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Resumen
La evolución acelerada de la Inteligencia Ar-
tificial (IA) en la última década se ha visto 
impulsada por la conjunción de una poten-
cia de cálculo sin precedentes y la abundan-
cia de datos. Este progreso ha redefinido la 
atención médica, donde la IA ha destacado 
en mejoras significativas, como la precisión 
diagnóstica del cáncer y la personalización 
de tratamientos farmacológicos. 

La integración de la IA en el análisis de bio-
marcadores ha sido fundamental para des-
entrañar complejas combinaciones de datos 
genómicos y clínicos, permitiendo avances 
significativos en el diagnóstico y tratamiento 
de diversas afecciones y se está aplicando 
también en el caso de las enfermedades ra-
ras.

Sin embargo, estos logros no eximen de de-
safíos éticos, entre ellos, la protección de 
la privacidad de los datos médicos y la ne-
cesidad de transparencia en los algoritmos 
utilizados. En este contexto ético la Unión 
Europea ha aprobado recientemente un 
marco regulatorio para la IA. En este cam-
po en constante evolución, la atención ética 
y regulatoria se presenta como un compo-
nente esencial, demandando un equilibrio 
cuidadoso entre los beneficios y los riesgos, 
guiado por principios éticos sólidos y mar-
cos regulatorios efectivos.

Palabras clave: Inteligencia Artificial, Ma-
chine Learning, plegamiento de proteínas, 
osteoporosis, enfermedad de Gaucher, 
bioética

Artificial intelligence in the field of 
healthcare and rare diseases

Abstract
The accelerated evolution of Artificial In-
telligence (AI) in the last decade has been 
driven by the combination of unprecedented 
computing power and data abundance. This 
progress has redefined healthcare, where 
AI has excelled in significant improvements, 
such as diagnostic accuracy in cancer and 
the personalization of pharmacological 
treatments.

The integration of AI in biomarker analysis 
has been essential for unraveling complex 
combinations of genomic and clinical data, 

enabling significant advances in the diagno-
sis and treatment of various conditions, in-
cluding rare diseases.

However, these achievements do not 
exempt us from ethical challenges, including 
the protection of medical data privacy and 
the need for transparency in the algorithms 
used. In this ethical context, the European 
Union has recently approved a regulatory 
framework for AI. In this constantly evolving 
field, ethical and regulatory attention emer-
ges as an essential component, demanding 
a careful balance between benefits and ris-
ks, guided by strong ethical principles and 
effective regulatory frameworks.

Key words: artificial intelligence, Machine 
learning, protein folding, Gaucher disease, 
bioethics

Introducción
John McCarthy organizó en 1956 la que se 
considera la primera conferencia importan-
te en Inteligencia Artificial. En la propuesta 
de la conferencia, McCarthy y los otros par-
ticipantes escribieron: “La conferencia pro-
pondrá la conjetura de que, cada aspecto de 
aprender o cualquier otra característica de 
la inteligencia puede en principio ser descri-
to con tanta precisión que una máquina pue-
de ser hecha para simularlo”. La Inteligencia 
Artificial (IA) trata de replicar la inteligencia 
humana en sistemas informáticos, incluyen-
do a los robots. De todos los diferentes as-
pectos que conforman la inteligencia, lo más 
importante, cuando hablamos de IA, es la 
capacidad de analizar y tomar decisiones en 
función de la información o datos de los que 
se dispone. En el caso concreto de la me-
dicina y la salud, uno de los aspectos que 
más nos puede interesar es la función de 
detección y predicción de enfermedades en 
pacientes que puede llevar a cabo la IA, si 
bien existen muchas más aplicaciones.

A pesar de que ya en los años 70 y 80 ya 
se podía hablar de IA y se trabajaba con 
redes neuronales y sistemas expertos, es 
cierto que en la última década la IA ha expe-
rimentado un crecimiento abrumador, tanto 
en el aspecto teórico, tecnológico como en 
popularidad. Actualmente la IA es capaz de 
resolver problemas como el reconocimiento 
de imágenes, el procesamiento del lengua-
je o el cálculo de la estructura de proteínas, 

de forma mucho más eficiente que otros 
métodos. El hecho de que esta “explosión” 
de la IA haya ocurrido ahora es porque han 
confluido principalmente varios factores que 
llevaban tiempo fraguándose: la posibilidad 
de disponer de alta potencia de cálculo con 
grandes clusters de ordenadores o el uso 
de procesadores especializados como las 
GPUs y la gran disponibilidad de extensas 
bases de datos de diferentes ámbitos, así 
como la capacidad de procesar estos da-
tos mediante el uso de las técnicas de Big 
Data. La unión de estos factores ha favore-
cido especialmente el desarrollo de un tipo 
de herramientas de IA como son las redes 
neuronales profundas o deep learning que a 
su vez es lo que ha creado las aplicaciones 
más “espectaculares” desde el punto de vis-
ta de la sociedad (aplicaciones de recono-
cimiento de imágenes, Chat GPT, etc.). Sin 
embargo, diversos modelos de IA pueden 
ser aplicados también en problemas donde 
se dispone de un volumen de datos inferior, 
como es el caso de las enfermedades de 
baja frecuencia.

Aplicación de la IA en medicina
La IA y las técnicas de machine learning ya 
se habían estado aplicando durante años en 
el campo de la salud y la medicina con el 
desarrollo, por ejemplo, de modelos de pro-
pensión a sufrir una determinada afección, 
estimación para cada persona de qué trata-
mientos pueden ir mejor, o modelos de clasi-
ficación para mejorar el diagnóstico y la de-
tección temprana. La principal novedad en 
estos últimos años es la capacidad de ana-
lizar de forma integrada datos de diferentes 
tipos y, en particular, datos no estructurados 
como imágenes, textos, etc. De esta mane-
ra, aplicada a la medicina de precisión, la 
IA permite analizar grandes cantidades de 
datos de muy diferentes tipos (genómicos, 
bioquímicos, sociales, imagen médica, etc.) 
y modelarlos de forma conjunta.

Algunos casos concretos, dentro de la medi-
cina de precisión, en los que la IA ha tenido 
un impacto significativo son la mejora de la 
precisión en el diagnóstico del cáncer y la 
personalización de tratamientos farmacoló-
gicos para pacientes individuales [1]. El cán-
cer es una enfermedad compleja y hetero-
génea que puede presentar desafíos en su 
diagnóstico preciso. Sin embargo, los algo-
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ritmos de IA pueden analizar imágenes mé-
dicas y patrones genéticos para identificar 
características sutiles que pueden ser indi-
cativas de cáncer, lo que permite una detec-
ción temprana y un tratamiento oportuno, 
mejorando las tasas de supervivencia de los 
pacientes. En cuanto a la personalización 
de tratamientos farmacológicos, al analizar 
datos genómicos y biomarcadores específi-
cos, los algoritmos de IA pueden identificar 
qué medicamentos son más efectivos para 
un paciente en particular y ajustar las dosis 
para maximizar los resultados, mejorando 
la eficacia del tratamiento, reduciendo los 
efectos secundarios y minimizando la expo-
sición a medicamentos innecesarios.

Otra aplicación de la IA fundamental para la 
medicina y que ha experimentado un gran 
desarrollo en los últimos años es la predic-
ción del plegamiento de proteínas. La pro-
teómica comprende el conjunto de técnicas 
que se utilizan para el estudio de las proteí-
nas. Sus objetivos son describir el conjunto 
de proteínas que se expresan en los distintos 
tipos celulares, tejidos o fluidos biológicos e 
identificar sus funciones. Actualmente, es-
tas técnicas se utilizan también para diluci-
dar los mecanismos implicados en el desa-
rrollo de las enfermedades, para descubrir 
nuevos biomarcadores para el diagnóstico y 
el pronóstico, así como para la identificación 
de nuevas dianas terapéuticas. La aparición 
de softwares de IA como AlphaFold [2] o 
RoseTTAFold [3] ha supuesto un gran avan-
ce. RoseTTAFold es un programa informá-
tico basado en IA que permite predecir las 
estructuras de proteínas naturales y diseñar 
proteínas completamente nuevas. La impor-
tancia radica en que las nuevas proteínas 
se pueden utilizar para desarrollar nuevas 
vacunas o nuevos medicamentos para tratar 
diversas enfermedades.

Aplicación de la IA en enfermedades 
raras y análisis de biomarcadores
La integración de la IA en el análisis de bio-
marcadores representa un gran avance en 
la comprensión y tratamiento de enfermeda-
des raras, como la enfermedad de Gaucher. 
La IA tiene la capacidad de alumbrar y des-
entrañar la a priori compleja combinación 
de biomarcadores provenientes de diversas 
fuentes, como la genómica, proteómica y 
datos clínicos, pudiendo llegar a conclusio-
nes sin precedentes en el diagnóstico, la 
predicción y la toma de decisiones genera-
les de novedosas terapias contra enferme-
dades raras. La utilización de algoritmos 
de machine learning más allá de las redes 
neuronales, como pueden ser algoritmos 
de k-vecinos o árboles de clasificación, en 
el diseño de modelos de regresión o clasifi-
cación para el diagnóstico de enfermedades 
raras pueden ayudar a detectar esas combi-
naciones complejas de biomarcadores con 
una mayor componente explicativa que las 
redes neuronales.

En nuestro grupo de investigación, junto 
con la empresa Kampal Data Solutions, la 
Fundación FEETEG y otros colaboradores 
[4], hemos llevado a cabo investigaciones 
en las que a partir del análisis de una serie 
de variables demográficas, clínicas y gené-
ticas, hemos podido estimar la propensión 
a sufrir afecciones relacionadas con la en-
fermedad de Gaucher, como por ejemplo 
crisis óseas. Desde que la terapia de re-
emplazo enzimático para la enfermedad de 
Gaucher (MIM#230800) estuvo disponible, 
tanto el conocimiento como la historia na-

tural de la enfermedad han cambiado. Sin 
embargo, aún quedan necesidades no cu-
biertas, como la identificación de pacien-
tes con riesgo de desarrollar crisis óseas 
durante la terapia y complicaciones tardías 
como cáncer o Parkinson. El Registro Es-
pañol de la Enfermedad de Gaucher trabaja 
desde 1993 en la recopilación de datos de-
mográficos, clínicos, genéticos, analíticos, 
de imagen y de seguimiento de más de 400 
pacientes. Los objetivos de este estudio fue-
ron descubrir correlaciones entre las carac-
terísticas de los pacientes en el momento 
del diagnóstico e identificar características 
de riesgo para el desarrollo de complicacio-
nes tardías; para ello se aplicó un enfoque 
de aprendizaje automático que involucra re-
des de correlación y análisis de árboles de 
decisión.

Se seleccionaron un total de 358 pacientes, 
340 casos de enfermedad de Gaucher tipo 1 
y 18 casos tipo 3. El 18% habían sido esple-
nectomizados y el 39% tenían enfermedad 
ósea avanzada. El 81% de los casos porta-
ban genotipo heterocigoto. El 47% de ellos 
fueron diagnosticados antes del año 2000. 
La edad media de diagnóstico y tratamiento 
fue 28 y 31,5 años (años) respectivamente. 
El 4% desarrolló gammapatía monoclonal 
de significado indeterminado o enfermedad 
de Parkinson, el 6% cáncer y el 10% mu-
rió antes de este estudio. La esplenectomía 
previa se correlaciona con el desarrollo de 
complicaciones esqueléticas y enfermedad 

ósea grave (p = 0,005); Los niveles séricos 
de IgA y el retraso en la edad al inicio del tra-
tamiento (> 9,5 años desde el diagnóstico) 
también se correlacionan con una enferme-
dad ósea grave en el momento del diagnós-
tico y con la incidencia de crisis ósea duran-
te el tratamiento. Niveles elevados de IgG 
(> 1750 mg/dL) y edad mayor de 60 años 
en el momento del diagnóstico se encontró 
que estaban relacionados con el desarrollo 
de cáncer. Al modelar el árbol de decisión, 
los pacientes con diagnóstico y tratamien-
to retrasados fueron los más graves y con 
mayor riesgo de complicaciones. Nuestro 
trabajo confirma observaciones previas, re-
salta la importancia de diagnóstico y terapia 
tempranos e identifica nuevas característi-
cas de riesgo, como niveles altos de IgA e 
IgG para complicaciones a largo plazo.

Actualmente estamos trabajando en el de-
sarrollo del proyecto OSTEOPAI, con finan-
ciación obtenida en la convocatoria 2021 
de Transición Ecológica y Digital (TED) del 
Plan estatal de investigación científica, téc-
nica y de innovación y que tiene como ob-
jetivo el desarrollo de un modelo predictivo 
de predisposición a la pérdida de densidad 
mineral ósea mediante técnicas de inteli-
gencia artificial. Es un proyecto coordina-
do entre nuestro grupo de la Universidad 
de Zaragoza, la Fundación FEETEG (Dra. 
Pilar Giraldo y colaboradores) y el Instituto 
de Investigación Sanitaria Aragón (Dr. Ralf 
Köhler y colaboradores).
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La osteoporosis es una enfermedad muy 
habitual y con mucho impacto en la salud 
general, una de cada 10 personas mayores 
de 60 la padece (y 2 de cada 5 mayores de 
80). Consiste en la pérdida de masa y es-
tructura ósea, lo que implica la posibilidad 
de fracturas. Tiene múltiples causas, desde 
malos hábitos, causas hormonales, o fac-
tores epigenéticos. El proyecto OSTEOPAI 
tiene el objetivo de desentrañar esas cau-
sas y ser capaces de predecir la predispo-
sición de una persona a sufrir esta enfer-
medad. Para ello estamos trabajando con 
datos de personas que padecen la enferme-
dad de Gaucher, para los que tenemos una 
muy buena base de datos gracias al registro 
de la fundación FEETEG. Aunque esta base 
de datos es pequeña dada la baja prevalen-
cia de la enfermedad, conteniendo 400 per-
sonas aproximadamente, el 65% de estos 
pacientes desarrollan osteoporosis, por lo 
que la muestra en ese sentido está bastan-
te poblada. Además de distintos indicadores 
demográficos, analíticos, clínicos, genéti-
cos, etc., de esta base de datos, contamos 
con una muestra de 80 de ellos con infor-
mación de microRNAs, que se consideran 
un buen biomarcador para la detección de 
diversas enfermedades. A partir del análisis 
de todas estas variables, nos encontramos 

en la fase de desarrollo de modelos de IA 
que nos permitan determinar la citada pro-
pensión a padecer osteoporosis en este tipo 
de pacientes, donde esperamos obtener in-
dicaciones para una futura aplicabilidad a la 
población general.

Bioética y limitaciones legales de 
la IA
La IA —como el resto de las tecnologías di-
señadas por el ser humano— puede derivar 
en aplicaciones nocivas o beneficiosas para 
las personas, al igual que ocurrió en su mo-
mento con la pólvora o más recientemente 
con el conocimiento de la energía nuclear. 
Un ejemplo reciente de aplicación de la IA 
en el que podemos observar esta doble ver-
tiente es la tecnología del reconocimiento 
facial, puede servir por una parte para in-
troducir más capas de seguridad en cier-
tas aplicaciones o desarrollar herramientas 
muy útiles de visión por computador, pero 
por otra parte se puede utilizar para moni-
torizar a personas sin su consentimiento o 
para llevar a cabo suplantaciones de iden-
tidad.

La aplicación de la inteligencia artificial a la 
sanidad también plantea preocupaciones en 

el campo de la ética. Entre ellas, la priva-
cidad de los datos médicos, el desconoci-
miento del funcionamiento de determinados 
algoritmos o que puedan producirse sesgos 
en la toma de decisiones médicas. 

No solo deben preocuparnos los dilemas 
éticos y de seguridad que nos plantea ac-
tualmente la IA sino también los que pue-
den surgir en los próximos años. Este es un 
campo de estudio que está en continuo de-
sarrollo y claramente de forma vertiginosa. 
El científico José Ignacio Latorre (físico teó-
rico y autor del libro “Ética para máquinas”) 
afirma que “... lo que se nos viene encima es 
como asomarse a un abismo. No tenemos 
por qué caer, pero necesitamos muchísimo 
cuidado”. En medio de la disyuntiva entre li-
mitar el uso de la IA para preservar valores 
éticos y asegurar la seguridad de los ciuda-
danos, y seguir potenciando y desarrollando 
la inteligencia artificial por todos los benefi-
cios que conlleva, la Unión Europea aprobó 
el pasado 8 de diciembre de 2023 la primera 
ley sobre Inteligencia Artificial a gran esca-
la [5]. Esta nueva ley plantea una escala de 
riesgo para las herramientas y aplicaciones 
de IA. Las aplicaciones calificadas con el 
nivel de riesgo mayor, denominado “peligro 
inaceptable” y que incluye aplicaciones de 
reconocimiento de emociones en el lugar 
de trabajo o alguna aplicación de categori-
zación de personas (conocido como social 
scoring), estarán prohibidas en la UE. Por 
debajo del nivel de peligro inaceptable está 
el nivel de “alto riesgo”, que incluye las apli-
caciones aplicadas a sistemas médicos. La 
normativa exigirá, para las aplicaciones de 
alto riesgo, sistemas de mitigación de ries-
gos, registros de actividad, información cla-
ra al usuario y supervisión humana de la 
aplicación.
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Resumen
Lograr el diagnóstico adecuado de un pa-
ciente que sufre una enfermedad rara siem-
pre es complejo, no sólo por el proceso 
diagnóstico que precisa de pruebas diag-
nósticas específicas, sino también porque 
llegar a pensar que estamos ante una en-
fermedad rara requiere descartar antes mu-
chas otras enfermedades más comunes, lo 
que es lento y complejo (salvo que ya haya 
algún caso diagnosticado de esa enferme-
dad en la familia). Esta situación ocurre ante 
las dos enfermedades de depósito comen-
tadas en este artículo, la enfermedad de 
Fabry y la amiloidosis, que además pueden 
compartir muchos de sus síntomas clínicos, 
por lo que aparecen de forma conjunta en-
tre las posibles causas de miocardiopatía 
hipertrófica no debida a mutaciones de los 
genes sarcoméricos y entre las causas in-
frecuentes de proteinuria. Tanto amiloidosis 
como enfermedad de Fabry son enferme-
dades de depósito cuyo número de casos 
posiblemente esté infradiagnosticado. Ade-
más, en ambas puede aparece gammapatía 
monoclonal; en el caso de los pacientes con 
enfermedad de Fabry se piensa que apare-
ce por reacción inmune al acúmulo de glo-
botriaosilceramida que ocurre en esta enfer-
medad. 

Palabras clave: enfermedad de Fabry, ami-
loidosis, miocardiopatía hipertrófica, protei-
nuria.

Abstract
Achieving the proper diagnosis of a patient 
who suffers from a rare disease is always 
complex, not only because of the diagnos-
tic process that generally requires specific 
diagnostic tests, but also because coming 
to think that we are dealing with a rare di-
sease requires first ruling out many other 
more common diseases, which is slow and 
complex (unless there is already a diagno-
sed case of that disease in the family). This 
situation occurs in the two storage diseases 
discussed in this article, Fabry disease and 
amyloidosis, which can also share many of 
their clinical symptoms, which is why they 
appear together among the possible cau-
ses of hypertrophic cardiomyopathy not 
due to mutations of sarcomeric genes and 
among the rare causes of proteinuria. Both, 
amyloidosis and Fabry disease are storage 
diseases whose number of cases is possibly 
underdiagnosed. Furthermore, monoclonal 
gammopathy can appear in both; in the case 
of patients with Fabry disease is thought to 
appear due to an immune reaction to the ac-
cumulation of globotriaosylceramide that 
occurs in this disease.

Keywords: Fabry disease, amyloidosis, 
hypertrophic cardiomyopathy, proteinuria.

Introducción
En casi todos los países de la Unión Euro-
pea (UE) se consideran enfermedades ra-
ras (ER) las que tienen una prevalencia <5 
casos/10.000 habitantes. Estas ER general-
mente asocian altas tasas de morbi-morta-
lidad (1). 

Según datos de Orphanet (2), el portal sobre 
enfermedades raras y medicamentos huér-
fanos, se estima que existen en el mundo 
unas 6.200 ER ya identificadas de un total 
de más de 7.000 y que más de 300 millones 
de personas en el mundo sufren alguna ER, 
al menos 3 millones de ellos en España. 

Este artículo trata sobre dos ER que se in-
cluyen en el diagnóstico etiológico de la 
miocardiopatía infiltrativa (3,4) y que en oca-
siones presentan síntomas y signos seme-
jantes. Realizar el correcto diagnóstico es 
preciso para poder optar a los tratamientos 
específicos disponibles para cada una de 
ellas.

Las enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL) son ER y consisten en trastornos he-
reditarios causados por el déficit de alguna 
de las más de 40 enzimas específicas liso-
somales necesarias para el metabolismo 
(5). 

Enfermedad de Fabry (6,7)
La enfermedad de Anderson-Fabry (EF) es 
una EDL de herencia recesiva ligada al cro-
mosoma X, se presenta en 1/40.000 recién 
nacidos varones, con una prevalencia en-
tre 1/40.000 a 1/117.000 habitantes, siendo 
más frecuentes los fenotipos atenuados o 
de aparición tardía. Los estudios de detec-
ción en recién nacidos indican que su ver-
dadera prevalencia está subestimada. Aun-
que es más frecuente en caucásicos, puede 
afectar a todas las razas.

La EF se produce por mutaciones del gen 
GLA localizado en el cromosoma X (Xq22.1) 
que ocasionan déficit o ausencia de la enzi-
ma lisosomal alfa-galactosidasa A (alfa-GAL), 

cuya función es degradar al ácido graso glo-
botriaosilceramida (GL3) (figura 1). Como 
resultado de esta carencia los lisosomas se 
llenan de GL3, especialmente en las células 
del los vasos sanguíneos de la piel, las célu-
las de los riñones, del corazón y del sistema 
nervioso originando el progresivo daño en 
estos órganos desde la infancia.

Por el tipo de herencia todos los hombres 
afectos sufren la enfermedad y las mujeres 
son portadoras de EF, presentando general-
mente síntomas menos graves que los varo-
nes y que aparecen a edad más avanzada 
o no teniendo síntomas, por la diferente dis-
tribución del defecto genético predominante 
en los órganos.

Para el diagnóstico de EF en varones el mé-
todo más eficiente es medir la actividad de 
la enzima alfa-GAL en plasma, leucocitos, 
lágrimas o fibroblastos de la piel y demos-
trar su deficiencia total o parcial. En mujeres 
medir la actividad enzimática de alfa-GAL 
no es suficiente, porque hay portadoras 
que tienen actividad normal. En los varo-
nes afectados los estudios genéticos para 
identificar la mutación del gen GLA son po-
sitivos en casi el 100% y éste es el método 
más fiable para el diagnóstico de mujeres 
portadoras. Se recomienda el asesoramien-
to genético a las personas afectadas y sus 
familias, ofreciendo además la posibilidad 
de diagnóstico prenatal temprano y también 
de diagnóstico genético preimplantacional 
si se conoce la mutación familiar en el gen 
GLA. Los estudios en gota de sangre seca 
en recién nacidos permiten identificar varo-
nes afectados al demostrar actividad redu-
cida de alfa-GAL, seguida de la secuencia-
ción del gen GLA. Es fundamental el estudio 
familiar para detección precoz de los casos 
y poder ofrecer precozmente el tratamiento 
adecuado.

Los síntomas que puede sufrir los pacien-
tes con EF a lo largo de su vida son muy 
variados, e incluyen: acroparestesias (do-
lor quemante especialmente en manos y 
pies), brotes de dolor osteoarticular intenso, 

Figura 1. Depósito en enfermedad de Fabry: globotriaosilceramida
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síndrome del túnel carpiano bilateral, pro-
teinuria con progresiva insuficiencia renal, 
insuficiencia cardiaca, alteraciones vascu-
lares, neurológicas o digestivas (diarreas), 
hipohidrosis (sudoración disminuida), pér-
dida de audición y otras alteraciones como 
angioqueratomas (pequeñas manchas rojas 
oscuras en la piel más frecuentes entre el 
ombligo y las rodillas) u opacidades cornea-
les (córnea verticillata) que pueden ser cla-
ve para la sospecha diagnóstica. 

La EF tiene 2 formas de presentación, la 
clásica en varones con < 1% de actividad de 
enzima alfa-GAL, que ya desde niños o ado-
lescentes presentan alguno o varios de los 
síntomas de esta enfermedad y la forma va-
riante que es de aparición tardía, con activi-
dad enzima alfa-GAL>1% y con clínica más 
variable, diagnosticándose en pacientes de 
mediana edad o mayores cuya afectación 
puede limitarse a afectación renal (EF va-
riante renal) o a afectación cardiaca (EF va-
riante cardiaca), siendo la presentación tar-
día la más común en las mujeres portadoras 
afectadas. 

Los pacientes con EF precisan un plan de 
tratamiento integral y multidisciplinar, en el 
que el tratamiento de reemplazo enzimático 
(TRE) es la piedra angular. La enzima sinté-
tica, producida con tecnología de ADN re-
combinante, se infunde por vía intravenosa. 
Actualmente hay dos formas de enzima dis-
ponibles en USA y Europa para tratamiento 
de la EF en niños y adultos: agalsidasa alfa 
(Replagal® de Takeda) y agalsidasa beta 
(Fabrazyme® de Sanofi). La TRE sustituye 
la enzima deficiente y reduce los glicoesfin-
golípidos (GL3) acumulados en las células 
del organismo, con lo que estabiliza, ralen-
tiza y previene el deterioro orgánico, espe-
cialmente si se inicia el tratamiento antes de 
que se instaure el daño de los órganos; tam-
bién mejora el dolor neuropático, la intole-
rancia al calor y otros signos y síntomas. Se 
recomienda el inicio de la TER en varones 
con manifestaciones clínicas a cualquier 
edad o antes de los 15 años si son asinto-
máticos, así como en mujeres portadoras 
que presenten signos o síntomas por la EF. 
En USA y Europa está aprobada la terapia 
oral con migalastat (Galafold® de Amicus 
Therapeutics) para tratamiento de EF en pa-
cientes a partir de 16 años y con diagnóstico 
confirmado de ser portador de alguna de las 
mutaciones de la EF susceptibles de res-
ponder a este tratamiento (variantes detalla-
das en la ficha técnica del fármaco), que re-
presentan el 35-50% de la población actual 
con diagnóstico de EF. Migalastat es una 
chaperona farmacológica (pequeña molé-

cula que ayuda a las proteínas mutantes a 
adoptar la forma adecuada y realizar su co-
rrecta función) que puede unirse, estabilizar 
y mejorar la actividad enzimática residual de 
ciertas mutaciones.

Además del tratamiento específico, también 
requieren terapias complementarias para 
manejo de las alteraciones neurológicas, 
renales (incluso hemodiálisis o trasplante si 
precisa), cardiacas y otras que puedan apa-
recer. 

El pronóstico de la EF ha mejorado última-
mente por las mejoras en hemodiálisis, por 
el trasplante renal y fundamentalmente por 
el uso precoz de la TRE, que evita complica-
ciones a largo plazo si se inicia antes de que 
ocurra el daño orgánico. 

La investigación sobre el tratamiento de la 
EF continua y actualmente hay ensayos clí-
nicos cuya información está disponible en la 
web https://clinicaltrials.gov/

Amiloidosis (8,9)
La amiloidosis es también una ER que in-
cluye varios trastornos caracterizados por el 
depósito extracelular de fibrillas insolubles 
compuestas por proteínas de plegamiento 
anómalo agrupadas irregularmente que se 
acumulan en los órganos (figura 2), interfi-
riendo físicamente con su estructura y fun-
cionamiento, provocando variados signos y 
síntomas y pudiendo llegar a causar insufi-
ciencia de uno o varios órganos.

Según el tipo de amiloide, su causa y la ex-
tensión de su afectación se describen los di-
versos tipos de amiloidosis: amiloidosis lo-
calizada si sólo afecta a una zona concreta 
o amiloidosis sistémica si la afectación no 
es localizada. Los principales tipos de ami-
loidosis sistémicas son la amiloidosis AL o 
primaria o de cadenas ligeras, la amiloidosis 
AF o familiar o hereditaria o ATTR, la amiloi-
dosis sistémica senil o ASS o ATRwt (wild 
type) y la amiloidosis AA o secundaria.

La prevalencia de la amiloidosis en general 
es desconocida; la incidencia global estima-
da de la amiloidosis primaria es de 1/95.800, 
con predominio en varones; la prevalencia 
global media estimada de la amiloidosis 
familiar es de 1/450.000 (rango 1/120.000-
830.000); la incidencia estimada de la ami-
loidosis secundaria es de 1-2/1.000.000, 
aunque se ha observado una tendencia de-
creciente (10). 

La amiloidosis AL la origina el exceso de 
producción de una cadena ligera de inmuno-
globulina monoclonal en pacientes con una 

Figura 2. Depósito en amiloidosis: amiloide

enfermedad clonal de células plasmática o 
linfoproliferativa de células B que se puede 
depositar en piel, grasa, sistema nervioso, 
corazón, tubo digestivo (incluso la lengua), 
riñones, médula ósea, hígado, bazo y vasos 
sanguíneos. En la médula ósea la infiltra-
ción por células plasmáticas será <10% en 
la amiloidosis AL o ≥10% en el caso de la 
amiloidosis AL asociada a mieloma múltiple 
(MM), hasta un 20% de MM asocian amiloi-
dosis AL. 

La amiloidosis AF la causa la herencia de un 
gen mutado que codifica una proteína que 
produce el hígado con propensión al mal 
plegamiento, generalmente la transtiretina 
(ATTR); hay más de 130 mutaciones des-
critas del gen TTR (transtiretina) asociadas 
con amiloidosis. La penetrancia de la ATTR 
y su edad de aparición son muy variables, 
pero son constantes dentro de las familias 
y los grupos étnicos. La ATTR causa neuro-
patía sensitivo-motora periférica, alteracio-
nes del sistema nervioso autónomo, insu-
ficiencia renal crónica y miocardiopatía; el 
síndrome del túnel carpiano bilateral suele 
iniciarse años antes de la clínica neuroló-
gica. Cuando la miocardiopatía es la mani-
festación principal del depósito de TTR se 
llama miocardiopatía amiloide transtiretina.

La amiloidosis sistémica senil o ATRwt se 
produce por la agregación y depósito de 
TTR de tipo salvaje (no mutado) y cursa 
principalmente con afectación cardiaca, 
por lo que cada vez se diagnostica más en 
el contexto del estudio de la miocardiopa-
tía infiltrativa en pacientes de edad media o 
avanzada. El síndrome del túnel carpiano y 
otras alteraciones musculares pueden ocu-
rrir varios años antes de que la miocardio-
patía infiltrante de clínica. Aún son descono-
cidos los factores genéticos y epigenéticos 
que conducen a que se produzca la amiloi-
dosis ATTRwt. 

Como tanto la amiloidosis senil como la ami-
loidosis AL o la amiloidosis familiar pueden 
causar miocardiopatía y en los pacientes de 
edad avanzada es más frecuente la existen-
cia de gammapatía monoclonal (GM) que 
puede producir una proteína amiloide, es 
necesario tipificar el tipo de amiloide para 
no realizar diagnósticos erróneos de amiloi-
dosis AL, que podrían implicar el inicio in-
adecuado de poliquimioterapia, no indicada 
en amiloidosis senil ni en la familiar.

La amiloidosis AA o secundaria puede de-
berse a infecciones, procesos inflamatorios 
crónicos o a enfermedades malignas que 
propician que las citocinas inflamatorias 
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(IL-1, TNF, IL-6) sintetizadas en estos tras-
tornos crónico o las sintetizados de forma 
ectópica por células tumorales ocasionen la 
producción hepática aumentada del amiloi-
de A sérico (SAA) cuyas fibrillas se agregan 
y se depositan produciendo la amiloidosis 
sistémica secundaria. Las infecciones que 
con mayor frecuencia la causan son: tu-
berculosis, bronquiectasias, osteomielitis y 
lepra; los trastornos inflamatorios incluyen 
artritis reumatoidea, artritis idiopática juve-
nil, enfermedad de Crohn, fiebre mediterrá-
nea familiar y enfermedad de Castleman. La 
afectación por amiloidosis secundaria pre-
domina en riñones, bazo, hígado, glándulas 
suprarrenales y ganglios linfáticos; la afec-
tación del corazón o del sistema nervioso 
ocurre de forma más tardía. 

Las formas localizadas de amiloidosis gene-
ralmente se deben a la producción local de 
sustancia amiloide, siendo los lugares con 
más frecuencia afectados el sistema ner-
vioso central (enfermedad de Alzheimer o 
angiopatía amiloide cerebrovascular), piel, 
vías aéreas superiores o inferiores, parén-
quima pulmonar, vejiga y uréteres, ojos y 
mamas. La amiloidosis localizada en el ce-
rebro está causada predominantemente por 
depósito de proteína beta amiloide y fuera 
de este órgano suele causarla el depósito 
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas 
clonales.

La clínica de la amiloidosis sistémica varía 
en función de los órganos y tejidos en los 
que se deposite el amiloide. En riñón se 
deposita preferentemente en la membra-
na glomerular y causa proteinuria, incluso 
desarrollando síndrome nefrótico; el daño 
renal puede progresar hasta insuficiencia 
renal terminal. El depósito en el corazón 
origina miocardiopatía hipertrófica restricti-
va, con disfunción diastólica que evolucio-
na a insuficiencia cardiaca, arritmia por al-
teraciones de la conducción cardiaca y con 
frecuencia aparece hipotensión arterial. El 
depósito en el hígado causa hepatomega-
lia y colestasis intrahepática (la ictericia es 
infrecuente), incluso hipertensión portal. La 
afectación gastrointestinal causa alteracio-
nes en la motilidad, diarrea, malabsorción, 
hemorragia, cuadros pseudobstructivos y 
la macroglosia (lengua grande) puede ver-
se en algunas amiloidosis primarias. Tam-
bién pueden afectarse las vías respiratorias 
(disnea, ronquera, sibilancias, hemoptisis y 
obstrucción), los pulmones (en especial la 
amiloidosis AL), el cerebro (más riesgo de 
hemorragia e ictus isquémico), al sistema 
nervioso periférico (parestesias en dedos 
de pies y manos, frecuente en amiloidosis 
AL y en ATTR) o en tejidos blandos (sín-
drome del túnel carpiano bilateral, precede 
en el tiempo al fallo cardiaco que ocurre en 
la miocardiopatía de la amiloidosis senil). 
Otros signos de este depósito de amiloide 
pueden ser hematomas frecuentes (carac-
terísticos alrededor de los ojos “ojos de ma-
pache”) por aumento de la fragilidad capilar.

El diagnóstico de amiloidosis exige demos-
trar por biopsia el depósito de sustancia fi-
brilar amiloide en al menos un órgano afec-
tado, donde se detecta la proteína amiloide 
que muestra birrefringencia verde manzana 
con microscopía de luz polarizada tras la 
tinción con rojo Congo, posteriormente esta 
proteína amiloide ha de ser tipificada, utili-
zando técnicas bioquímicas e inmunohisto-
lógicas y se ha de evaluar la severidad de la 
afectación orgánica. 

En general, el número de diagnósticos de 
amiloidosis está aumentando por la mejo-
ra en las técnicas analíticas e histológicas 
(pro-BNP, troponina ultrasensible, croma-
tografía, técnicas de inmunohistoquímica) 
y de imagen (ecocardiografía, resonancia 
magnética cardiaca, gammagrafía con di-
ferentes marcadores) y porque cada vez se 
piensa más en que alguno de los diversos 
tipos de amiloidosis pueda ser la causa de 
cuadros inespecíficos de gravedad.

Además, si la sospecha es de amiloidosis 
primaria, hay que realizar estudio de proteí-
nas en suero y en orina para buscar la exis-
tencia de una enfermedad clonal de células 
plasmáticas que produzca una gammapatía 
monoclonal. Se realizará: cuantificación de 
cadenas ligeras libres de inmunoglobulina 
en suero e inmunofijación en suero y orina 
junto a estudio de médula ósea con citome-
tría de flujo o inmunohistoquímica para esta-
blecer y cuantificar el porcentaje de células 
plasmáticas y su clonalidad; si hay > 10% 
de células plasmáticas clonales habrá que 
descartar la existencia de un MM según los 
criterios habituales del IMWG.

El tratamiento de la amiloidosis contempla 
su tratamiento específico y el tratamiento 
de soporte dirigido a paliar la alteración fun-
cional del órganos afectado y a mejorar la 
calidad de vida del paciente. Lo óptimo es 
realizarlo dentro de un equipo multidiscipli-
nar que incluya control y tratamiento nefro-
lógico, cardiológico, digestivo y neurológico 
y hematológico si se trata de amiloidosis 
AL. Como existen tratamientos específicos 
para la mayoría de los tipos de amiloidosis, 
es fundamental el diagnóstico correcto de la 
misma. 

En la amiloidosis AL es necesario el inicio 
precoz de tratamiento antineoplásico contra 
las células plasmáticas clonales para pre-
servar la función de los órganos y mejorar la 
supervivencia. La mayoría de los esquemas 
de tratamiento de la amiloidosis primaria se 
basan en los utilizados en el tratamiento del 
MM y actualmente incluyen daratumumab 
(anticuerpo monoclonal humanizado an-
tiCD38) que ha supuesto un gran avance 
terapéutico. Así, la combinación de daratu-
mumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexa-
metasona (e incluso junto a lenalidomida) en 
pacientes con amiloidosis AL recién diag-
nosticados ha mostrado buenos resultados, 
con una alta tasa de respuesta hematológi-
ca, que se pueden intensificar con autotras-
plante de  precursores hematológicos tras 
la quimioterapia, en pacientes en buenas 
condiciones físicas. En amiloidosis AL otros 
tratamientos como birtamimab (anticuerpo 
monoclonal que neutraliza la toxicidad de 
las cadenas ligeras) o CAEL-101 (anticuerpo 
monoclonal anti-amiloide) están en estudio.

En la amiloidosis ATTR se dispone de tra-
tamientos eficaces que incluyen trasplante 
de hígado, fármacos estabilizadores del te-
trámero (diflunisal y tafamidis) y fármacos 
silenciadores de genes (patisiran, inotersen 
y vutrisiran)

En el tratamiento de la amiloidosis ATTRwt 
se han utilizado también fármacos estabi-
lizadores del tetrámero (tafamidis). En AT-
TRwt el trasplante de hígado no es eficaz 
porque la proteína amiloidogénica es una 
TTR estructuralmente normal.

Para la amiloidosis secundaria a la fiebre 
mediterránea familiar el tratamiento habi-
tual es la colchicina oral. Para otros tipos de 
amiloidosis secundaria, el tratamiento es el 

del control de la infección, de la enfermedad 
inflamatoria o del cáncer subyacente y tam-
bién se puede usar colchicina o fármacos 
anti-IL1, anti-IL6 y anti-TNF para interrumpir 
la señalización de citocinas, disminuyendo 
el proceso inflamatorio que conduce a la 
producción hepática de AAS.

El pronóstico depende del tipo de amiloido-
sis, del órgano comprometido y del grado de 
compromiso. Actualmente con la atención 
apropiada y específica para la enfermedad, 
muchos pacientes tienen una excelente ex-
pectativa de vida. El peor pronóstico corres-
ponde a aquellos con amiloidosis primaria 
y miocardiopatía avanzada, que pueden te-
ner una mediana de supervivencia < 1 año. 
El pronóstico en la amiloidosis AA depende 
en gran medida de la eficacia del tratamien-
to de la enfermedad de base subyacente y 
suele ser bueno.

Como hemos visto, la clínica de la amiloi-
dosis sistémica es bastante inespecífica, lo 
que con frecuencia demora el diagnóstico y 
el tratamiento, por lo que hay que plantear la 
posibilidad diagnóstica de amiloidosis ante 
pacientes con enfermedad multisistémica 
progresiva que afecta a corazón y/o riñón, 
en especial si cursa con componente mo-
noclonal en suero. Las nuevas técnicas de 
imágen como la gammagrafía con diferen-
tes marcadores y la resonancia magnética 
cardiaca, junto con la biopsia del órgano 
afecto son fundamentales para su diagnós-
tico.

Fabry y amiloidosis 
Los avances de técnicas de imagen de 
diagnóstico cardiológico permiten la me-
jor identificación de algunas cardiopatías, 
entre ellas las miocardiopatías infiltrativas 
que causan hipertrofia. Estas miocardiopa-
tías hipertróficas (MCH) son un grupo hete-
rogéneo de trastornos caracterizados por 
aumento del espesor de la pared cardiaca 
junto a disfunción diastólica progresiva que 
causan insuficiencia cardiaca. 

La MCH (11,12) es el trastorno cardiaco 
hereditario conocido más común, con una 
prevalencia de 1 caso/500 adultos, siendo 
causa importante de discapacidad y muer-
te a cualquier edad; en las fases más avan-
zadas de la enfermedad aparece la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) que deriva 
en insuficiencia cardiaca y dilatación ven-
trículo-auricular. De causa heterogénea, 
las mutaciones en los genes sarcoméricos 
(MYBPC3 y MHY7, mutados en el 80% de 
los casos genotipados) causan hasta en el 
60% de los casos, otro 10-15% de las MCH 
pueden deberse a otras enfermedades no 
causadas por estas mutaciones sarcoméri-
cas, de mucha menor frecuencia y capaces 
de reproducir el fenotipo de la MCH, entre 
ellas la EF y la amiloidosis (13). Las pruebas 
de diagnóstico específicas de cada enfer-
medad y las pruebas genéticas las diferen-
cian de la MCH sarcomérica. 

La EF es causa de MCH no sarcomérica y 
supone aproximadamente el 0,5-2% de los 
pacientes con MCH. En estudios de cohor-
tes la prevalencia de EF entre los pacientes 
con HVI es mayor que entre población ge-
neral (del 0,3-0,9% entre los pacientes con 
HVI) (7); estos datos hacen pensar que la 
EF está infradiagnosticada.

En estas miocardiopatías infiltrativas el 
diagnóstico por ecocardiografía convencio-
nal ha de complementarse con las nuevas 
técnicas de imagen como gammagrafía, 
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PET/TC y RM cardiaca que tienen un papel 
fundamental en el diagnóstico, evaluación 
clínica y seguimiento de la enfermedad sin 
la necesidad de emplear técnicas invasivas 
(3,4,13). En el PET/TC y RM cardiaca pue-
den mostrar alteraciones en fases precoces 
de la enfermedad, cuando aún los biomar-
cadores cardíacos (troponina y pro-BNP) 
son normales y no hay cambios morfológi-
cos en ecocardiografía.

Aunque las historias naturales de la EF y de 
la amiloidosis son diferentes, ambas pue-
den ser causa de insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección conservada (especial-
mente en caso de amiloidosis) junto a afec-
tación multiorgánica. 

Como parece que tanto el número de ca-
sos de EF como de amiloidosis puede es-
tar infraestimado, y dada la importancia del 
diagnóstico precoz para evitar que se pro-
duzca el daño orgánico por depósito, se han 
buscado “banderas rojas” que hagan pen-
sar en la existencia de estas dos ER. Así, 
se debe sospechar EF en varones > 30-35 
años y mujeres > 40-45 años con HVI inex-
plicable, incluso en ausencia de afectación 
renal, cerebrovascular o cutánea (12). Los 
signos cardiológicos que harían sospechar 
amiloidosis son ecocardiograma o RM car-
diaca con signos de MCH junto a datos bio-
químicos de alteración de las concentracio-
nes y del cociente de cadenas ligeras libres 
con inmunofijación positiva en suero u ori-
na (13). Si aparecen estas alteraciones, se 
debe realizar estudio para descartar amiloi-
dosis AL, lo que puede requerir biopsia del 
órgano afecto que mostrará el depósito de 
amiloide. Si se confirma el diagnóstico de 
amiloidosis AL junto a la MCH, se deberá 
descartar la coexistencia con un MM con 
amiloidosis cardiaca. 

Pero la EF y la amiloidosis no sólo pueden 
compartir síntomas y signos cardiológicos, 
también pueden tener semejante clínica de 
neuropatía periférica, alteraciones gastroin-
testinales con diarreas, síndrome del túnel 
carpiano bilateral y desarrollo de insuficien-
cia renal crónica que en población adulta. 
Tanto la amiloidosis como la EF también se 
incluyen como causas infrecuentes en el es-
tudio de la proteinuria (14).

Como vemos, la amiloidosis y la EF compar-
ten posibles signos y síntomas, por otro lado 
inespecíficos (13) (figura 3), lo que hace que 
ambos diagnósticos deban contemplarse 
ante pacientes adultos que presenten sinto-
matología inespecífica de entre la referida y 
con deterioro progresivo multiorgánico que 
curse con MCH, asocie o no proteinuria e 
insuficiencia renal.

Es conocido que algunas EDL como la en-
fermedad de Gaucher pueden presentar 
gammapatía monoclonal (GM) que puede 
cursar como gammapatía monoclonal de 

significado incierto (GMSI), como MM o 
como amiloidosis AL; esta asociación tam-
bién se ha descrito en la EF. Aunque el me-
canismo subyacente a esta relación no está 
claro, se ha visto que la TRE en Gaucher 
estabiliza la evolución de dicha GM, lo que 
sugiere que la acumulación de lisoglucosil-
ceramida (LGL1) podría ser esencial para 
el desarrollo de la gammapatía; esto tam-
bién se ha sugerido respecto al acúmulo de 
GL3 y su relación con la GM en los casos 
de EF. Aunque el tipo de glicoesfingolípidos 
acumulado en Gaucher y en la EF son di-
ferentes, la reacción inmune al acúmulo del 
glicoesfingolípido podría estar asociada con 
la gammapatía relacionada con estas EDL. 
Se ha visto que la ERT estabilizó los niveles 
séricos de GM en algunos casos de EDL, 
sin haber recibido terapia específica para la 
gammapatía. Estas observaciones sugie-
ren que la inmunoglobulina monoclonal en 
pacientes con EDL podría ser reactiva con-
tra el glicoesfingolípido específico y, por lo 
tanto, su reducción mediante TRE podría 
prevenir la aparición la de gammapatía mo-
noclonal si se inicia precozmente, antes de 
que el  glicoesfingolípido se acumule mucho 
(15).

Conclusiones
Tanto amiloidosis como EF son ER que 
actualmente se consideran dentro de las 
causas de miocardiopatía infiltrativa y de 
enfermedad renal crónica que cursa con 
proteinuria, en adultos de edad media o 
de edad avanzada. Además, tampoco hay 
que olvidar la muy infrecuente posibilidad 
de que ambos procesos (EF y amiloidosis) 
coincidan en un mismo paciente. Para in-
crementar la sospecha clínica y realizar un 
diagnóstico más precoz se han establecido 
unas “banderas rojas” que alerten para sos-
pechar EF o amiloidosis, porque establecer 
un adecuado diagnóstico es imprescindible 
para que el paciente tenga la opción de re-
cibir de forma lo más precoz posible el trata-
miento específico de cada una de estas dos 
enfermedades, para mejorar su calidad de 
vida y pronóstico.
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Figura 3. Similitudes clínicas de EF y amiloidosis sistémica
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Resumen
En el Perú, así como en otras partes del 
mundo, la pandemia por COVID-19 forzó a 
un cambio generacional brusco en la pobla-
cion médica. Afrontando a hematólogos sin 
experiencia previa al manejo de pacientes 
con Enfermedad de Gaucher. Esta necesi-
dad permitió el desarrollo de un programa 
de novo que priorizara la capacitación, así 
como la estandarización conceptos y pro-
tocolos de manejo. Este programa tomaba 
3 pautas que debían ser replicadas. Prime-
ro definir el estatus basal de los pacientes 
mediante la valoración de objetivos terapéu-
ticos, seguimiento con Lyso GB1 y Reso-
nancia Magnética Corporal total, segundo 
implementar el desarrollo de un programa 
de fármaco vigilancia y por ultimo la estan-
darización de reportes de seguimiento e 
informes de imágenes. La recopilación de 
toda esta información ha permitido sentar 
la bases adecuadas para desarrollar a fu-
turo otros puntos importantes como son la 
identificación de mutación genéticas mas 
comunes y la detección de portadores. De-
mostrando que es posible desarrollar un 
programa que impacta favorablemente en 
la vida de los paciente, aun en un país de 
recursos limitados. 

Palabras clave: enfermedad de Gucher, 
protocolo diagnóstico, protocolo tratamien-
to, informes de imágenes

New winds, New Chances:
Developing a Gaucher Disease Pro-
gram in a Limited-Resource Country

Abstract
In Peru, as well as in other parts of the 
world, the COVID-19 pandemic forced a su-
dden generational change in the medical po-
pulation. Facing Hematologists with no prior 
experience managing patients with Gaucher 
Disease. This need allowed the develop-
ment of a de novo program that prioritized 
training, as well as the standardization of 
management concepts and protocols. This 
program took 3 main ideas that had to be 
replicated. First, define the baseline status 
of patients through the assessment of the-
rapeutic objectives, follow-up with Lyso GB1 
and Total Body Magnetic Resonance. Se-
cond, implement the development of a drug 
surveillance program and finally the stan-
dardization of follow-up reports and image 
reports. The compilation of all this informa-
tion allowed us to lay the appropriate foun-
dations to develop other important points in 
the future, such as the identification of the 
genetic mutations and the detection of ca-
rriers. Demonstrating that it is possible to 

develop a program that favorably impacts 
the lives of patients, even in a country with 
limited resources.

Key words: Gucher’s disease, diagnostic 
protocol, treatment protocol, imaging reports

Introducción
Como en todas partes del mundo, la pan-
demia por COVID 19 golpeo fuertemente el 
sistema de salud en el Perú, llegando a ca-
talogarlo como el país con la mayor tasa de 
mortalidad per cápita a nivel global (1). La 
pérdida súbita de personal médico de ma-
yor edad por mortalidad, aislamiento por co-
morbilidades o trabajo remoto, obligó a una 
generación joven de hematólogos asumir 
pacientes con diversas patologías que no 
manejaban en su día a día y esto no fue aje-
no para los pacientes con Enfermedad de 
Gaucher. La falta de expertise en afrontar 
una patología compleja como la Enfermedad 
de Gaucher, generaba un problema serio al 
sistema de salud, pero también representa-
ba una gran oportunidad para desarrollar un 
programa de novo que permitiera estanda-
rizar conceptos tanto de diagnostico como 
manejo y seguimiento. Es así como nace el 
primer programa para Enfermedad de Gau-
cher en el Perú con tres pilares primordiales 

1) Impulsar la capacitación en Enfermedad 
de Gaucher a la nueva generación de he-
matólogos

2) Desarrollar un Grupo de estudio que per-
mitiera estandarizar conceptos y protocolos 
de manejo, así como estimular la comunica-
ción entre colegas a nivel nacional 

3) Finalmente, la recopilación de datos na-
cionales para uso futuro.

“No hay viento favorable para un barco sin 
rumbo” dice el dicho. La propuesta de es-
tos objetivos nos permitió trazar estrategias 
concretas y darle cuerpo a este nuevo pro-
grama. Transformar aquellos vientos ad-
versos en oportunidades, nos ha permitido 
consolidar lo resultados que se mostraran a 
continuación.

Enfermedad de Gaucher en el Perú
Para el año 2023 la poblacion en el Perú al-
canzaba los 33 millones de habitantes (2). 
Si hacemos un cálculo rápido y tomamos 
como referencia que la incidencia para la 
enfermedad de Gaucher es de 1:100 000 
habitantes (3), deberíamos tener al menos 
330 casos registrados. Como en la mayoría 
de los países de Latinoamérica, el número 
de pacientes con enfermedad de Gaucher 
se encuentra subdiagnosticado (4), y el Perú 

no es la excepción, con solo 35 casos repor-
tados.  De estos 35 casos solo 25 reciben 
tratamiento de forma continua, distribuidos 
en 3 cuidades principales: Lima (Capital), 
Arequipa (Sur), Chiclayo (Norte) (Grafico 
N°1). Esto se debe a que en estas ciudades 
se encuentran hospitales de alta compleji-
dad. Acotar además que no se tiene imple-
mentado el tratamiento domiciliario.

El sistema de salud en el Perú es fraccio-
nado, teniendo al Ministerio de Salud o SIS 
que corresponde a casi el 63% de la pobla-
cion, ESSALUD o Seguridad Social que re-
presenta el 30% de la poblacion, las fuerzas 
armadas el 2%, privados 3% y aquellos que 
no poseen ningún seguro 2%. 

Pese a que se cuenta con normativa que 
prioriza la atención y tratamiento de pacien-
tes con enfermedades raras de forma uni-
versal independientemente de la cobertura, 
en el Perú solo reciben tratamiento de re-
emplazo enzimático (TRE) aquellos pacien-
tes q ue cuentan con ESSALUD (Seguridad 
Social) con solo algunas excepciones en el 
MINSA y Fuerzas Armadas. Cabe mencio-
nar además que la TRE solo esta aprobada 
para pacientes con diagnóstico de Gaucher 
tipo I. 

El primer paciente tratado con TRE en el 
Perú se realizo en el año 1994 gracias a un 
estudio de investigación, posteriormente en 
el 2011 se inicio el tratamiento con Imigluce-
rasa (Cerezyme®) y desde octubre del 2020 
con Imiglucerasa (Abcertin®).  A nivel na-
cional en la actualidad solo se cuenta con 
acceso a Imiglucerasa.

Figura Nº 1. Distribución Geográfica de acceso a tra-
tamiento para Enfermedad de Gaucher
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Figura Nº 2. Seguimiento de Lyso GB-1 [ng/ml] de 6 Pacientes

Figura Nº 3. Reporte de Eventos Adversos más co-
munes

Figura Nº 4. Modelo de Reporte de Seguimiento de Paciente

Estrategias del Programa de Gaucher
Las coordinaciones del programa iniciaron a 
finales del 2020 priorizando dos líneas. Pri-
mero, el desarrollo de un programa de ca-
pacitación continuo sobre la Enfermedad de 
Gaucher y el segundo enfocado netamente 
en el manejo de los pacientes ya diagnosti-
cados. Para esto se tomaron las siguientes 
pautas a replicar:

1. Definir el Estatus Basal de los pacientes 

2. Desarrollar un programa de farmaco-
vigilancia para el reporte de efectos ad-
versos

3. Estandarizar reportes

Para la revisión del Estatus basal de los pa-
cientes se evaluó la respuesta mediante ob-
jetivos terapéuticos (5), asegurándonos que 
se cumpla el tratamiento a 60UI/Kg una vez 
cada 2 semanas, y definiendo que se utiliza-
ría al Lyso GB1 como biomarcador de segui-
miento cada 6 meses (Grafico N°2). Ante la 
ausencia de laboratorios locales que pudie-
ran procesar las muestras, se optó por rea-
lizarlas en el extranjero a cargo de la indus-
tria.  Y, por último, al uso de la Resonancia 
Corporal total como estudio de imágenes de 
elección de forma anual.
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En cuanto al programa de farmacovigilan-
cia, este seria realizado por un agente ex-
terno que registraría los eventos adversos 
antes durante y después de las infusiones 
reportadas en perspectiva del paciente, así 
como el reporte de adherencia al tratamien-
to y programación de estudios (Grafico N°3).

Y finalmente la estandarización de reportes 
de evaluación periódica para que incluya 
Peso, Talla, Fecha de diagnóstico e inicio 
de TRE, fechas de las ultimas infusiones y 
resultados de Hemograma, Lyso GB1, RM 
Corporal Total, Cuestionario SF36 y repor-
te de Densitometría ósea. (Grafico N°4). En 
cuanto al reporte de RM Corporal total esta 
debía incluir como mínimo la volumetría de 
hígado y bazo además del score Bone-Ma-
rrow-Burden (BMB) y la comparación con 
lesiones previas. 

En estos 3 años de trabajo el enrolamiento 
de paciente al programa ha sido de forma 
progresiva, contando a la fecha con 23 pa-
cientes.  

Perspectivas actuales y Futuras 
para el Programa
Luego de estandarizar el manejo y los re-
portes de los pacientes durante los primeros 
años, este 2023 nos hemos avocado prin-
cipalmente a reforzar las pautas para diag-
nostico y situaciones especiales, esperan-
do continuar con las capacitaciones en los 

años venideros. Gracias al apoyo de otros 
colegas que se han ido sumando a esta ini-
ciativa, se ha logrado formar un capitulo de 
estudio dentro de la sociedad Peruana de 
Hematología, lo que nos permitirá generar 
un registro formal para la investigación futu-
ra de la enfermedad de Gaucher en el Perú. 
Ya habiendo sentado unas bases sólidas 
de información, se está planeando como 
siguiente paso iniciar con los estudios ge-
néticos de los pacientes, así como la iden-
tificación de mutaciones mas comunes en 
la poblacion peruana, la valoración de por-
tadores y familiares directos. Esto demues-
tra que es posible desarrollar un programa 
replicable para otras enfermedades raras 
y que impacta en los pacientes, aun en un 
país con recursos limitados. Sólo nos que-
da seguir aprovechando estos nuevos vien-
tos en pro de una poblacion tan vulnerable, 
como son los pacientes con enfermedad de 
Gaucher. 
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Se requiere integridad en CTSD del 
retículo endoplásmico para CLN6. 
Yuki Shiro. Tokushima University. 
Tokushima. Japan

Las enfermedades neurodegenerativas se 
caracterizan por la acumulación aberrante 
de agregados proteicos aberrantes.

Es fundamental identificar los componen-
tes clave del sistema de mantenimiento de 
la homeostasis proteica y dilucidar las ba-
ses moleculares de la protección contra la 
agregación proteica. El grupo de la Univer-
sidad de Tokushima ha demostrado previa-
mente que la aBCristaline (aBC) anclada a 
la membrana del retículo endoplásmico evi-
ta la agregación del mutante R120G de la 
aBC. Este hecho implica que algunas proteí-
nas situadas en la membrana sean capaces 
potencialmente de prevenir la agregación de 
proteínas. Han aislado las proteínas CLN6 
y CTSD como aglutinante de aBC y las dos 
proteínas inhiben la agregación de CLN6. El 
estudio ha explorado la actividad de antia-
gregación de CTSD al inactivar CLN6 con 
la mutación A58V CTSD. Demuestran que 
pro-CTSD previene la formación de agrega-
dos a través de la coordinación con CLN6 
destacando las propiedades funcionales de 
CTSD y su contribución al mantenimiento de 
la homeostasis proteica.

El tratamiento con Losartan en ra-
tones MPS1 tiene efectos beneficio-
sos sobre las vías de activación y la 
estructura aórtica.
Esteban Alberto Gonzalez. Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul Porto Ale-
gre. Brazil

La MPS tipo 1 es la enfermedad de depósito 
lisosomal causada por la deficiencia en al-
fa-L-iduronidasa provocando el acúmulo de 
glicosaminoglicanos. La dilatación de aorta 
y las complicaciones cardiovasculares son 

frecuentes. El grupo de la Universidad Fe-
deral de Río Grande ha demostrado que la 
administración de Losartan al ratón MPS1 
produce reducción del diámetro aórtico y 
mejoría de las alteraciones cardiacas. El es-
tudio se ha realizado en 6 ratones, 2 wild 
type, 2 MPS1 no tratados y 2 MPS1 tratados 
con Losartan a dosis de 0,6 g/L durante 2 
meses. El estudio inmunohistoquímico de 
las aortas demostró incremento de las rotu-
ras de elastina en los ratones MPS1 no tra-
tados y aumento de expresión de pSTAT3 y 
pERK1/2 junto con reducción de pSMAD2/3, 
mientras que el número de roturas de elasti-
na era normal en los tratados. La expresión 
del mRNA de TGF-b aparecía elevada en 
comparación con los ratones WT. Losartan 
reduce pSTAT3 e incrementa pSMAD2/3. 
El estudio apoya la posible eficacia de Lo-
sartan en el tratamiento de MPS1 y ya se 
está diseñando un ensayo clínico en estos 
pacientes.

¿Pueden predecir los miRNA la gra-
vedad de la afectación ósea en la 
enfermedad de Gaucher?
Irene Serrano Gonzalo. Fundación Espa-
ñola para el Estudio y Terapéutica de la 
Enfermedad de Gaucher y   otras  Liso-
somales. (FEETEG). Zaragoza. España

Las manifestaciones óseas son una de las 
complicaciones más prevalentes e invali-
dantes en pacientes con enfermedad de 
Gaucher (EG). Las alteraciones óseas se 
evalúan mediante técnicas de imagen (RM, 
DXA) utilizando diferentes puntuaciones 
para valorar su gravedad. Sin embargo, no 
existen biomarcadores que permitan prede-
cir estas manifestaciones ni sus complica-
ciones. Se han identificado algunos miARN 
que se han relacionado con enfermedades 
óseas.

El objetivo de este estudio es identificar un 
perfil de expresión de miRNA a partir de 
exosomas plasmáticos y asociarlo con la 

gravedad de la afectación ósea en pacien-
tes con EG. Se han incluido 60 pacientes al 
diagnóstico o no tratados, clasificados en 
3 grupos en función de su S-MRI: con en-
fermedad leve (MiBD; S-MRI <5), enferme-
dad moderada (MoBD; S-MRI: 5-11) o grave 
(SBD; S- RM>11). Además, se ha estudia-
do a 60 pacientes con EG no tratados y con 
diferentes grados de pérdida de densidad 
mineral ósea, clasificados mediante DXA 
en tres grupos: grupo normal, osteopenia 
y osteoporosis. Se aplicó tecnología NGS 
para determinar la expresión de miRNA en 
los exosomas. Al comparar entre grupos 
se encontraron 12 miRNA expresados di-
ferencialmente. hsa-miR-184 se encuentra 
expresado diferencialmente en los grupos 
MoDB y SBD, validado mediante ddPCR y 
se ha observado que su expresión disminu-
ye significativamente al aumentar la grave-
dad ósea, otros de los miRNA detectados 
muestran diferentes grados de expresión.

Investigadora predoctoral de FEETEG en la presen-
tación del trabajo premiado en WORLD. San Diego. 
US. 6 Febrero 2024
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Terapia génica lentiviral ex vivo en 
Mucopolisacaridosis tipo IVA
Betul Celi. University of Delaware. Wil-
mington, DE. United States 

La mucopolisacaridosis IVA (MPS IVA) esta 
provocada por variantes en el gen de la 
N-acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatasa 
(GALNS). La deficiencia de GALNS produ-
ce la acumulación de glucosaminoglicanos 
en diferentes tejidos como válvulas cardia-
cas, cartílago, huesos provocando una dis-
plasia esquelética progresiva. No hay un 
tratamiento eficaz para evitar la displasia 
esquelética. 

Bajo la hipótesis de que la aplicación de te-
rapia génica ex vivo de células hematopo-
yéticas con un vector lentiviral conteniendo 
el gen GALNS puede producir niveles su-
prafisiológicos de GALNS. Se obtuvieron 
precursores hematopoyéticos de ratones 
donantes que se transdujeron con CBh- ó 
COL2A1-hGALNS LVs. A los ratones knoc-
kout MPSIVA recién nacidos los acondicio-
naron con Busulfan y les administraron los 
precursores hematopoyéticos transducidos, 
realizando un seguimiento de 16 semanas. 
Se detecto la actividad enzimática mas ele-
vada en hígado y médula ósea. La inmuno-
histoquímica comfirmo la expresión de GAL-
NS en hígado y tibia y la microCT mostro 
mejora de la morfología con ambos vecto-
res y una corrección completa de las lesio-
nes cardiacas. Estos datos apoyan esta lí-
nea de tratamiento en pacientes.

Terapia génica ex vivo simple vs 
transducción dual en deficiencia 
múltiple de sulfatasas. 
Vi Pham. University of Pennsylvania. 
Philadelphia, PA. United States 

La deficiencia múltiple de sulfatasas es una 
enfermedad ultrarara de depósito lisosomal 
caracterizada por la deficiencia funcional de 
todas las sulfatasas. Esta causada por va-
riantes en el gen SUMF1 que codifica a un 
factor modificador que activa a 17 sulfatasas 
en la vía metabólica. Los pacientes presen-
tan manifestaciones clínicas combinadas 
de mucopolisacaridosis y leucodistrofia me-
tacromática. Actualmente no existe ningún 
tratamiento para esta entidad. El grupo de 
la Universidad de Pensylvania ha diseñado 
vectores lentivirales que codifican a SUMF1 
y a otra sulfatasa muy implicada en la via 
ARSA, la terapia génica ex vivo con ARSA 
esta autorizada por la EMA. In vitro los fibro-
blastos de los pacientes transducidos con 
los vectores lentivirales mostraron mejoría 
bioquímica y fenotípica incluyendo incre-
mento de actividad sulfatasas y reducción 
de acúmulo de glicosaminoglicanos. In vivo, 
en ratones ambos vectores demostraron efi-
cacia en el rescate del fenotipo bioquímico y 
del comportamiento tras la terapia génica ex 
vivo. Para aumentar mas los resultados se 
co-transdujeron fibroblastos de pacientes 
afectos con ambos vectores conteniendo 
SUMF1 y ARSA comprobando que la expre-
sión conjunta de ambos mejora el rescate 
bioquímico in vitro.

Células madre hematopoyéticas au-
tólogas editadas con enfoque cura-
tivo para la enfermedad de Gaucher 
tipo 1

Luisa Pimentel Vera. Stanford University. 
Stanford, CA. United States 
La enfermedad de Gaucher producida por 
el déficit de la enzima glucocerebrosidasa 
ácida conduce a la acumulación de gluco-
lípidos en diferentes tejidos, fundamental-
mente en macrófagos. Las manifestaciones 
clínicas son muy variables. El tratamiento 
actual autorizado son la terapia de reempla-
zo enzimático y el tratamiento por reducción 
de sustrato. Sin embargo ambos tratamien-
tos se han de mantener de por vida. El tras-
plante de células hematopoyéticas se utilizó 
anteriormente como terapia única, sin em-
bargo la búsqueda de donante y las com-
plicaciones inmunológicas limitan el proce-
dimiento.

Mediante técnica CRISPR/Cas9 el grupo de 
la Universidad de Stanford editan células 
hematopoyéticas dirigidas hacia la línea mo-
nocito-macrófago. Para demostrar la efica-
cia de estas células se diseñó un modelo de 
ratón con amplias manifestaciones hemato-
lógicas, óseas y viscerales. La administra-
ción de las propias células madre editadas 
resuelve las manifestaciones clínicas de la 
enfermedad. Con otros experimentos de 
trasplante autólogo con las células hemato-
poyéticas editadas permiten establecer un 
umbral en el que el nivel de actividad be-
taglucocerebrosidasa puede normalizar los 
parámetros de la enfermedad y evitar acú-
mulo posterior establecen que el 10% de la 
actividad enzimática normal es suficiente.

Desarrollo clínico de células madre 
hematopoyéticas autólogas edita-
das por el genoma para el tratamien-
to de la mucopolisacaridosis tipo 1
Edina Poletto. Stanford University. Stan-
ford, CA. United States
La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS1) es 
una enfermedad de depósito lisosomal sin 
tratamiento curativo. En el grupo de la Uni-
versidad de Stanford se ha desarrollado una 
plataforma de edición del genoma para la 
producción de enzimas lisosomales en célu-
las madre hematopoyéticas. El sistema con-
siste en un complejo de ribonucleoproteinas 
sgRNA/Cas9 aplicado por electroporación 
asociada a una plantilla de reparación uti-
lizandoAAV6. Esta plataforma se ha apli-
cado con éxito a ratones MPS1 obteniendo 
corrección bioquímica, fenotípica e incluso 
cerebral. A partir de estos conocimientos se 
ha propiciado la edición de células madre 
hematopoyéticas utilizando desde 1.000 a 
10.000 genomas vectoriales por célula con 
una recuperación celular final del 97% ± 27 
y la actividad IDUA que promedia un 2676% 
mas que el control. Los ensayos de control 
de calidad se optimizaron para preservar el 
producto final y garantizar la dosis máxima 
de células para la aplicación clínica. Con 
esta técnica consiguen reducir el núme-
ro de células efectivas de 12 a 6 millones 
manteniendo su integridad. Demostrando la 
viabilidad del procedimiento de fabricación 
que allana el camino para el desarrollo de 
ensayos clínicos y terapias mas efectivas no 
solamente aplicables a MPS1.

Desarrollo y aplicación de una téc-
nica rápida de detección de anti-
cuerpos en pacientes con enfer-
medad de Fabry en tratamiento de 
remplazo enzimático. 

Tomas Baldwin. University College Lon-
don. London. United Kingdom
La enfermedad de Fabry, enfermedad de de-
pósito lisosomal provocada por la deficien-
cia de alfa-galactosidasa A cuya herencia 
esta ligada al cromosoma X.  La aplicación 
de enzimas recombinantes sustitutivas ha 
mejorado la calidad y expectativa de vida de 
los pacientes. Sin embargo, hasta el 40% de 
los pacientes varones desarrollan anticuer-
pos antienzima (ADA) lo que puede limitar la 
eficacia. Las pruebas de detección no están 
muy disponibles y son de lenta ejecución. 
En este estudio el grupo de la Universidad 
de Londres ha desarrollado una técnica 
rápida de “cebo y captura” seguida de una 
detección proteómica específica de todas 
las proteínas que se unen a la ERT. En 10 
minutos se puede cuantificar el complejo de 
inmunoproteinas reactivas (IgG1-4, IgA1-2, 
IgE, IgM, Complemento C3-9), utilizando 15 
mcL de suero del paciente. Se ha aplicado 
a una serie de 48 mujeres y 51 varones en 
tratamiento, el 17% de las mujeres y el 25% 
de los varones presentaban positividad para 
ADA. IgG4 ha sido la inmunoglobulina mas 
prevalente en hombres y correlaciona con 
inhibición y con los niveles de Liso Gb3. El 
complemento también esta involucrado en 
el 50% de los hombres y el 25% de las mu-
jeres. En algunos pacientes solamente de 
detecta complemento que correlaciona con 
niveles elevados de liso Gb3 e inhibición de 
la actividad entre 4-49%. Los ADA en enfer-
medad de Fabry son complejos con varias 
inmunoproteinas involucradas que poten-
cialmente inhiben la eficacia del tratamiento.  

Los antuerpos IgG anti-IDUA alteran 
la cortical ósea de los ratones MPS1 
tratados con terapia de remplazo 
enzimático.
Sarah Hurt. Washington University. Saint 
Louis, MO. United States 
La MPS1 es una enfermedad de depósito 
lisosomal causado por variantes genéticas 
en el gen de la alfa- L-iduronidasa (IDUA). 
El fracaso de la ERT en el tratamiento de 
la enfermedad esquelética puede deberse 
al   desarrollo de anticuerpos anti-IDUA. 
Anteriormente se ha demostrado que estos 
anticuerpos alteran la distribución tisular de 
la ERT en modelos animales. Para demos-
trar que los anticuerpos anti-IDUA reducen 
la eficacia del ERT para la enfermedad es-
quelética en MPS1, el grupo de la Univer-
sidad de Washington inmunizaron conejos 
contra IDUA, confirmando la presencia de 
anticuerpos IgG anti-IDUA en suero, y de-
mostrando que estos impedían la absorción 
del ERT en fibroblastos MPS1.

En dos cohortes de ratones MPS1 en trata-
miento con ERT en dosis IV semanales, al-
gunos ratones también recibían inyecciones 
intraperitoneales de suero de conejos inmu-
nizados con IgG anti IDUA para imitar los 
anticuerpos desarrollados por los pacientes. 
Los controles fueron ratones MPS en trata-
miento y ratones portadores normales. En la 
primera cohorte de ratones MPS1 en trata-
miento de remplazo enzimático e IgG a las 6 
semanas mostraban menos actividad IDUA 
en corazón, bazo y riñón en comparación 
con los ratones en tratamiento sin asociar 
IgG. En la cohorte de ratones tratados du-
rante 20 semanas con ERT+IgG  tenían me-
nos actividad IDUA en corazón y mayor acti-
vidad beta-hexosamindasa (biomarcador de 
almacenamiento) en pulmón y riñón que los 
ratones solamente tratados con ERT. Por el 
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contrario, los ratones sometidos a terapia 
inmunosupresora para reducir la respuesta 
inmune humoral contra la ERT, mejoraría la 
densidad mineral ósea.

Análisis en dos fases de la respuesta 
de anticuerpos específicos frente a 
cerliponasa en pacientes con CLN2. 
Lena Marie Westermann. University Me-
dical Center Hamburg-Eppendorf. Ham-
burg. Germany
La lipofuscinosis ceroide neuronal tipo 2 
(CLN2), enfermedad de depósito lisosomal 
neurodegenerativa causada por variantes 
en el gen TPP1 que codifica la enzima li-
sosomal tripeptidil peptidasa 1(TPP1). Los 
niños desarrollan los síntomas clínicos en-
tre los 1,5-4 años incluyendo convulsiones, 
deterioro psicomotor y pérdida de visión. La 
terapia de remplazo enzimático intraventri-
cular con TPP1 recombinante es el único 
tratamiento aprobado que ha demostrado 
la ralentización de la pérdida de función 
motora y lenguaje. Como en otras ERT la 
reacción inmune a la enzima y el riesgo de 
producción de anticuerpos específicos pro-
duce una pérdida de eficacia del fármaco. El 
objetivo del estudio realizado en el Centro 
Médico Eppendorf de Hamburgo, fue ana-
lizar la respuesta de anticuerpos específi-
cos en los biofluidos de los pacientes CLN2 
que reciben ICV-ERT como tratamiento es-
tándar. Para ello desarrollan un estudio de 
dos fases para detectar de forma sensible 
células HEK293TGPI-TPP1 por citometría 
de flujo, seguido de enzimoinmunoanálisis 
de adsorción (ELISA) para cuantificar el tí-
tulo de anticuerpos. En una cohorte de 43 
pacientes CLN2 que recibieron ICV-ERT, se 
ha medido la titulación de anticuerpos rhT-
PP1 en suero y LCR. Los datos se corre-
lacionaron con las características clínicas 
de los pacientes. El procedimiento muestra 
utilidad para evaluar la influencia de la pre-
sencia de anticuerpos en la eficacia del tra-
tamiento con Cerliponasa alfa.

Grupo de investigación de la FEETEG. De izquierda a derecha Irene Serrano, Carlos Lahoz, Pilar Giraldo e Isi-
dro Arévalo
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