futuro, los tratamientos
puedan ser mejorados, para que su impac-
to en nuestra QoL sea el menor posible. Si
pretendemos “ser los mas fuertes, los que
mas dolor soportan...” y negamos los efec-
tos adversos que realmente tenemos, a la
larga, nadie se preocupara por intentar dis-
minuir esos efectos, y se convertira en un
efecto adverso cronico.

Importancia de los datos sobre calidad de
vida relacionada con la salud: la QoL in-
cluye una amplia gama de factores que in-
fluyen sobre lo que las personas valoran en

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de los PROMs genéricos y especificos.

Ventajas

PROMs genéricos
salud.

Facil comparar entre distintas entidades clinicas y sistemas de

Inconvenientes

Tiene menos detalles clinicos especificos.

Tony Montserrat

Pacientes LMC. Barcelona. Espaiia

tmontserrat@gmail.com

la vida, mas alla de las caracteristicas ma-
teriales. P.ej.: capacidad para realizar es-
fuerzos, fatiga, posibilidad de llevar a cabo
actividades cotidianas o de ocio, dificultad
para respirar, dolor, debilidad, etc.

A la vista de la relevancia que tiene la QoL
en la vida de los pacientes y la de sus
cuidadores, es fundamental que los médicos
a la hora de tratar a los pacientes tengan en
cuenta la importancia de su funcionamiento
social y ponerlos en contacto con grupos de
apoyo utiles y accesibles para que puedan
ser aconsejados y acompanados.

Actualmente nos hacemos la siguiente
pregunta, ¢Saben los médicos realmente
como se sienten los pacientes con las tera-
pias actuales a largo plazo? Para respond-
er positivamente a esta pregunta, los médi-
cos necesitan disponer de:

- Datos sodlidos sobre la incidencia, grave-
dad y trayectoria de los efectos secundari-
os y otros factores que afectan a la calidad
de vida.

- Informacién compartida de pacientes con
efectos secundarios muy molestos y “mul-
tiintolerancia”

- Comprension por parte de los pacientes
de los mecanismos subyacentes (eleccién
del tratamiento, gestion de los efectos se-
cundarios)

PROMs especificos Mas detalles clinicos.

Mayor contenido de evaluacion.

Dificil comparar entre distintas entidades clinicas.

Tabla 2. Caracteristicas basicas de los cuestionarios especificos para LMC.

Cuestionario

Evaluar la calidad de

Objetivo Principal

NO
items

Memoria Dominios/Escalas

temporal

Puntuacion/interpretacion

E ORTC QLQ CML-24* Alos pacientes

se les pide que

-Impacto en la vida diaria. Puntuacion entre 0-100 para todas las

escalas excepto 2#. Las puntuaciones

vida en pacientes con -~
Pagina web de solicitud permi- -Impacto en el estado de animo.

LMC evallen su mas elevadas indican peor estado de
so de uso: calidad de vida -Problemas con su imagen. salud.
http://groups.eortc.be/qol/mo- Zg;]aaﬁg'ma -Aparicion de sintomas.
alilsaRE el E - -Satisfaccion con los cuidados de su
lable -use salud e informacion.
-Satisfaccion con su vida social.
MEDASI CML Evaluar la gravedad 26 A los pacientes -Gravedad de los sintomas Puntuacion entre 0-10.

de los sintomas y su se les pide que relacionados con LMC.

Pagina web de solicitud permi- A mayor puntuaciéon mayor carga de

impacto en la vida evallien sus 3 . .
so de uso: de los pacientes con sintomas en las | -I/mpacto de los sintomas en su vida sintomas de la enfermedad
LMC. ultimas 24h. diaria.

http://www3.mdanderson.org/
depts/symtomresearch/

*Este cuestionario debe utilizarse en conjuncion con EORTC QLQ-C30 para evaluar exhaustivamente la QoL en pacientes con LMC.
# Las escalas “Satisfaccion con los cuidados de su salud e informacion” y “Satisfaccion con su vida social”. Una puntuacion mas alta indica mejores resultados
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- Incorporacién de los PROs a la informacién
clinica actual sobre seguridad y tratamiento

Antes de usar los PROMs, es importante
saber ¢por qué algunos PROMs en la LMC
son mas utiles que otros? Existen PROMs
genéricos y otros especificos de cada en-
fermedad. Ambos tipos tienen ventajas e
inconvenientes (Tablas 1-2), por lo que de-
ben combinarse para obtener los mejores
resultados. Los PROMs permiten a los pro-
fesionales sanitarios ofrecer una atencién
mas centrada en el paciente y estar infor-
mados sobre la experiencia del paciente
con su enfermedad, creando un entorno en
el que los pacientes pueden recibir un trat-
amiento basado en sus condiciones perso-
nales, y una toma de decisiones comparti-
da, mas facil de conseguir que a la larga,
mejorara los resultados de los pacientes.

Los PREMSs (experiencias medibles comu-
nicadas por el paciente) tienen el objetivo
de analizar y mejorar la experiencia del pa-
ciente en todo un proceso asistencial, es
decir, desde el primer contacto del paciente
con el médico, el momento del ingreso, el
pre y post operatorio, el alta, las urgencias,
las consultas externas, etc.

Los PREMs se evaltan en forma de cues-
tionario. Se centran en el impacto del pro-
ceso de atencién, y en la experiencia del
paciente. Por ejemplo, forma de comuni-
cacion profesional — paciente, adecuacion
de la informacién, puntualidad en la asis-
tencia (de la intervencion o del médico que
realiza la visita médica), entre otros.

Los PREMs se diferencian claramente de
las encuestas de satisfaccién, ya que ob-
tienen informacion acerca de las experien-
cias objetivas de los pacientes, evitando
que puedan aportar opiniones subjetivas,
como puede ocurrir en las encuestar de
satisfaccion. Los PREMs son un posible
indicador de calidad de la atencién al paci-
ente, aunque no se mida de forma directa.

Esperemos ir enriqueciendo nuestro vo-
cabulario con algunos de estos nuevos “pa-
labrejos”, acronimos importados del inglés,
para que entendamos mejor los motivos y
la relevancia de encuestas y cuestionarios
de diferente tipo en los que podemos par-
ticipar los pacientes.

Toni Montserrat
Pacientes LMC
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GAUCHER, UNA REALIDAD DOLOROSA. HISTORIA
DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER EN MEXICO

1936, ano del primer Registro de la Enfer-
medad de Gaucher en México, una mujer
de 42 afios de edad, con un bazo gigante.
Diagnostico dirigido por el area de Patolo-
gia, mediante el método de biopsia de higa-
do.Fallecié tres meses después. Su manejo
médico solo fue paliativo, con transfusiones
sanguineas.Nuevamente aparece la Enfer-
medad en el afo de 1982, en dos hermanos,
manejados con transfusiones sanguineas, a
ambos se les realizo esplenectomia, por el
crecimiento del bazo. Ambos pacientes, fa-
llecieron por multiples padecimientos y da-
nos en otros érganos.

Nace en 1987, nuestra hija Daniela, la cual
fue diagnosticada con la enfermedad de
Gaucher, mediante el procedimiento de
biopsia de higado, por el Médico Patdlo-
go Dr. Ruy Pérez Tamayo y confirmado el
diagndstico enzimatico y molecular por el
Médico Cientifico el Dr. Gregory Grawoski.
Ante la confirmacion del diagnéstico, no re-
cibimos informacion de la terapia de Rem-
plazo Enzimatico (TRE) hasta el afo de
1991,siendo asi como llega el primer trata-
miento enzimatico a Mexico.

EL 19 de abril de 1991 se realiza la prime-
ra infusién enzimatica con Alglucerasa, por
el Dr. Max Rodriguez Rodriguez. Dos afios
después, se infusionan con la TRE tres pa-
cientes mas.La compra del medicamento
se realizaba mediante importantes donacio-
nes de dinero de particulares. Desafortuna-
damente México, sufre dos devaluaciones
economicas graves, y esto hace imposible
la compra del TRE.Fue entonces que solo
por tres afios y medio pudimos proporcionar
TRE a cinco pacientes, de forma particular.

A partir del 01 de abril de 1994, y para po-
der captar donaciones econémicas o en es-
pecie se inician operaciones para crear una
asociacion civil sin fines de lucro, la Asocia-
cion Gaucher de México A.C., legalmente
constituida con una vigencia de 99 afios,
y acreditada para poder recibir donaciones
Nacionales e Internacionales.De esta ma-
nera retomamos la TRE a solo cinco pacien-
tes por las donaciones que recibiamos.

Por mas de cuatro afnos, llegaron a México
tres proveedores que distribuian el medica-
mento, con un valor mayor de 200% mas
caro. Siendo esta la razon por la cual era
imposible comprar medicamento.

Existen dos importantes Instituciones de
salud, (IMSS e ISSSTE) las cuales son las
principales instituciones que proporcionan
el TRE. La importante labor que la Asocia-
cion proporcioné en México, a estas Insti-
tuciones fue la eliminacion de los provee-
dores que encarecian el medicamento. Y, a
través de la Asociacién se realizaron duran-
te mas de 8 afos las compras directas por
las instituciones de Salud (IMMS e ISSS-

Asociacion Gaucher de México AC

Presidente

CP Manuel Casamayor R. México DF

TE). El medicamento era adquirido, evitan-
do asi la corrupcion y los malos manejos
en las compras del TRE. De esta manera,
la Asociacion Gaucher de México. A.C., lo-
gra la incorporacion Imiiglucerasa al Cua-
dro Nacional de Medicamentos en México.
La Asociacion realizo mas de cinco mil im-
portaciones del medicamento, libre de todos
los Gastos Aduaneros y la Distribucion del
medicamento en todo el territorio nacional.

Se crean 29 centros de Infusién en todo el
pais, lugares principales donde se encuen-
tran cada uno de los pacientes, evitando asi
que se trasladaran a sus principales ciuda-
des, de esta manera se ahorraron a los pa-
cientes tiempos perdidos por los traslados y
gastos que esto les ocasionaba.Actualmen-
te estos centros y algunos mas que se han
creado, siguen operando y proporcionando
el TRE a cada paciente.

En el afio 2000 la Asociacion Gaucher de Mé-
xico. A.C., recibe la invitacion de participar en
el Protocolo de Investigacion con la empresa
farmacéutica SHIRE SL., para administrar el
medicamento (Velagucerasa--Alfa). Damos
inicio al protocolo registrandolo en el (IMSS
e ISSSTE) pero siendo manejado, contro-
lado, y dirigido por los médicos expertos y
reconocidos mundialmente Dr. Luis Carba-
jal Rodriguez, Dr. Francisco Blanco Favela
y Dr. Eduardo Terreros Mufioz. Se incorpo-
raron al estudio de investigacion de SHIRE
16 pacientes, tanto pediatricos como adul-
tos. SHIRE proporcioné de forme gratuita el
TRE a cada paciente por mas de dos afos.
Una vez cumplido este periodo el medica-
mento Velaglucerasa alfa queda legalmente
registrado en nuestro pais. La Asociacion
Gaucher de México. A.C., particip6 en este
protocolo proporcionando el apoyo humano
y de servicio a los 16 pacientes incorpora-
dos. Realizé mas de mil importaciones del
TRE de forma gratuita. Fue asi como tam-
bién esta registrado en el cuadro nacional
de medicamentos en México.

En el afio 2005 la Asociacién fue nueva-
mente invitada a participar en un estudio
de Investigacion por la empresa farmacéu-
tica Protalix Biotherapeutics Con el medi-
camento Taliglucerasa-Alfa.Participaron 12
pacientes adultos. Este protocolo se realizo
por mas de 4 afos dando como resultado,
que este medicamento también se encuen-
tra registrado en el cuadro nacional de me-
dicamentos.Se realizaron mas de 3 mil im-
portaciones de este medicamento todo de
forma gratuita, sin gastos extras y libre del
pago de impuestos.

Actualmente, en cuanto aparece o nace y
es diagnosticado un paciente con la Enfer-
medad de Gaucher, queda totalmente pro-
tegido en México con la TRE que el médico
responsable le asigne al paciente.

manuelcasamayor12ggmail.com

Logros, eventos, reuniones de pacientes, en
los que ha participado la Asociacion:

Logros

Estan disponibles en México todos los TRE
que existen para el manejo de la enferme-
dad de Gaucher. Supresién de los interme-
diarios y proveedores que encarecian el
costo de los medicamentos. Colaboracion
para que los pacientes contaran con su TRE
importando los medicamentos, de forma
gratuita, para FABRY, MPS, POMPE.

Eventos

38 participaciones en cada uno de los
principales hospitales y centros de in-
fusion que se encuentran en México.
27 participaciones médicas de las especia-
lidades de hematologia, genética, pediatria,
medicina interna, gastroenterologia, reuma-
tologia e inmunologia asi como la participa-
cion en 12 eventos internacionales dando a
conocer los logros de la Asociacion. Tam-
bién se han realizado 27 reuniones de pa-
cientes a nivel nacional.
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INFORMACION E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La Revista @N-LISOS es una publicacion 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 hipétesis 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 0 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
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