I.a revista en castellano de las enfermedades lisosomales

.

ENFERMEDAD DE FABRY: PERDIDA TEMPRANA DE LA .
ACTIVIDAD DE AGALSIDASA BETA DURANTE HEMODIALISIS

HOMEOSTASIS DE MEMBRANA,COMPLEMENTO i
E INMUNOMETABOLISMO EN LA HEMOGLOBINURIA PAROXISTI
NOCTURNA Y LAS ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL

RESUMEN:3rd IWGGD 2026

BRECHAS EN EL ABORDAJE DE LAS ENFERMEDADES
DE DEPOSITO LISOSOMAL EN AMERICA CENTRAL




INDICE

Nota editorial:
Ignacio de Blas Giral
Epidemiblogo. Universidad de Zaragoza. Zaragoza. Esparia

Original:
Enfermedad de Fabry: pérdida temprana de la actividad de Agalsidasa Beta durante hemodialisis

Fernando Perretta, Juan Politei, Gustavo Cabrera, Pablo Bevione, Joaquin Frabasil

NEFRA Medical Care Escobar. Buenos Aires. Argentina, Fundaciéon SPINE. Caba. Argentina, P 4
Instituto Santa. Maria de la Salud de San Isidro. Buenos Aires. Argentina

Revision:
La resonancia magnética como biomarcador de imagen de la afectacion medular en las enfermedades lisosomales

Susana Garcia Asensio, Mercedes Roca Espiau P 7
Unidad Multidisciplinar de Médula Osea (UMMO). Clinica VIVO Sagasta. Zaragoza. Esparia

Comentario:
Reposicionamiento de farmacos: Sebelipasa Alfa como farmaco de interés.

Descubrimiento de nuevas aplicaciones terapéuticas de farmacos ya aprobados
Sonia Roca Esteve

Investigadora predoctoral. FEETEG. Zaragoza. Espafa

Revision:
Homeostasis de membrana, complemento e inmunometabolismo

en la hemoglobinuria paroxistica nocturna y las enfermedades de depdsito lisosomal

Valle Recasens Flores

Servicio Hematologia Hospital Universitario Miguel Servet. Facultad de Medicina de Zaragoza. P 12
Grupo espanol de Eritropatologia. Zaragoza. Espafa

Resumen: 3rd IWGGD 2026
Pilar Giraldo

Comité Editorial de en-LISOS FEETEG. Zaragoza. Espafa

Original:

Entre la visibilidad y el mandato: las conmemoraciones de las enfermedades lisosomales

frente a la gobernanza sanitaria internacional

José Elias Garcia Ortiz P 23

Divisién de Genética. Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, IMSS. Guadalajara. México

La opinién de los pacientes:
Brechas en el abordaje de las enfermedades de deposito lisosomal en América Central:

analisis cualitativo de la percepcion médica en cuatro paises de la regién

Patricia N Lucky Zifonsky,PhD

Vicepresidenta de la Asociacién Nacional Guatemalteca para las Enfermedades Lisosomales, P 29
ANGEL Ciudad de Guatemala. Guatemala

Resena:
Nelson Pediatric Textbook of Rare Diseases: genomic etiologies and genetic diagnosis
Francesc Palau, MD, PhD

Neurogenética y Medicina Molecular, Centro de Ciencias Genémicas en Medicina P 33

Hospital Sant Joan de Déu e Institut de Recerca SJD, y CIBERER. Barcelona. Espafia

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 2



EDITORIAL

Ignacio de Blas Giral

Epidemidlogo
Universidad de Zaragoza. Zaragoza. Espaiia
deblas@unizar.es

Es un placer presentarles el n° 10 de la revista en-LISOS. Hemos de recordar que el numero
1 sali6 en enero de 2022 y con mucho esfuerzo y carifio por parte del comité editorial se han
publicado diez numeros llenos de divulgacion y aportaciones cientificas a las enfermedades
lisosomales.

En este numero contamos con aportaciones de Espafia, Argentina, Guatemala y México.
Empezamos con un articulo original sobre la influencia de la hemodialisis en el tratamiento
con agalsidasa beta. Se trata de un analisis de caso que pone en evidencia la necesidad de
tener en cuenta la caida de actividad del tratamiento de reemplazo enzimatico en pacientes
de Fabry con enfermedad renal terminal.

Incluimos una interesante revision sobre el papel de la resonancia magnética para evaluar
de forma no invasiva la evoluciéon de la afectacion medular en enfermedades lisosomales,
tomando como modelo la enfermedad de Gaucher.

En su afan divulgativo les ofrecemos un comentario sobre un interesante articulo de Khoda-
dadi et al. publicado en Scientific Reports, donde mediante un modelo de inteligencia artificial
sugiere la posible utilidad de la sebelipasa alfa, utilizada para tratar el déficit de lipasa acida
lisosomal (LALD), como tratamiento potencial del cancer de pulmén de células no pequeinas
(NSCLC).

También hay que destacar otra revisién donde toma como referencia de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) como modelo de enfermedad que altera la homeostasis de mem-
brana, la activacion del complemento y la inflamacion vascular. A pesar de tener bases mole-
culares diferentes enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) analiza convergencia en esas
mismas alteraciones.

Muy relevante es el completo resumen de los avances presentados en el 3rd Symposium of
the International Working Group on Gaucher Disease (IWGGD) celebrado en Trieste (ltalia)
del 3 al 6 de mayo de 2026.

Desde México analizan la necesidad de promover la concienciacién sobre muchas enfer-
medades, y en particular las de depdsito lisosomal. Se plantea una reflexion critica sobre la
eficacia de los dias conmemorativos y la necesidad de un apoyo institucional real a las enfer-
medades mas alla del mero reconocimiento gubernamental.

Otra interesante aportacion nos llega desde Guatemala que a través de encuestas analiza el
conocimiento de especialistas médicos de cuatro paises de América Central sobre el diagnds-
tico y tratamiento de enfermedades de deposito lisosomal, poniendo de evidencia la necesi-
dad de actividades de formacion especifica.

Por ultimo, contamos con la resefa de la 222 edicién del libro “Nelson Pediatric Textbook of
Rare Diseases: Genomic Etiologies and Genetic Diagnosis” realizada por uno de los coauto-
res del libro.
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ENFERMEDAD DE FABRY: PERDIDA TEMPRANA
DE LA ACTIVIDAD DE AGALSIDASA BETA

DURANTE HEMODIALISIS

Fernando Perretta’ Juan Politei? Gustavo Cabrera’ Pablo Bevione* Joaquin Frabasil®

Resumen

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfer-
medad de deposito lisosomal causada por
la deficiencia de la enzima a-galactosida-
sa A, cuyo compromiso renal puede pro-
gresar a enfermedad renal terminal (ERT)
y requerir tratamiento sustitutivo renal. La
terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con
agalsidasa beta suele mantenerse tras el
inicio de la hemodialisis; sin embargo, su
comportamiento durante este procedimien-
to ha sido escasamente estudiado. Presen-
tamos el caso de un varon de 38 afios con
EF clasica y ERT en hemodialisis cronica,
en quien se evalud la actividad de agalsida-
sa beta durante una sesion de hemodialisis
de alto flujo. El paciente recibié agalsidasa
beta (1 mg/kg) por via intravenosa durante
las tres horas previas al inicio de la dialisis.
Se obtuvieron muestras seriadas de sangre
pre- y postfiltro para determinar la activi-
dad enzimatica mediante dried blood spot
(DBS), junto con urea, creatinina y albami-
na, ademas de una muestra de dializado
a los cinco minutos del inicio de la sesién.
Se observé una reduccién aproximada del
50% de la actividad de agalsidasa beta en
los primeros cinco minutos de hemodiali-
sis, sin detectarse actividad enzimatica en
el dializado. La disminucion de la activi-
dad enzimatica mostré6 un comportamiento
similar al de la albumina, lo que sugiere que
la pérdida de la enzima se deberia princi-
palmente a adsorcion sobre la membrana
dialitica mas que a depuracion por didlisis.
Estos hallazgos justifican la realizaciéon de
estudios adicionales para confirmar estas
observaciones y definir la estrategia 6ptima
de administracion de la TRE en pacientes
con EF en hemodialisis.

Palabras clave: Enfermedad de Fabry;
Agalsidasa beta; Hemodialisis; Terapia de
reemplazo enzimatico; Adsorcion; Enferme-
dad renal terminal.

FABRY DISEASE: EARLY LOSS OF
AGALSIDASE BETA ACTIVITY DURING
HEMODIALYSIS

Abstract

Fabry disease (FD) is a lysosomal storage
disorder caused by deficiency of the enzyme
a-galactosidase A. Progressive renal involve-
ment may lead to end-stage renal disease
(ESRD), requiring kidney replacement
therapy. Enzyme replacement therapy (ERT)
with agalsidase beta is usually continued after
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initiation of hemodialysis; however, its intradi-
alytic kinetics remain poorly characterized.
We report the case of a 38-year-old man with
classic FD and ESRD undergoing chronic he-
modialysis, in whom agalsidase beta activity
was evaluated during a high-flux hemodial-
ysis session. The patient received intrave-
nous agalsidase beta (1 mg/kg) over three
hours before dialysis initiation. Serial pre- and
post-filter blood samples were collected to
measure enzyme activity using a dried blood
spot (DBS) assay, together with urea, creat-
inine, and albumin. A dialysate sample was
also collected five minutes after dialysis ini-
tiation. An approximately 50% reduction in
agalsidase beta activity was observed within
the first five minutes of hemodialysis, with no
detectable enzyme activity in the dialysate.
The decline in enzyme activity paralleled that
of albumin, suggesting that enzyme loss was
mainly attributable to adsorption onto the dial-
ysis membrane rather than dialytic clearance.
These findings underscore the importance of
optimizing the timing of ERT administration
in patients with FD undergoing hemodialysis
and support the need for further studies to
confirm these observations.

Keywords: Fabry disease; Agalsidase beta;
Hemodialysis; Enzyme replacement therapy;
Adsorption; End-stage renal disease.

INTRODUCCION

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastor-
no hereditario de depdsito lisosomal, ligado
al cromosoma X, causado por la ausencia o
deficiencia de la enzima a-galactosidasa A.
La acumulacién progresiva de globotriaosil-
ceramida (Gb3) y otros glicoesfingolipidos
produce un compromiso multisistémico que
afecta principalmente al rifidn, el corazoén
y el sistema nervioso [1,2]. A pesar de los
avances en el diagnodstico y el tratamiento,
un numero considerable de varones con fe-
notipo clasico evoluciona a enfermedad renal
terminal (ERT), requiriendo tratamiento susti-
tutivo renal mediante didlisis o trasplante [3].

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE)
con agalsidasa beta constituye uno de los
tratamientos especificos para los pacien-
tes con EF clasica y ha demostrado reducir
el depdsito de glicoesfingolipidos y modifi-
car la evolucién natural de la enfermedad
cuando se instaura de forma temprana [4,5].
En los pacientes que desarrollan ERT, las
recomendaciones internacionales aconse-
jan mantener la TRE debido a la persisten-
cia del compromiso extrarrenal y a la pro-
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gresion de las manifestaciones cardio- y
neurovasculares. [6].

La administracion de la TRE durante la
sesion de hemodialisis representa una es-
trategia utilizada en la practica clinica para
disminuir la carga asistencial. Sin embargo,
existe escasa informacién acerca del com-
portamiento de la agalsidasa beta durante
este procedimiento. Si bien su elevado peso
molecular (aproximadamente 100 kDa) hace
improbable una eliminacién significativa por
difusién a través de membranas de alto flujo,
no puede descartarse que la interaccion
entre la enzima y los materiales sintéticos de
la membrana dialitica modifique su disponibi-
lidad mediante fendbmenos de adsorcion [7,8].

En este contexto, describimos la evolucion
de la actividad de agalsidasa beta durante
una sesion de hemodialisis de alto flujo en
un paciente con EF clasica y ERT, con el
objetivo de aportar evidencia sobre su com-
portamiento intradialitico y generar una
hipotesis acerca de los posibles mecanis-
mos implicados en su pérdida.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un varén de 38 afios
con EF clasica, diagnosticada a los 37 afios.
El diagndstico surgié a partir de la sospecha
clinica del servicio de Cardiologia durante la
evaluacion prequirdrgica para la confeccion
de una fistula arteriovenosa para hemodiali-
sis. El estudio enzimatico demostré activi-
dad nula de a-galactosidasa A y el analisis
molecular identifico la variante patogénica
GLA ¢.1244T>C (p.Leu415Pro), asociada al
fenotipo clasico de la enfermedad. El nivel
plasmatico de Lyso-Gb3 al momento del di-
agnostico fue de 118,6 nmol/L (valor de ref-
erencia <1,2 nmol/L).

Como antecedentes clinicos presentaba
acroparestesias durante la infancia y la ado-
lescencia, angioqueratomas en la region peri-
umbilical y el area correspondiente al traje de
bafio, hipoacusia y miocardiopatia hipertrofi-
ca. Al momento del diagnostico ya presenta-
ba ERT con requerimiento de hemodialisis,
con una tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) de 8 mL/min/1,73 m? y proteinuria de
1,4 g/24 horas. Recibia tratamiento antihiper-
tensivo con enalapril 10 mg/dia y terapia de
reemplazo enzimatico (TRE) con agalsidasa
beta a dosis de 1 mg/kg cada 14 dias, inicia-
da seis meses antes del estudio. No recibia
premedicacion y no habia presentado reac-
ciones relacionadas con la infusion.
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La evaluacion se realiz6 durante una sesion
de hemodidlisis de mitad de semana, de 240
minutos de duracion, utilizando un dializador
de polisulfona de alto flujo Fresenius FX80
(superficie efectiva de 1,8 m?). El flujo sangui-
neo fue de 400 mL/min, el flujo de dializado
de 500 mL/min y la ultrafiltracién programa-
da de 800 mL/h. El acceso vascular era una
fistula arteriovenosa autdloga radio-cefélica
izquierda. La anticoagulacion se realizd con
heparina sddica y el peso seco del paciente
era de 70 kg. La agalsidasa beta se adminis-
tro por via intravenosa a una dosis de 1 mg/
kg durante las tres horas previas al inicio de
la sesion de hemodialisis.

Con el objetivo de evaluar la evolucion de la ac-
tividad enzimatica durante la hemodialisis, se
obtuvieron muestras seriadas de sangre de las
lineas pre- y postfiltro al inicio de la sesion y
posteriormente cada hora hasta su finalizacion.
Se determind la actividad agalsidasa beta
mediante la técnica de dried blood spot (DBS),
junto con los niveles de urea, creatinina y
albumina. Ademas, se obtuvo una muestra
de dializado de la linea de efluente a los cinco
minutos del inicio de la hemodialisis para
investigar la presencia de actividad enzimatica.

Resultados

La actividad de agalsidasa beta al inicio
de la hemodidlisis fue de 233,2 pmol/L/h.
A los cinco minutos de iniciada la sesion, la
actividad enzimatica en la linea postfiltro
descendié a 123,3 ymol/L/h, lo que representa
una reduccion aproximada del 50% respecto
del valor basal, tras el primer paso a través del
dializador. Figura 1. No se detect6 actividad
enzimdtica en la muestra de dializado
obtenida a los cinco minutos del inicio de la
hemodialisis. Posteriormente, la actividad
de agalsidasa beta continudé disminuyendo
de manera progresiva durante la sesion,
alcanzando al finalizar la hemodialisis
valores de 19,6 ymol/L/h en la linea prefiltro
y 20,0 pymol/L/h en la linea postfiltro. Figura
1. Durante los controles seriados, los
valores de actividad enzimatica obtenidos
en la linea postfiltro fueron en su mayoria
discretamente superiores a los registrados en
la linea prefiltro. Un comportamiento similar se
observé para la albumina, hallazgo compatible
con el efecto de hemoconcentracion inducido
por la ultrafiltraciéon. En contraste, la urea y la
creatinina mostraron el patron esperado de
depuracién dialitica. La evolucion temporal
de la actividad de agalsidasa beta y de los
parametros bioquimicos durante la sesion de
hemodidlisis se presenta en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Actividad de agalsidasa beta
durante la sesion de hemodialisis.

Tiempo | Prefiltro | Postfiltro

Pre-hemodialisis 233,2 —

5 min 215,9 123,3
1h 89,6 96,2
2h 57,4 42,1
3h 27,7 31,7
4h 19,6 20,0
Dializado (5 min) — 0,0

Actividad enzimatica expresada en pmol/L/h.

Tabla 2. Evolucion de los parametros bioquimicos durante la sesion de hemodialisis.

Creatinina
(mg/dL)

Albuimina

(9/dL)

Prefiltro Postfiltro | Prefiltro Postfiltro Prefiltro Postfiltro
5 min 2,87 3,46 6,55 0,92 120 123
1h 4,22 3,78 6,84 3,15 106 96
2h 4,08 4,28 6,02 2,84 89 42
4 h 4,60 4,80 4,23 1,77 63 20
~50% DE REDUCCION
o DENTRO DE LOS PRIMEROS 5 MINUTOS

= 1 2332

o 215,9 —@— Pre-filtro

E | —@— Post-filtro

3 2004 !
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TIEMPO DURANTE LA HEMODIALISIS

0 La actividad de agalsidasa beta muestra una caida temprana marcada durante la hemodialisis de alto flujo,
con ~50% de reduccién dentro de los primeros 5 minutos y un descenso progresivo a lo largo de la sesién.

Figura 1. Evolucion de la actividad enzimatica durante la hemodidlisis.

La ausencia de actividad enzimatica en
el dializado, junto con la marcada reduc-
cion observada durante los primeros cinco
minutos de hemodidlisis, es consistente
con la hipotesis de una adsorcion temprana
de la enzima a la membrana del dializador
como principal mecanismo de pérdida, mas
que con su eliminacién por depuracion dia-
litica. Figura 2.

DISCUSION

Los hallazgos observados sugieren que la
disminucion temprana de la actividad de
agalsidasa beta durante la hemodialisis se
explica principalmente por adsorcion de la
enzima a la membrana del dializador, y no
por su eliminacion mediante depuracion
dialitica.

Mecanismo propuesto: adsorcién de agalsidasa beta a la membrana del dializador

SANGRE MEMBRANA DEL DIALIZADOR DIALIZADO
agalsidasa beta (polisulfona)
(~100 kDa) 000
e &
—
8 .
e @ agalsidasa beta
_______ > ) no detgcfable
@ en el dializado
® $
&
S &

— S
| e Eritrocito @ agalsidasa beta Membrana del dializador
‘ (~100 kDa) (polisulfona)

L

%

Figura 2. Hipotesis del mecanismo de pérdida temprana de agalsidasa beta durante la hemodialisis.
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Esta interpretacion se sustenta en tres obser-
vaciones: 1.- La reduccion aproximada del 50%
de la actividad enzimatica respecto del valor
basal, tras el primer paso por el dializador; 2.-
La ausencia de actividad detectable en el diali-
zado obtenido a los cinco minutos del inicio de
la sesion; y 3.- El comportamiento paralelo entre
la actividad enzimatica y la albimina durante
el resto del procedimiento, compatible con el
efecto de hemoconcentracion inducido por la
ultrafiltracion. La interaccién entre la sangre
y las membranas sintéticas de hemodialisis
produce la adsorcién inmediata de proteinas
plasmaticas sobre la superficie del dializador.
Este fendmeno comienza durante los primeros
minutos de contacto y depende tanto de las pro-
piedades fisicoquimicas de las proteinas como
de la composicion, hidrofobicidad, carga y es-
tructura de la membrana. La adsorcion puede
modificar la concentracion circulante y la activi-
dad biolégica de determinadas macromolécu-
las, aun cuando estas no atraviesen la membra-
na ni sean detectadas en el dializado [8,9]. Por
lo tanto, la ausencia de agalsidasa beta en el
dializado no excluye su pérdida durante la he-
modidlisis, sino que orienta hacia un mecanis-
mo diferente de la difusion o la conveccion.

La agalsidasa beta es una glucoproteina
recombinante homodimérica con un peso
molecular aproximado de 100 kDa [10,11].
Aunque su elevado peso molecular hace im-
probable una eliminacién significativa me-
diante difusién a través de membranas con-
vencionales de alto flujo, ello no excluye su
interaccién con la superficie del dializador.
En el presente caso, la caida inmediata de
la actividad entre las lineas prefiltro y postfil-
tro, observada a los cinco minutos, es com-
patible con una adsorcion rapida durante el
contacto inicial de la enzima con la membra-
na de polisulfona. Sin embargo, el peso mo-
lecular por si solo no permite demostrar este
mecanismo, dado que la adsorcion también
depende de la estructura tridimensional, la
glucosilacién, la carga y la afinidad de la
proteina por el material sintético [8,9].

La administracion de TRE durante la hemo-
didlisis ha sido previamente comunicada
como una alternativa factible para reducir la
carga asistencial del paciente. Kosch y cola-
boradores evaluaron su administracion me-
diante infusion continua durante la sesion de
hemodialisis, sin observar una eliminacién
significativa de la enzima por el tratamien-
to dialitico [7]. Sin embargo, el estudio no
analizé la actividad enzimatica en muestras
seriadas pre- y postfiltro durante los prime-
ros minutos de la sesién, por lo que no per-
mitié evaluar una posible adsorcion tempra-
na a la membrana del dializador. Nuestros
resultados, obtenidos con un esquema de
infusion previo al inicio de la didlisis, aportan
nueva evidencia al mostrar una reduccién
marcada de la actividad inmediatamente
después del primer paso por el dializador,
sin actividad detectable en el dializado. Esto
plantea que la ausencia de depuracion dia-
litica no necesariamente implica que la ex-
posicion enzimatica permanezca inalterada.

Después de la caida inicial, la actividad en-
zimatica continué disminuyendo progresiva-
mente hasta alcanzar valores cercanos a 20
pymol/L/h al finalizar la sesion. A partir de la
primera hora, las diferencias entre las mues-
tras pre- y postfiltro fueron pequefias y, en
algunos momentos, los valores postfiltro re-
sultaron discretamente superiores, un patron
compatible con hemoconcentracion secun-
daria a la ultrafiltraciéon mas que con recu-
peracion de actividad enzimatica. Este com-
portamiento fue similar al observado para la

albumina. En contraste, la disminucion sos-
tenida de urea y creatinina entre las lineas
pre- y postfiltro confirmé el funcionamiento
esperado del dializador y permitié diferenciar
el comportamiento de los solutos depurables
del correspondiente a la actividad enzimatica.

Desde el punto de vista clinico, las recomen-
daciones vigentes aconsejan mantener el
tratamiento especifico en los pacientes con
EF que progresan a ERT, dada la persisten-
cia y eventual progresion del compromiso
cardiaco y neurolégico independientemen-
te de la funcion renal [2,6,12]. Sin embargo,
dichas recomendaciones no especifican el
momento o6ptimo de administracion de la
TRE en relacion con la sesion de hemodia-
lisis. Si bien la administracion intradialitica
podria simplificar la logistica asistencial,
nuestros hallazgos sugieren que la adsor-
cion de la enzima a la membrana dialitica
podria reducir la actividad enzimatica circu-
lante cuando esta se administra de manera
concomitante con el procedimiento dialitico.
En consecuencia, cuando las condiciones
clinicas y logisticas lo permitan, podria ser
preferible completar la infusion fuera de la
sesion de hemodialisis o asegurar un inter-
valo adecuado previo a su inicio. Esta inter-
pretacion, sin embargo, se basa en un caso
unico y requiere confirmaciéon mediante es-
tudios con mayor tamafo muestral antes de
constituir una recomendacién formal.

Este estudio presenta varias limitaciones. En
primer lugar, corresponde a la evaluacion de
un Unico paciente durante una sola sesion, por
lo que los resultados no pueden generalizarse
sin confirmacion en una poblacion mas amplia.
En segundo lugar, la actividad enzimatica se
determiné mediante DBS, una metodologia
validada, aunque no disefiada para caracteri-
zar de manera directa la farmacocinética plas-
matica de la agalsidasa beta. En tercer lugar,
tampoco se cuantificd la cantidad de enzima
adherida a la membrana una vez finalizada
la hemodidlisis, por lo que la adsorcion cons-
tituye una hipétesis fisiopatoldgica sustentada
indirectamente por los resultados y no una de-
mostracion directa. Finalmente, solo se analizd
una membrana de polisulfona de alto flujo, y el
comportamiento podria variar con otros mate-
riales o configuraciones de dializador.

Conclusiones

Se observé una reduccién cercana al 50%
de la actividad de agalsidasa beta durante
los primeros cinco minutos de hemodiali-
sis, sin actividad detectable en el dializado.
Estos hallazgos son consistentes con una
pérdida temprana de actividad enzimatica
predominantemente relacionada con su ad-
sorcion a la membrana del dializador, mas
que con depuracion dialitica. Seran ne-
cesarios estudios adicionales, con mayor
numero de pacientes, mediciones plasma-
ticas y analisis directo de las membranas,
para confirmar este mecanismo y definir la
estrategia optima de administracién de la
TRE en pacientes con EF en hemodialisis.

Financiacién: No hubo financiacién para la
realizacion de este trabajo.

Conflicto de intereses: Joaquin Frabasil
es empleado de Sanofi. Los demas autores
declaran no tener conflictos de intereses re-
lacionados con este trabajo.

Presentacion previa: Este trabajo fue pre-
sentado en formato poster durante el 9th
Fabry Update, Bologna, ltalia, del 7 al 9 de
junio de 2026.

Referencias

Germain DP. Fabry disease. Orpha-
net J Rare Dis. 2010 Nov 22;5:30. doi:
10.1186/1750-1172-5-30. PMID: 21092187,
PMCID: PMC3009617.

Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, Politei J, Mauer
M, Burlina A, et al. Fabry disease revisited: Mana-
gement and treatment recommendations for adult
patients. Mol Genet Metab. 2018 Apr;123(4):416-
427. doi: 10.1016/.ymgme.2018.02.014. Epub
2018 Feb 28. PMID: 29530533.

Schiffmann R, Warnock DG, Banikazemi M,
Bultas J, Linthorst GE, Packman S, et al. Fabry
disease: progression of nephropathy, and
prevalence of cardiac and cerebrovascular
events before enzyme replacement therapy.
Nephrol Dial Transplant. 2009 Jul;24(7):2102-
11. doi: 10.1093/ndt/gfp031. Epub 2009 Feb
13. PMID: 19218538; PMCID: PMC2698092.

Banikazemi M, Bultas J, Waldek S, Wilcox
WR, Whitley CB, McDonald M, et al;
Fabry Disease Clinical Trial Study Group.
Agalsidase-beta therapy for advanced
Fabry disease: a randomized trial. Ann
Intern Med. 2007 Jan 16;146(2):77-86. doi:
10.7326/0003-4819-146-2-200701160-
00148. Epub 2006 Dec 18. PMID: 17179052.

Batista JL, Hariri A, Maski M, Richards S, Gudiva-
da B, Raynor LA, et al. Reduction in kidney func-
tion decline and risk of severe clinical events in
agalsidase beta-treated Fabry disease patients:
a matched analysis from the Fabry Registry. Clin
Kidney J. 2024 Jul 2;17(8):sfae194. doi: 10.1093/
ckj/sfae194. Erratum in: Clin Kidney J. 2024 Oct
17,17(10):sfae304.  doi:  10.1093/ckj/sfae304.
PMID: 39139182; PMCID: PMC11320591.

Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, Boks
L, Cecchi F, Deegan PB, et al. Recommenda-
tions for initiation and cessation of enzyme repla-
cement therapy in patients with Fabry disease:
the European Fabry Working Group consen-
sus document. Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar
27,10:36. doi:  10.1186/s13023-015-0253-6.
PMID: 25885911; PMCID: PMC4383065.

Kosch M, Koch HG, Oliveira JP, Soares C,
Bianco F, Breuning F, et al. Enzyme replace-
ment therapy administered during hemodialy-
sis in patients with Fabry disease. Kidney Int.
2004 Sep;66(3):1279-82. doi: 10.1111/j.1523-
1755.2004.00883.x. PMID: 15327428.

Westphalen H, Abdelrasoul A, Rogalsky S.
Protein adsorption mechanisms on hemo-
dialysis membranes: a review. Colloids In-
terface Sci Commun. 2021;40:100348. doi:
10.1016/J.COLCOM.2020.100348.

Ronco C, Clark WR. Haemodialy-
sis membranes. Nat Rev Nephrol. 2018
Jun;14(6):394-410. doi: 10.1038/s41581-
018-0002-x. PMID: 29730670.

Eng CM, Banikazemi M, Gordon RE, Goldman
M, Phelps R, Kim L, et al. A phase 1/2 clinical trial
of enzyme replacement in fabry disease: phar-
macokinetic, substrate clearance, and safety
studies. Am J Hum Genet. 2001 Mar;68(3):711-
22. doi: 10.1086/318809. Epub 2001 Feb 1.
PMID: 11179018; PMCID: PMC1274483.

Fabrazyme® Prescribing Information, Avai-
lable at: https://www.accessdata.fda. gov/
drugsatfda_docs/label/2010/103979s5135I-
bl.pdf, (2010) , Accessed date: 8 July 2026.

Perretta F, Di Pietrantonio S, Fernandez S, Garcia
D, Mattausch S, Ramirez M, et al. Recomenda-
ciones para el diagnostico, tratamiento y segui-
miento de la enfermedad de Fabry en Argentina
2025. Nefrologia Argentina. 2025;23(1):3-18.

en-LiIsos

La revista en castellano de las enfermedades lisosomales



LA RESONANCIA MAGNETICA COMO BIOMARCADOR
DE IMAGEN DE LA AFECTACION MEDULAR
EN LAS ENFERMEDADES LISOSOMALES

Resumen

La médula 6sea es un érgano esencial para
la hematopoyesis y la regulacion inmunitaria,
cuya evaluacion in vivo ha sido histéricamen-
te limitada. La resonancia magnética (RM)
ha transformado su estudio, permitiendo una
caracterizacién directa, no invasiva y repro-
ducible de su composicion y de los procesos
fisiopatolégicos subyacentes [1]. Mediante
secuencias ponderadas en T1 y técnicas es-
pecificas de caracterizacion medular, como
la imagen por desplazamiento quimico y la
difusién, la RM permite diferenciar de forma
fiable entre médula normal, reconversion fi-
siologica, edema reactivo, infiltracion celular
y sustitucion medular.

Las enfermedades lisosomales constituyen
un grupo heterogéneo de trastornos meta-
bdlicos en los que la afectacion 6sea y me-
dular puede ser clinicamente relevante y, en
algunos casos, determinante del prondstico.
La enfermedad de Gaucher representa el mo-
delo paradigmatico de afectacién medular, en
el que la RM se ha consolidado como la téc-
nica de eleccion para detectar y cuantificar la
infiltracion de la médula ésea, asi como para
monitorizar la evolucion de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento [2,3]. En este con-
texto, la RM actiia como un biomarcador es-
tructural y funcional de carga de enfermedad.
Otras enfermedades lisosomales, como
las mucopolisacaridosis, las mucolipidosis
o la deficiencia de esfingomielinasa &acida,
presentan patrones mas heterogéneos de
afectacion 6sea. En estas entidades, la RM
desempefia un papel clave en la deteccion de
complicaciones estructurales y neurologicas
clinicamente relevantes [4-6].

En conjunto, la RM emerge como una herra-
mienta central para la evaluacion integral de
la médula 6sea en las enfermedades liso-
somales, con potencial para avanzar hacia
enfoques mas precisos, estandarizados y
longitudinales.

Palabras clave (MeSH): Imagenes por Re-
sonancia Magnética; Médula Osea; Enfer-
medades de depdsito Lisosomal; enferme-
dad de Gaucher; Biomarcadores

Abstract

Bone marrow is essential for hematopoiesis
and immune regulation, yet its in vivo evalu-
ation has historically been limited. Magnetic
resonance imaging (MRI) has transformed
bone marrow assessment by enabling a
direct, noninvasive, and reproducible char-
acterization of its composition and underly-

Susana Garcia Asensio, Mercedes Roca Espiau
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ing pathophysiological processes [1]. Using
T1-weighted sequences and marrow-specific
techniques such as chemical shiftimagingand
diffusion-weighted imaging, MRI allows relia-
ble differentiation between normal marrow,
physiologic reconversion, reactive edema,
cellular infiltration, and marrow replacement.
Lysosomal storage disorders represent a
heterogeneous group of metabolic diseases
in which skeletal and bone marrow involve-
ment may be clinically relevant and, in some
cases, prognostically significant. Gaucher
disease constitutes the paradigmatic model
of bone marrow involvement, in which MRI
has become the technique of choice for de-
tecting and quantifying marrow infiltration
and for monitoring disease evolution and
therapeutic response [2,3]. In this setting,
MRI functions as a structural and functional
imaging biomarker of disease burden.

Other lysosomal storage disorders, includ-
ing mucopolysaccharidoses, mucolipidoses,
and acid sphingomyelinase deficiency, show
more heterogeneous patterns of skeletal in-
volvement. In these conditions, MRI plays a
key role in identifying clinically relevant struc-
tural and neurologic complications [4—6].
Overall, MRI emerges as a central tool for the
comprehensive evaluation of bone marrow
in lysosomal storage disorders, supporting
more precise, standardized, and longitudinal
approaches to patient management.

Key words (MeSH): Magnetic Resonance
Imaging; Bone Marrow; Lysosomal Storage
Diseases; Gaucher Disease; Biomarkers

1. Introduccién / Justificacion

La médula 6sea desempefia un papel funda-
mental en la hematopoyesis, la oxigenacion
tisular y la respuesta inmunitaria. A pesar de
su relevancia biolodgica, su evaluacion in vivo
permanecio limitada durante décadas, con-
tribuyendo a que fuese considerada tradicio-
nalmente un érgano clinicamente y radioldgi-
camente oculto.

La introduccion y consolidaciéon de la reso-
nancia magnética han supuesto un punto
de inflexion en la evaluacion de la médula
6sea, permitiendo una caracterizacion direc-
ta, no invasiva y reproducible de su compo-
sicién y de los procesos fisiopatolégicos que
la afectan [1]. La médula désea es un tejido
dinamico constituido por proporciones varia-
bles de médula roja hematopoyéticamente
activa y médula amarilla rica en grasa, cuya
distribucion cambia de forma predecible con
la edad, el estado fisiolégico y diversas con-
diciones patologicas [3].

Las enfermedades lisosomales constituyen
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un grupo heterogéneo, con grados variables
de afectacion 6sea y medular. En este con-
texto, la afectacion de la médula 6sea pue-
de reflejar de manera precoz la actividad y
evolucién del proceso subyacente, situando
a la RM como una herramienta clave para el
diagnéstico, la cuantificacion y el seguimien-
to longitudinal de la enfermedad [2,4].

2. Protocolo de resonancia magné-
tica y secuencias especificas

La correcta evaluacion de la médula 6sea me-
diante RM requiere un protocolo sistematico
orientado a la caracterizacion medular. La se-
cuencia ponderada en T1 constituye la piedra
angular del estudio, al proporcionar el mayor
contraste entre la médula grasa normal y los
procesos infiltrativos o sustitutivos [1,2].

La imagen por desplazamiento quimico y la
difusién aportan informacion complementa-
ria que permite diferenciar procesos infiltra-
tivos de aquellos no sustitutivos y estimar
la carga medular de forma objetiva [1,2]. La
mayoria de estas secuencias forman parte
de los protocolos estandar de RM muscu-
loesquelética, lo que facilita su implementa-
cion en la practica clinica habitual.

3. La enfermedad de Gaucher como
modelo paradigmatico de afecta-
cion medular

La enfermedad de Gaucher constituye el mo-
delo clinico y radiolégico de referencia para el
estudio de la afectacion de la médula 6sea en
las enfermedades lisosomales. La resonancia
magnética permite detectar, cuantificar y mo-
nitorizar la infiltracién medular, estableciéndo-
se como biomarcador estructural y funcional
de la enfermedad [2,3] (Figura 1).

4. Hallazgos de resonancia magné-
tica en otras enfermedades liso-
somales

Las mucopolisacaridosis presentan una
afectacion esquelética prominente en forma
de disostosis multiple, siendo la RM espe-
cialmente util para la evaluacién de esteno-
sis del canal raquideo y compresion medular
[4]. Las mucolipidosis tipo Il y lll se asocian a
alteraciones esqueléticas graves y precoces,
donde la RM permite una valoracién integral
del compromiso 6seo y neuroldgico [5]. En
la deficiencia de esfingomielinasa acida, la
afectacion 6sea es variable, pero la RM con-
tribuye al diagndstico diferencial y al segui-
miento sistematico [6].
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Estos hallazgos refuerzan el papel de la
resonancia magnética como herramienta
transversal en la evaluacion del compromiso
6seo y medular en el espectro de las enfer-
medades lisosomales.

5. Discusion

La experiencia acumulada en la enfermedad
de Gaucher demuestra que la RM puede fun-
cionar como biomarcador estructural y fun-
cional, integrando informacién diagnéstica y
evolutiva [2,3]. En este sentido, el concepto
de biomarcador de imagen esta firmemente
establecido en la enfermedad de Gaucher y
debe considerarse aun emergente en otras
enfermedades lisosomales.

Aunque la evidencia en otras enfermedades
lisosomales es mas limitada, los estudios
disponibles apoyan el valor de la RM para
la deteccién de complicaciones dseas y neu-
rolégicas relevantes [4-6]. EI marco meto-
dolégico desarrollado en Gaucher ofrece un

modelo transferible para futuras iniciativas
de estandarizacion.

En este contexto, resulta especialmente re-
levante la propuesta de informe estructurado
de resonancia magnética de médula 6sea
desarrollada por Roca-Espiau y colaborado-
res [7,8], que introduce un modelo sistema-
tico y visual para la evaluacién de la afecta-
cién medular mediante RM. Este método se
basa en la caracterizacion estandarizada de
los patrones de infiltracion (normal, reticular,
moteado, difuso y homogéneo), su distribu-
cion anatémica y la presencia de complica-
ciones asociadas, integrando estos hallaz-
gos en una puntuacion global facilmente
reproducible y comparable en el seguimiento
evolutivo del paciente. La aplicacion de este
enfoque permite no solo homogeneizar el
lenguaje radioldgico y reducir la variabilidad
interobservador, sino también reforzar el pa-
pel de la RM como herramienta de estadifi-
cacién y monitorizacién longitudinal de la en-
fermedad. En el ambito de las enfermedades
lisosomales, y particularmente en aquellas
con afectacion 6sea y medular crénica, este
tipo de informes estructurados pone de ma-

nifiesto el valor de la resonancia magnética
como biomarcador de imagen, facilitando la
evaluacion objetiva de la respuesta terapéu-
tica y la toma de decisiones clinicas basadas
en criterios radioldgicos reproducibles.

6. Conclusiones

La resonancia magnética constituye una he-
rramienta esencial para la evaluaciéon de la
meédula 6sea, proporcionando una valoracion
no invasiva, reproducible y libre de radiacion
ionizante. En las enfermedades lisosomales, la
RM permite detectar, caracterizar y monitorizar
la afectacion 6sea y medular, con implicacio-
nes directas en la practica clinica (diagnostico,
prondstico y seguimiento de los pacientes).

La consolidacion de la resonancia magnética
como herramienta de evaluacién medular abre
la puerta a un enfoque mas preciso, estan-
darizado y longitudinal de las enfermedades
lisosomales, en el que la imagen deja de ser
complementaria para convertirse en un pilar
fundamental del manejo integral del paciente.

Imagen 1Ay 1B:

Mujer de 21 afios y 6 meses, raza blanca. Se realiza RM de
abomen, columna lumbar, pelvis y femures para control de
Enf. De Gaucher. La imagen izda (Figura 1A) corresponde
al control realizado en 2024 y la de la derecha (Figura 1B)
corresponde a control realizado en afo 2021. En el estudio
2024 se observa aumento de la infiltracion medular respecto
al control previo, evidente en el plano coronal de femures
potenciado en T1. Las flechas rojas sefialan el incremento

de infiltracion respecto a estudio previo.

Imagen 2: Misma paciente que en figura 1. En la secuen-
cia T1 se observa infiltracién (flechas rojas) de los huesos
pélvicos, acetabulo y pubis e infiltracion intertrocantérea con
epifisis preservadas. Existe una ligera infiltracion subcortical

en cabeza femoral izda (flecha amarilla).
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Imagen 3 Ay 3B: Mujer de 26 afnos, raza blanca, diagnosticada de enfermedad de Gaucher. Resonancia de pelvis y femures en plano coronal.
Imagen 3A (izda) potenciada en T1 y 3B (dcha) potenciada en T2. El patron de sefial en médula ésea corresponderia a no homogéneo difuso en

columna vertebral pelvis y fémures. (NHD). Se descartan focos de edema medular.

Dada la distribucion simétrica en pelvis, correspondiente a la distribucion de médula hematopoyética en fases de conversion medular, se plantea
el diagndstico de fendmenos de reconversion medular en relacion con practica deportiva intensa, a valorar con el resto de parametros analiticos

y/o eventual ingesta de factores estimulantes de eritropoyesis.

Imagen 4: Mujer de raza blanca de 21 afios y 8 meses que se realiza control de RM para se-
guimiento de Enf. Gaucher.

Imagen 4A (izda) Patron no homogéneo reticular en fémures con deformidad en matraz de
Erlenmeyer. Hay aclaramiento en tibias y fémures respecto a 2019.

Imagen 4B (dcha) A nivel de médula 6sea se aprecia infiltracion con patrén no homogéneo
difuso en columna vertebral y pelvis Score de 7.
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REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS.
DESCUBRIMIENTO DE NUEVAS APLICACIONES
TERAPEUTICAS DE FARMACOS YA APROBADOS

Resumen

El reposicionamiento de farmacos consis-
te en identificar nuevas indicaciones tera-
péuticas para medicamentos previamente
aprobados. Se trata de una estrategia mas
rapida, econémica y menos arriesgada que
desarrollar un farmaco desde cero. Un gru-
po de investigadores iranies desarrolld un
sistema computacional llamado ConvAHKG,
que utiliza inteligencia artificial para analizar
grandes cantidades de informacion sobre
medicamentos, proteinas y enfermedades.
El objetivo del modelo es predecir posibles
nuevas aplicaciones terapéuticas. Al aplicar
este modelo al cancer de pulmén de célu-
las no pequenias, el sistema identificd varios
medicamentos con potencial terapéutico,
incluyendo el trastuzumab, afilibercept y se-
belipasa alfa. Esta ultima, actualmente indi-
cada para el déficit de lipasa acida lisosomal,
podria modular el microambiente tumoral al
restaurar la actividad de la enzima lipasa
acida lisosomal, favoreciendo una respuesta
inmunitaria antitumoral mas eficaz.

Database

Abstract

Drug repositioning involves identifying new
therapeutic indications for previously ap-
proved medications. It is a faster, more
cost-effective, and less risky strategy than
developing a drug from scratch. A group of
Iranian researchers developed a compu-
tational system called ConvAHKG, which
uses artificial intelligence to analyze large
amounts of information about drugs, pro-
teins, and diseases.

The aim of the model is to predict potential
new therapeutic applications. When applying
this model to non-small cell lung cancer, the
system identified several drugs with thera-
peutic potential, including trastuzumab, af-
libercept, and sebelipase alfa.

The latter, currently indicated for lysosomal
acid lipase deficiency, could modulate the tu-
mor microenvironment by restoring lysosom-
al acid lipase activity, thereby promoting a
more effective antitumor immune response.
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Introduccion

El reposicionamiento de farmacos se ha consoli-
dado como una estrategia eficiente para ampliar
las indicaciones terapéuticas de medicamentos
ya aprobados, reduciendo significativamente los
costes, el tiempo y el riesgo asociados al desa-
rrollo farmacoldgico tradicional. En los Ultimos
anos, la inteligencia artificial se ha convertido
en una herramienta clave para encontrar nue-
vos usos a medicamentos ya existentes. Estos
métodos permiten combinar grandes cantidades
de informacion biomédica, como datos sobre
farmacos, proteinas y enfermedades, y, analizar
como se relacionan entre si.

El grupo irani de Khodadadi AghGhaleh M et
al[1] ha desarrollado un modelo denominado
ConvAHKG que organiza la informacién como
si fuera un mapa de conexiones, donde cada
elemento (un farmaco, una proteina o una en-
fermedad) esta vinculado con otros segun su
relacion bioldgica. A partir de este “mapa’, el
sistema evalla si un medicamento podria ser
util para tratar una enfermedad concreta.
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Figura 1: Imagen extraida del articulo Khodadadi AghGhaleh M et al. ConvAHKG: Action-based hybrid knowledge graph with a dual-channel
convolutional approach for drug repurposing. Sci Rep. 2026 Feb 6.
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Para ello, la informacién se transforma en
datos numéricos que un sistema de inteli-
gencia artificial puede analizar y comparar,
identificando patrones que no son evidentes
a simple vista. Ademas, el modelo esta dise-
fAado para manejar correctamente los datos
desequilibrados, en el caso de haber mas
ejemplos negativos que positivos, lo que me-
jora la fiabilidad de las predicciones.

Este enfoque permite analizar informacion
biolégica compleja de forma mas precisa y
eficiente, facilitando la identificacion de nue-
vas oportunidades terapéuticas.

Métodos

Los investigadores organizaron toda la infor-
macion disponible sobre medicamentos, en-
fermedades, proteinas y sus caracteristicas
quimicas en una especie de “mapa de rela-
ciones”. En este mapa, cada elemento esta
conectado con otros segun como interactian
en el organismo. De esta forma, es posible
visualizar y analizar cémo se influyen entre si.
Después, esa informacion se transformé en
datos numéricos que un sistema de inteligen-
cia artificial puede interpretar. Con estos da-
tos, el programa analiza patrones y calcula la
probabilidad de que un medicamento pueda
ser util para tratar una enfermedad concreta.
Como en la base de datos habia muchos mas
casos en los que un farmaco no funciona que
casos en los que si funciona, los investigado-
res ajustaron el sistema para que no ignorara
los ejemplos positivos. Esto permitié mejorar
la precision de las predicciones.

AHKG es un sistema que usa un modelo de
conexiones para encontrar nuevos usos para
los medicamentos. Este modelo combina in-
formacién de varias fuentes médicas para
entender como se relacionan los diferentes
medicamentos, proteinas y enfermedades.

Resultados

El sistema desarrollado por los investigado-
res organiz6é una enorme cantidad de infor-
macion: mas de 11.000 elementos distintos
(farmacos, proteinas y enfermedades) y mi-
les de relaciones entre ellos. Esto permitid
analizar de forma conjunta como se conec-
tan los distintos componentes biolégicos. Al
comparar su modelo con otros métodos uti-
lizados habitualmente en este tipo de estu-
dios, los resultados fueron mejores en preci-
sion y capacidad de acierto. De modo que, el
sistema fue mas eficaz a la hora de distinguir
cuando un medicamento podria funcionar
para una enfermedad y cuando no.

El analisis también mostré que las relaciones
entre los medicamentos y las proteinas del
organismo son fundamentales para obtener
buenas predicciones. Ademas, al represen-
tar visualmente los datos, se observaron
agrupaciones coherentes desde el punto de
vista bioldgico, lo que respalda la validez del
enfoque.

Como ejemplo practico, al aplicar el modelo
al cancer de pulmoén de células no pequenas
(NSCLC), que es el cancer de pulmén mas
frecuente, el sistema identificé varios medica-
mentos con posible utilidad terapéutica, como
trastuzumab, afilibercept y sebelipasa alfa y
sugirié como podrian actuar en el organismo.

Sebelipasa alfa como candidato
terapéutico

Entre los farmacos destacados se encuentra
sebelipasa alfa, utilizada actualmente para el
tratamiento del déficit de lipasa acida lisoso-
mal (LALD).

El modelo predijo su posible utilidad en NS-
CLC. La sebelipasa alfa restaura la actividad
de la enzima lipasa acida lisosomal (LAL), lo
que puede modificar el comportamiento de
determinadas células inmunitarias asocia-
das al microambiente tumoral. Esta modula-
cion podria favorecer una respuesta inmuni-
taria antitumoral mas eficaz.

Estos resultados sugieren que sebelipasa
alfa podria potenciar estrategias de inmuno-
terapia en NSCLC, constituyendo un ejem-
plo paradigmatico de reposicionamiento far-
macoldgico con base computacional.

Conclusiones

El modelo ConvAHKG supone un avance
importante en la busqueda de nuevos usos
para medicamentos ya existentes. Al combi-
nar grandes cantidades de informacion bio-
l6gica y analizarlas con inteligencia artificial,
el sistema es capaz de detectar posibles re-
laciones entre farmacos y enfermedades de
forma mas precisa que métodos anteriores.

Entre sus principales logros destacan su alta
capacidad para predecir qué medicamentos
podrian funcionar en determinadas enferme-

dades, la mejora respecto a enfoques pre-
vios y la identificacion de farmacos candida-
tos con fundamento bioldgico.

Entre los farmacos identificados destaca la
sebelipasa alfa, utilizada actualmente para
tratar el LALD, una enfermedad rara en la
que el organismo no sintetiza correctamen-
te la enzima LAL. Esta enzima es esencial
para descomponer ésteres de colesterol y
triglicéridos grasas dentro de las células;
cuando no funciona bien, se acumulan lipi-
dos que pueden dafar distintos érganos. La
sebelipasa alfa es una enzima recombinante
que actua restaurando su funcién.

El modelo predijo que este medicamento po-
dria tener también utilidad en el cancer de
pulmon de células no pequenas. Al recuperar
la actividad de la enzima, podria modificar el
comportamiento de determinadas células del
sistema inmunitario presentes en el entorno
del tumor, favoreciendo una respuesta mas
eficaz contra las células cancerosas. Esto
sugiere que la sebelipasa alfa podria com-
plementar estrategias de inmunoterapia.

Por lo que, el sistema destaca por su alta ca-
pacidad predictiva, por mejorar enfoques pre-
vios y por identificar candidatos con una base
bioldgica plausible. No obstante, los resultados
obtenidos por ordenador deben confirmarse
mediante estudios experimentales antes de
aplicarse en pacientes. Aun asi, este enfoque
abre nuevas oportunidades para acelerar el
descubrimiento de aplicaciones terapéuticas
con impacto potencial en la practica clinica.

REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS:
_SEBELIPASA ALFA como FARMACO DE INTERES

— Descubrimiento de nuevas aplicaciones terapéuticas de farmacos ya aprobados
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ALTERACION DE MEMBRANA E INFLAMACION EN LAS
ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL.:

UN PARALELISMO MECANISTICO CON LA
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Resumen

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) y las enfermedades de depdsito liso-
somal (EDL) presentan mecanismos mole-
culares primarios diferentes, pero pueden
converger en alteraciones de la homeostasis
de membrana, activacion del complemento,
inflamacion vascular y tromboinflamacion. En
la HPN, una mutacion somatica de PIGA al-
tera la biosintesis del anclaje GPI y provoca
la pérdida de proteinas reguladoras del com-
plemento, especialmente CD55 y CD59, favo-
reciendo hemodlisis intravascular y trombosis.
La alteraciéon de los microdominios de mem-
brana, junto con la liberaciéon de hemoglobina
y hemo, la reduccion de la biodisponibilidad
de oxido nitrico, el estrés oxidativo y la ge-
neracion de vesiculas extracelulares, contri-
buye ademas al fenotipo tromboinflamatorio.
En las EDL, la acumulacién de esfingolipidos
o colesterol puede modificar la organizacion
de las membranas, la sefializacion celular, la
inmunidad innata y la funcion endotelial. En
algunas entidades, particularmente Gaucher
y Fabry, se ha demostrado ademas activa-
cion del complemento, mientras que en otras
la evidencia es todavia preclinica o indirecta.
Esta revisién propone un modelo de conver-
gencia, no de equivalencia, en el que defec-
tos primarios distintos pueden desembocar
en vias compartidas de disfuncién de mem-
brana, inflamacion y trombosis. Este enfoque
puede contribuir a identificar nuevos biomar-
cadores y preguntas de investigacion trasla-
cional en enfermedades raras con mecanis-
mos patogénicos inicialmente diferentes.

Palabras clave: hemoglobinuria paroxistica
nocturna; enfermedades de deposito lisoso-
mal; complemento; membrana celular; bal-
sas lipidicas; inmunometabolismo; tromboin-
flamacion; vesiculas extracelulares.

Abstract

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
and lysosomal storage diseases (LSDs) arise
from distinct primary molecular defects but
may converge on alterations in membrane
homeostasis, complement activation, vascu-
lar inflammation, and thromboinflammation.
In PNH, a somatic PIGA mutation disrupts
GPl-anchor biosynthesis, leading to loss of
complement-regulatory proteins, particularly

Valle Recasens Flores

Servicio Hematologia. Hospital Universitario Miguel Servet

CD55 and CD59, and thereby promoting in-
travascular hemolysis and thrombosis. Alter-
ations in membrane microdomains, together
with free hemoglobin and heme release,
reduced nitric oxide bioavailability, oxidative
stress, and extracellular vesicle generation,
further contribute to the thrombo-inflamma-
tory phenotype. In LSDs, sphingolipid or
cholesterol accumulation may modify mem-
brane organization, cellular signaling, innate
immune responses, and endothelial function.
In selected disorders, particularly Gaucher
and Fabry disease, complement activation
has also been demonstrated, whereas in
others the available evidence remains pre-
clinical or indirect. This review proposes a
model of convergence rather than equiva-
lence, whereby distinct primary defects may
ultimately engage shared pathways of mem-
brane dysfunction, inflammation, and throm-
bosis. This framework may help identify
novel biomarkers and translational research
questions across rare diseases with initially
different pathogenic mechanisms.

Keywords: paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria; lysosomal storage diseases;
complement; cell membrane; lipid rafts; im-
munometabolism; thromboinflammation; ex-
tracellular vesicles.

Introduccioén

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) y las enfermedades de depdsito liso-
somal (EDL) son trastornos poco frecuentes
con bases moleculares primarias diferentes,
pero pueden converger en alteraciones de
la homeostasis de membrana, la activacién
del complemento y la inflamacion vascular.
Las EDL constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades debidas a defectos en en-
zimas lisosomales, activadores enzimaticos
o proteinas implicadas en el transporte y tra-
fico intracelular. La acumulacién progresiva
de sustratos puede alterar la homeostasis
endolisosomal y, en determinadas entidades,
modificar la composicion y organizacion de
membranas, la sefializacion celular, la inmu-
nidad innata y la funcién endotelial. En este
contexto, la HPN ofrece un modelo especial-
mente bien definido para explorar como una
alteracion de la interfaz membrana-proteina
puede traducirse en activacion del comple-

Zaragoza. Espaiia
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mento y tromboinflamacion. A continuacion se
revisan los principales puntos de convergen-
cia entre ambos grupos de enfermedades.

1. HPN como modelo de enfermedad de
membrana y complemento

La HPN es un trastorno clonal adquirido de
la célula madre hematopoyética cuya fisio-
patologia ilustra cémo una alteracion prima-
ria de la interfaz membrana-proteina puede
transformarse en una enfermedad sistémica
mediada por el complemento. La lesion ini-
ciadora es, en la gran mayoria de los pacien-
tes, una mutacién somatica inactivante del
gen PIGA, necesario para la biosintesis del
anclaje glicosilfosfatidilinositol (GPI).'-3

La inactivacion de PIGA impide la expresion
normal en la superficie celular de multiples
proteinas unidas a GPI. La expansion del clon
mutado genera eritrocitos, granulocitos, mo-
nocitos y plaquetas con deficiencia variable
de proteinas GPl-ancladas. Entre ellas des-
tacan los reguladores del complemento CD55
y CD59, cuya ausencia explica gran parte del
fenotipo hemolitico y contribuye de forma deci-
siva al riesgo tromboatico de la enfermedad.??

2. Del defecto genético a la alteracion de
la arquitectura de membrana

El anclaje GPI no es Unicamente un meca-
nismo de sujecion de proteinas a la super-
ficie celular. Las proteinas GPl-ancladas se
distribuyen preferentemente en microdomi-
nios de membrana enriquecidos en coles-
terol y esfingolipidos, denominados balsas
lipidicas (lipid rafts), que organizan procesos
de sefalizacion, adhesion y trafico de recep-
tores (Figura 1).

Esta dimension de la biologia de membra-
na resulta especialmente relevante para el
paralelismo con las EDL. En modelos celu-
lares deficientes en PIGA se han descrito
cambios en la composicion de las balsas li-
pidicas y alteraciones de la transduccion de
sefiales de muerte celular.* Ademas, células
CD34+ GPIl-negativas de pacientes con HPN
muestran una incorporacion defectuosa de
CXCR4 y VLA-4 en estos microdominios,
junto con respuestas alteradas a SDF-1 y
menor adhesion a fibronectina.®
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Figura 1. Alteracion de la arquitectura de membrana y susceptibilidad al complemento en la HPN.
Figura elaborada con asistencia de inteligencia artificial generativa y revisada por los autores.

Estos hallazgos no implican que la HPN sea
una enfermedad primaria del metabolismo
lipidico ni que la composicion global de la
membrana se altere del mismo modo que en
las EDL. La comparacion debe formularse de
forma mas precisa: en la HPN, una anomalia
en la biosintesis de un anclaje glicolipidico mo-
difica el repertorio proteico de la membrana y
puede alterar la organizacién funcional de sus
microdominios; en determinadas EDL, la acu-
mulacién de esfingolipidos o colesterol mo-
difica la composicion y la sefializacion de las
membranas por una via bioquimica diferente.
El punto comun es la pérdida de homeostasis
de la membrana como plataforma de sefaliza-
cion e interaccion con la inmunidad innata, no
la identidad del defecto metabdlico primario.

En la enfermedad de Gaucher, el déficit de
B-glucosidasa acida (glucocerebrosidasa)
provoca acumulacion de glucosilceramida y
otros esfingolipidos. Los eritrocitos de estos
pacientes presentan sobrecarga de esfingo-
lipidos y menor deformabilidad, asociadas
a una eritrofagocitosis aumentada; su fa-
gocitosis induce en los macréfagos mayor
expresion de moléculas presentadoras de
antigeno y secrecion de IL-1B.° A su vez, el
almacenamiento lisosomal y la autofagia al-
terada en macréfagos de Gaucher favorecen
la activacion del inflamasoma y la madura-

cion de IL-1B dependiente de caspasa-1.7

En el déficit de esfingomielinasa acida
(ASMD), la esfingomielina se acumula no
solo en macréfagos, sino también en células
endoteliales, células musculares lisas vas-
culares y pericitos, lo que proporciona una
base anatémica para explorar la relacion
entre depésito lipidico y disfuncién vascular.®

En la enfermedad de Niemann-Pick tipo C
(NPC), el defecto primario afecta al trafico
intracelular de colesterol por variantes en
NPC1 o NPC2, con acumulacion secundaria
de colesterol no esterificado y esfingolipidos
en el compartimento endolisosomal. En mo-
delos celulares deficientes en NPC1, esta
acumulacion se asocia a una redistribucion
anomala del colesterol y de dominios resis-
tentes a detergentes, apoyando una altera-
cion de la organizacién de microdominios
lipidicos por una via distinta a la de la HPN.®

3. Pérdida de CD55/CD59 y activacion
desregulada del complemento

La consecuencia mejor establecida de la
deficiencia de proteinas GPl-ancladas en la
HPN es la pérdida de CD55 (decay-accele-
rating factor) y CD59 (membrane inhibitor of
reactive lysis). CD55 acelera la disociacion

de las convertasas de C3 y C5, mientras
que CD59 impide la incorporacion de C9 y
la formacion efectiva del complejo de ataque
a membrana (MAC). En el eritrocito normal,
ambos reguladores limitan la activacion ba-
sal y la amplificacién de la via alternativa
sobre una superficie propia. En el eritrocito
HPN, su ausencia deja sin control la amplifi-
cacioén proximal, especialmente por la pérdi-
da de CD55, y la via terminal, por la pérdida
de CD59, favoreciendo depésito de C3, for-
macion de MAC y hemdlisis intravascular.2'°

Este mecanismo convierte a la HPN en un
modelo natural de vulnerabilidad de membra-
na al complemento. La activacion del com-
plemento no es un epifenémeno inflamatorio,
sino un componente causal de la enferme-
dad. La inhibicién farmacolégica del comple-
mento reduce de forma marcada la hemolisis
y el riesgo trombético, proporcionando una
validacién terapéutica de la relacion entre
desregulacion del complemento y manifesta-
ciones sistémicas."'2 Este hecho resulta util
para una revision comparativa: cuando en
otras enfermedades raras se documentan ac-
tivacion del complemento, inflamacioén y dafio
de membrana, la HPN proporciona un marco
en el que la secuencia causal esta particular-
mente bien demostrada.
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En la enfermedad de Gaucher, la acumula-
cion de glucosilceramida puede inducir au-
toanticuerpos 1gG y activar el complemento,
generando un circuito C5a-C5aR1 que favo-
rece el reclutamiento de células inmunes, la
inflamacion tisular y una mayor acumulacion
de sustrato mediante regulacioén al alza de la
glucosilceramida sintasa.™

En varones con enfermedad de Fabry clasi-
ca se ha demostrado activacion del sistema
del complemento, con elevaciéon de C3a y
Cb5a incluso durante tratamiento enzimatico
sustitutivo, en asociacion con inflamacion
celular persistente.™

En NPC existe evidencia directa, aunque
preclinica, de participacion del complemen-
to: el componente C3 contribuye a fases ini-
ciales del dafio hepatico en un modelo mu-
rino, lo que sugiere un papel proinflamatorio
del complemento también en esta entidad.®

4. Hemoélisis como amplificador metabé-
lico y redox

La hemdlisis intravascular en la HPN amplifi-
ca el dafo mediante la liberacién de hemog-
lobina libre, hemo y arginasa eritrocitaria, re-
duciendo la biodisponibilidad de 6xido nitrico
(NO) y favoreciendo estrés oxidativo, activa-
cién endotelial y un estado protrombético. 617
Aunque el término inmunometabolismo no
se aplica de forma uniforme a la HPN, este
eje hemolisis-NO-redox integra alteraciones
metabdlicas, inmunes y vasculares y permi-
te establecer convergencias funcionales con
determinadas EDL sin equiparar sus meca-
nismos bioquimicos.

5. Del complemento y la hemélisis a la
tromboinflamacién

La trombosis es una de las complicaciones
mas caracteristicas de la HPN clasica y re-
sulta de mecanismos que se potencian en-
tre si. La activacion del complemento y la
hemdlisis favorecen activacién plaquetaria,
disfuncion endotelial y activacion leucocita-
ria; la deplecion de NO elimina una sefal fi-
siologica antitrombodtica, y la alteracion de la
fibrinolisis afilade un componente adicional al
estado protrombotico.'” Estudios experimen-
tales han refinado este modelo: en sistemas
de sangre completa, la activacion plaqueta-
ria inducida por complemento depende de
que la cascada alcance la citdlisis mediada
por MAC y libere seinales intracelulares proa-
gregantes, como ADP, mas que de un efecto
directo de C3a o C5a sobre la plaqueta.'®

En Gaucher, la activacion del inflamasoma
se integra en un estado inflamatorio con
repercusion hemostatica. Citocinas como
IL-1B, TNF-a e IL-6 pueden favorecer la ac-
tivacion de la coagulacion, y se han descrito
interacciones directas de la glucosilceramida
y la glucosilesfingosina con mecanismos de
coagulacion y anticoagulacion.™

En Fabry, la acumulacion de globotriaosil-
ceramida (Gb3) induce estrés oxidativo y
aumenta la expresion endotelial de molécu-
las de adhesion como ICAM-1, VCAM-1 y

E-selectina, proporcionando un mecanismo
plausible de disfunciéon endotelial y fenotipo
vascular proinflamatorio.?°

En un modelo murino de ASMD se han des-
crito alteraciones cardiovasculares y disfun-
cioén vascular miocardica asociadas a disfun-
cion lisosomal, alteraciones de los pericitos
e inflamacion cardiaca, reforzando la posible
conexién entre depdsito lisosomal y lesion
vascular.?'

El déficit de lipasa acida lisosomal (LAL-D) si-
gue una via patogénica distinta, mas proxima
a la aterogénesis clasica que al eje esfingolipi-
dos-complemento. La deficiencia de LAL impi-
de la hidrdlisis lisosomal de ésteres de coleste-
rol y triglicéridos, favorece su acumulacion y se
asocia a un perfil aterogénico; la relacion con
la activacion del complemento esta, sin em-
bargo, mucho menos establecida.?? De forma
adicional, estudios de asociacion gendmica
han identificado LIPA como locus de suscep-
tibilidad para enfermedad coronaria, apoyando
la conexion entre la homeostasis lisosomal del
colesterol y la aterogénesis.?®

Las vesiculas extracelulares ofrecen otro
nexo entre membrana y coagulacion. Eri-
trocitos, plaquetas, endotelio y monocitos
pueden liberar vesiculas con propiedades
procoagulantes en contextos de activacion o
lesion celular. En la HPN se ha propuesto su
contribucioén al fenotipo trombético y se han
descrito perfiles diferenciales de miRNA y
proteinas en exosomas plasmaticos, inclui-
das proteinas relacionadas con coagulacion
y complemento.?4%

En las EDL, la evidencia sobre vesiculacion
procoagulante es mas heterogénea y no
permite asumir un mecanismo comun. No
obstante, la alteracion de la composiciéon de
membrana y el estado inflamatorio podrian
favorecer, en entidades seleccionadas, la
generacion de superficies procoagulantes;
esta hipotesis requiere validacion especifica
para cada enfermedad.

Otra posible conexién entre inflamacion cro-
nica y trombosis es la NETosis, es decir, la
liberacion de trampas extracelulares de neu-
tréfilos (NETSs), estructuras de cromatina y
proteinas granulares con capacidad procoa-
gulante. Datos preliminares de nuestro gru-
po han explorado su participacion en compli-
caciones vasculares de las EDL, por lo que
debe considerarse por el momento una linea
de investigacion emergente y no un meca-
nismo establecido de forma general.?®

6. El componente inmunolégico de la ex-
pansion clonal

La mutacién de PIGA por si sola no explica
la expansion masiva del clon. Pequefas po-
blaciones con mutaciones de PIGA pueden
detectarse sin progresion clinica, y la estre-
cha relacion entre HPN y aplasia medular
adquirida apoya un modelo de seleccion
bajo presion inmune. En este contexto, las
células madre GPl-negativas pueden pre-
sentar una ventaja relativa frente al ataque
inmunitario que elimina o suprime la hema-

topoyesis normal. La HPN resulta asi de la
combinacion de una mutaciéon somatica y un
entorno selectivo inmunoldgico.>?”

Conclusiones

La comparacion entre HPN y EDL debe en-
tenderse como un modelo de convergencia,
no de equivalencia. En la HPN, el aconteci-
miento primario es una mutacién somatica
de PIGA que impide la sintesis normal del
anclaje GPI y elimina proteinas reguladoras
de la superficie celular. En Gaucher, Fabry,
ASMD, NPC o LAL-D, el defecto primario
es enzimatico o de trafico y conduce a la
acumulacion de lipidos especificos. Pese a
estas diferencias, ambos tipos de alteracion
pueden converger en una propiedad funcio-
nal comun: una membrana que no mantiene
de forma normal su organizacion, sefaliza-
cién o interaccion con mecanismos de inmu-
nidad innata.

El complemento constituye el punto de con-
vergencia con mayor respaldo, aunque con
un grado de evidencia desigual. En la HPN,
la ausencia de CD55/CD59 hace que su ac-
tivacion sea central y causal.?'® En Gaucher
existe un circuito C5a-C5aR1 que vincula
acumulacion de glucosilceramida e inflama-
cién,”™ en Fabry se han documentado eleva-
ciones de C3a y Cba con inflamacioén celu-
lar," y en NPC la evidencia procede por el
momento de modelos preclinicos.'®

A partir de estas observaciones puede pro-
ponerse un marco conceptual en el que una
alteracion primaria de la biologia de membra-
na favorece pérdida de regulaciéon o mayor
susceptibilidad al complemento, seguida de
dafio celular y sefales inflamatorias. Estos
procesos pueden promover estrés metabdlico
y oxidativo, activaciéon endotelial, plaquetaria
y leucocitaria y, en determinados contextos,
liberacion de vesiculas o superficies procoa-
gulantes, culminando en tromboinflamacion.
La fortaleza de cada eslabon varia entre en-
fermedades; por tanto, este modelo debe in-
terpretarse como una secuencia integradora
y no como una via universal demostrada en
todas las EDL (Figura 2).
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Tabla 1. Evidencia conjunta y posibles puntos de convergencia entre HPN y EDL.

Evidencia en HPN

Consecuencia

Posible convergencia con EDL

Anclaje GPI / mi-

crodominios o
sas lipidicas."*®

Mutacién de PIGA; pérdida de GPI-
AP; alteracion experimental de bal-

Cambios de superficie y
sefalizacion

Acumulacion de esfingolipidos/colesterol y alter-
acion de la organizacion de membrana.58°
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Implicaciones y preguntas
de investigacion

Aunque la HPN y las EDL presentan defec-
tos primarios diferentes, pueden converger
en mecanismos relacionados con la biolo-
gia de membrana, la activacién del comple-
mento y la tromboinflamacion. En la HPN, la
pérdida de proteinas reguladoras del com-
plemento por defecto del anclaje GPI cons-
tituye un modelo bien definido; en las EDL,
las alteraciones crénicas del metabolismo
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Figura 2. Convergencia fisiopatologica entre la HPN y las EDL en la disfuncién de membrana, activaciéon del complemento y tromboin-
flamacion. Figura elaborada con asistencia de inteligencia artificial generativa y revisada por los autores.
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LO MAS DESTACADO DEL 3rd IWGGD

TRIESTE 2026

El 3rd Symposium of the INGGD, celebra-
do en Trieste, volvié a reunir a especialistas,
investigadores, profesionales sanitarios y
representantes de pacientes en torno a la
enfermedad de Gaucher (EG). El programa
se organizd en siete sesiones que recorrie-
ron desde las desigualdades en el acceso al
diagndstico y al tratamiento hasta los avances
en genética, neurodegeneracion, afectacion
6sea y nuevas terapias. La primera sesion
tuvo un marcado tono histérico: el Dr. Bruno
Bembi, anfitrién del primer simposio del IW-
GGD (Trieste, 1994), repasé la evolucion del
conocimiento y del tratamiento de la EG en
estas tres décadas, dando paso a una sesion
centrada en los retos aun no resueltos.

Sesion 1. Enfermedad de Gaucher
en contextos de desigualdad y una
mirada centrada en el paciente

El Dr. Chris Hendriksz (Reino Unido) abrié
la sesion con una leccidon magistral sobre
las enfermedades raras en Africa, comple-
tada con testimonios de médicos de Kenia
y Tanzania y con la perspectiva de la Inter-
national Gaucher Alliance (IGA) sobre sus
iniciativas de formacién, apoyo y acceso al
diagndstico en la region. El mensaje de fon-
do: los avances logrados en Gaucher en las
Ultimas décadas no se han traducido en un
acceso universal, y en muchos paises el
primer reto sigue siendo simplemente reco-
nocer y confirmar la enfermedad.

La Dra. Eleonore Corazolla (Paises Bajos)
presentd un estudio sobre la percepcién de
los pacientes con enfermedades lisosoma-
les frente a la terapia génica, explorando
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Pilar Giraldo. Comité Editorial de en-LISOS

qué atributos valoran y qué nivel de riesgo
asumirian a cambio de un beneficio. La efi-
cacia resulté ser el atributo prioritario, pero
la disposicién a asumir riesgos varia mucho
segun la situacién individual: los pacientes
bien controlados con su tratamiento actual
se muestran mas reacios a arriesgar. La
conclusion: el valor de una nueva terapia no
estd en su sofisticacion tecnoldgica, sino en
la mejora real que aporta a quien la recibe.

Carolina Toneloto, profesional sanitaria y
paciente brasilefia, abordd la administra-
cion domiciliaria de la terapia de reempla-
zo enzimatico (TRE). Dado que la TRE sue-
le administrarse cada dos semanas durante
afos o toda la vida, su carga es considera-
ble: una encuesta en 28 paises documentd
desplazamientos de 1 a 3 horas (hasta 5-8
horas en algunos casos) mas 2-6 horas de
permanencia hospitalaria por infusion. La
terapia domiciliaria con enfermeria a domi-
cilio o autoinfusién entrenada puede reducir
esta carga y generar ahorros de costes de
entre el 25 % y el 50 % frente a la infusion
hospitalaria, aunque su disponibilidad sigue
siendo muy desigual por falta de legislacion
especifica, financiacion y experiencia de los
equipos. La evidencia disponible indica que
es segura y bien tolerada en pacientes co-
rrectamente seleccionados.

Mensaje de la sesion: el progreso en Gau-
cher no se mide solo por nuevas tecnologias,
sino por la capacidad de hacerlas accesibles
y adaptarlas a las necesidades de cada pa-
ciente. La medicina personalizada implica
elegir el tratamiento adecuado para la enfer-
medad, pero también para la persona.

FEETEG. Zaragoza. Espafia

giraldocastellano@gmail.com

Sesion 2. Laboratorio: Genética y
Bioquimica — Mas alla de GBA1

El modelo clasico variantes en GBA1, déficit
de glucocerebrosidasa (GCase), acumula-
cion de glucosilceramida y manifestaciones
clinicas— sigue siendo valido, pero insufi-
ciente para explicar la enorme variabilidad
clinica entre pacientes.

La conferencia magistral del Dr. Andrés
Klein se centr6 en los modificadores gené-
ticos: variantes que no causan la enferme-
dad, pero modulan su gravedad. Mediante
cepas murinas genéticamente distintas se
identificaron regiones moduladoras ligadas a
excitotoxicidad, funcion lisosomal y neurode-
sarrollo. En cohortes de Parkinson se detec-
taron sefiales relacionadas con USP38, cuya
manipulaciéon experimental podria aumentar
la actividad de GCase en torno a un 25 %
(resultado aun preliminar). Se destacé tam-
bién la relacion entre lisosoma y mitocondria
—incluyendo la interaccion de GCase con
el complejo | mitocondrial—, relevante para
entender el estrés oxidativo y la neurodege-
neracién tanto en Gaucher neuronopatico
como en Parkinson asociado a GBA71. Men-
saje central: la variabilidad clinica no es “rui-
do” alrededor del genotipo, sino una fuente
potencial de nuevos mecanismos y dianas
terapéuticas. (Parte de esta conferencia ya
se publicé en el n°9 de en-LISOS).

En las comunicaciones orales, Natascha
Bergamin (ltalia) mostré el uso de secuen-
ciacion Nanopore con adaptive sampling
para resolver el complejo locus GBAT-
GBAP1, secuenciando ADN nativo sin PCR
previa. En 25 muestras, el genotipo coincidié
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con el método de referencia, y las lecturas
largas permitieron determinar qué variantes
van juntas en el mismo alelo y estudiar patro-
nes de metilacion simultaneamente. Cémo
conclusiéon, en un locus tan complejo, no
basta con saber qué variantes existen, hay
que conocer como estan organizadas.

La Dra. Tova Hershkovitz (Israel) presen-
t6 una observacion surgida de la pandemia:
pese a la preocupacion inicial, los pacientes
con Gaucher de su cohorte no mostraron
mayor gravedad frente a COVID-19. Se de-
tectaron niveles elevados de ACE2, incluida
su forma soluble, que podria actuar como
“sefiuelo” reduciendo la disponibilidad viral
para el receptor celular una elevacion espe-
cialmente marcada en homocigotos para la
variante mas frecuente y leve, abriendo la
hipotesis de una posible ventaja evolutiva
asociada a determinados genotipos GBA1.

El Prof. Johannes Aerts (Paises Bajos)
describié una reaccion de transglucosila-
cion de la GCase capaz de generar glucosil-
colesterol, y planted si los fitoesteroles de
origen vegetal (presentes en cereales, frutos
secos y legumbres) podrian sufrir el mismo
proceso. Los datos preliminares sugieren
que determinados fitoesteroles glucosilados
se acumulan en pacientes con EG, amplian-
do el espectro metabdlico de la enfermedad
mas alla de los glucoesfingolipidos clasicos,
con una posible y aun puramente explorato-
ria conexion con la neurodegeneracion.

Margarita lvanova (Estados Unidos) estu-
dio6 los perfiles de citocinas y quimiocinas de
pacientes antes y después de recibir terapia
génica (en seguimientos a 3 y 12 meses), en-
contrando una notable heterogeneidad inte-
rindividual: cada paciente parte de un perfil
inflamatorio basal distinto y responde de for-
ma diferente al vector, con elevaciones per-
sistentes de ciertas moléculas (familia VEGF,
entre otras) en algunos casos. El mensaje:
la terapia génica no termina al administrar el
vector; su éxito depende también de como in-
teractiia con un sistema inmunitario que en la
EG puede estar ya alterado de partida.

Sesidon 3. Aspectos clinicos poco
frecuentes de la enfermedad de
Gaucher

Esta sesion se alej6 de las manifestaciones
clasicas esplenomegalia, citopenias, afec-
tacion dsea, hepatomegalia para explorar
presentaciones menos habituales: cutaneas,
perinatales letales, evolucion espontanea de
Lyso-Gb1, diagndéstico en edad avanzada,
evaluacion de la forma neuronopatica, obe-
sidad y afectacion pulmonar compleja.

Ayelet Ollech (Israel) impartio la conferen-
cia magistral sobre la afectaciéon de la piel
como manifestacion clinica de la EG, plan-
teando si la valoracién dermatoldgica debe-
ria incorporarse al seguimiento sistematico.

Magali Pettazzoni (Francia) presentd la
revision de 15 fetos diagnosticados de en-
fermedad de Gaucher perinatal letal entre
2002 y 2025 (menos del 1 % de los casos,
por variantes bialélicas en GBA1 con déficit
muy profundo de GCase). El hallazgo pre-

dominante fue el hidrops fetal (12/15 ca-
s0s), junto con artrogriposis, restriccion del
crecimiento, hepatosplenomegalia e hipo-
plasia pulmonar; 10 de 14 fetos evaluables
presentaron alteraciones neuroldgicas pre-
natales (hipoplasia cerebelosa, anomalias
del cuerpo calloso). En un caso, un exoma
prenatal habia resultado falsamente normal.
La combinacién de hidrops, artrogriposis y
hepatosplenomegalia debe incluir a la EG
en el diagndstico diferencial del hidrops fetal
no inmune, con implicaciones directas para
el asesoramiento genético familiar.

Shoshana Revel-Vilk (Israel), con datos de
la Unidad Gaucher del Shaare Zedek Medi-
cal Center (~700 pacientes, mas de 6.200 vi-
sitas), analizo la evolucion de Lyso-Gb1 sin
tratamiento en 277 pacientes (mediana de
seguimiento: 6 afios). Un 14,4 % mostré una
disminucién espontanea clinicamente rele-
vante (=50 ng/mL), mas frecuente en muje-
res y valores basales altos; un 35 % mostrd
incrementos 250 ng/mL (mediana +127 ng/
mL), mas frecuentes en pacientes jovenes
con hemoglobina y plaquetas basales mas
bajas. Las variaciones no se correlacionaron
de forma significativa con los parametros
clinicos: una modificacién aislada de Ly-
so0-Gb1 no debe interpretarse por si sola
como progresion o mejoria.

Sonia Roca-Esteve, en representacion del
grupo espafiol de EG, expuso un estudio
farmacogenético sobre la disociacion entre
respuesta clinica y bioquimica en 60 pacien-
tes (edad media 44,3 afos), en tratamiento
con eliglustat, evaluando la actividad del
CYP2D6 mediante el Activity Score y rela-
cionando la persistencia de GluSph elevada:
entre quienes llevaban =5 afios de tratamien-
to, el 33,3 % mantuvo elevaciones de 2-3 ve-
ces el limite superior de la normalidad pese
a estabilidad hematoldgica y visceral, mas
frecuente en metabolizadores lentos. Los me-
tabolizadores lentos o intermedios normaliza-
ron el biomarcador a los 5 afios, con respues-
ta variable en metabolizadores rapidos (AS
1-2), lo que plantea si en estos ultimos podria
considerarse una optimizacion de dosis.

Francois Maillot (Francia/Brasil) reviso
sistematicamente los casos publicados de
EG tipo 1 diagnosticados a partir de los
65 anos. De 1.813 publicaciones cribadas,
27 articulos correspondian a 26 pacientes,
con mediana de edad al diagnéstico de 71
afios (65-85) y apariciéon de primeros sinto-
mas entre los 19 y los 82 anos evidenciando
en algunos casos décadas de retraso diag-
néstico. Las manifestaciones mas frecuen-
tes fueron esplenomegalia, trombocitopenia,
anemia, hepatomegalia y sangrado muco-
cutaneo. Conclusién: la edad avanzada no
excluye el diagnostico de EG.

Ozlem Goker-Alpan (Estados Unidos)
present6 el Disease Severity and Burden
Scoring System (DSBS), una nueva herra-
mienta para la EG neuronopatica que separa
dos conceptos habitualmente mezclados: la
gravedad médica y la carga acumulada de
enfermedad (edad de inicio, trayectoria, de-
pendencia funcional, carga del cuidador, res-
puesta al tratamiento). La aplicacion piloto
diferencié adecuadamente niveles de afec-

tacion neuroldgica e identifico pacientes con
buena funcién cognitiva pero elevada carga
conductual o funcional, la herramienta puede
ser Util para aplicarla en ensayos clinicos.

El grupo de Ari Zimran y Shoshana Re-
vel-Vilk (Israel) analiz6 sobrepeso y obesidad
en 574 adultos con EG: 42,3 % de sobrepeso
y 23,2 % de obesidad (6,7 % obesidad clase
II-11l), cifras similares a la poblacién general
y sin diferencias globales entre tratados y no
tratados. Sin embargo, los pacientes en TRE
mostraron un incremento anual de peso e
IMC significativamente mayor, sin que ello
implique necesariamente causalidad directa.
El seguimiento de la EG deberia incorporar
cada vez mas el control de peso, composicion
corporal y riesgo cardiovascular.

Sara Mitchell (Estados Unidos) presentd
un modelo fisiopatolégico multicapa desa-
rrollado con apoyo de inteligencia artificial
de la afectacion pulmonar en EG2/EG3,
contrastado con datos de 45 pacientes. El
modelo integra cinco componentes: sobre-
carga de sustrato, alteraciones inmunome-
tabdlicas, infecciones recurrentes, dano por
aspiracion y remodelado vascular pulmo-
nar, respaldados por hallazgos de imagen
(vidrio deslustrado, patrén reticulonodular,
infiltrados perihiliares) y funcion respiratoria
(DLCO disminuida). Consecuencia clinica:
si la afectacién pulmonar es multimodal, el
tratamiento también debe serlo.

Mensaje de la sesion: el espectro clinico
de la EG es mas amplio de lo que reflejan
sus manifestaciones “tradicionales” desde
una forma perinatal letal hasta un diagnos-
tico después de los 80 afios, y reconocerlo
exige mirar mas alla de los parametros cla-
sicos, adaptando el seguimiento a la edad,
el fenotipo y la evolucion individual de cada
paciente. Incluso los biomarcadores, como
Lyso-Gb1, requieren una lectura longitudinal
y contextualizada, nunca aislada.

Sesion 4. Laboratorio:
Investigacion basica

La cuarta sesion estuvo dedicada a la inves-
tigacion basica y gir6 en torno a una idea de
fondo: el lisosoma ya no puede entenderse
como un simple compartimento de degrada-
cién, sino como un organulo dinamico impli-
cado en metabolismo, sefializacion, inflama-
cion y comunicacion entre tipos celulares,
con implicaciones directas para la relacion
entre GBA1 y la enfermedad de Parkinson.

Ali Ghoochani (Estados Unidos) impartio
la conferencia magistral con el primer atlas
protedmico lisosomal especifico de neuro-
nas, astrocitos, oligodendrocitos y microglia,
identificando cerca de 790 proteinas aso-
ciadas al lisosoma muchas no clasificadas
previamente como tales, con distribucion
dependiente del tipo celular. A partir de este
atlas se identific6 SLC45A1 como una pro-
teina lisosomal especifica de neuronas, cuya
pérdida altera la acidificacion lisosomal (via
interaccion con la V-ATPasa) y el metabolis-
mo mitocondrial y del hierro, proponiéndose
como base de un nuevo trastorno lisosomal
de predominio neurolégico.
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Ellen Sidransky (Estados Unidos) presen-
té modelos isogénicos de neuronas dopami-
nérgicas derivadas de un paciente homoci-
goto N370S/N370S, con lineas isogénicas
de GCase nula y con GBAT1 corregido, que
permitieron separar el efecto directo de
GBA1 de otros modificadores genéticos. La
acumulacion de glucosilesfingosina fue el
marcador mas sensible del déficit de GCase,
y la protedmica identifico a la Glycoprotein
nonmetastatic melanoma protein B (GP-
NMB) como posible molécula moduladora
del riesgo de Parkinson.

Ricardo A. Feldman (Estados Unidos) mos-
tré su trabajo, mediante cocultivo de microglia
y neuronas dopaminérgicas derivadas de
portadores de GBA1, que una microglia con
fenotipo inflamatorio (IL-1pB, IL-6) puede indu-
cir acumulacion de a-sinucleina oligomérica
en neuronas inicialmente sanas; bloquear
TNF-a/IL-6 o eliminar la microglia revierte el
efecto, sugiriendo que la microglia no es un
mero espectador sino un actor activo en la
neurodegeneracion asociada a GBAT.

Thomas J. McCorvie (Reino Unido) com-
bind machine learning y modelado estructu-
ral con validacion bioquimica de proteinas
recombinantes para predecir el efecto de
variantes de GBA1 sobre plegamiento, esta-
bilidad y actividad de GCase, con el objetivo
de anticipar en el futuro el comportamiento
de variantes de significado incierto.

Reena V. Kartha (Estados Unidos) pre-
sentd una plataforma de transcriptdmica de
alta resolucion de exosomas capaz de tra-
bajar con cantidades minimas de muestra
que detect6é diferencias en vias de estrés
oxidativo, funcién mitocondrial, inflamacion
y metabolismo 6seo entre fibroblastos con
distintos genotipos GBA1, asi como frag-
mentos de GBAT1 en las vesiculas extracelu-
lares, abriendo la puerta a identificar nuevos
biomarcadores por métodos minimamente
invasivos.

Mats J. Bulterman (Paises Bajos) comparé
la GCase humana y la del pez cebra median-
te enzimas quiméricas, mostrando que loops
no cataliticos proximos al centro activo en
particular el loop 1 determinan diferencias
de pH optimo, estabilidad y capacidad de
transglucosilacion (generacion de glucosil-
colesterol), con implicaciones para el disefio
futuro de enzimas optimizadas.

Mensaje de la sesion: Del lisosoma a la
neurodegeneracion, la neurodegeneracion
asociada a GBA1 no parece deberse a un
unico defecto molecular, sino a una red que
conecta lisosoma, metabolismo lipidico, in-
flamacioén, microglia y neurona. Si la enfer-
medad surge de una red, corregir un solo
elemento probablemente no baste, y com-
prender qué componente domina en cada
paciente serd clave para terapias dirigidas.

Sesioén 5. Comorbilidades

La quinta sesién abordd dos comorbilidades
que ilustran como ha cambiado el concep-
to de la enfermedad de Gaucher: la relacion
entre GBA1 y Parkinson, y la afectacion
6sea, planteando si es posible identificar
precozmente qué portadores de GBA1 desa-
rrollaran neurodegeneracion y qué pacientes
desarrollaran enfermedad 6sea significativa.

Alessio Di Fonzo (ltalia) imparti6 la confe-
rencia magistral con modelos tridimensiona-
les derivados de células humanas que repro-
ducen regiones cerebrales vulnerables en
Parkinson, mostrando en células portadoras
de variantes GBA1 una patologia progresiva
iniciada cerca de reticulo endoplasmico y Gol-
gi con formacion y propagacion de agregados
de a-sinucleina. Estos modelos permiten ya
probar estrategias terapéuticas (mejora del
trafico de GCase, modulacion de autofagia,
farmacos como ambroxol), bajo la premisa
de que la estrategia adecuada dependera del
mecanismo dominante en cada paciente.

Michal Becker-Cohen (Israel) present6 el
seguimiento longitudinal (media de 5 afios)
de portadores de GBA1 con signos prodro-
micos de Parkinson (sindrome de Sidrans-
ky): pese a una evaluacion multidominio
exhaustiva, las conversiones a Parkinson
fueron muy escasas, incluso en individuos
con vigilancia intensiva, por lo que un signo
aislado como hiposmia o hiperecogenicidad
de sustancia negra no debe interpretarse
como prediccién individual.

Vera Serebryany-Piavsky (Israel) estudio
la interaccion entre GBA1 y LRRK2, mos-
trando que LRRK2 mutado puede alterar el
reclutamiento y procesamiento lisosomal de
GCase y su eliminacién por autofagia, lo que
explicaria por qué individuos con combina-
ciones genéticas similares presentan evolu-
ciones muy distintas y refuerza que el riesgo
de GBAT debe interpretarse en el contexto
genético completo del paciente.

Ellen Sidransky (Estados Unidos), en
una segunda comunicacion, analizdé una
cohorte de 161 adultos a lo largo del es-
pectro GBA1 (portadores, Gaucher y par-
kinsonismo asociado a GBAT1): el hallazgo
longitudinal mas relevante fue una pérdida
olfativa progresiva mas rapida en el grupo
con Parkinson, mientras que el resto de
medidas neuropsicolégicas se mantuvie-
ron estables; la tasa de conversion a Par-
kinson sigui6é siendo muy baja, recordando
que riesgo aumentado no equivale a desti-
no inevitable.

Irene Serrano-Gonzalo (Espafia) com-
par6 pacientes homocigotos p.Asn409Ser
(N370S) con heterocigotos compuestos con
otra variante “leve”, mostrando que estos
Ultimos pueden presentar mayor carga es-
quelética (dolor éseo, crisis 6seas, osteo-
necrosis, infiltracion medular) que algunos
homocigotos: “no neuronopatico” no equi-
vale a “leve”, y “genotipo leve” no excluye
complicaciones 6seas graves.
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Margarita Ivanova (Estados Unidos) des-
cribio, en mujeres con Gaucher, una altera-
cién de los inhibidores de la via Wnt (escle-
rostina, DKK1, DKK2) que no sigue el patron
fisioldgico esperado con la edad, configuran-
do una “tormenta perfecta” de osteoporo-
sis precoz ya presente antes de la meno-
pausia que justificaria vigilar el hueso desde
edades tempranas en estas pacientes.

Mensaje de la sesién: Parkinson, riesgo
neurolégico y fragilidad dsea ni en el cerebro
ni en el hueso existe una relacién sencilla en-
tre genotipo y evolucion clinica. Las etiquetas
genéticas son utiles, pero no sustituyen al
seguimiento individual del paciente; el reto es
combinar genética, biomarcadores, imagen y
clinica para transformar probabilidades pobla-
cionales en predicciones individualizadas.

Sesion 6. Comunicaciones breves

Pequeiios estudios, grandes preguntas:
diagnéstico, biomarcadores y variantes
de significado incierto

La sexta sesion adoptd un formato distinto al
resto del Simposio: una sucesion de comuni-
caciones breves que, en pocos minutos cada
una, recorrieron un terreno muy heterogéneo
modelos animales, diagndstico bioquimico, li-
pidémica, clasificacion funcional de variantes
y seguimiento clinico longitudinal. Pese a esa
diversidad aparente, casi todas las presenta-
ciones compartian un mismo trasfondo: la ne-
cesidad de afinar nuestras herramientas para
distinguir qué es realmente patogénico, qué es
un simple hallazgo de laboratorio y qué infor-
macion adicional puede extraerse de muestras
cada vez mas pequefas y accesibles.

Cuando una variante “leve” no es del
todo inocente: el modelo de Drosophila

Aparna Kuppuramalingam (Israel) presen-
té un trabajo dedicado a variantes de GBA1
consideradas clinicamente leves, utilizando
un modelo de Drosophila para comprobar si,
incluso en ausencia de repercusion clinica
evidente, estas variantes son capaces de
generar alteraciones celulares mensurables.

Los modelos mostraron retencién de GCa-
se mutada en el reticulo endoplasmico,
activacion de la unfolded protein response
(UPR) y un aumento de marcadores inflama-
torios. Sin embargo, estas alteraciones no
bastaron para producir de forma clara muer-
te neuronal, deterioro motor o disminucion
de la supervivencia.

El mensaje resulta interesante precisamen-
te por su caracter negativo: una variante de
GBA1 puede generar un fenotipo celular
subclinico de estrés sin traducirse nece-
sariamente en neurodegeneracion evidente.
Esta observacién encaja bien con la idea,
ya planteada en sesiones anteriores, de que
probablemente sean necesarios segundos
impactos o modificadores adicionales para
que aparezca finalmente un Parkinson clinico.

DBS y espectrometria de masas en tan-
dem: cribado util, pero nunca diagnéstico
en solitario

Magali Pettazzoni (Francia) presentdé los
resultados de un programa de determinacion
de actividad enzimatica en dried blood spots
(DBS) mediante espectrometria de masas
en tandem, aplicado a decenas de miles de
muestras y capaz de medir simultaneamente
varias actividades enzimaticas lisosomales.

El mensaje central fue claro: el DBS consti-
tuye una herramienta practica, robusta, sen-
sible y adecuada para el cribado diagnéstico,
pero una actividad enzimatica reducida
no debe considerarse diagnéstica por si
sola. La confirmacién debe apoyarse siem-
pre en el biomarcador especialmente glu-
cosilesfingosina/Lyso-Gb1, en el estudio
genético y, en una determinaciéon enzimatica
confirmatoria en leucocitos.

Uno de los aspectos mas utiles del enfoque
multiplex es que permite detectar diagndsti-
cos alternativos: la cohorte incluia pacientes
inicialmente sospechosos de Gaucher que
finalmente resultaron tener ASMD, lo que
ilustra el valor de analizar simultaneamente
varias enzimas lisosomales en lugar de una
sola. La discusion reconocié ademas una
proporcion no despreciable de resultados en-
zimaticos bajos que requieren aclaracion pos-
terior, reforzando la importancia de Lyso-Gb1
para diferenciar Gaucher verdadero de porta-
dores o de posibles artefactos analiticos.

Plaquetas y lipidos: una posible explica-
cion a la disfuncion plaquetaria de Gaucher

Giuseppe Uras (Reino Unido) abordé una
pregunta clinica muy concreta: por qué los
pacientes con Gaucher pueden presentar,
ademas de trombocitopenia, alteraciones
funcionales de las plaquetas despropor-
cionadas respecto al recuento plaquetario.

El grupo realizé lipidébmica completa con
aproximaciones tanto dirigidas como no di-
rigidas en plaquetas de pacientes con Gau-
cher, portadores y controles, y encontré una
firma lipidica claramente distinta en las
plaquetas de los pacientes. Entre los cam-
bios mas selectivos destacaron un aumento
de especies de glucosilceramida de cadena
larga (particularmente C16 y C18), una re-
duccién de especies de cadena muy larga
como C20 y C22, y el esperado incremento
de glucosilesfingosina.

Estas alteraciones podrian modificar pro-
piedades de membrana y de los lipid rafts,
afectando a vias esenciales de la activacion
plaquetaria. Los autores sefialaron especial-
mente dos: la via del tromboxano y la fun-
cion de GPIb, receptor clave en la interaccion
con el factor de von Willebrand. Esto ofrece
una posible explicacion molecular al defecto
funcional plaquetario que algunos pacientes
presentan mas alla de lo que cabria esperar
por su cifra de plaquetas, y se relacioné tam-
bién, en la discusion posterior, con alteracio-
nes ya descritas en la liberacion de granulos
alfa en plagquetas de pacientes Gaucher.

Clasificar variantes de significado incierto:
¢por qué la actividad enzimatica no basta?

Maximiliano E. Ormazabal (Italia) presento

un modelo funcional dirigido a un problema
cada vez mas frecuente en la era de la se-
cuenciacion masiva, la presencia de varian-
tes de significado incierto (VUS) en GBA1.

El grupo desarrolld, mediante CRISPR-Cas9,
una linea celular sin GBA1 enddgeno sobre
la que pueden introducirse de forma contro-
lada distintas variantes, manteniendo nive-
les de expresion proximos a los fisioldgicos
para evitar artefactos por sobreexpresion. El
sistema permite medir actividad enzimatica,
acumulaciéon de sustrato, maduracion de la
proteina y trafico intracelular.

El modelo logré diferenciar variantes benig-
nas de patogénicas, pero puso de manifiesto
una limitaciéon importante: la actividad resi-
dual medida in vitro no siempre se corre-
lacioné con la gravedad clinica conocida.
El analisis posterior mostro que algunas pro-
teinas permanecian retenidas en el reticulo
endoplasmico sin alcanzar correctamente el
lisosoma. La conclusion practica es relevan-
te para cualquier laboratorio dedicado a la
clasificacion de variantes: medir Unicamente
actividad enzimatica no basta, y es necesa-
rio considerar también plegamiento, madu-
racion y trafico hacia el lisosoma.

Parkinson y demencia con cuerpos de
Lewy en la cohorte italiana de Gaucher

Marco Percetti (Italia) presentd los datos
de una cohorte multicéntrica italiana de 159
pacientes adultos con Gaucher, predomi-
nantemente tipo 1, seguida para estudiar la
aparicion de enfermedad de Parkinson y de
demencia de cuerpos de Lewy (DLB).

En el analisis basal ya existian pacientes con
Parkinson, y en algunos casos este diagnos-
tico habia precedido al de Gaucher: un dato
clinicamente relevante, puesto que la poste-
rior confirmacion genética y enzimatica per-
mitié reconocer la enfermedad sistémica en
pacientes atendidos inicialmente por neuro-
logia. Tras un seguimiento medio de aproxi-
madamente cinco afos aparecieron nuevos
casos tanto de Parkinson como de DLB.

Se observaron ademas diferencias segun
genotipo: los pacientes homocigotos para
variantes mas leves mostraron un fenoti-
po predominantemente motor y de inicio
mas tardio, mientras que los heterocigotos
compuestos con una variante mas grave
presentaron mayor afectacion cognitiva y
autondmica, con un inicio mas temprano. La
conclusion general encaja con el mensaje
recurrente del Simposio: la mayoria de los
pacientes con Gaucher nunca desarrolla-
ra Parkinson ni DLB, pero el riesgo parece
mayor en determinados genotipos, espe-
cialmente cuando existe una variante GBA1
mas grave.

GM1 como biomarcador neurolégico y el
potencial de las chaperonas especificas
de variante

La ultima comunicacion de la sesion, a cargo
de Rodolfo Tonin (ltalia), estudié la acu-
mulacion secundaria de lipidos en modelos
celulares fibroblastos y precursores neuro-
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nales correspondientes a distintas formas de
Gaucher.

El hallazgo mas llamativo fue una acumu-
lacion progresiva de gangliésido GM1 a
medida que se avanzaba desde las formas
no neuronopaticas hacia las neuronopaticas.
En los precursores neuronales, la cantidad
de GM1 se correlaciond especialmente bien
con el fenotipo neuroldgico, lo que llevo a
los autores a proponerlo como potencial
biomarcador celular de enfermedad neu-
ronopatica.

El grupo prob6é ademas una chaperona
farmacoldgica con afinidad preferente por
una variante GBA1 concreta y grave. En fi-
broblastos se observé reduccion de GM1,
mientras que en los precursores neuronales
se redujeron algunos sustratos primarios,
aunque el efecto sobre GM1 fue distinto y
posiblemente dependiente del tiempo de tra-
tamiento. La ausencia de respuesta en otras
variantes reforzé que el efecto era especifi-
co de genotipo, un concepto que apunta de
nuevo hacia una farmacologia de precision
basada en la variante concreta de GBA1.

Mensaje de la sesion: afinar el instrumento
antes de interpretar el resultado. Si algo unié
a estas seis comunicaciones aparentemente
dispares fue una misma advertencia meto-
doldgica: ni la actividad enzimatica, ni un
unico biomarcador, ni una variante gené-
tica aislada son suficientes por si solos
para dar una respuesta clinica definitiva.

El DBS es una herramienta de cribado ex-
traordinaria, pero necesita del biomarcador y
de la genética para confirmar el diagnostico.
Un modelo funcional puede distinguir varian-
tes patogénicas de benignas, pero solo si
se mide algo mas que la actividad catalitica.
Una variante clinicamente leve puede gene-

rar estrés celular medible sin traducirse en
enfermedad. Y un genotipo puede predispo-
ner a Parkinson o a osteoporosis, o dejar una
huella lipidica reconocible en las plaquetas,
sin que ninguno de estos hallazgos permita
todavia, por si solo, predecir con certeza la
evolucion individual de un paciente concreto.

La sesion reforzo asi, desde el laboratorio y
desde la clinica, la misma idea que atraveso
todo el Simposio: cuanto mas se refina la
herramienta diagnostica o el biomarca-
dor, mas se revela la complejidad real que
se esconde detras de una etiqueta genéti-
ca o de un valor analitico aislado.

Sesién 7. Tratamientos para la en-
fermedad de Gaucher

La séptima y ultima sesion cientifica del
Simposio reunioé una serie de comunicacio-
nes breves centradas en estrategias tera-
péuticas para la enfermedad de Gaucher,
varias de ellas patrocinadas por companias
farmacéuticas y biotecnologicas. El conjunto
ofrecié una fotografia muy representativa del
momento actual del campo: conviven toda-
via la terapia de reemplazo enzimatico y la
reduccion de sustrato clasicas con una se-
gunda generacion de moléculas inhibidores
de GCS con mejor perfil, sustratos capaces
de atravesar la barrera hematoencefalica,
chaperonas hibridas con doble mecanismo
y, sobre todo, un numero creciente de pro-
gramas de terapia génica, promovidos por
distintas compainias y con abordajes vecto-
riales diferentes, dirigidos tanto a las mani-
festaciones sistémicas como a las neurolégi-
cas de la enfermedad.

Una GCase modificada para las formas
neuronopaticas

Allan Feng (Estados Unidos) present6 un
nuevo modelo preclinico de enfermedad de
Gaucher neuronopatica, el raton Thy1-Gba
KO, que reproduce caracteristicas importan-
tes de estas formas y constituye una plata-
forma viable para ensayar terapias dirigidas
al sistema nervioso central. En este modelo,
una variante modificada de la glucocere-
brosidasa demostré ser superior a la enzi-
ma de tipo salvaje a la hora de restaurar el
fenotipo neuronal, abriendo una via intere-
sante para el disefio de enzimas optimizadas
especificamente para su accién en el siste-
ma nervioso.

YH35995: un nuevo inhibidor de la gluco-
silceramida sintasa en fase |

YuKyung Kim (Republica de Corea), en
una presentacion patrocinada por Yuhan,
expuso los resultados de un ensayo de fase
| de dosis unica y dosis multiples crecientes
del inhibidor de la glucosilceramida sintasa
YH35995 en voluntarios adultos sanos de
sexo masculino. Los resultados aportaron
informacion sobre seguridad, relacién do-
sis-respuesta y perfil farmacocinético y far-
macodinamico del farmaco, un primer paso
necesario antes de avanzar hacia estudios
en pacientes.

FLT201: dos aios de seguimiento de una
terapia génica vectorizada por AAV3

Ida Schwartz (Brasil), en representacion
de Spur Therapeutics, presento los datos a
dos afios de seguimiento de la terapia géni-
ca experimental con AAV avigbagén parvec
(FLT201) en adultos con enfermedad de Gau-
cher tipo 1, correspondientes a los ensayos
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GALILEO-1 y GALILEO-2. El perfil de segu-
ridad general del producto resulté favorable,
con resultados preliminares de eficacia que
respaldan continuar su desarrollo clinico.

PROCEED: terapia génica sistémica ba-
sada en AAV9 para las manifestaciones
periféricas en la enfermedad de Gaucher

Ozlem Goker-Alpan (Estados Unidos), en
una comunicacién patrocinada por Eli Lilly
and Company, presenté el estudio PRO-
CEED, un ensayo de fase I/ll de escalada
de dosis de una terapia génica sistémica ba-
sada en AAV9 dirigida a las manifestaciones
periféricas de la enfermedad de Gaucher.
Los datos clinicos preliminares y los biomar-
cadores indican que LY3884961 es seguro,
se tolera bien y resulta prometedor como
posible tratamiento de dosis Unica para la
enfermedad de Gaucher tipo 1

Espaciar la terapia de reemplazo enzimati-
co: datos de vida real del registro francés

Yann Nguyen (Francia) aporté una perspecti-
va distinta, alejada de la terapia génica pero de
gran relevancia practica inmediata: un ensayo
secuencial de no inferioridad, basado en da-
tos del Registro Francés de la Enfermedad
de Gaucher, sobre los intervalos de adminis-
tracion de la terapia de reemplazo enzimatico
en pacientes con enfermedad tipo 1 estable.
Ampliar la administracién a cada 3-4 semanas
mostré no inferioridad frente al régimen es-
tandar quincenal, un resultado que respalda
las estrategias de espaciamiento personali-
zado, con el potencial beneficio de mejorar la
calidad de vida de los pacientes y reducir los
costes sanitarios asociados al tratamiento.

LEAP2MONO: venglustat frente a imiglu-
cerasa en la enfermedad de Gaucher tipo 3

Karl Eugen Mengel (Alemania), en una pre-
sentacién patrocinada por Sanofi, expuso los
resultados de LEAP2MONO, un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y de fase llI
que compara seguridad y eficacia de venglus-
tat frente a imiglucerasa en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 3. Se trata del
primer ensayo clinico que evalla venglustat
capaz de atravesar la barrera hematoencefali-
ca en nifios y adultos con esta forma neurono-
patica cronica de la enfermedad, con resulta-
dos positivos tanto sobre las manifestaciones
sistémicas como sobre las neuroldgicas.

Iminoazucares hibridos: chaperonas con
accién antioxidante anadida

Francesca Clemente (ltalia) present6 el
desarrollo de hibridos de iminoaztcares
con doble accién, capaces de actuar simul-
taneamente como chaperonas farmacolo-
gicas y como antioxidantes. Los resultados
respaldan seguir optimizando estos hibridos
como una via terapéutica innovadora para la
enfermedad de Gaucher y, potencialmente,
para otros trastornos por deposito lisosomal
en los que el estrés oxidativo desempena
también un papel relevante.
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Una nueva terapia génica sistémica para
la enfermedad de Gaucher neuronopatica

La sesioén y el programa cientifico del Simpo-
sio se cerré con una segunda comunicacion
de Ellen Sidransky (Estados Unidos), de-
dicada al desarrollo de una nueva terapia gé-
nica sistémica con AAV para la enfermedad
de Gaucher neuronopatica. El transgén EF1s
coGBA1.1 HPRE, administrado mediante
vector AAV9 o AAVrh10, demostré una efi-
cacia potencial in vivo en modelos murinos de
Gaucher neuronopatica, reforzando el interés
por vectores capaces de alcanzar el sistema
nervioso central de forma sistémica.

Mensaje de la sesion: un mismo objetivo,
muchos caminos distintos

La séptima sesiéon mostré un panorama tera-
péutico en plena expansion vy, a la vez, nota-
blemente diverso en sus estrategias.

Por un lado, los tratamientos ya establecidos
siguen perfeccionandose: los datos del registro
francés muestran que incluso la terapia de re-
emplazo enzimatico, con mas de dos décadas
de uso, todavia admite ajustes que pueden me-
jorar la vida de los pacientes sin comprometer
su eficacia. Por otro, la reduccion de sustrato
avanza hacia el sistema nervioso central con
venglustat, y nuevos inhibidores de GCS como
YH35995 inician su recorrido clinico.

Pero el cambio mas visible es la multiplica-
cion de programas de terapia génica, impul-
sados por distintas companias y con vecto-
res (AAV3, AAV9, AAVrh10) y estrategias de
administracion diferentes, dirigidos tanto a
las manifestaciones sistémicas como, cada
vez mas, a las neurolégicas. A ello se suman
aproximaciones mas exploratorias, como las
enzimas modificadas para mejorar su accién
en el sistema nervioso o los hibridos de imi-
noazucares con doble mecanismo chapero-
na-antioxidante.

El mensaje de fondo conecta directamente
con el que atraveso las sesiones anteriores
del Simposio: si la enfermedad de Gaucher es
tan heterogénea en su biologia molecular, en
su riesgo neurolégico y en su afectacion ésea,
dificilmente existira una unica solucion te-
rapéutica valida para todos los pacientes.
El futuro parece apuntar hacia un arsenal te-
rapéutico cada vez mas amplio, del que habra
que aprender a elegir la opcion mas adecua-
da para cada paciente, en funcién de su ge-
notipo, su fenotipo y el mecanismo bioldgico
predominante en su caso concreto.
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ENTRE LA VISIBILIDAD Y EL MANDATO:
LAS CONMEMORACIONES DE LAS ENFERMEDADES
LISOSOMALES FRENTE A LA GOBERNANZA

SANITARIA INTERNACIONAL

Resumen

Objetivo. Caracterizar el estatuto institucio-
nal de los dias de conmemoracién de enfer-
medades, con especial atencion a las enfer-
medades lisosomales, y revisar la evidencia
disponible sobre su efecto.

Métodos. Revisién narrativa de documentos
primarios de las Naciones Unidas, la Organi-
zacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud, de instrumentos
juridicos iberoamericanos y de literatura in-
dexada, complementada con el andlisis de
un calendario propio de 216 dias y 87 meses
de conmemoracién de enfermedades, clasi-
ficados segun el tipo de designacion vy verifi-
cados contra las fuentes primarias.

Resultados. Solo 9 de los 216 dias regis-
trados (4,2 %) cuentan con respaldo con-
firmado mediante resolucion de la Asam-
blea General de las Naciones Unidas o de
la Asamblea Mundial de la Salud; los 207
restantes son iniciativas de asociaciones
de pacientes, sociedades cientificas u otros
actores no estatales. Alrededor de 190 dias
corresponden a enfermedades raras y unos
24 a enfermedades prevalentes; una fecha
de enfermedad prevalente tiene cerca de
ocho veces mas probabilidad de contar con
mandato que una de enfermedad rara. El ca-
lendario esta saturado y distribuido de forma
desigual: mayo concentra 32 dias frente a 5
de diciembre, y los 87 meses tematicos se
reparten entre 12 meses naturales. Trece
dias y seis meses corresponden a enferme-
dades lisosomales y ninguno tiene designa-
cién intergubernamental. El Dia Mundial de
las Enfermedades Raras figura en la docu-
mentaciéon de gobernanza de la OMS en la
categoria residual “other”. La evidencia dis-
ponible indica un incremento transitorio de la
atencién en linea, inconsistente entre even-
tos y paises, sin efecto demostrado en los
resultados de salud.

Conclusiones. La visibilidad de una conme-
moracion no equivale a su reconocimiento in-
tergubernamental, y ninguna fecha lisosomal
cuenta hoy con ese respaldo. La evidencia
no sustenta un efecto sobre el diagndstico, el
tratamiento o la politica; solo la accion sos-
tenida y multicanal, acoplada a la capacidad
del sistema de salud, lo demuestra.

Palabras clave

Enfermedades Raras; Enfermedades lisoso-
males; Promocion de la Salud; Conciencia-
cion; Organizacion Mundial de la Salud

Abstract

Objective. To characterize the institutional
status of disease commemorative days, with
specific attention to lysosomal diseases, and
to review the available evidence on their ef-
fect.

Methods. Narrative review of primary do-
cuments from the United Nations, the World
Health Organization, and the Pan American
Health Organization, Ibero-American legal
instruments, and indexed literature. This is
complemented by the analysis of an original
calendar of 216 days and 87 commemora-
tive months for diseases, classified by type
of designation and verified against primary
sources. Non-disease observances (scien-
tific and thematic/support days) were ex-
cluded from the census.

Results. Only 9 of the 216 recorded days
(4.2%) hold confirmed backing through a
resolution of the United Nations General As-
sembly or the World Health Assembly. The
remaining 207 are initiatives of patient orga-
nizations, scientific societies, or other non-
state actors. About 190 days correspond to
rare diseases and some 24 to prevalent di-
seases; a prevalent-disease date is roughly
eight times more likely to hold an intergovern-
mental mandate than a rare-disease date.
The calendar is saturated and unevenly dis-
tributed: May concentrates 32 days against
5 in December, and the 87 thematic months
are spread over twelve calendar months.
Thirteen days and six months correspond to
lysosomal diseases, and none holds intergo-
vernmental designation. Rare Disease Day
appears in WHO governance documentation
under the residual category other. Impact
evidence supports a transient increase in
online attention, inconsistent across events
and countries, with no demonstrated effect
on health outcomes.

Conclusions. The visibility of a commemora-
tion is not equivalent to intergovernmental reco-

José Elias Garcia Ortiz

Division de Genética. Centro de Investigacion Biomédica de Occidente IMSS

Guadalajara. México

jose elias_garcia@gmail.com

gnition, and no lysosomal date currently holds
such backing. The evidence does not support
an effect on diagnosis, treatment or policy; only
sustained, multichannel action coupled with
health-system capacity shows one.

Keywords: Rare Diseases; Lysosomal Di-
seases; Health Promotion; Awareness; Wor-
Id Health Organization

Introduccion

El 1 de octubre, asociaciones de pacientes
de mas de treinta paises iluminan edificios,
organizan sesiones informativas y publican
testimonios para conmemorar el Dia Inter-
nacional de la Enfermedad de Gaucher. Si-
tuaciones similares se repiten el 15 de mayo
con las mucopolisacaridosis y el 15 de abril
con la enfermedad de Pompe. Para muchas
familias, estas fechas representan el primer
momento del afo en que alguien fuera de la
sala de consulta aborda su enfermedad de
manera clara y contundente. Es pertinente
preguntarse quién establece estas conme-
moraciones. La respuesta es incémoda: nin-
guna de estas fechas figura en las resolu-
ciones de la Asamblea Mundial de la Salud
ni de la Asamblea General de las Naciones
Unidas. El Dia de las Enfermedades Raras,
que en el documento de gobernanza de la
OMS se menciona literalmente como “Dia de
las Enfermedades Raras (otro)”, se clasifica
en la categoria residual de iniciativas de la
Organizacion y de sus socios. No se trata de
negar la importancia de estas conmemora-
ciones, sino de profundizar en su contexto,
ya que los términos “mundial” e “internacio-
nal” sugieren un respaldo institucional que,
en realidad, no existe. Las decisiones de
defensa que adoptan las asociaciones de-
penden de su comprension del origen y del
proposito de estas fechas [1].

Esta revision se centra en dos aspectos prin-
cipales. En primer lugar, se busca explicar
cémo se establecen los dias de conmemora-
cion de la salud, quiénes los designan, qué
acciones se llevan a cabo y qué herramien-
tas se emplean, situando las fechas relacio-
nadas con las enfermedades lisosomales en
este marco. En segundo lugar, se examina
la evidencia disponible sobre el impacto de
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estas conmemoraciones. Para ello, se ana-
liza un calendario que comprende 216 dias
y 87 meses dedicados a la conmemoracion
de diversas enfermedades, clasificado y ve-
rificado contra la fuente primaria. Aunque los
datos no son particularmente alentadores en
términos de reconocimiento formal, permiten
identificar qué se puede solicitar y a quién.

Un fenémeno sin definicion

El primer obstaculo es de naturaleza con-
ceptual. No existe una definicién operativa
consensuada del dia de concienciacién so-
bre la salud. El campo se refiere a un infor-
me de 1979 que describe el término como
un “programa breve y altamente visible, dise-
fAado para estimular la reflexién y el debate
sobre ciertos riesgos y problemas de salud
entre un publico amplio” [2]. Sin embargo,
el informe del comité conjunto de 2011 so-
bre terminologia de educacion y promocion
de la salud no ofrece una definicién clara de
concienciacion ni de dia de concienciacion,
y los manuales de referencia en el area no
abordan este constructo [3]. El glosario de
promocion de la salud de la OMS, en su edi-
cion de 2021, tampoco incluye el término [4].

Las consecuencias practicas de este desor-
den conceptual subrayan el argumento cen-
tral de este documento: sin una definicion
clara, no hay censo; sin censo, no hay de-
nominador; y sin denominador, no es posible
realizar calculos conjuntos. La mejor revision
sistematica tuvo que clasificar su corpus me-
diante la coincidencia de cadenas de texto
en titulos y resimenes, sin contar con crite-
rios comunes [5].

Es fundamental enfatizar el alcance de esta
critica: el estudio de Purtle y Roman se cen-
tra en la literatura de EE. UU. y no constituye
una prueba empirica de una ausencia mun-
dial. Lo que esta claro es que cualquier per-
sona que desee contabilizar estos dias debe
idear su propio método de numeracion, ya
que no existe una regla universal.

Quién declara un dia, y por qué el nombre
no lo dice

La designacion discurre por cuatro canales
que no estan coordinados entre si:

1. Resolucién de la Asamblea General de las
Naciones Unidas.

2. Resolucién de la Asamblea Mundial de
la Salud o de otra entidad del sistema de la
ONU.

3. Comités regionales de la OMS, como la
Organizacién Panamericana de la Salud,
que mantiene su propio conjunto de obser-
vancias para las Américas.

4. Iniciativa de actores no estatales: asocia-
ciones de pacientes, sociedades cientificas,
fundaciones, consorcios de investigacion o
empresas.

En el ambito formal, el alcance del instru-
mento no siempre es el mismo. La Secreta-
ria de la OMS sefiala que el lenguaje de la
organizacion abarca desde la declaracion de

un dia como aniversario internacional hasta
el acuerdo para su establecimiento o la re-
comendacion a los Estados Miembros para
que lo celebren [1]. Por ejemplo, la resolu-
cion WHAG63.18 (2010) establece el 28 de
julio como Dia Mundial contra la Hepatitis
[6]; la WHA58.13 (2005) acuerda el esta-
blecimiento del Dia Mundial del Donante de
Sangre [7]; la WHA55.23 (2002) solo insta a
los Estados Miembros a celebrarlo [8].

Este mismo documento contiene la frase
mas citada sobre la brecha de gobernanza:
“no hay directrices en la OMS” y “ninguna
oficina Unica en las Naciones Unidas pare-
ce tener la responsabilidad de coordinar y
supervisar la implementacion de los dias in-
ternacionales” [1]. Esta declaracién ha sido
corroborada desde enero de 2019 y no debe
interpretarse de manera aislada: desde el
informe A74/9 Add.2 de 2021 se han esta-
blecido criterios y requisitos previos para la
eleccion de nuevos dias, cada vez mas exi-
gentes para los Estados Miembros que de-
seen proponerlos [9].

Adicionalmente, hay que considerar dos
puntos: primero, la OMS publica cifras incon-
sistentes sobre cuantos dias conmemora: 11
dias y 2 semanas segun su analisis de 2026,
y 13 dias y 2 semanas segun su portal de
campanas [10,11]. Esta falta de consistencia
no es meramente anecddtica; evidencia que
incluso la organizacion con los registros mas
predecibles carece de un conteo coherente.
En segundo lugar, no hay observaciones
sobre enfermedades raras en el calendario
regional de la OPS, a pesar de que muchos

Estados de la region han promulgado legis-
lacién al respecto [12]. Cuando el mundo se
ve como un solo pais, la etiqueta es aspira-
cional, no representativa, y el instrumento se
convierte en un estatus. Las palabras “mun-
dial” e “internacional” reflejan un deseo de
alcance, no una designacion efectiva.

El calendario real: 216 dias, nueve con
mandato

Para investigar este fenomeno, se desarrollé
un calendario de conmemoraciones de en-
fermedades basado en listas publicas, que
ha sido refinado y clasificado segun el tipo
de fecha. Cada entrada fue verificada contra
la fuente primaria correspondiente (resolu-
ciones de la Asamblea General, de la Asam-
blea Mundial de la Salud o documentos de
la organizacion convocante), y el calificativo
“mundial” o “internacional” se ha utilizado
solo cuando ese apoyo ha sido comproba-
do. Los doce meses del afio también fueron
verificados de manera independiente. Asi-
mismo, se registraron las reglas relativas
a las fechas moviles de cada organizacion
convocante. Fueron excluidos del censo los
eventos sin contenido de enfermedad (como
el Dia del ADN, el Dia del ARN, el Dia del
Cerebro, el Dia del Genetista y el Dia de la
Salud) y los eventos tematicos o de apoyo
(como el cribado metabdlico neonatal, la sa-
lud mental, la prematuridad y el duelo), por
lo que solo se contabilizaron las conmemo-
raciones de enfermedades o condiciones de
salud. En total, fueron 216 dias y 87 meses
tematicos. Tabla 1.

Tabla 1. Dias de conmemoraciéon de enfermedades segun el tipo de designacion

Tipo de designacion | n |
Resolucion de la Asamblea 7 3,2
General de la ONU

sep, A/RES/78/12); diabetes (14 nov, A/

dic, A/RES/47/3)

% | Ejemplos

Sindrome de Down (21 mar, A/RES/66/149);
autismo (2 abr, A/RES/62/139); albinis-
mo (13 jun, A/RES/69/170); anemia fal-
ciforme (19 jun); Duchenne y Becker (7

RES/61/225); personas con discapacidad (3

Resolucién de la Asamblea 2 0,9
Mundial de la Salud u OMS

Hepatitis (28 jul, WHA63.18); VIH (1 dic)

Concienciacion sin designa- | 199 | 92,1
cion intergubernamental

Enfermedades raras (ultimo dia de febrero,
EURORDIS); cancer (4 feb, UICC); hemofi-
lia (17 abr, WFH); talasemia (8 may, TIF)

Campaiia con nombre 7 3,2 | Dia de la Cebra (31 ene); Wear Yellow Wed-
propio nesday; Day of Hope NTSAD (19 sep)

Sin calificador 1 0,5 | Alfa-manosidosis (26 nov)

Total 216 100

Nota: la clasificacion describe la naturaleza de la designacion, no la relevancia de la conme-
moracion. Se excluyeron del censo las efemérides sin contenido de enfermedad: las cientificas
(dia del ADN, del ARN, del cerebro, del genetista y de la salud —esta ultima con mandato de
la AMS, pero no conmemora una enfermedad—) y las tematicas o de apoyo (tamiz metabdlico
neonatal, salud mental, prematuridad y duelo). Se conservo el Dia Internacional de las Personas
con Discapacidad por su mandato de la ONU. Se registran ademas 87 meses tematicos, todos
ellos de concienciacion sin designacién intergubernamental. Quince dias son de fecha mévil y
en dos casos la regla no pudo confirmarse en la organizacion convocante. Los porcentajes no
suman exactamente 100 por redondeo. AGNU: Asamblea General de las Naciones Unidas. AMS:
Asamblea Mundial de la Salud. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. UICC: Union for Inter-
national Cancer Control. WFH: World Federation of Hemophilia. TIF: Thalassaemia International
Federation. NTSAD: National Tay-Sachs and Allied Diseases Association.
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Solo 9 de los 216 dias cuentan con respaldo
confirmado por la ONU o la OMS, es decir, el
4,2 %. Son el Dia Mundial del Sindrome de
Down (21 de marzo, A/RES/66/149), el Dia
Mundial de Concienciacion sobre el Autismo
(2 de abril, AARES/62/139), el Dia Internacio-
nal de Sensibilizacion sobre el Albinismo (13
de junio, A/RES/69/170), el Dia Mundial de
la Anemia Falciforme (19 de junio, Asamblea

B Sin designacion intergubernamental (n=207)
B Con resolucion de la AGNU o de la AMS (n=9)

Dias de conmemoracion

Meses tematicos
concurrentes

General, 63.° periodo de sesiones, 2008), el
Dia Mundial contra la Hepatitis (28 de julio,
WHAB3.18), el Dia Mundial de la Distrofia
Muscular de Duchenne y Becker (7 de sep-
tiembre, A/RES/78/12), el Dia Mundial de la
Diabetes (14 de noviembre, A/RES/61/225), el
Dia Mundial del VIH (1 de diciembre) y el Dia
Internacional de las Personas con Discapaci-
dad (3 de diciembre, AIRES/47/3). Figura 1

Jul Ago  Sep Oct Nov Dic

Figura 1. Distribucion mensual de las conmemoraciones de enfermedades registradas en el
calendario analizado. Panel superior: nimero de dias por mes (n = 216). El segmento oscuro
corresponde a los 9 dias con respaldo confirmado mediante resolucién de la Asamblea General
de las Naciones Unidas (AGNU) o de la Asamblea Mundial de la Salud (AMS); el segmento claro,
a los 207 dias sin designacion intergubernamental. Panel inferior: nimero de meses tematicos
que concurren en cada mes natural (n = 87). Mayo concentra 32 dias, frente a los 5 de diciembre,
el unico mes natural sin campafas mensuales concurrentes. En octubre se acumulan 12 campa-

fAas mensuales simultaneas.

Tabla 2. Cruce entre grupo de enfermedad y respaldo intergubernamental

Los 207 restantes (95.8%) son iniciativas de
organizaciones de pacientes, sociedades
cientificas o campafas que llevan su pro-
pio nombre. Entre las fechas verificadas y
reclasificadas que carecen de designacion
intergubernamental se encuentran algunas
de las mas reconocidas: el Dia Mundial del
Cancer (4 de febrero, UICC), el Dia Mundial
de la Epilepsia (segundo lunes de febrero,
IBE/ILAE), el Dia Mundial de la Hemofilia (17
de abril, WFH), el Dia Mundial de la Talase-
mia (8 de mayo, TIF) y el Dia Mundial de las
Enfermedades Raras (ultimo dia de febrero,
EURORDIS).

En conjunto, alrededor de 190 dias conme-
moran enfermedades raras y 24 enfermeda-
des prevalentes (cancer, diabetes, hepatitis,
VIH, epilepsia, autismo, Parkinson, Alzhei-
mer, etc.), siendo el limite entre ambas cate-
gorias aproximado en condiciones que ron-
dan el umbral de baja prevalencia de 5 casos
por cada 10.000 habitantes. La informacion
relevante se encuentra en la interseccion de
ambos ejes. Tabla 2

Grupo de enfermedad ‘ Con mandato ONU/OMS ‘ Sin mandato ‘ Total

Enfermedades raras 4 186 190
Enfermedades prevalentes 4 20 24
Observancia social (discapacidad) 1 0 1
Simbolo transversal (Cebra) 0 1 1
Total 9| 207 | 216

Nota: la adscripcion a grupo es aproximada y se basa en el umbral de baja prevalencia de 5 casos por 10 000 habitantes. Los cuatro dias de
enfermedad rara con mandato son los del sindrome de Down, el albinismo, la anemia falciforme y la distrofia muscular de Duchenne y Becker;
los cuatro prevalentes, los del autismo, la hepatitis, la diabetes y el VIH. El sindrome de Down y la anemia falciforme se sitian cerca del umbral
y se mantienen entre las raras por convencion clinica; el autismo, muy por encima del umbral (prevalencia del orden del 1-3 %), se cuenta entre
las prevalentes. En términos relativos, una fecha de enfermedad prevalente tiene cerca de ocho veces mas probabilidad de contar con mandato
(4/24 = 16,7 %) que una de enfermedad rara (4/190 = 2,1 %). Ninguna de las trece fechas lisosomales figura en el estrato con mandato.
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De los 9 dias con mandato, cuatro estan
asociados con enfermedades raras (sindro-
me de Down, albinismo, anemia falciforme y
Duchenne y Becker), cuatro con enfermeda-
des prevalentes (autismo, hepatitis, diabetes
y VIH), y uno con una discapacidad; ninguno
estd relacionado con enfermedades liso-
somales. El desequilibrio es evidente: una
fecha de una enfermedad prevalente tiene
aproximadamente 8 veces mas probabilida-
des de estar asociada con un mandato inter-
gubernamental (4 de 24) que una fecha de
una enfermedad rara (4 de 190). Las enfer-
medades raras dominan el calendario, pero
rara vez reciben apoyo intergubernamental.

A continuacion, se sefalan tres aspectos es-
tructurales del calendario que merecen con-
sideracion por separado:

Saturacion. Hay 87 meses tematicos distri-
buidos en 12 meses del calendario. Octubre
alberga simultdaneamente doce campaias
mensuales, mientras que marzo, mayo, sep-
tiembre y noviembre tienen diez cada uno.
Cualquier campana lanzada en esos meses
debe competir por el mismo espacio mediati-
co con al menos 9 causas adicionales.

Desigualdad estacional. Mayo cuenta con
32 dias conmemorativos y junio con 25, en
comparacion con solo 5 en diciembre y 7 en
enero. Mayo, por lo tanto, tiene seis veces
mas dias conmemorativos que diciembre,
que no tiene ninguno. Este calendario no se
ha establecido siguiendo una logica de sa-
lud, sino por acumulacion histérica.

Inestabilidad operativa. Quince dias son
fechas méviles (por ejemplo, el primer saba-
do del mes, la tercera semana de septiem-
bre, el ultimo dia de febrero, etc.). En dos
casos, no fue posible confirmar la regla en
el organismo organizador. Una asociacion
que planifica con 12 meses de anticipacion
no siempre puede determinar qué dia le co-
rresponde.

Las trece fechas lisosomales

De ese calendario hay trece dias y seis me-
ses tematicos dedicados a las enfermedades
lisosomales. Tabla 3. Van desde el primer
sabado de abril para las mujeres con enfer-
medad de Fabry hasta el 26 de noviembre
para la alfa-manosidosis e incluyen Pompe
(15 de abril), cistinosis (7 de mayo), muco-
polisacaridosis (15 de mayo), gangliosidosis
GM1 (23 de mayo), sindrome de Batten (9
de junio), enfermedad de Tay-Sachs (10 de
agosto), Dia de la Esperanza de NTSAD (19
de septiembre), leucodistrofias (tltimo saba-
do de septiembre), Gaucher (1 de octubre),
Niemann-Pick (19 de octubre) y sindrome
de Sanfilippo (16 de noviembre). Los meses
tematicos son abril (Fabry), septiembre (leu-
codistrofias: GM2, Tay-Sachs y Sandhoff;
adrenoleucodistrofia) y octubre (Gaucher y
Niemann-Pick).

Tabla 3. Dias y meses de conmemoracioén de enfermedades lisosomales

Fecha | Conmemoracion | Regla de fecha
Primer sabado de abril Mujeres con enfermedad de Fabry Movil
15 de abril Enfermedad de Pompe Fija
7 de mayo Cistinosis Fija
15 de mayo Mucopolisacaridosis Fija
23 de mayo Gangliosidosis GM1 Fija
9 de junio Sindrome de Batten Fija
10 de agosto Enfermedad de Tay-Sachs Fija
19 de septiembre Day of Hope, NTSAD (Tay-Sachs, Fija
Canavan, GM1, Sandhoff)
Ultimo sabado de septiembre | Leucodistrofias Movil
1 de octubre Enfermedad de Gaucher Fija
19 de octubre Enfermedad de Niemann-Pick Fija
16 de noviembre Sindrome de Sanfilippo Fija
26 de noviembre Alfa-manosidosis Fija
Meses tematicos Abril: Fabry - Septiembre: leucodis- —
trofias; GM2 (Tay-Sachs y Sandhoff);
adrenoleucodistrofia - Octubre: Gau-
cher; Niemann-Pick

Nota: ninguna de estas fechas cuenta con designacién mediante resolucion de la Asamblea Ge-
neral de las Naciones Unidas ni de la Asamblea Mundial de la Salud. El grupo de las leucodistro-
fias no es integramente lisosomal: la adrenoleucodistrofia ligada al X es de origen peroxisomal.

Dos aclaraciones: El grupo de leucodistrofias
no es todo lisosomal: la leucodistrofia metacro-
matica y la enfermedad de Krabbe lo son, y la
adrenoleucodistrofia ligada al X es peroxiso-
mal. Y dos de las 13 fechas son moviles, por
lo que su dia en el calendario varia cada afio.

Ninguna de las trece tiene una designacion
intergubernamental. Ninguna figura en el
Cuadro de dias recomendados por la Asam-
blea Mundial de la Salud [10]. Y la ausencia
es mucho mayor de lo que indican esos da-
tos: la evaluacion de la OMS sobre los dias
mundiales de la salud, publicada en 2026 y de
138 paginas, ni siquiera utiliza el término “en-
fermedad rara” y no menciona en absoluto las
enfermedades de Gaucher, Fabry, Pompe o
mucopolisacaridosis [10]. Y ese contraste es
el dato mas util de la investigacion. En 2023,
la Asamblea General de las Naciones Unidas
declaro el 7 de septiembre como Dia Mundial
de la Distrofia Muscular de Duchenne, un Dia
de las Naciones Unidas, mediante la resolu-
cion 78/12 [13]. Es, junto con el albinismo,
una de las dos unicas enfermedades mono-
génicas raras reconocidas por la Asamblea
General. Ninguna enfermedad lisosomal ha
logrado esto. La pregunta que esto plantea
—aqué hizo diferente a ese grupo de pacien-
tes, con qué estados patrocinadores y en qué
plazos— es mas util para la comunidad liso-
somal que una lista de buenas intenciones.

2025: el afio en que cambié el mapa

Dos eventos en 2025 cambiaron drastica-
mente la historia, apuntando en direcciones
opuestas. El 27 de mayo de 2025, la 782 Asam-
blea Mundial de la Salud aprobé la resolucion
WHAT78.11: Enfermedades raras: una prioridad
de salud global para la equidad y la inclusion,
la primera resolucion de ese organismo para

abordar las enfermedades raras. Llama a los
Estados Miembros y solicita al Director General
que desarrolle un proyecto de plan de accion
global de diez afios para su presentacion en la
812 Asamblea Mundial de la Salud en 2028, con
informes de implementacion en 2026, 2028 y
2030 [14]. Es un reconocimiento sustantivo al
mas alto nivel disponible en el sistema. Sin em-
bargo, la resolucién no menciona ni un solo dia
de conmemoracién. No menciona ni el Dia de
las Enfermedades Raras ni el 28 de febrero. El
Unico aspecto conmemorativo que incluye es un
recordatorio de la resolucion 78/12 de la Asam-
blea General sobre el Dia Mundial de Duchen-
ne [14]. Esta es la base para un reconocimiento
significativo y una designacion conmemorativa.

El segundo evento cierra una puerta. EI 5 de
septiembre de 2025, la Asamblea General
adopto la resolucion A/RES/79/327. Sehala
con preocupacion el creciente numero de
propuestas para declarar dias, semanas,
meses, afnos y décadas internacionales y, de
manera experimental, decide suspender el
examen de nuevas propuestas durante sus
sesiones ochenta y una y ochenta y dos, con
una revision de la medida en la ochenta y
tres [15]. Es la primera medida a nivel del
sistema para controlar la proliferacion.

La lectura conjunta es sencilla. La ventana
para declarar nuevos dias internacionales
se ha cerrado por ahora justo cuando las
enfermedades raras finalmente estan en la
agenda de la OMS. Para una asociacion de
pacientes lisosomales, la consecuencia ope-
rativa es que los esfuerzos de defensa se
intensifican si participamos en el proceso del
plan de accion global (2026-2028) en lugar
de solicitar una fecha propia.

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales

26




¢Qué influencia tiene un dia de
concienciacion?

La literatura ofrece una forma de ordenar las
afirmaciones segun su grado de certeza. Lo
que sucede es un pico de atencion a corto
plazo. La revisiéon sistematica de referencia
con 73 articulos muestra que la gran mayoria
de los 31 estudios que miden la actividad en
linea observaron un aumento durante el pe-
riodo de la campana [5]. Este pico no siempre
aparece. Un analisis de 46 eventos de con-
cienciacion segun la frecuencia de busqueda
encontré que solo 10 de ellos registraron un
aumento significativo del 22% [16]. Las cam-
pafas sobre enfermedad inflamatoria intesti-
nal y anemia de células falciformes en paises
africanos no mostraron aumentos estadis-
ticamente significativos [17,18]. Un analisis
de regresion de joinpoint en cinco paises lati-
noamericanos encontré que la mayoria de las
combinaciones pais-dia no fueron efectivas y
que los paises con niveles mas altos volvie-
ron al nivel anterior en 7 dias. Los resultados
de salud no pueden vincularse entre si. Los
29 estudios de la misma revision que investi-
garon los resultados de salud fueron mixtos, y
la relacion entre la actividad en linea y la me-
jora de comportamientos y resultados aun no
esta clara, como escribieron los autores [5].

En el caso de las enfermedades raras, los
datos son muy especificos. En un estudio po-
blacional alrededor del Dia de las Enfermeda-
des Raras, el reconocimiento de la fecha fue
mucho mayor, pero el conocimiento sobre las
enfermedades no se diferencié [19]. En otras
palabras, la conciencia de que existe un dia no
es un indicador de que se conozca la enferme-
dad. Los cambios no se realizan en ese dia,
sino que es un enfoque a largo plazo y la capa-
cidad del sistema. La espondilitis anquilosante
en Nueva Zelanda (una campafa televisiva
sobre la enfermedad y las derivaciones y diag-
nésticos) resultd en un aumento del 63% en
las derivaciones y diagnésticos [20]. Las cam-
pafias de informacién y educacion comunita-
ria sobre la anemia de células falciformes en
India y Uganda casi duplicaron la proporcion
de participantes con un buen conocimiento de
la enfermedad [21,22]. En el metandlisis se
informé que las campafias de reconocimiento
de sintomas de diabetes estaban asociadas
a una reduccién combinada del 7,20% en la
cetoacidosis al momento del diagnostico [23].
En los tres casos, es la exposicion recurrente y
multicanal, no una fecha aislada. El costo nun-
ca se examina. La OMS estima que el costo
global de un dia mundial esta entre 100.000
y 1.000.000 de dolares estadounidenses, in-
cluidas las actividades regionales y nacionales
[1], y no existen estudios sobre la rentabilidad
de estas campafias [5]. Esa yuxtaposicion es
la declaracién mas solida que puede hacerse
hoy sobre la brecha de evidencia en esta area.

Los riesgos de los dias de concien-
ciacion
La visién critica de los dias de conciencia-

cién no es un adorno del argumento. Se do-
cumentan cinco riesgos:

1. Disfuncion narcotizante. La exposicion
a un flujo interminable de informacién

puede narcotizar en lugar de movilizar: la
audiencia confunde estar informada con
actuar [3]. Eso es lo que es responsable
de gran parte del efecto nulo, y el término
es mas preciso que la palabra “activismo
de hashtag” y su significado es bastante
especifico.

2. Refuerzo de la responsabilidad indi-
vidual. Los dias de concienciacion son
consistentes con un modelo intrapersonal
de cambio de comportamiento y no estan
alineados con la investigacion sobre los
determinantes sociales de la salud; sin
correccion, este ultimo riesgo “hace poco
mas que reforzar ideologias de responsa-
bilidad individual” [3]. En las enfermeda-
des lisosomales, en las que la principal
barrera es el acceso al diagnéstico y al
tratamiento enzimatico y molecular, este
aspecto es especialmente relevante.

3. Sobrediagnostico y sobrecarga asis-
tencial. La OMS también reconoce en
su revision de 2026 que la investigacion
disponible en este campo ha revelado
efectos negativos no intencionales de es-
tos dias, “como el sobrediagnodstico y la
sobrecarga de los sistemas de salud ya
saturados” [10].

4. Patrocinio industrial y conflicto de inte-
rés. Este es el aspecto mas importante de
esta revision y debe considerarse un riesgo
estructural mas que una acusacion. Un es-
tudio sobre los pagos de la industria farma-
céutica a organizaciones de pacientes en el
Reino Unido registré 22,6 millones de libras
en 1,422 pagos de 74 empresas a 341 orga-
nizaciones; el 90% fue a organizaciones que
apoyaban el portafolio aprobado y la linea
de desarrollo de las empresas; las organi-
zaciones de enfermedades raras recibieron
mas del 20% de todos los pagos, incluso si
eran las que tenian menos del 5% de per-
sonas afectadas y el pago individual mas
grande representd, en promedio, el 71%
de la financiacién industrial recibida [24]. La
literatura también indica que las campanas
de concienciacion financiadas por la indus-
tria pueden contribuir a diagnosticos mas
amplios y tratamientos inapropiados [25]. La
implicacion practica es que la financiacion
debe anunciarse en el material de la campa-
fia, no solo en el informe anual.

5. Medicién que solo se mide a si misma.
Los sistemas de seguimiento de la OMS
se basan principalmente en productos, con
muy poca medicién a nivel de resultados;
los paneles de seguimiento establecidos
para los dias obligatorios se descontinua-
ron después de 2023 debido a restriccio-
nes presupuestarias y a la falta de una
teoria del cambio para estas conmemora-
ciones, que el equipo de evaluacion tuvo
que construir durante la primera fase [10].

Iberoamérica: dos modelos de de-
signhacién

El espacio iberoamericano tiene dos modelos
que deben distinguirse, pues implican capa-
cidades distintas. El modelo asociativo en
Espafa y en Europa coordina la conmemora-

cion desde la sociedad civil. El Dia de las En-
fermedades Raras fue celebrado por primera
vez en 2008 por EURORDIS; posteriormente
se celebré en 18 paises europeos y, en 2009,
fue llevado al mundo por la Organizacion Na-
cional de Enfermedades Raras de EE.UU.
[26]. Su fortaleza es que puede movilizar; su
debilidad es que no cuenta con una herra-
mienta legal que lo respalde. La legislacion
en América Latina es mas parecida a la de
Estados Unidos y establece el dia o la sema-
na mediante una ley primaria. Chile aprob¢ la
Ley 21.292 el 17 de diciembre de 2020, que
establece el ultimo dia de febrero de cada afio
como el Dia Nacional de Educaciéon y Con-
cienciacioén sobre Enfermedades Raras, Poco
Frecuentes o Huérfanas [27]. Brasil introdujo,
mediante la Ley 14.593/2023, la Semana Na-
cional de Informacion, Capacitacién e Investi-
gacion sobre Enfermedades Raras y también
cambié el nombre del dia nacional [28]. La
situacion en México es diferente: el Acuerdo
del Consejo de Salubridad General, publicado
el 29 de junio de 2023, reconoce en el pais
las enfermedades raras (alrededor de 5.500)
incluidas en la Clasificacién Internacional de
Enfermedades de la OMS y cita expresamen-
te la resolucion 76/132 de la Asamblea Ge-
neral de la ONU en sus considerandos [30].

Hay tres puntos a destacar en la compara-
cion. La ley no significa implementacion. La
norma chilena es declarativa y permisiva: es-
tablece que cualquiera puede promover acti-
vidades educativas y de difusién, sin especifi-
car un organismo responsable, sin asignacion
presupuestaria ni obligacion de informar ni
de contar con un mecanismo de evaluacion
[27]. La ley puede estar relacionada con un
evento de origen asociativo. Debido a que el
legislador chileno eligio “tltimo dia de febrero”
en lugar de una fecha de calendario, la con-
memoracion nacional se alineé con la fecha
establecida por EURORDIS, que no forma
parte del sistema de la ONU [27]. El reconoci-
miento sustantivo y el conmemorativo pueden
darse simultaneamente. El acuerdo mexica-
no de 2023 es un instrumento administrativo
vinculante que obliga al fortalecimiento de los
mecanismos de atencion primaria, asi como
de la informacién, la investigacion y la capaci-
tacioén, y no proclama ningun dia [29]. De esta
comparacion surge una pregunta de investi-
gacion que este trabajo no puede responder
y que deberia ser objeto de un estudio propio:
i€l instrumento de designacion es vinculante
y se relaciona con un presupuesto medible,
un programa o una evaluacion? El borrador
del plan de accién global sobre enfermeda-
des raras se desarrollara entre 2026 y 2028 y
se presentara a la 812 Asamblea Mundial de
la Salud, con informes intermedios en 2026,
2028 y 2030. Alli, y no en la declaracion de
una fecha adicional —ahora también suspen-
dida por la propia Asamblea General—, resi-
de la Unica oportunidad para que la comuni-
dad lisosomal marque la diferencia.

Criterios recomendados para una
conmemoracion lisosomal

Seis criterios especificos se derivan de lo
expuesto anteriormente. No son recomenda-
ciones generales de comunicacion, sino con-
diciones que pueden verificarse tanto antes
como después de la fecha.
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1. Trazabilidad de la designacion. ¢Quién
declaré el dia, en qué afio y mediante qué
documento? Silapregunta notiene respuesta,
la campafia comienza sin fundamento, por lo
que es mejor no responderla que afirmar un
apoyo inexistente.

2. Un objetivo del sistema y no del publico.
No “aumentar la visibilidad”, sino incluir el
cribado enzimatico en un programa esta-
tal, abrir un registro nacional o acortar el
tiempo de confirmacion del diagndstico. La
evidencia indica que la concienciacion con-
duce al comportamiento cuando el sistema
puede atender la demanda que genera.

3. Declaracion de patrocinio en el material
de campafa con el mismo tamafo y en la
misma plataforma que el mensaje.

4. Al menos una métrica de resultado, no
solo una de producto. Personas orientadas,
pruebas solicitadas, casos confirmados,
tiempo para el diagndstico. Y un compromi-
so de publicar incluso si resulta negativo.

5. Continuidad documentada. ;Qué ocurrié
en los siguientes once meses? Participacion
de pacientes y familias en el disefio y evi-
dencia de en qué decisiones participaron.

Conclusiones

El calendario de conmemoraciones de en-
fermedades es largo y desigual, y casi en-
teramente autodeclarado. De 216 dias, solo
nueve han sido confirmados por la Asamblea
General de las Naciones Unidas o la Asam-
blea Mundial de la Salud, y ninguna de las 13
fechas lisosomales esta incluida. La descrip-
cion no socava lo que las asociaciones han
construido sino que lo establece. La visibili-
dad de una conmemoracion y su reconoci-
miento intergubernamental son cosas distin-
tas, y si se confunden, disminuyen el poder
de negociacion de quienes abogan por ellas.
Hay evidencia de un aumento transitorio de
la atencion que varia segun los eventos y los
paises. No hay evidencia de un efecto en el
diagnostico, el tratamiento o la politica has-
ta la fecha, y el analisis de costos es prac-
ticamente inexistente, en comparacion con
un costo estimado por dia mundial de seis
a siete cifras. Lo que muestra resultados es
una intervencion sostenida y multicanal, asi
como la capacidad del sistema de salud.
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Resumen:

El objetivo de este trabajo es analizar la per-
cepcion de un panel multidisciplinar de es-
pecialistas locales sobre la situacion clinica
actual, deseable y factible de las enferme-
dades de depdsito lisosomal en cuatro pai-
ses centroamericanos. Se hizo énfasis en
las etapas tempranas desde la sospecha al
diagnéstico, pero se incorporaron preguntas
basicas sobre tratamiento. Con ese fin se
envid un cuestionario estructurado consis-
tente en preguntas abiertas y cerradas, en
forma anonimizada.

Se encuestaron nueve especialistas (cinco
genetistas/genetistas pediatricos, tres pedia-
tras y un reumatologo) de Costa Rica, Gua-
temala, Honduras y Nicaragua. Se identifi-
caron tres temas clave: 1) Situacion actual:
Retraso diagndstico prolongado atribuido a
la falta de sospecha clinica en la atencion
primaria y al solapamiento de sintomas
musculoesqueléticos con patologias autoin-
munes; 2) Situacién deseable: Necesidad
de descentralizacion, guias clinicas locales
y acceso continuado a biomarcadores y te-
rapia de reemplazo enzimatico (TRE); 3)
Situacion posible: Capacitacion focalizada al
primer nivel de atencion y alianzas interinsti-
tucionales para tamizaje/diagnéstico.

La atencion de las EDL en Centroamérica es
desafiada por la escasa sospecha clinicay la
centralizacion diagndstica. La formacion de
médicos de primer contacto surge como la
estrategia mas efectiva e inmediata.

Palabras clave: Enfermedades de Depdsi-
to Lisosomal; Diagnostico Tardio; América
Central; Médicos; Estudios Cualitativos.

Abstract

This study aims to analyze the perceptions
of a multidisciplinary panel of local specia-
lists regarding the current, ideal, and feasi-
ble clinical landscape for lysosomal storage
diseases (LSDs) in four Central American
countries. While the focus was on the early
stages—from initial suspicion to diagnosis—
basic questions regarding treatment were
also included. To this end, an anonymized,
structured questionnaire comprising both
open-ended and closed-ended questions
was administered.

Nine specialists (five geneticists/pediatric
geneticists, three pediatricians and one
rheumatologist) from Costa Rica, Guatema-
la, Honduras, and Nicaragua were surveyed.
Three key themes were identified: 1) Current
situation: Prolonged diagnostic delays attri-
buted to a lack of clinical suspicion in primary
care and the overlap of musculoskeletal
symptoms with autoimmune conditions; 2)
Ideal situation: A need for decentralization,
local clinical guidelines, and sustained ac-
cess to biomarkers and enzyme replacement
therapy (ERT); 3) Feasible situation: Targe-
ted training for primary care providers and
inter-institutional partnerships for screening
and diagnosis.

LSD care in Central America faces challen-
ges due to low clinical suspicion and the cen-
tralization of diagnostic services. Training pri-
mary care physicians emerges as the most
effective and immediate strategy.

Keywords: Lysosomal Storage Diseases;
Delayed Diagnosis; Central America; Physi-
cians; Qualitative Studies.

Introduccion

Las enfermedades de depoésito lisosomal
(EDL), incluidas en la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades para Estadisticas
de Mortalidad y Morbilidad) ( CIE 11) con el
codigo 5C56,[1] son errores innatos del me-
tabolismo producidos por deficiencias de en-
zimas especificas. Aunque se han diagnosti-
cado desde 1882, cuando Phillipe Gaucher
caracteriza al sindrome que hoy lleva su
nombre, hoy en dia su sospecha y diagnosti-
co se enfrenta a desafios, en especial en los
paises de América Central.

El diagndstico ha avanzado gracias a prue-
bas quimicas, bioquimicas y moleculares, lo
que llevaria a pensar que se ha facilitado la
identificacién, diagndstico y tratamiento de
estas condiciones [2], pero estos recursos
no son parejos para los distintos paises.

La complejidad fenotipica de las EDL y su
baja prevalencia alejan al médico de su sos-
pecha y si bien el diagndstico temprano es
critico para iniciar la Terapia de Reemplazo
Enzimatico (TRE) para aquellas condiciones
que cuentan con tratamiento o el manejo de
soporte sintomatico seria deseable en eta-

Ciudad de Guatemala. Guatemala
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pas tempranas, son pocos los profesionales
de la salud que llegan al mismo.

En paises de recursos bajos y medio bajos,
el acceso al diagndstico oportuno es dificil
tanto para las enfermedades comunes como
para las poco frecuentes.

Ameérica Central es una regién compuesta por
siete paises en el istmo y un numero de es-
tados en sus islas del Caribe. Politicamente
cuenta con un Sistema de Integracion Centro-
americano y un Consejo de Ministros de Sa-
lud de Centroamérica, sin embargo, carece
de registros epidemiolégicos unificados y de
programas de tamizaje neonatal masivo para
la mayoria de las EDL. Costa Rica [3] es el
Unico pais con un programa obligatorio de ta-
mizaje neonatal, pero no incluye las enferme-
dades lisosomales. Guatemala, tiene un pro-
grama optativo que en algunos casos incluye
el panel lisosomal, segun criterio médico. A
pesar de que el CIE 11 tiene categorizadas
las EDL, en la region su uso es parcial dada
la baja digitalizacion de los sistemas.

Esto implica un subregistro o mal registro de
las condiciones a corto y mediano plazo.

Por tanto, el objetivo de este trabajo ha sido
documentar y analizar la experiencia clinica
directa de especialistas en la regiéon que co-
nocen el tema, para mapear la brecha entre
la practica actual, el estandar deseable y las
soluciones viables.

Metodologia

Disefio: Este es un estudio cualitativo, trans-
versal, de analisis tematico.

Poblacion y Muestra:

Muestra de conveniencia compuesta por
nueve especialistas activos en el diagndstico
y seguimiento de EDL en cuatro paises del
istmo centroamericano (Costa Rica, Guate-
mala, Honduras y Nicaragua). La muestra
incluyd cinco genetistas/genetistas pediatri-
cos, tres pediatras y un reumatologo.

Instrumento y Recoleccién: Cuestionario di-
gital de respuesta abierta centrado en tres
ejes: 1) Situacion actual y barreras diagnosti-
cas, 2) Escenario deseable de manejo clini-
co, 3) Intervenciones factibles a corto/medio
plazo.
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Andlisis de datos: Las respuestas fueron
codificadas y agrupadas mediante analisis
tematico inductivo.

Aspectos Eticos: El estudio garantizé el ano-
nimato estricto de los participantes conforme
al Reglamento General de Proteccién de Da-
tos (RGPD 2016/679). Por tratarse de una
consulta de opinion profesional anonimizada
sin intervencion sobre pacientes ni manejo
de datos de historias clinicas, se obtuvo el
consentimiento informado digital previo a la
cumplimentacion del formulario, siguiendo
los principios de la Declaracién de Helsinki.

Tabla 1. Resumen de participacion

RESULTADOS

1. Caracterizacion de la Muestra y Patron
de Sospecha

El estudio recopil6 la informacién de 9 espe-
cialistas en cuatro paises de la region: Nica-
ragua (n=4;44.4%), Guatemala (n=3;33.3%),
Costa Rica (n=1;11.1%) y Honduras
(n=1;11.1%). EI perfil profesional abarco
Genética Médica / Gendmica (n=5;55.6%),
Pediatria (n=3;33.3%) y Reumatologia
(n=1;11.1%). EI 77.8% de los encuestados
contaba con mas de 10 afios de ejercicio
profesional. Tabla 1.

Sospecha y Diagnéstico: El 88.9% (n=8) re-
firi6 haber sospechado alguna EDL en los
ultimos 20 afios. Sin embargo, solo el 55.6%
(n=5) logré confirmar el diagnéstico de al
menos un paciente.

Variable Categoria N° %
Pais de Ejercicio Nicaragua 4 444
Guatemala 3 333
Costa Rica 1T 111
Honduras 1 111
Especialidad Genética Médica/Gendmica |5 55,6
Pediatria 3 33,3
Reumatologia 17 111
Anos de Ejercicio >10 anos 7 77,8
<10 anos 2 222
Confirmé Diagnéstico Sl 5 | 55,6
NO 4 444
Protocolos Locales No existen 7 77,8
Existencia parcial o personal 2 @ 22,2

Condiciones mas reportadas: Las patologias
con mayor frecuencia de sospecha y confir-
macion fueron el Sindrome de Gaucher, las
Mucopolisacaridosis (MPS |, I, Ill, IV y VI),
la Enfermedad de Fabry y la Enfermedad de
Pompe.

Tiempo para la confirmacion: El intervalo re-
portado para confirmar el diagnostico mostré
una diversa heterogeneidad regional: desde
1 a 6 meses en centros de genética espe-
cializados (Guatemala) hasta 2 a mas de 5
afos en hospitales de atencion publica en
Nicaragua y Honduras.

2. Andlisis Tematico Comparativo

Eje 1: La Odisea Diagnéstica y Manifesta-
ciones Confusoras (Situacion Actual)

El analisis tematico reveld que el principal
problema en Centroamérica no es la falta
de interés del especialista, sino el descono-
cimiento en el nivel de atencién primaria y
el solapamiento sintomatico con patologias
prevalentes.

Fenotipos que enmascaran las EDL: Los
especialistas coincidieron en que el retraso
se debe a que los signos iniciales mimetizan
enfermedades comunes. Los genetistas y
pediatras destacaron la falla de medro, el re-
traso del desarrollo psicomotor, la hipotonia
y la hepatoesplenomegalia sin causa apa-
rente. Por su parte, la perspectiva reuma-
toldgica evidencié como el dolor articular y
0seo cronico en pacientes jovenes es atribui-
do erréneamente a patologias autoinmunes
0 a “dolores de crecimiento”.

Barreras Estructurales: Un 77.8% (n=7) de
los encuestados afirmé que no existen pro-
tocolos nacionales oficiales para el diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de las EDL en
sus respectivos paises.

“Los sintomas mimetizan patologias comu-
nes y endémicas de la region. El dolor articu-
lar/6seo croénico, la hepatoesplenomegalia y
la debilidad muscular se confunden, sumado
a la falta de cobertura de tamizaje neonatal y
el desconocimiento de la genética.” Figuras
1y2

[P3: Gendmica y Genética Médica, Guate-
mala]

“El hecho de no estar preparado en el tema
de errores innatos del metabolismo dificulta
de manera importante el diagnoéstico oportu-
no.”

[P5: Genética Clinica, Costa Rical

Eje 2: Ruta Critica e Infraestructura Médi-
ca (Situacion Deseable)

En cuanto al estandar ideal de atencion para
la region, los participantes convergieron en
la necesidad de estructurar redes integradas
de salud y garantizar el acceso descentrali-
zado a estudios confirmatorios.
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Figura 1. Respuestas a la pregunta ; Qué condiciones lisosomales ha sospechado? 9 respuestas
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Figura 2. Respuestas a la pregunta; Cuantas condiciones lisosomales ha diagnosticado? 9 respuestas.

Biomarcadores y laboratorios: Se identificd
como prioridad critica la capacidad de rea-
lizar determinaciones enzimaticas y biomar-
cadores especificos (ej. en gota de sangre
seca, DBS) localmente o mediante conve-
nios regionales eficientes.

Tiempos de tratamiento: El tiempo promedio
para conseguir Tratamiento de Reemplazo
Enzimatico especifico oscilé entre 6 meses
y 2 afios, considerendo casos donde categé-

ricamente no se logré obtener la terapia. El
de los médicos con pacientes en tratamien-
to percibié que los cuidados recibidos eran
parciales o insuficientes, sefalando la falta
de un abordaje multidisciplinario continuo.
Figura 3.

‘Debemos mejorar la estructura de atencion
publico/privada y contar con la posibilidad de
realizar biomarcadores esenciales localmente.”

[P3: Gendmica y Genética Médica, Guate-
mala]

“Se debe garantizar la identificacién en aten-
cion primaria bajo estandares definidos y
el seguimiento multidisciplinario en niveles
superiores para asegurar la confirmacion y
manejo.”

[P9: Pediatria, Nicaragual

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales

31



@ si

® no

O aveces
@ no aplica

Figura 3. Respuestas a la pregunta ¢ Se ha conseguido tratamiento para las condiciones diagnosticadas? 9 respuestas.

Eje 3: Estrategias de Alto Impacto y Viabi-
lidad Regional (Situacion Posible)

Al evaluar las restricciones presupuestarias
de la region, los médicos propusieron solucio-
nes operativas de implementacion inmediata:

1. Capacitacion y Algoritmos Clinicos:
Educacion médica continua dirigi-
da al personal de salud de primer
contacto sobre “signos de alarma”
para la derivacion oportuna.

2. Redes Interhospitalarias y Teleme-
dicina Informal: Fortalecimiento de
canales directos de referencia (in-
cluyendo el uso de mensajeria ins-
tantanea y redes interhospitalarias)
entre centros regionales y departa-
mentos de genética/pediatria.

3. Rol Activo de las Asociaciones de
Pacientes: Se destacé unanime-
mente a las agrupaciones de pa-
cientes como el “brazo derecho”
del médico y el principal motor de
incidencia politica frente a las auto-
ridades sanitarias.

“La estrategia inmediata debe ser la capacita-
cion continua del personal de salud para re-
conocer signos de alarma, junto con optimizar
el acceso a pruebas en gota de sangre seca
(DBS) enviadas a laboratorios de referencia.”

[P8: Pediatria, Nicaragua]

“Las asociaciones de pacientes son el brazo
derecho para lograr que los gobiernos se en-
foquen en estas enfermedades y dicten las
normas necesarias para la atencion integral.”

[P2: Genética y Epidemiologia, Honduras /
P5: Costa Rica]

3. Consenso sobre Tamizaje Neonatal y
Centro de Referencia Regional

Tamizaje Neonatal Obligatorio: Un 77.8%
(n=7) se mostré a favor de normar el ta-

mizaje obligatorio para EDL. Las reservas
expresadas por los especialistas restantes
se fundamentaron en la viabilidad técnica y
presupuestaria de cada pais para sostener
el diagndstico confirmatorio y el tratamiento
subsiguiente.

Centro de Referencia Centroamericano:
Hubo amplio respaldo (88.9%, n=8) a la
creacion de un Centro de Referencia Re-
gional. No obstante, los expertos advirtieron
que la principal limitante para su ejecucion
radica en la fragmentacion de los sistemas
de salud y las barreras politicas locales.

Discusién

Los hallazgos de este estudio cualitativo
confirman que en América Central existe un
aislamiento diagnostico derivado del sola-
pamiento clinico y de la hiperconcentracion
de la sospecha médica en la especialidad
de genética. En otro articulo se analizara la
negativa de algunos especialistas de con-
siderar las EDL dentro de sus campos de
atencion. La inclusién de la pediatria y la reu-
matologia en la muestra permitié evidenciar
que los pacientes con EDL navegan duran-
te aflos por subespecialidades de adultos y
pediatria general bajo diagndsticos erroneos
de artritis juvenil, distrofias musculares o sin-
dromes anémicos/infecciosos endémicos.

La ausencia de protocolos oficiales en los
entornos evaluados perpetla la carencia o
el retraso en el acceso a la Terapia de Re-
emplazo Enzimatico o a los tratamientos
sintomaticos. No obstante, los especialistas
centroamericanos coinciden en que la bre-
cha no se resuelve Unicamente con la adqui-
sicion de tecnologia de alto costo, que pro-
bablemente esté fuera de las posibilidades
presupuestarias de los estados, sino con la
implementacion de protocolos de sospecha
en el primer nivel de atencion y el aprove-
chamiento de herramientas costo-efectivas

como la gota de sangre seca (DBS) en cen-
tros regionales o enviado a otros destinos.

En conclusién, los datos derivados de la ex-
periencia médica en Guatemala, Honduras,
Costa Rica y Nicaragua respaldan la urgen-
cia de establecer guias clinicas regionales y
fortalecer la capacitacion médica continua
como la ruta mas viable para acortar la odi-
sea diagnostica del paciente con sospecha
de EDL en el istmo. También se subraya la
creacion y fortalecimiento de redes profesio-
nales de apoyo e interconsulta. Se propone
una mayor presion sobre los estados para
legislar y ordenar los recursos y se estima
que la creacion de centros regionales de re-
ferencia seria costo efectivo para este tipo
de dolencias.
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___ RESENA: NELSON PEDIATRIC TEXTBOOK
OF RARE DISEASES.
GENOMIC ETIOLOGIES AND GENETIC DIAGNOSIS
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No es lo habitual que el autor haga una rese-
fa de un libro propio, como es el caso aqui.
La razon para ello es que se trata del primer
tratado médico y académico sobre enferme-
dades raras y que esta editado por Elsevier
en el contexto de la familia de libros bajo el
auspicio del “Tratado de Pediatria Nelson”,
de alcance internacional en sus ya 22 edicio-
nes, tanto en las versiones originales en in-
glés y como en las propias en espafiol. Pido
disculpas anticipadamente.

El “Nelson Pediatric Textbook of Rare Di-
seases: Genomic Etiologies and Genetic
Diagnosis”, en su 1.2 edicion [1], representa
un hito importante en el reconocimiento cli-
nico, el diagnodstico y el tratamiento de las
enfermedades raras, especialmente para los
pacientes pediatricos, al consolidar el cono-
cimiento especializado en estos trastornos
y el enfoque en enfermedades no diagnos-
ticadas. Compilado por un grupo de editores
senior y editores asociados, liderados por el
Dr. Robert Kliegman, editor del Nelson Text-
book of Pediatrics, ofrece una guia detalla-
da y exhaustiva de las enfermedades raras,
cubriendo areas genéticas, metabdlicas e
inmunoldgicas que otros textos de pediatria
solo mencionan superficialmente. Cabe des-
tacar algunos aspectos de la estructura del
libro, como son:

1.- El enfoque genémico: destaca la impor-
tancia del diagnostico genético y la medicina
gendmica como la aproximacion actual para
entender estas enfermedades.

2.- Es un recurso integral: es un comple-
mento esencial al Nelson Textbook of Pedia-
trics y del Nelson Pediatric Symptom-Based
Diagnosis, disefiado para especialistas, hos-
pitalistas y genetistas,.

3.- Una estructura clinica adaptada a la
compresién organica: se organiza el conte-
nido por sistemas anatémicos, facilitando la
diferenciacién de trastornos con sintomas
similares.

4 .- Alto nivel de actualizacion y especia-
lizacion: incluye temas avanzados como
ciliopatias, enfermedades mitocondriales,
sindromes de susceptibilidad al cancer y en-
fermedades autoinflamatorias e interferono-
patias, y otros trastornos neurolégicos, res-
piratorios, cardioldgicos, digestivos, renales,
endocrinolégicos y metabolicos, hematologi-
cos e inmunolégicos.

5.- La autoria es global, abarcando autores
de los cinco continentes, aunque con des-
igual participacion: Cuenta con la colabora-
cion de lideres internacionales, proporcio-
nando algoritmos, tablas y material visual de
alta calidad para el manejo diagnéstico.

Las razones por las que este tratado es rele-
vante en su campo son diversas, que desta-
camos a continuacion:

Conecta la atenciéon pediatrica con la
experiencia en enfermedades raras. Mu-
chas enfermedades raras no se diagnosti-
can correctamente en la pediatria general.
Este libro de texto constituye una referencia
integral centrada en la pediatria que ayuda
a los médicos a relacionar los sintomas con
diagnosticos de enfermedades raras.

Ayuda a mejorar la precision diagnéstica
y la deteccion temprana. En las enferme-
dades raras, los retrasos son frecuentes. Un
formato de libro de texto especifico facilita el
reconocimiento de patrones, el diagndstico
diferencial y las evaluaciones basadas en la
evidencia.

Ofrece apoyo en la toma de decisiones
clinicas. Las enfermedades raras a menu-
do requieren un manejo multidisciplinario.
El libro presenta un enfoque estructurado
para: la evaluacion y la valoracion de las
pruebas diagndsticas, genéticas, bioldgicas
y de imagen; consideraciones sobre el tra-
tamiento actual; valoraciéon del prondstico y
las complicaciones; la toma de decision de
cuando derivar y la planificacion de la aten-
cion continua. Las enfermedades raras se
encuentran dispersas en diversas especiali-
dades. Un libro de texto integral consolida el
conocimiento experto en una referencia es-
tandarizada que los médicos pueden utilizar
en diferentes entornos.

Destaca los aspectos especificos de la
pediatria. La presentacién pediatrica, la
evolucion de la enfermedad, la genética y las
limitaciones del tratamiento pueden diferir de
las formas en adultos. La orientacion pedia-
trica del libro de texto refleja esta perspectiva
especializada.

En el tratado se aprecia el impacto que tie-
ne sobre los profesionales clinicos, fortale-
ciendo la formacion y reduciendo la incer-
tidumbre ante afecciones poco comunes,
sobre los pacientes y las familias facilitando
el acceso a diagnosticos mas oportunos y

francesc. palau@sjd.es

precisos, y para la investigacion biomédica
porque proporciona una base clinica orga-
nizada que puede orientar las preguntas de
investigacion y la preparacion para ensayos
clinicos.

Este nuevo tratado pediatrico de la familia
Nelson representa un recurso de referencia,
orientado a la practica clinica y especifico
para pediatria, que mejora la comprension
y el manejo de las enfermedades raras, im-
pulsando el campo hacia un diagndéstico mas
temprano, evaluaciones mas claras y una
atencion mejor informada.

En el terreno de formacion del médico y del
profesional sanitario cabe resefiar varios as-
pectos que se muestran por vez primera de
una manera conjuntada en el ambito de las
enfermedades raras. El principal valor edu-
cativo de este libro de texto radica en que
ayuda a estudiantes y profesionales clinicos
a adquirir competencias en enfermedades
raras de una manera estructurada y centra-
da, mayoritariamente, en la pediatria y en el
individuo adulto joven. Podemos resaltar los
siguientes aspectos:

Desarrolla el conocimiento sobre enfer-
medades raras desde temprana edad.
Ayuda a estudiantes, residentes e investiga-
dores jovenes a comprender que las enfer-
medades raras son reales, diagnosticables y
clinicamente importantes. Ensefia patrones
de presentacion comunes (grupos de sinto-
mas) en lugar de diagnosticos aislados.

Mejora el razonamiento clinico y el diag-
nostico diferencial. Proporciona marcos
para formular diagnosticos diferenciales,
priorizar las causas probables, seleccionar
las pruebas mas adecuadas, dar apoyo en el
aprendizaje de como abordar la incertidum-
bre diagnostica, lo cual es fundamental en
las enfermedades raras.

Fortalece el pensamiento critico en la
evaluacion. Los estudiantes, residentes y
facultativos pueden practicar enfoques ba-
sados en la evidencia sobre cuando realizar
pruebas complementarias, qué pruebas son
mas informativas, como interpretar los re-
sultados en un contexto pediatrico o evitar
pruebas innecesarias sin pasar por alto afec-
ciones clave.

Enfatiza el aprendizaje especifico de pe-
diatria. Las enfermedades raras a menudo
se presentan de manera diferente en nifios
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que en adultos. El papel educativo del libro
incluye: ensefar caracteristicas dependien-
tes de la edad (inicio neonatal/infantil fren-
te a inicio en la infancia tardia o en la ado-
lescencia), comprender los impactos en el
crecimiento y el desarrollo, y reconocer las
complicaciones y trayectorias especificas de
la pediatria.

Integra la genética y el diagnoéstico. Para
muchos trastornos raros o minoritarios, la ge-
nética es fundamental. Los beneficios edu-
cativos incluyen hacer mas comprensibles
los conceptos de fenotipo-genotipo, ayudar
a los estudiantes a comprender cuando es
apropiado realizar pruebas genéticas y por
qué es importante.

Fomenta la comprensiéon de la atencion
multidisciplinaria. Las enfermedades raras
generalmente requieren un manejo coor-
dinado. El libro de texto ayuda a los estu-
diantes y residentes a reconocer los proce-
dimientos de atenciéon médica, comprender
las funciones de las diversas especialidades

y aprender los conceptos de tiempo de deri-
vacion y seguimiento a largo plazo.

Sirve como recurso didactico estandari-
zado. El tratado ofrece un formato de refe-
rencia consistente que mejora la continuidad
del aprendizaje en los programas de forma-
cion, util para el estudio estructurado (discu-
siones de casos, sesiones clinicas)

En resumen, desde el punto de vista edu-
cativo, el Nelson Pediatric Textbook of Rare
Diseases funciona como una plataforma de
aprendizaje de alto rendimiento que trans-
forma el conocimiento sobre enfermedades
raras, de informacion fragmentada a un
conjunto de habilidades clinicas ensefia-
bles, especialmente para pediatria. Por las
caracteristicas de las enfermedades raras,
esto, baja prevalencia y complejidad clinica
y fisiopatologica, el tratado tiene un amplio
alcance en la formacién del estudiante de
medicina, el residente y el profesional fa-
cultativo, pero también en aquellos investi-
gadores biomédicos interesados en conocer

Nelson

a fondo estas enfermedades y desarrollar
nuevos procesos diagndstico y nuevos tera-
pias que impulsen tratamientos etioldgicos
que permitan curar los pacientes o terapias
modificadoras de la enfermedad que mejo-
ren su calidad de vida, especialmente en las
edades tempranas.

Este texto llena un vacio critico al proveer un
enfoque detallado sobre condiciones raras,
siendo una herramienta de referencia defini-
tiva en el cuidado pediatrico especializado.

1. Kliegman RM, Palau F, Basel D, Verbsky
J, Bacino CA, Slavotinek A, Gropman A,
Rahman S. Nelson Pediatric Textbook of
Rare Diseases: Genomic etiologies and
genetic diagnosis, 1st ed. Elsevier, Phila-
delphia, 2027
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INFORMACION E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

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

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

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

PREPARACION Y ENVIO DE MANUSCRITOS

El manuscrito constara de tres partes:

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

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

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

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

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

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

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

Bibliografia: Las referencias se identificaran en el texto mediante nimeros arabigos entre corchetes, alineados con la escritura [1-3,6]. Se
enumeraran correlativamente por orden de aparicion en el texto y se describiran en la hoja correspondiente segun el formato de referencia
adoptado por el Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmje.org). En las citas con multiples
autores (mas de seis autores), se debera incluir Uinicamente los 6 primeros autores del trabajo, seguido de et al. En el caso de 6 0 menos
autores, se debera incluir en la cita a todos ellos.

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

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

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

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

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

ASPECTOS ETICOS

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

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