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Año Nuevas Mutaciones Publicación
1999 c. 700G>T (G195W) Sarria AJ, Giraldo P, Perez-Calvo JI, Pocoví 

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.

 c.(-203)A>G (polimorfismo) Alfonso P, Cenarro A, Pérez-Calvo JI, Giralt M, 
Giraldo P, Pocoví M. Blood Cells Mol Dis. 2001 
Sep-Oct;27(5):882-91.

c.160G>A (V15M) 

c.256C>T (R47X)

c.445-2a>g (IVS4-2a>g)

c.485T>C (M123T)

c.914C>T (P266L) 

c.953delT

c.1124T>C (L336P)

c.1207A>C (S364R)

c.1214delG,C

c.1510delT,C,T (465delSer)

Figura 3. Cronología de la Divulgación Científica. Tercera Década

Tabla 1. Nuevas Mutaciones Identificadas en Pacientes del REEG.

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. 

Tabla 4. Distribución del Genotipo de Pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 2. Tabla 5. distribución del Genotipo de Pacientes con Enfermedad de Gaucher tipo 3

Basada en: Giraldo P, Alfonso P, Irún P, Gort L, Chabás A, Vilageliu L, Grinberg D, Sá 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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Resumen
El déficit de esfingomielinasa ácida (ASMD) 
es una enfermedad rara, de depósito liso-
somal que se transmite de forma autosómi-
ca recesiva y se debe a una mutación en 
el gen SMPD1. Esto produce un acúmulo 
de esfingomielina en macrófagos y hepa-
tocitos, principalmente. Se distinguen 3 ti-
pos: neurovisceral infantil (tipo A), neuro-
visceral crónica (tipo AB) y visceral crónica 
(tipo B), siendo las dos primeras las formas 
más graves ya que producen afectación 
del SNC. El tipo B es el más frecuente y se 
caracteriza por esplenomegalia, hepato-
megalia, enfermedad intersticial pulmonar, 
perfil lipídico aterogénico, trastornos he-
matológicos, especialmente trombocitope-
nia y diátesis hemorrágica, enfermedades 
cardiacas y trastornos óseos. Todo esto 
conlleva una disminución muy importante 
de la calidad y esperanza de vida en estos 
pacientes. Las causas más frecuentes de 
mortalidad son las complicaciones respira-
torias con infecciones de repetición y la in-
suficiencia hepática. Hasta ahora, no existía 
ningún tratamiento específico y las medidas 
terapéuticas se limitaban al manejo de los 
síntomas y medidas de soporte. Reciente-
mente se acaba de aprobar la olipudasa, 
esfingomielinasa ácida recombinante, que 
en los ensayos clínicos realizados, tanto en 
niños como en adultos, ha demostrado ser 
eficaz y segura en todos los aspectos clíni-
cos sistémicos, excluyendo las alteraciones 
neurológicas. Así, ha disminuido de forma 
significativa la esplenomegalia y hepato-
megalia, ha mejorado la función pulmonar, 
la trombocitopenia y el perfil lipídico, entre 
otros parámetros. Todo esto ha supuesto 
un cambio significativo en la calidad de vida 
de estos pacientes, una disminución 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. Introducción
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 acúmulo de 
esfingomielina en diferentes células y teji-
dos, especialmente en hepatocitos y células 
del sistema reticuloendotelial. Los órganos 
más frecuentemente afectados son hígado, 
bazo, pulmón, médula ósea y ganglios lin-
fáticos y, en los casos más graves, el siste-
ma nervioso central (SNC). Esta patología 
es causada por un defecto en la actividad de 
la enzima lisosomal esfingomielinasa ácida 
como consecuencia de la aparición de vari-
antes patogénicas del gen que la codifica, 
SMPD1 (EC3.1.4.12) y presenta una trans-
misión autosómica recesiva [1, 2]. ASMD no 
tiene nada que ver con la NPD tipo C con 

la que a veces se confunde ya que, aun-
que ambas son enfermedades lisosomales 
y pueden compartir algún aspecto clínico 
como la esplenomegalia, su etiología y fisi-
opatología 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 España 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 millón de personas 
(datos presentados a la edición 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. Diagnóstico. 
ASMD es una enfermedad ultrarrara y 
muy desconocida, caracterizada por una 
gran heterogeneidad e inespecificidad de 
sus síntomas, lo que dificulta mucho su di-
agnóstico que puede llegar a retrasarse 
muchos años [5]. Aunque el cuadro clínico 
es inespecífico, deberíamos 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 confirmación diagnóstica de-
berá realizarse por técnicas bioquímicas y 
genéticas. La técnica “gold standard” de di-
agnóstico es la medición de la actividad en-
zimática de la ASM (esfingomielinasa acida) 
que puede realizarse en linfocitos de sangre 
periférica o en cultivo de fibroblastos de la 
piel [6]. Tras la obtención de un diagnósti-
co positivo es recomendable complementar 
esta confirmación con un estudio genético 
para ver las mutaciones del gen SMPD1, ya 
que esto nos permitirá predecir la gravedad 
de la enfermedad, establecer una relación 
genotipo/fenotipo y ofrecer consejo genéti-
co a los familiares [6, 7].



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 25

4. Manifestaciones clínicas e histo-
ria clínica.
La evolución de la enfermedad varía desde 
las formas rápidamente progresivas y fa-
tales que presentan los niños hasta las for-
mas crónicas de progresión menos rápida 
en los adultos [8].

ASMD presenta diferentes fenotipos:

1. ASMD tipo A, tipo neurovisceral infantil.

2. ASMD tipo B, tipo visceral crónico.

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

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

Los tipos A y A/B se asocian con afectación 
neurológica. El tipo A tiene una historia nat-
ural muy uniforme caracterizándose por 
hepatoesplenomegalia a los 2-4 meses de 
vida y una neurodegeneración progresiva 
desde el primer año con una supervivencia 
de menos de 3 años. El tipo A/B incluye, 
además de la clínica sistémica del tipo B, di-
versos grados de afectación neurológica y 
una expectativa de vida variable pudiendo 
llegar hasta la edad adulta. Suelen comen-
zar con hipotonía e hiperreflexia leve que va 
progresando de forma más o menos rápida 
según cada caso. También pueden presen-
tar deterioro cognitivo y retraso en el lengua-
je. Estas alteraciones neurológicas suelen 
comenzar entre los 2 y 7 años, 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 más fre-
cuente, no existe afectación neurológica (o 
es muy leve) y es la forma de la enfermedad 
que presenta una mayor variabilidad, tanto 
en su cuadro clínico como en la esperanza 
de vida que puede llegar hasta los 70 años o 
más o concluir en una muerte temprana de-
bido a las complicaciones relacionadas con 
la patología (especialmente la insuficiencia 
respiratoria y la enfermedad hepática) al no 
disponerse de un tratamiento específico, 
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 difusión de 
monóxido de carbono (DLCO, por sus siglas 
en inglés), hepatoesplenomegalia, enfer-
medad hepática progresiva con fibrosis y 
cirrosis, dislipemia, osteopenia, perfil lipídi-
co aterogénico y trastornos hematológicos 
(anemia y trombocitopenia) con tendencia al 
sangrado [9].

La esplenomegalia es la manifestación 
más frecuente y en la mayoría de los casos, 
el primer signo de la enfermedad. Se pro-
duce como consecuencia de la infiltración 
por macrófagos repletos de esfingomielina y 
de células inflamatorias. Puede ser masiva, 
llegando a ser hasta 40 veces mayor que el 
tamaño normal. En la mayoría 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 hepática, la anemia, la disminución 

de la densidad mineral ósea, hemorragias, 
etc., así como con un aumento de mortal-
idad.

La afectación hepática puede consistir en 
una transaminitis crónica o puede progresar 
a fibrosis y cirrosis con fallo hepático y con-
stituye la causa más frecuente de muerte, 
junto a la afectación pulmonar. 

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

Afectación esquelética. Son frecuentes 
los dolores óseos, especialmente en ex-
tremidades y región dorsal (60%) pudiendo 
haber fracturas óseas hasta en un 53% de 
los casos, incluso en edad pediátrica. Tam-
bién son frecuentes la osteopenia y la oste-
oporosis. En los niños se observan anom-
alías esqueléticas, fallos en la marcha y 
retraso del crecimiento que pueden persistir 
hasta la edad adulta.

Afectación cardiaca e hiperlipidemia. 
Puede consistir en hipertrofia miocárdica, 
regurgitación valvular, trastornos de la con-
ducción 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 mayoría de los pacientes 
presentan un perfil lipídico aterogénico car-
acterizado por disminución de HDL-coles-
terol (74% de los pacientes) y el aumento de 
colesterol total, triglicéridos LDL-colesterol 
y VLDL-colesterol.

Afectación hematológica. Casi el 50% de 
los pacientes presentan episodios de san-
grado, siendo el más frecuente la epistaxis, 
aunque se han comunicado casos de hema-
toma subdural, hematemesis, hemotórax y 
sangrados graves tras cirugías. Estos san-
grados están relacionados en parte con la 
trombocitopenia (presente en más del 50% 
de los pacientes) y con la trombocitopatía 
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 sintomático. 
A lo largo del tiempo se han probado distintas 
aproximaciones terapéuticas sin resultados 
satisfactorios, tales como los lavados bron-
coalveolares o los trasplantes de pulmón, 
hígado e incluso de médula ósea [2]. 

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

meningococo, influenza y SARS-CoV-2. 
Aquellos pacientes con trastornos hepáti-
cos deben evitar en la medida de lo posible 
cualquier estímulo hepatotóxico como el 
consumo de alcohol o el uso de fármacos 
hepatotóxicos. En los casos necesarios 
se deberá tratar al paciente con fármacos 
hipolipemiantes. Se debe evitar la esple-
nectomía (incluso la parcial) ya que se ha 
demostrado que existe una clara relación 
con el aumento de patología ósea y de hip-
ertensión pulmonar, así como con un claro 
aumento de la mortalidad. Además, 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 
ácida humana recombinante y es el primer y 
único tratamiento específico para ASMD di-
sponible en la actualidad tras su aprobación 
reciente en Japón, Estados Unidos y Europa 
(por la Agencia Europea del Medicamento). 
La olipudasa alfa está indicada como tera-
pia enzimática de sustitución para el trata-
miento de las manifestaciones de ASMD 
no relacionadas con el SNC, en pacientes 
pediátricos 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 clínicos de olipudasa alfa lleva-
dos a cabo tanto en adultos como en niños, 
han demostrado una marcada disminución 
de los depósitos de esfingomielina, lo que 
se asocia a la disminución de las organo-
megalias y a la mejoría de las funciones 
pulmonar y hepática, así como de otros 
parámetros no neurológicos. Los resultados 
positivos de los estudios clínicos pivotales 
ASCEND-Peds y ASCEND [12, 13] han 
fundamentado la aprobación de la olipuda-
sa alfa. Previamente se habían realizado los 
ensayos de fase 1a y 1b que determinaron 
la seguridad del fármaco, la máxima 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 duración, incluyó a  20 pa-
cientes con ASMD y diferentes edades 
pediátricas y consistió en una rama única 
de tratamiento con olipudasa alfa en dosis 
ascendente hasta los 3 mg/kg. En la sem-
ana 52 se registró un aumento del 32,94 % 
en la DLCO. Además, el volumen esplénico 
disminuyó un 49,21 % y el volumen hepático 
disminuyó un 40,56 % [12]. Estos resultados 
demostraron una mejoría significativa en los 
pacientes a partir de la semana 26 de trat-
amiento. Además, los niveles de plaquetas 
aumentaron un 34,03 %, el Z-score de la 
altura mejoró en 15 pacientes y se mantu-
vo estable en 4 pacientes, y se confirmó la 
normalización tanto de los niveles de alani-
na aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) como del perfil lipídico. 

El estudio multicéntrico ASCEND, fase 
2-3, aleatorizado y doble-ciego con place-
bo frente a olipudasa alfa, incluyó 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 administró a la rama de tratamien-
to en pauta ascendente hasta alcanzar los 
3 mg/kg. Al cumplirse 1 año, los pacientes 
de la rama placebo pasaron a la rama con 
tratamiento enzimático. Los resultados del 
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primer año demostraron que los pacientes 
de la rama olipudasa alfa presentaban una 
clara mejoría de la DLCO (22 % vs. 3 % en la 
rama placebo; p = 0,0004), una disminución 
del volumen esplénico (39 % vs. un aumento 
del 0,5 % en la rama placebo; p <0,0001) y 
una disminución del volumen hepático (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 mayoría de los 
que se registraron fueron leves. 

En el estudio de extensión, 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 año [15]. 
Durante el segundo año, el grupo de paci-
entes placebo que pasó a tratamiento con 
olipudasa alfa consiguió alcanzar resulta-
dos similares a los obtenidos por la rama 
olipudasa alfa tras un año, con una dis-
minución en el volumen del bazo de un 36%, 
una disminución del volumen del hígado de 
un 30,7% y una mejoría de la DLCO de un 
28%. El grupo de pacientes en tratamiento 
continuado con olipudasa alfa continuó ex-
perimentando mejoría a los dos años (una 
mejoría de la DLCO de un 28,5%, una dis-
minución del volumen del bazo de un 47% 
y una disminución del volumen hepático del 
33,4%). A los dos años, el 99% de los efec-
tos adversos fueron leves o moderados y no 
motivaron la discontinuación del tratamien-
to [16]. Datos presentados en la edición 18 
del Annual WORLDSymposium Research 
Meeting on Lysosomal Disease Research, 
7-11 de febrero 2022, muestran que a los 6,5 
años de tratamiento con olipudasa alfa los 
pacientes con ASMD adultos y pediátricos 
seguían experimentando una mejora contin-
uada, progresiva y clínicamente significativa 
en la función pulmonar y en los resultados 
de imagen pulmonar [16].

6.2. Objetivo del tratamiento
El objetivo del tratamiento de ASMD es 
disminuir el acúmulo de esfingomielina en 
los distintos órganos y tejidos, y en conse-
cuencia, conseguir una disminución de las 
organomegalias y una mejoría de las fun-
ciones pulmonar y hepática, así como de 
otros parámetros no neurológicos de los 
pacientes. Se ha observado que en las en-
fermedades lisosomales la mejoría de las 
manifestaciones clínicas en uno o más de 
los órganos predominantemente afectados 
puede considerarse como representativa de 
una mejoría clínica global. Por tanto, el trat-
amiento tiene como objetivo reducir el volu-
men esplénico y hepático, evitar la fibrosis 
hepática, disminuir las citopenias, mejorar 
las funciones hepática 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 evolución de la enferme-
dad. Además de la esfingomielinasa ácida, 
la esplenomegalia y la DLCO 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, así como con el riesgo 
de muerte. La DLCO  está claramente rela-
cionada con la gravedad de la enfermedad 
y con los síntomas respiratorios. También 
se ha demostrado que es un predictor de la 
mortalidad en pacientes con neumopatías y 

resección pulmonar, por lo que la DLCO nos 
puede proporcionar una información 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 DLCO está asociado a una 
mayor morbilidad y mortalidad y a una dis-
minución de la calidad de vida en el caso de 
ILD. Se ha demostrado que una diminución 
de la DLCO del 10 - 15 % incrementa el ries-
go de mortalidad de 2 a 6 veces. Además, 
el descenso de la DLCO se ha asociado con 
un mayor riesgo de aparición de otras pa-
tologías respiratorias y cardiacas, la reduc-
ción de las actividades diarias y de la activ-
idad física, la imposibilidad de trabajar, un 
mayor riesgo de hipertensión pulmonar o un 
aumento de la disnea [17]. 

Aparte del análisis 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 órganos afectados. 
Serán imprescindibles el hemograma con 
conteo de plaquetas, los estudios bioquími-
cos que incluyen la determinación del perfil 
lipídico, las pruebas de imagen para valorar 
el hígado y el pulmón, los estudios cardia-
cos y los estudios óseos [13]. Igualmente, 
se deben valorar los niveles plasmáticos 
de la quitotriosidasa y la liso-esfingomielina 
(lyso-SM, por sus siglas en inglés) ya que 
son muy buenos marcadores de la evolu-
ción de la enfermedad y de la respuesta al 
tratamiento. En concreto, se ha demostrado 
que ciertos niveles de lyso-SM tienen una 
relación directa con la gravedad de los tipos 
de ASMD y que, en el caso de las formas 
crónicas no neurológicas, sus niveles son 
más elevados cuanto más grave es la clíni-
ca del paciente [14].   

En conclusión, olipudasa ha demostrado ser 
un tratamiento muy eficaz y seguro para las 
alteraciones no neurológicas de los pacien-
tes con ASMD y dado que hasta ahora no 
existía ningún tratamiento eficaz para esta 
enfermedad, abre una gran esperanza para 
estos pacientes. 
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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-
oración, 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 
pequeñas moléculas lipídicas 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 diagnóstico de Parkinson esporádico, 
70 pacientes con enfermedad de Gaucher, 
15 pacientes con enfermedad de Parkinson 
portadores de variantes en GBA1 y 93 con-
troles. Se diseñó una matriz lipidómica que 
incluía 10 grupos de fosfolípidos, 368 espe-
cies, utilizando cromatografía líquida de alto 
rendimiento-espectrometría de masas. Se 
determinaron las variaciones en los niveles 
de esfingolípidos y fosfolípidos séricos en la 
enfermedad de Gaucher y en la enfermedad 
de Parkinson.

Se compararon los niveles de lípidos entre 
los grupos mediante análisis de regresión 
múltiple controlando los parámetros clínic-
os y demográficos. Además, se compararon 
los niveles de lípidos dentro de los grupos de 
Gaucher y Parkinson controlando la medi-
cación y/o la gravedad de la enfermedad. Se 
controló la solidez de los resultados filtrando 
los valores de lípidos no detectables. 

Los autores han observado un aumento en 
los niveles de algunos fosfolípidos como 
la fosfatidilcolina, disminución simultánea 
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 plasmalóge-
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 lipídico 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 
apreció normalización de la relación fosfati-
dilcolina/lisofosfatidilcolina.

Los esfingolípidos se han identificado como 
potenciales biomarcadores séricos en en-
fermedades como la hepatitis vírica (VHB, 
VHC), diabetes tipo I, en las enfermedades 
lisosomales, Parkinson y artritis reumatoide. 
Se sabe menos sobre los fosfolípidos séri-
cos en la enfermedad de Gaucher y en la 
enfermedad de Parkinson con y sin vari-
antes en GBA1. 

Miglustat es una pequeña molécula de imi-
noazucar, un inhibidor reversible de la glu-
cosilceramida sintasa, por lo que disminuye 
el acúmulo del complejo glucolipídico.  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 progresión de los daños inducidos por el 
acúmulo lisosomal. En el sistema nervioso 
central, mejora y estabiliza las funciones 
neurológicas. Una hipótesis que se bara-
ja es que miglustat restablece el tráfico de 
lípidos, aunque este mecanismo aún no 
se conoce por completo. Miglustat parece 
tener efectos beneficiosos sobre las con-
centraciones plasmáticas de lípidos, lipo-
proteínas y proteína C reactiva en pacientes 
con el tipo 1 de la enfermedad de Gaucher 
que no hayan recibido tratamiento enzimáti-
co previo, lo que se traduce en una mejora 
del perfil lipídico aterogénico.

En la enfermedad de Niemann-Pick tipo 
C, se ha observado que la disminución de 
glicoesfingolípidos provocada por el trat-
amiento con miglustat reducía el almace-
namiento patológico de lípidos, mejoraba la 
captación endosomal y normalizaba el tráf-
ico de lípidos en los linfocitos B de sangre 
periférica. Este mecanismo también podría 

explicar el efecto normalizador de miglustat 
en los cambios fosfatidilcolina / liso- fosfati-
dilcolina que se encontraron en los pacien-
tes con enfermedad de Gaucher.

Conclusión
En conclusión, los pacientes con enferme-
dad de Gaucher y enfermedad de Parkinson 
presentan cambios en los niveles de varios 
fosfolípidos séricos en comparación con los 
controles sanos, apoyando aún más la influ-
encia de dichos lípidos en el desarrollo de 
la enfermedad y, su posible utilidad como 
biomarcadores. Esta hipótesis se ha visto 
reforzada por el efecto normalizador de mi-
glustat y por el control en la robustez de los 
datos, a pesar del número 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 artículo que es de 
libre acceso en Pub-Med.
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Palabras clave: Déficit de Lipasa Ácida 
Lisosomal, Evidencia de vida real, Sebelipa-
sa alfa, E8SJM, ALT, AST, Hepatomegalia, 
Dislipemia.

Recientemente se publicó un estudio en Liv-
er International [1], el cual constituye la pri-
mera comunicación científica de un registro 
internacional y multicéntrico sobre los paci-
entes afectos por Déficit de Lipasa Ácida Li-
sosomal (DLAL, MIM#278000).

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

Desde el año 2016, se dispone del primer 
y único fármaco específico (▼Sebelipa-
sa alfa, Alexion, AstraZeneca Rare Dis-
ease, https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1151033001/FT_1151033001.html), indi-
cado para la terapia de sustitución enzimáti-
ca (TSE) a largo plazo en pacientes de to-
das las edades con deficiencia de lipasa 
ácida lisosomal (LAL). En el año 2013 se 
establece el primer y único 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 año 2015 
por la aprobación 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-
mográficos y de características basales de 
los pacientes inscritos en el registro hasta 
mayo de 2022, además de describir las car-
acterísticas basales de las subpoblaciones 
enroladas de acuerdo con la edad y la ex-
posición a la TSE. El trabajo muestra los re-
sultados de 228 pacientes niños (≥6 meses 
y <18 años) y adultos con DLAL vivos y con 
un diagnóstico enzimático o genético confir-
mado, de los cuales el 72% recibieron TSE 
(n=165/228) bien en el marco de un ensayo 
clínico (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 distribución de los 
fenotipos (139/228 niños vs 89/228 adultos), 
las características genotípicas (73% pre-
sentaron 1 alelo para la variante patogénica 
más común Exon 8 Skipping Junction Muta-
tion “ E8SJM, de los cuales 61% fueron ho-
mozigotos), datos relativos al patient journey 
(edad mediana de presentación de los sín-
tomas en años=5,5, 3,8 niños vs 10,1 adul-
tos; edad mediana de diagnóstico DLAL en 
años=10,5, 7,1 niños vs 25,2 adultos; tiempo 
mediano del tiempo transcurrido desde la 
aparición de síntomas hasta el diagnóstico 
en años=3,3; 1,9 niños vs 9,8 adultos), así 
como datos relativos a la sintomatología a 
diagnóstico siendo los signos y síntomas 
relacionados con la función/estructura y 
tamaño hepático los más frecuentemente 
presentados en los pacientes independien-
temente del fenotipo (96,5%, n=220/228; el-
evación de alanina [ALT] y/o aspartato [AST] 
aminotransferasa y/o hepatomegalia). Los 
autores destacan en este punto que la man-
ifestación más común fue la elevación de 
ALT (87%) y que un porcentaje considerable 
(65%) presentaban hasta 4 manifestaciones 
en el momento de diagnóstico (elevación de 
ALT, AST, hepatomegalia y elevación del co-
lesterol de tipo LDL). Cuando estratificaron 
en función del fenotipo, observaron que los 
niños presentaron niveles séricos (mediana 
UI/L niños vs mediana UI/L adultos) de ALT 
(85 vs 52) y AST (64 vs 41) más elevados 
que los adultos, además de un perfil global 
alterado de las diferentes fracciones lipídi-
cas (colesterol LDL, HDL y triacilglicéridos) 
independientemente si recibían medicación 
hipolipemiante o no. Otros datos resaltados 
por los investigadores hacían relación a co-
morbilidades como el trasplante hepático 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 intención de tratamiento, como 
era de esperar, los pacientes más jóvenes 
y con signos y síntomas más desfavorables 
fueron los que accedieron en mayor propor-
ción a la TES bien en el marco de un ensayo 
o fuera de él.

En esta primera publicación de resultados 
del registro internacional de DLAL, indepen-
dientemente de los datos de intención de 
tratamiento, la información que los investi-
gadores pretenden comunicar al lector son 
los relacionados con la identificación de los 
signos y síntomas clave de la patología (ALT, 
AST, hepatomegalia, dislipemia) y cómo esa 
identificación adecuada permite reducir a 
3,3 años el retraso diagnóstico de los paci-
entes. Este es el primer dato de la literatura 
referente al retraso diagnóstico de los paci-
entes DLAL [3] y a diferencia con otras pa-
tologías lisosomales de mayor prevalencia 
[4], muestran comparativamente un acorta-
miento del tiempo hasta la obtención de un 
diagnóstico, probablemente debido al creci-
ente reconocimiento de los signos y sínto-
mas del DLAL así la disposición de técnicas 
diagnósticas sencillas, sensibles, reproduc-
ibles [2,5]. En lo que respecta a otros temas 
de interés relativos a la patología y su mane-
jo, como el uso de la TES en coadminis-
tración con terapias de reducción 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 patologías liso-
somales de mayor prevalencia [8] 
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Durante el Congreso de European Hema-
tology Association (EHA), celebrado en 
Frankfurt del 8-11 de junio 2023, se ha re-
alizado la primera reunión 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 reunión participaron 
el Comité de Dirección constituido por Sam 
Salek, Argiris Symeonidis, Colm Bradley y 
algunos miembros del Panel de Expertos: 
Francesca Farina, Pilar Giraldo, Cristina 
Gonçalves, 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 diagnóstico y 
tratamiento de la EG para que aporten su 
visión experta y guíen en el desarrollo de 
iniciativas en el Grupo de Trabajo. 

• Garantizar la influencia del Grupo de Tra-
bajo de la EHA en el área de la EG y tener 
representación mundial de sus iniciativas.

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

• Proporcionar contenidos y una visión ex-
perta para la Plataforma Online.

Información
En esta reunión se informó de las conv-
ersaciones y acciones de aproximación a 
otras asociaciones con objetivos similares:

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

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

hematológicas 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 investigación con 
la asociación Internacional de pacientes 
con enfermedad de Gaucher EHA-IGA

3. Creación 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 currículo de los especialistas de la 
EHA

5. Creación de una Plataforma on line es-
pecífica del Grupo para proporcionar un re-
curso a los hematólogos que permita me-
jorar la comprensión de la naturaleza y el 
manejo unificado de la enfermedad en toda 
Europa, de modo que se optimice el diag-
nóstico 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 presentación hema-
tológica, propiciando el desarrollo de un 
recurso online dirigido a los hematólogos 
sobre estas enfermedades, mejorando la 
comprensión de su naturaleza y opciones 
de tratamiento en Europa, para optimizar 
los conocimientos y disponer de un lugar 
de consulta.

2. Plan de estudios básico como herra-
mienta útil para formar y educar a los he-
matólogos. El plan se ha iniciado con la EG 
con los objetivos de que los hematólogos 
adquieran:  a) Conocimiento y comprensión 
de los estudios de laboratorio en la EG. b) 
Habilidades en las técnicas de diagnóstico 
necesarias para investigar los casos con 

sospecha de enfermedad de EG. c) Cono-
cimiento y comprensión de la enfermedad 
que permita una gestión segura y holísti-
ca de los pacientes. Este plan será publi-
cado en la revista on line HemaSphere de 
la EHA. Posteriormente se elaborarán los 
planes de estudio para otras enfermedades 
raras no malignas de presentación hema-
tológica.

4. Desarrollo de Guías Clínicas. Se revis-
arán todas las directrices clínicas de he-
matología actuales y todas las nuevas di-
rectrices previstas para garantizar que las 
enfermedades raras no malignas con pre-
sentación hematológica estén representa-
das en ellas y serán 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 pequeños programas de concien-
ciación específicos. Para ello se propone 
elaborar seminarios web y podcasts con 
carácter mensual, que proporcionen ase-
soramiento experto a los hematólogos para 
el diagnóstico 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 incluirán los artícu-
los destacados sobre enfermedades raras 
publicados en ese periodo y las publica-
ciones y resúmenes importantes sobre en-
fermedades raras presentados en los prin-
cipales congresos y reuniones científicas 
anuales.

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

8. Impulsar proyectos de investigación en 
esta área del conocimiento. 
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9. Registro EG-Hematología. La evidencia 
sobre el riesgo de que los pacientes con 
EG desarrollen neoplasias hematológicas 
es cuatro veces superior en comparación 
con la población general, especialmente 
las neoplasias de línea B (linfoma no Hod-
gkin aproximadamente tres veces superior, 
Mieloma Múltiple aproximadamente nueve 
veces superior). El disponer de un registro 
apoya las recomendaciones de seguimien-
to individualizado de pacientes con EG y 
gammapatías 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-
mación al día de sus conocimientos y hab-
ilidades. Para ello se contará con material 
interactivo como “Hematología 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 información 
abarcando publicaciones tradicionales y 
online sobre enfermedades raras.

11. Proyecto de investigación 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 

• Sesión anual de una hora durante el 
Congreso.

• Reunión científica anual durante el Con-
greso.

• Reunión del Comité Asesor del Grupo.

• Reunión del Comité de Guías Clínicas 
del Grupo.

13. Actividades fuera del Congreso de la 
EHA 

• Reunión del Comité Asesor del Grupo 
de Trabajo.

• Reunión del Comité de Directrices del 
Grupo de Trabajo.

• Master Class sobre enfermedades 
raras.

• Mini talleres de enfermedades raras.

Algunas publicaciones editadas por FEETEG
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Cada vez más, los pacientes somos es-
cuchados (aún no los suficiente, pero va-
mos mejorando) tanto en las consultas con 
los médicos, como en los ensayos clínicos 
en los que podemos participar, sobre todo 
si son para tratar enfermedades crónicas 
con las que conviviremos por años por 
ejemplo, la Leucemia Mieloide Crónica 
(LMC).

Los científicos 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. ¿Cómo consiguen 
esos datos? Sólo los pueden obtener de los 
pacientes que padecen esa enfermedad, y 
que están tomando ese tratamiento, ya sea 
a través de un ensayo clínico o en la consulta 
regular del día a día, y para hacer estos da-
tos comparables, es imprescindible que sean 
medibles. Con esto estamos definiendo los 
PROMs (resultados medibles comunicados 
por el paciente) que, para hacerlos compa-
rables, deberán ser obtenidos por encuestas 
con respuestas “cerradas”. Por ejemplo: 

¿Ha sufrido dolor? SÍ o NO

¿De qué intensidad? Bajo – Medio – Inten-
so – Alto – Muy Alto

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

paciente) que, en la mayoría de los en-
sayos hematológicos, serían insuficientes. 
Sin embargo, pueden aportar información 
complementaria sobre resultados funcio-
nales y la trayectoria de los síntomas.

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 sólo 
podremos usar los PROMs de los pacientes 
que usan esos tratamientos, recolectándo-
los repetidamente en un período de tiempo. 

Para una adecuada recolección de estos 
PROMs es muy importante que el paciente, 
o el cuidador que le asista a completar esa 
encuesta, respondan con la máxima 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 más fuertes, los que 
más dolor soportan…” y negamos los efec-
tos adversos que realmente tenemos, a la 
larga, nadie se preocupará por intentar dis-
minuir esos efectos, y se convertirá en un 
efecto adverso crónico.

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 

la vida, más allá de las características 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 útiles y accesibles para que puedan 
ser aconsejados y acompañados.

Actualmente nos hacemos la siguiente 
pregunta, ¿Saben los médicos realmente 
cómo 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 sólidos sobre la incidencia, grave-
dad y trayectoria de los efectos secundari-
os y otros factores que afectan a la calidad 
de vida.

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

- Comprensión por parte de los pacientes 
de los mecanismos subyacentes (elección 
del tratamiento, gestión de los efectos se-
cundarios)

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

Ventajas Inconvenientes
PROMs genéricos Fácil comparar entre distintas entidades clínicas y sistemas de 

salud.
Tiene menos detalles clínicos específicos.

PROMs específicos Mas detalles clínicos. Mayor contenido de evaluación.

Difícil comparar entre distintas entidades clínicas.

Tabla 2. Características básicas de los cuestionarios específicos para LMC.

Cuestionario Objetivo Principal Nº 
items

Memoria 
temporal

Dominios/Escalas Puntuación/interpretación

E ORTC QLQ CML-24*
Página web de solicitud permi-
so de uso:

http://groups.eortc.be/qol/mo-
dules-development-and-avai-
lable -use

Evaluar la calidad de 
vida en pacientes con 
LMC

   24 A los pacientes 
se les pide que 
evalúen su 
calidad de vida 
en la última 
semana.

-Impacto en la vida diaria.

-lmpacto en el estado de ánimo.

-Problemas con su imagen.

-Aparición de síntomas.

-Satisfacción con los cuidados de su 
salud e información.

-Satisfacción con su vida social.

Puntuación entre 0-100 para todas las 
escalas excepto 2#. Las puntuaciones 
más elevadas indican peor estado de 
salud.

MEDASI CML
Página web de solicitud permi-
so de uso:

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

Evaluar la gravedad 
de los síntomas y su 
impacto en la vida 
de los pacientes con 
LMC.

   26 A los pacientes 
se les pide que 
evalúen sus 
síntomas en las 
últimas 24h.

-Gravedad de los síntomas 
relacionados con LMC.

-Impacto de los síntomas en su vida 
diaria.

Puntuación entre 0-10.

A mayor puntuación mayor carga de 
síntomas de la enfermedad

*Este cuestionario debe utilizarse en conjunción con EORTC QLQ-C30 para evaluar exhaustivamente la QoL en pacientes con LMC. 
#  Las escalas “Satisfacción con los cuidados de su salud e información” y “Satisfacción con su vida social”. Una puntuación más alta indica mejores resultados
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- Incorporación de los PROs a la información 
clínica actual sobre seguridad y tratamiento

Antes de usar los PROMs, es importante 
saber ¿por qué algunos PROMs en la LMC 
son más útiles que otros? Existen PROMs 
genéricos y otros específicos 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 atención 
más 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, más fácil de conseguir que a la larga, 
mejorará los resultados de los pacientes.

Los PREMs (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 evalúan en forma de cues-
tionario. Se centran en el impacto del pro-
ceso de atención, y en la experiencia del 
paciente. Por ejemplo, forma de comuni-
cación profesional – paciente, adecuación 
de la información, puntualidad en la asis-
tencia (de la intervención o del médico que 
realiza la visita médica), entre otros.

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

Esperemos ir enriqueciendo nuestro vo-
cabulario con algunos de estos nuevos “pa-
labrejos”, acrónimos 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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1936, año del primer Registro de la Enfer-
medad de Gaucher en México, una mujer 
de 42 años de edad, con un bazo gigante. 
Diagnostico dirigido por el área de Patolo-
gía, mediante el método de biopsia de híga-
do.Falleció tres meses después. Su manejo 
médico solo fue paliativo, con transfusiones 
sanguíneas.Nuevamente aparece la Enfer-
medad en el año de 1982, en dos hermanos, 
manejados con transfusiones sanguíneas, a 
ambos se les realizo esplenectomía, por el 
crecimiento del bazo. Ambos pacientes, fa-
llecieron por múltiples padecimientos y da-
ños en otros órganos.
Nace en 1987, nuestra hija Daniela, la cual 
fue diagnosticada con la enfermedad de 
Gaucher, mediante el procedimiento de 
biopsia de hígado, por el Médico Patólo-
go Dr. Ruy Pérez Tamayo y confirmado el 
diagnóstico enzimático y molecular por el 
Médico Científico el Dr. Gregory Grawoski. 
Ante la confirmación del diagnóstico, no re-
cibimos información de la terapia de Rem-
plazo Enzimático (TRE) hasta el año de 
1991,siendo así como llega el primer trata-
miento enzimático a Mexico.
EL 19 de abril de 1991 se realiza la prime-
ra infusión enzimática con Alglucerasa, por 
el Dr. Max Rodriguez Rodriguez.  Dos años 
después, se infusionan con la TRE tres pa-
cientes más.La compra del medicamento 
se realizaba mediante importantes donacio-
nes de dinero de particulares. Desafortuna-
damente México, sufre dos devaluaciones 
económicas graves, y esto hace imposible 
la compra del TRE.Fue entonces que solo 
por tres años 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 económicas o en es-
pecie se inician operaciones para crear una 
asociación civil sin fines de lucro, la Asocia-
ción Gaucher de México A.C., legalmente 
constituida con una vigencia de 99 años, 
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 recibíamos.
Por mas de cuatro años, llegaron a México 
tres proveedores que distribuían el medica-
mento, con un valor mayor de 200% más 
caro. Siendo esta la razón 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-
ción proporcionó en México, a estas Insti-
tuciones fue la eliminación de los provee-
dores que encarecían el medicamento. Y, a 
través de la Asociación se realizaron duran-
te mas de 8 años las compras directas por 
las instituciones de Salud (IMMS e ISSS-

TE). El medicamento era adquirido, evitan-
do así la corrupción y los malos manejos 
en las compras del TRE. De esta manera, 
la Asociación Gaucher de México. A.C., lo-
gra la incorporación  Imiiglucerasa al Cua-
dro Nacional de Medicamentos en México. 
La Asociación realizo mas de cinco mil im-
portaciones del medicamento, libre de todos 
los Gastos Aduaneros y la Distribución del 
medicamento en todo el territorio nacional.
Se crean 29 centros de Infusión en todo el 
país, lugares principales donde se encuen-
tran cada uno de los pacientes, evitando así 
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 más que se han 
creado, siguen operando y proporcionando 
el TRE a cada paciente.
En el año 2000 la Asociación Gaucher de Mé-
xico. A.C., recibe la invitación de participar en 
el Protocolo de Investigación con la empresa 
farmacéutica SHIRE SL., para administrar el 
medicamento (Velagucerasa¬-Alfa). Damos 
inicio al protocolo registrándolo 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 Muñoz. Se incorpo-
raron al estudio de investigación de SHIRE 
16 pacientes, tanto pediátricos como adul-
tos. SHIRE proporcionó de forme gratuita el 
TRE a cada paciente por más de dos años.
Una vez cumplido este periodo el medica-
mento Velaglucerasa alfa queda legalmente 
registrado en nuestro país. La Asociación 
Gaucher de México. A.C., participó en este 
protocolo proporcionándo el apoyo humano 
y de servicio a los 16 pacientes incorpora-
dos. Realizó mas de mil importaciones del 
TRE de forma gratuita. Fue así como tam-
bién está registrado en el cuadro nacional 
de medicamentos en México.
En el año 2005 la Asociación fue nueva-
mente invitada a participar en un estudio 
de Investigación 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 años 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.

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

Logros
Están disponibles en México todos los TRE 
que existen para el manejo de la enferme-
dad de Gaucher. Supresión de los interme-
diarios y proveedores que encarecían el 
costo de los medicamentos. Colaboración 
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-
fusión que se encuentran en México.                                                             
27 participaciones médicas de las especia-
lidades de hematología, genética, pediatría, 
medicina interna, gastroenterología, reuma-
tología e inmunología así como la participa-
ción en 12 eventos internacionales dando a 
conocer los logros de la Asociación. Tam-
bién se han realizado 27 reuniones de pa-
cientes a nivel nacional.
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