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EDITORIAL

El Dia de las Enfermedades Raras, 29 de
febrero, se celebra este afio en su fecha. Se
trata de una fecha que ayuda a visibilizar
unas patologias que por su escasa frecuen-
cia y su complejidad conllevan una proble-
matica distinta. Soledad de los pacientes,
en la gran mayoria nifos, y sus familias. Di-
ficultad en el acceso a tratamientos. Falta
de informacion y, en muchos casos, desin-
formacion.

Pero en los ultimos afos, la concienciacion
publica y la colaboracion entre pacientes y
profesionales esta contribuyendo a mejo-
rar la calidad de vida de estas personas. El
diagndstico temprano y el manejo de estas
enfermedades pueden ayudar a mejorar la
calidad de vida de los pacientes, aunque en
muchos casos no existe una cura definitiva.
Y hay que reconocer que el cambio que se
detecta ya en algunas patologias ha sido
posible gracias a la contribuciéon de inves-
tigadores y profesionales asistenciales, in-
quietos por encontrar respuestas personali-
zadas para cada caso.

Esta publicacion y los profesionales que en
ella colaborais, y también a quienes os diri-
gis, sois ejemplo de esa curiosidad cientifi-
ca y de como el trabajo firme, la actualiza-
cion continua y el esfuerzo dirigido bajo el
prisma de la cooperacion tiene sus frutos.
En el caso que nos ocupa, el estudio se cen-
tra en el ambito de las enfermedades liso-
somales, un grupo de trastornos genéticos
raros que afectan al sistema de organulos
celulares llamados lisosomas. La mas co-

nocida de este grupo de enfermedades en
nuestra Comunidad auténoma quiza ha sido
la enfermedad de Gaucher, porque desde
hace afios conté con un grupo pionero de
investigacion que promovio su estudio. Pre-
cisamente fue ese grupo, la Fundacién Es-
pafola para el Estudio y Terapéutica de la
Enfermedad de Gaucher, quien impulsé la
creacion de esta revista.

Como consejero de Sanidad del Gobierno
de Aragon quiero aprovechar la oportunidad
que me prestais con este espacio para mos-
trar mi reconocimiento a todos aquellos que
en mayor o menor medida han contribuido
a indagar en este tipo de investigaciones y
pediros que sigais trabajando en la linea de
la colaboracion multidisciplinar. Y agrade-
ceros, como no podia ser de otra manera,
esa vocacion resistente de investigacion, a
la que sumais la de formacién y difusion del
conocimiento.

Estamos en un momento de expansiéon de
la investigacion y de la actividad asistencial
porque la tecnologia nos permite disponer
de herramientas como la inteligencia artifi-
cial. Las posibilidades de estudio con estos
métodos alcanzan dimensiones hasta ahora
inimaginables. Los algoritmos de inteligen-
cia artificial pueden analizar grandes con-
juntos de informacion genética, imagenes
médicas y datos clinicos, que ayuden al
diagndstico temprano.

Esas mismas herramientas también abren
posibilidades para la farmacologia, con de-

José Luis Bancalero Flores

Consejero de Sanidad
Gobierno de Aragdn. Espafia
gabinete sanidad@@aragon.es

sarrollo de tratamientos mas especificos y
personalizados para enfermedades raras. Y
para la atencion a los pacientes de forma re-
mota evitando desplazamientos. La teleme-
dicina aporta confort y optimiza recursos en
todas las poblaciones, pero maxime se trata
de nifios, para quienes es tan importante en
su desarrollo mantener lo menos afectadas
posibles las rutinas de crecimiento, juego y
educacion de la infancia.

Gracias a todos por vuestro trabajo y os ani-
mo que continuéis con vuestras lineas de
estudio, cada vez mas ambiciosas y tam-
bién mas fructiferas.

en -LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales



AVANCES EN EL DIAGNOSTICO
GENETICO DE ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS

MAS ALLA DEL EXOMA

Belen Peérez Gonzilez

Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. Centro de Biologia Molecular
Universidad Autdnoma de Madrid. CIBERER. IdiPAZ. Madrid. Espafia

Resumen

A pesar de los avances en las pruebas ge-
néticas en la practica clinica, incluida la in-
troduccion de la secuenciacion del exoma
(ES), entre un 30-50% de las pacientes con
una sospecha de portar una condicion men-
deliana carece de un diagnéstico molecular
preciso lo que impide un adecuado aseso-
ramiento y la imposibilidad de la aplicacion
de una terapia adecuada. La ausencia de
diagnostico esta asociada a limitaciones
técnicas de la metodologia usada, imposi-
bilidad en comprensién la patogenicidad de
las variantes que se identifican y a la au-
sencia de un fenotipado exhaustivo de los
pacientes. El panorama actual para resolver
los casos sin diagnéstico esta cambiando,
introduciéndose nuevas técnicas y pruebas
genéticas mas alla del exoma como la utili-
zacion la secuenciacién del genoma de lec-
turas cortas y lecturas largas, el mapeo 6p-
tico o los estudios ortogonales de validacion
funcional afadiendo diferentes capas émi-
cas (transcriptémica, epigendémica, metabo-
I6bmica o protedmica) a la capa gendmica.
En este articulo presentamos las diferentes
opciones de pruebas moleculares mas alla
del exoma para solventar la resolucion de
casos sin diagnostico genético.

Palabras clave: enfermedades metabdli-
cas hereditarias, diagndstico, secuencia-
cion de exoma, secuenciacion de genoma,
secuenciacion de lecturas largas, genémica
funcional, transcriptémica, epigenémica.

Summary

Despite significant advancements in gene-
tic testing in clinical practice, including exo-
me sequencing (ES), 30-50% of patients
suspected of having a Mendelian disor-
der remain without an accurate molecular
diagnosis. This lack of diagnosis hinders
proper patient counseling and prevents the
implementation of appropriate therapeutic
interventions. The inability to reach a diag-
nosis includes technical limitations of the
methodologies employed, the challenge of
interpreting the pathogenicity of identified
variants, and the incompleteness of patient
phenotyping. The current landscape for re-
solving undiagnosed cases is evolving ra-
pidly, with the introduction of innovative
techniques and genetic tests beyond the
exome, such as short-read and long-read

genome sequencing, optical mapping, and
orthogonal functional validation studies.
These approaches integrate different omics
layers (transcriptomics, epigenomics, meta-
bolomics, or proteomics) into the genomic
layer to enhance diagnostic capabilities.
This article comprehensively outlines the
various options for molecular tests beyond
the exome, providing a roadmap for resol-
ving cases without a genetic diagnosis.

Key words: Hereditary metabolic diseases,
diagnosis, exome sequencing, genome se-
quencing, long read sequencing, functional,
transcriptomics, epigenomics.

Introduccion

Los beneficios de contar con un diagndstico
genético preciso de enfermedades mende-
lianas incluyen un adecuado asesoramiento
genético. Ademds, en las ultimas dos dé-
cadas, las compafiias farmacéuticas han
invertido fuertemente en el desarrollo de
terapias especificas de gen y en algunos
casos especificas de mutacién para el tra-
tamiento de enfermedades mendelianas de
forma personalizada incluyendo los proyec-
tos N-of-1 destinados al tratamiento de pa-
cientes con variantes unicas [1,2].

Uno de los grupos mas extensos dentro
de las enfermedades raras, son las enfer-
medades metabdlicas hereditarias (EMH).
Las EMH, de forma clasica, se han defini-
do como un conjunto de defectos genéticos
que afectan a la biosintesis o degradacion
de moléculas involucradas en rutas especifi-
cas, las cuales se pueden identificar gracias
a pruebas bioquimicas concretas. Sin em-
bargo, gracias a las técnicas de secuencia-
cién masiva esta definicion ha sido ampliada
ya que se han identificado variantes pato-
génicas en factores de transcripcion [3,4],
chaperonas, co-chaperonas [5,6] o IncRNA
[7] que pueden fenocopiar los defectos en
regiéon codificante de genes implicados en
procesos metabdlicos Recientemente se
ha publicado una Clasificaciéon Internacio-
nal de Enfermedades Metabdlicas Heredita-
rias (ICIMD, por sus siglas en inglés). Esta
clasificacion jerarquizada actualmente con-
templa 1462 enfermedades metabdlicas he-
reditarias, divididas en 24 categorias y 123
subcategorias [8—10]. Entre las EMH estan
los trastornos por almacenamiento lisoso-
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mal (LSD) o enfermedades lisosomales, un
grupo heterogéneo de enfermedades raras
causadas principalmente por mutaciones en
genes que codifican enzimas responsables
de la funcién lisosomal. Las LD pueden ser
el resultado de deficiencias enzimaticas (p.
ej., enfermedad de Gaucher (GD) o altera-
ciones en los transportadores asociados a
la membrana (p. €j., cistinosis), modificado-
res de enzimas (p. ej., mucolipidosis Il y IlI)
o activadores (p. €j., deficiencia de saposi-
na). El fenotipo depende del tipo de sustra-
to y dénde se acumula, asi como del tipo
de cambio genético y actividad enzimatica
residual. Algunos fenotipos son comunes a
muchas LD, como facies tosca, retraso pro-
gresivo en el desarrollo, visceromegalia y
cambios esqueléticos. Sin embargo, existen
trastornos que afectan principalmente al sis-
tema nervioso central (SNC (p. €j., lipofusci-
nosis ceroide neuronal [NCL])) y otros que
no se presentan con afectacién primaria del
SNC [11].

El diagnéstico estandar las EMH y entre
ellas las LSD se basa en la presentacion cli-
nica, la deteccién de biomarcadores en san-
gre, orina o liquido cefalorraquideo (LCR) y
la medicion directa de la actividad enzimati-
ca en leucocitos, plasma o fibroblastos. En
algunos casos la sospecha procede de los
programas de cribado neonatal que permi-
ten la deteccién de mas de 45 patologias
metabdlicas. Las pruebas genéticas se rea-
lizan para confirmar el diagndstico bioquimi-
co y/o clinico, pero, segun la enfermedad,
pueden ser el unico método de diagndstico
disponible.

A dia de hoy, la secuenciacién del exoma
(ES), de un gen, un panel o un exoma com-
pleto, es el abordaje mas utilizado en la
practica clinica para dilucidar la base ge-
nética de enfermedades raras, entre ellas
las EMH [12] . Sin embargo, con el uso de
esta tecnologia, el rendimiento diagndstico
de algunas EMH sigue siendo similar al del
resto de enfermedades raras entre 40-70 %
[13]. Esto se debe a mdltiples causas, entre
las que se encuentra que la secuenciacion
exémica, es capaz de analizar, a lo sumo,
el 2 % del genoma y que su capacidad para
detectar cierto tipo de variantes (variantes
estructurales, variantes no codificantes, va-
riantes intrénicas internas, etc.) es limitada
o incluso nula.

en-LiIsos
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Durante muchos afios las pruebas genéticas
se han centrado en el estudio de regiones
codificantes. Sin embargo, a medida que
las pruebas genéticas se trasladan a estu-
dios completos del genoma van cobrando
importancia las variantes en regiéon no co-
dificante que contribuyen a causar enferme-
dad. Estas variantes pueden estar localiza-
das en regiones 5y 3'no traducidas (UTR)
o en intrones. En conjunto ambos tipos de
variantes pueden representar mas del 35%
de las variantes patogénicas y junto con los
elementos transponibles (TE) y las repe-
ticiones en tandem (STRs) pueden repre-
sentar ~50% de las variantes causantes de
enfermedad [14]. Especial importancia ad-
quieren las variantes que afectan al proceso
de splicing ya que producen un 15% de las
enfermedades mendelianas [15]. Los ele-
mentos reguladores en cis (CRE) como son
promotores, enhancers o insulators estan
también sujetos a portar variantes patogé-
nicas ya que pueden afectar a la regulacion
de la expresion génica de determinados ge-
nes, fenocopiando el efecto de las variantes
codificantes. Finalmente destacamos que el
genoma se transcribe casi en su totalidad
produciendo miles de ncRNA, tanto peque-
fnos NncRNA (sncRNA) como ncRNA largos
(IncRNA). Ademas, el genoma esta compar-
timentalizado en dominios topolégicamente
asociados (TADs) que preferencialmente
interaccionan unos con otros y son criticos
en la regulacion de la expresion génica. Los
TADs. son dominios de cromatina dentro
del genoma que facilitan el contacto entre
promotores y enhancers dentro del espacio
nuclear 3D, los cuales se encuentra separa-
dos por regiones de baja interaccion de la
cromatina que aislan las actividades regu-
ladoras de los TAD adyacentes. Los TADs
contienen agrupaciones de genes que son
co-regulados. La alteracion de la estructu-
ra de los TAD por la presencia de variantes
estructurales (SV) puede conducir a la pér-

dida de contacto cromosémico entre las re-
giones reguladoras y sus genes dianao ala
formacion de nuevos dominios activos con
contactos ectopicos entre las regiones regu-
ladoras y un nuevo gen diana, dando lugar
a alteraciones patogénicas en la expresion
génica [16,17].

Los elementos moviles o elementos trans-
ponibles (TE) son secuencias de DNA que
se desplazan dentro del genoma y pueden
llegar a constituir hasta el 45 % del genoma
humano. Los TE se dividen en dos clases,
trasposones de DNA vy retrotrasposones
(RT). Mientras los RT se replican utilizando
intermediarios de RNA y la transcripcion en
reverso, los TE de DNA no necesitan pasar
por una etapa de RNA y suelen trasponerse
por procesos de “corta y pega”. Solo los RT
son capaces de “moverse” en el genoma hu-
mano. Ambos incluyen elementos con repe-
ticiones terminales largas (LTR) y elementos
sin repeticiones terminales largas (no LTR).
Los RT a su vez pueden ser autbnomos, ya
que tienen la capacidad de transponerse
por si solos, como es el caso de los LINE
(Long Interspersed Elements) mientras los
no auténomos, necesitan de la maquinaria
de los LINE para transponerse, como ocurre
con los SINE (Short Interspersed Elements),
siendo una de ellas las secuencias Alu. Ac-
tualmente, solo tres grupos pertenecientes
a los RT no LTR son capaces de movili-
zarse en el genoma humano (LINE-L1, Alu
y SVA), siendo una fuente de mutagénesis
para el genoma humano que esta cobrando
importancia. L1 ocupa el 17% del genoma
humano con mas de 500.000 copias, se han
identificado miles de secuencias Alu y cien-
tos de SVA [18]. Los organismos tienen dife-
rentes sistemas para evitar la trasposicion,
tanto mecanismos transcripcionales (epige-
néticos) como postranscripcionales utilizan-
do el silenciamiento con ncRNA especificos
(PiWI-piRNA). En algunos casos se elude el

proceso Yy hasta la fecha se conocen 124
inserciones de L1, ALU o SVA en linea ger-
minal causantes de enfermedades humanas
[19,20]. La insercion de estos RT en region
exonica o intrénica de un gen determina-
do puede causar enfermedad por impedir
el correcto proceso de splicing, por deses-
tabilizar un mRNA o incluso por impedir la
correcta traduccion. Ademas su insercion
puede afectar a la arquitectura espacial del
DNA impidiendo la correcta formacion de un
TAD [16,21,22].

Desde el 2000, el American College of Me-
dical Genetics and Genomics (ACMG) ha
publicado distintas guias y recomendacio-
nes sobre la clasificacion de variantes gené-
ticas. Actualmente, se usa la guia publicada
en 2015, donde se clasifican las variantes
en cinco categorias: benigna, probablemen-
te benigna, variante de significado clinico
incierto (VUS), probablemente patogénica
y patogénica. Esta clasificacion se basa en
datos poblacionales, de segregacién, com-
putacionales y sobre ensayos funcionales.
Ademas, se establecen cinco criterios como
fuertes indicadores de patogenicidad de va-
riantes genéticas desconocidas, los cuales
son: 1) la prevalencia de la variante en los
individuos afectados es estadisticamente
mayor que en los controles, 2) una variante
da lugar a un cambio de aminoacido en la
misma posicion que una variante patogéni-
ca establecida, 3) una variante nula en un
gen en el que la pérdida de funcion es un
mecanismo conocido de enfermedad, 4)
una variante de novo, con paternidad y ma-
ternidad confirmadas y 5) los estudios fun-
cionales establecidos muestran un efecto
deletéreo [23].

Cuando las opciones se han agotado en la
practica clinica se puede optar por nuevas
pruebas como son la secuenciacion del ge-
noma completo de lecturas cortas (srGS),
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secuenciacion del genoma completa de
lecturas largas (IrGS) o dirigida (T-IrGS), el
mapeo optico (OGM), la inclusion de capas
émicas a las pruebas genéticas, asi como
reanalisis de los datos y compartir los da-
tos a nivel internacional. Estas técnicas
aisladas o combinadas presentan ventajas
y desventajas que trataremos de describir,
pero probablemente sean capaces en el fu-
turo de reemplazar las técnicas actuales de
diagndstico genético.

Estrategias para incrementar la tasa
diagnéstica

Reanalisis de los exomas y comparticién
de los casos

El conocimiento sobre enfermedades va
aumentando dia a dia, haciendo imprescin-
dible el reanalisis de los pacientes con un
diagnostico negativo. El reanalisis es el pro-
ceso de reexaminar los datos genémicos ya
existentes de un individuo. Este proceso es
capaz de aumentar el ratio diagnéstico debi-
do a: 1) el descubrimiento y accesibilidad a
informacion nueva y existente a nivel de ge-
nes y variantes, 2) mejora de las técnicas y
tecnologias de analisis y 3) informacién adi-
cional sobre el paciente y familiares. Estos
mecanismos han permitido aumentar el ratio
diagndstico hasta un 15 % [24—26]. El ren-
dimiento del reandlisis de los datos de ES
varia ampliamente dependiendo de la anti-
guedad de los datos; los generados hace 5
a 10 afos tienen un mayor rendimiento de-
bido a la cantidad de nuevas enfermedades
y genes descritos en el periodo intermedio,
asi como el desarrollo vertiginoso de proce-
dimientos bioinformaticos de analisis [27].
Se ha sugerido un nuevo andlisis 18 meses
después del andlisis original para optimizar
el rendimiento [24,26].

En el caso de las enfermedades raras, se
hace complicado establecer una causa mo-
lecular y realizar analisis estadisticos de-
bido a la dificultad de encontrar pacientes
fenotipica y genéticamente similares por lo
que, es importante compartir de manera
responsable los datos genéticos obtenidos
tanto en la clinica como en la investigacion
[28]. Debido a esto, se han desarrollado
varios algoritmos y plataformas que facili-
ten el emparejamiento de casos similares,
como es el proyecto Matchmaker Exchange.
Gracias a este proyecto, se han identifica-
do nuevas asociaciones gen-enfermedad,
asi como nuevos fenotipos asociados a en-
fermedades ya conocidas. En Europa, otro
ejemplo es la plataforma RD-Connect Ge-
nome-Phenome Analysis Platform (GPAP)
que facilita la recopilacion, descubrimiento,
intercambio y analisis/reanalisis de datos
gendmico-fenémicos estandarizados en un
entorno colaborativo [29-31].

Secuenciacion del genoma de lecturas
cortas

Una de las aproximaciones para mejorar la
tasa diagndstica es la secuenciacion com-
pleta del genoma de secuencias cortas
(srGS). En comparacién con ES proporcio-
na una plataforma para identificar variantes
en regién codificante y no codificante, asi
como de CNV, repeticiones cortas en tan-
dem (STRs) y variantes en ncRNA. La limi-
tacion de los casos sin diagnéstico tras ES
parecia que podria solucionarse mediante
el uso de la secuenciacién srGS [32]. Sin
embargo, el 70 % de los genes y casi todos
los elementos reguladores en cis (CRE) del
genoma aun no tienen una funcién conoci-

da, por lo que muchas variantes que podrian
ser causantes de enfermedad no se suelen
informar porque se producen en regiones
sin una asociacion clara a patologia cono-
cida en el momento del analisis. A esto, se
le suma la interpretacién de VUS en genes
asociados a enfermedad, cuya patogenici-
dad no puede predecirse con suficiente fia-
bilidad. La interpretacion de estos datos es
complicada, teniendo que recurrir a herra-
mientas de prediccién in silico, a ensayos
funcionales [17] y es necesario combinar
estos estudios con otros estudios de trans-
criptomica, epigenémica y/o metabolémica.

Otro de los inconvenientes es que es una
tecnologia de lecturas cortas, lo que dificul-
ta el mapeo preciso de las lecturas en regio-
nes altamente repetitivas del genoma. Esto
es problematico, ya que los puntos de rotura
gendmica de las SV se sitlan con frecuen-
cia en estas regiones. Por otra parte los TE
no son detectables con la srGS.

El uso aislado de los datos de srGS han
evidenciado un modesto aumento en el ren-
dimiento diagnostico (5%-20%) cuando se
realiza después de ES no diagnéstico [41].
Debido a la dificultad, e incluso imposibili-
dad, de realizar ensayos funcionales en los
laboratorios clinicos, el uso del srGS esta
restringido mas a un contexto de investiga-
cion.

Secuenciacion del genoma de lecturas
largas

Una de las aproximaciones para mejorar la
tasa de diagndstico es el uso de la secuen-
ciacion masiva de lecturas largas (IrGS),
que representa la tercera revolucion en las
tecnologias de secuenciacion. La IrGS es
capaz de generar lecturas de entre 10 a 60
kb permitiendo una mejor alineacion con
el genoma de referencia y la consiguiente
identificacion de SV y TE. Ademas, esta tec-
nologia es capaz de secuenciar las molécu-
las nativas de DNA o RNA, eliminando el
sesgo de la amplificacion por PCR al tiem-
po que preserva las modificaciones epige-
néticas de las bases. Actualmente, existen
dos plataformas principales de IrGS: la se-
cuenciacion a tiempo real de molécula uni-
ca (SMRT, por sus siglas en inglés) de Pac-
Bio y la secuenciacion mediante nanoporos
de Oxford Nanopore Technologies [33,37].
Aunque los resultados en el ambito del diag-
nostico de enfermedades son prometedo-
res, todavia es necesario superar algunos
retos para llevarlas del ambito de la clinica
[38-40].

El analisis de los datos obtenidos median-
te las técnicas de secuenciacion masiva de
DNA comienza con el alineamiento de las
lecturas frente a un genoma de referencia.
El genoma de referencia actual es una se-
cuencia lineal consensuada, derivada de
un reducido grupo de individuos, por lo que
carece de la diversidad genética real de
las poblaciones. Este abordaje produce un
sesgo de referencia generando que, si hay
lecturas que difieran en gran medida de la
referencia, se mapeen de forma incorrecta
o bien se quedan sin mapear. Este mapeo
incorrecto puede dar lugar a la deteccion de
falsos positivos o falsos negativos. Para su-
perar estas limitaciones, lo que se propone
es la utilizacion de un pan-genoma, una co-
leccién de secuencias gendmicas que capte
mejor la diversidad gendémica global. Este
modelo pangendémico puede, entre otras co-
sas, ayudar a detectar variantes en pacien-
tes con enfermedades raras procedentes de

poblaciones infrarrepresentadas o al genoti-
pado de las SV y TE [33,41].

La IrGS puede ser masiva de todo el geno-
ma o dirigida a una region concreta (T-IrGS)
siendo esta ultima mas eficaz dada la com-
plejidad del analisis de los datos. La T-IrGS
puede ser aplicable a casos con evidencia
fenotipica o bioquimica de ser portadores
de variantes en genes concretos o en el
caso de casos con patologias de herencia
autosémica recesiva y diagnostico incom-
pleto por haber sido identificada una unica
variante patogénica. Asi en EMH, las evi-
dencias de genética bioquimica dirigen los
estudios de T-IrGS a regiones concretas del
genoma pudiendo identificar TE, SV o inclu-
so variantes intronicas internas (manuscri-
to en preparacion). Ademas de las ventajas
indicadas anteriormente, el T-IrGS permite
analizar la fase de las variantes, aspecto im-
portante en el caso de segregacién de va-
riantes de novo o cuando no esta disponible
el DNA de los progenitores.

Estudios de transcritomica (RNAseq)

A pesar de la capacidad del GS, tanto de
lecturas cortas como largas, para detectar
todo tipo de variantes, la priorizacién e in-
terpretacion del efecto de las variantes en
regiones no codificantes sigue siendo un
desafio. En este caso, la combinacion de los
datos de GS con RNA-Seq puede mejorar la
priorizacion de genes candidatos, asi como
el estudio y caracterizacién de variantes.
Esta tecnologia es capaz de detectar una
alteracion en la expresién génica, una ex-
presion alélica desbalanceada o la presen-
cia de transcritos aberrantes permitiendo la
identificacion y priorizacion de variantes en
el genoma que probablemente escaparian
de los analisis rutinarios [42,43]. Combina-
do con la capa gendmica la informacién se
puede utilizar para aclarar el impacto de una
variante de splicing o una variante no codifi-
cante. El uso del RNA-Seq ya ha sido capaz
de aumentar el ratio diagnéstico de varias
cohortes de pacientes de distintas enferme-
dades raras de un 8 % hasta un 36 %. Asi
se ha publicado una mejora sustancial en el
diagnostico de enfermedades mitocondria-
les identificando variantes que escaparon a
la deteccién por ES, como variantes loca-
lizadas en enhancers exénicos de splicing,
variantes intronicas internas o en regiones
promotoras [44]. RNA-seq también puede
ayudar a identificar otros tipos de variantes
que afectan la estabilidad del RNA como
defectos en poliadenilacion, transcritos abe-
rrantes nuevos, o variantes en genes no co-
dificantes de proteinas, o evidenciando que
podria existir una afectacion de TADs o un
defecto epigenético. EI RNA-Seq, por lo tan-
to, representa una herramienta de diagnos-
tico en la medida que permite evidenciar el
efecto funcional de variantes que afectan a
la expresion o al splicing [43—-46].

El mayorinconveniente del RNAsge es la ne-
cesidad de disponer muchos datos de con-
troles, de una plataforma robusta de analisis
y de protocolos experimentales que eviten
variaciones en la expresion de los genes. Es
por ello recomendable disponer de datos en
cada uno de los laboratorios de andlisis ge-
nético. Otro de los inconvenientes es la ne-
cesidad de que el gen causal se exprese en
un tejido accesible, habitualmente sangre y
fibroblastos. En este sentido, recientemente
se ha descrito la posibilidad de mejorar el
diagndstico de numerosas patologias usan-
do sangre de los pacientes [47].
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Estudios epigenéticos

Otra de las estrategias para aumentar el ra-
tio diagnodstico puede ser la identificacion
de epivariantes (variantes que implican un
cambio en los patrones de metilacion del
DNA de un namero limitado de CpG en un
locus especifico) y las epi-signatures o epi-
firmas (combinaciones Unicas de cambios
en la metilaciéon del DNA en multiples loci
de todo el genoma). Este tipo de variantes
principalmente han sido detectadas gracias
al uso de los arrays de metilacion, aunque
es cada vez mas comun el uso de técnicas
basadas en la secuenciacion [48]. El estu-
dio de estas variantes ha mostrado ser de
utilidad en el diagnodstico de diversas enfer-
medades raras [55]. Aunque su aplicacion
en el estudio de las EMH ha sido hasta aho-
ra limitado se ha descrito un defecto en la
metilacion del gen MMACHC causante de
aciduria metilmalénica combinada con ho-
mocistinuria donde una variante localizada
en un gen adyacente PRDX1 promueve la
hipermetilacion del gen MMACHC impidien-
do su expresion [52]. Ademas, el analisis de
la epifirmas puede también ser usado para
reclasificar variantes [53]. Debido a que
cuando se generan los datos de secuencia-
cion de IrGS se pude analizar el estado de
metilacion o cualquier otra modificacion de
bases de DNA o RNA se espera que pronto
se incorpore a los procesos de analisis de
casos sin diagnostico.

Finalmente es de destacar que la combina-
cion de todos los datos, gendmicos, trans-
criptémicas, epigenomicos, protedmicos y
metabolémicos puede mejorar el rendimien-
to diagnostico. [42].

Mapeo optico del genoma

El mapeo 6ptico del genoma (OGM) es una
técnica que funciona mediante la captura de
imagenes de DNA etiquetado con marcajes
fluorescentes de todo el genoma de motivos
de secuencia de seis nucleotidos especi-
ficos. Estas etiquetas se han incorporado
al DNA enzimaticamente lo que genera un
patron especifico de marcas en moléculas
de DNA de gran tamafio. Se puede identifi-
car una amplia gama de grandes reordena-
mientos gendmicos dificiles de detectar por
otros métodos, como son CNV balanceadas
menores de 25 kb, las inversiones, trasloca-
ciones [54] Una comparacion de IrGS, srGS
y OGM en la misma muestra demostré que
una de cada tres deleciones y tres de cuatro
inserciones mayores de 10 kb fueron detec-
tables so6lo por OGM [55].

Si bien OGM sobresale como tecnologia
Unica para detectar SV, existen problemas
para detectar CNV grandes y reordenamien-
tos complejos. También existen limitaciones
ya que la resolucion esta limitada por el es-
paciado de las etiquetas fluorescentes a lo
largo el genoma y por la resolucion de ima-
genes de la fotocélula. Ademas, se requiere
la extraccion de DNA de alto peso molecular
para obtener resultados optimos, similar a
algunos enfoques basados en IrGS.

Gendmica funcional

El uso de tecnologias adicionales mas alla
del exoma como el srGS, IrGS o OMG nos
permite expandir las regiones de estudio
del genoma, ademas de mejorar los siste-
mas de ensamblaje y asi detectar de forma
mas eficaz SV y TE. Sin embargo, uno de
los mayores problemas es que aumenta la
incertidumbre por la aparicién de variantes
de significado clinico incierto (VUS), impi-
diendo concluir un diagnéstico [62].

La identificacion de una variante no asegura
necesariamente la condicion de enferme-
dad. Actualmente, la deteccion de VUS su-
pera con creces la deteccién de variantes
patogénicas aumentando si el paciente es
de ascendencia no europea, debido a la limi-
tada diversidad poblacional de los datos ge-
noémicos que conforman las bases de datos
poblacionales. Las VUS pueden complicar
la toma de decisiones clinicas, exponiendo
a los pacientes a posibles consecuencias no
deseadas y suponer una mayor demanda de
recursos sanitarios [57]. La reclasificacion
de estas variantes utilizando procesos de
genomica funcional esta adquiriendo cada
vez mas importancia en el desarrollo de una
estrategia diagnostica sélida, requiriendo de
la realizacion de ensayos especificos [58].

La prediccion in silico de estas variantes
puede mejorarse con el uso de varias herra-
mientas computacionales como puede ser
una revision bibliografica profunda, el uso
de bases de datos especificas de la enfer-
medad, el uso de multiples algoritmos que
predicen la patogenicidad de una variante
candidata, el modelado tridimensional de la
proteina afectada [59] o utilizando progra-
mas de inteligencia artificial como Alpha-
Fold o AlfaMissense. Sin embargo, estas
predicciones como Unica fuente de pruebas
para determinar la patogenicidad de una va-
riante no son suficientes, recomendandose
la realizacion de ensayos funcionales para
determinar la relacion entre el genotipo y el
fenotipo.

Los ensayos funcionales pueden ser dirigi-
dos u holisticos y pueden realizarse en cé-
lulas del paciente, en modelos celulares o
en modelos animales. Estos ensayos se han
vuelto imprescindibles a la hora de confir-
mar nuevas variantes y genes asociados a
enfermedad, permitiendo dilucidar la base
genética de la enfermedad de forma defini-
tiva [58].

En el caso de los ensayos dirigidos, pode-
mos realizar una miriada de experimentos.
Un requisito previo para realizar un ensayo
funcional es que exista un fenotipo medible
(bioquimico o fisioldgico), y que este esté
directamente correlacionado con el gen de
interés [58]. A nivel de mRNA las variantes
pueden provocar que los niveles de expre-
siéon sean aberrantes, medible mediante
RT-gPCR, y/o que el patron de splicing esté
alterado, analizable mediante RT-PCR o en-
sayo de minigenes que aislan el efecto de
variantes del contexto genético. A nivel de
proteina la variante candidata puede causar
una alteracion en los niveles basales de la
proteina, pudiendo medirse mediante wes-
tern blot, y/o una deslocalizacion subcelular,
analizable mediante inmunocitoquimica. Si
la variante no causa ninguna alteracion a
estos niveles, se pueden realizar ensayos
especificos de la funcién del producto gé-
nico. Ademas, en el caso de las variantes
encontradas en regiones reguladoras, la
realizacion de ensayos de expresion de un
gen reportero como la luciferasa. Todos es-
tos ensayos se pueden combinar con capas
de datos dmicos como son la transcriptomi-
ca, epigenoémica, metabolémica o protedmi-
ca [58].

Hay que tener en cuenta que el posible
efecto de las variantes candidatas detecta-
do por estos ensayos funcionales puede ser
especifico de tejido o tipo celular, del mo-
mento del desarrollo o de las condiciones
ambientales especificas. Es por ello, que la
eleccion del modelo de estudio tiene tanta
relevancia. Si las células derivadas del pa-
ciente estan disponibles y tenemos un feno-
tipo bioquimico o celular medible, el enfo-
que mas sencillo suele ser la realizacion de
un rescate. En este ensayo, se introduce la
version del gen afectado. Si las células del
paciente no estan disponibles o los resulta-

Tabla 1. Ejemplos de casos resueltos con técnicas mas alla del exoma

Caso Ejemplo

Diagnéstico por
reandlisis de ES

Nifio con clinica y genética bioquimica que hace sospechar un defecto
congénito de glicosilacion. Genética negativa por ES. La reevaluacion
evidencié un defecto en el canal CACNAIE, gen asociado a patologia
posteriormente al analisis de datos de ES (datos del laboratorio)

srGS detecta una
variante intronica

Nifio con sospecha en un programa de cribado neonatal de

interna (ASS1)

citrulinemia. Sin confirmacién genética por ES. Actividad residual de
ASS1 del 30%. Niveles de mRNA de ASSI medidos por RT-gPCR del 30%.
Los datos de srGS evidencian la presencia de una variante intrénica
interna clasificada como VUS. Reclasificacion a variante patogénica por
RNAseq (deteccion de un transcrito aberrante con la insercion de un
pseudogen) y rescate del perfil transcripcional con terapia antisentido
[42]

RNAseq ayuda a
detectar una variante
patogénica de splicing
no identificada por ES

Nifia con niveles elevados de fenilalanina en cribado neonatal y
genética bioquimica que evidencia una deficiencia de PTPS. Genética
negativa por ES. RNAseq evidencia una insercion de un pseudoexon
entre los exones 1 y 2 de PTS y unos niveles disminuidos de RNA. El
estudio de la regidn intronica del gen identifica dos variantes en cis que
generan la insercion del pseudoexon y una variante en el promotor
ambos clasificadas como patogénicas por ensayos de minigenes y
luciferasa, respectivamente[42]

Aproximacién
multiémica ayuda a
completar el
diagnéstico

Nifio con diagndstico de mucopolisacaridosis por clinica y genética
bioquimica. Actividad IDUA indetectable. Identificada una variante de
splicing por ES. Andlisis de RNAseq evidencia una reduccién de los
niveles de mRNA de IDUA que se corresponden con una variante en el
promotor del gen y el efecto de la variante de splicing identificada por
ES. También se evidencia el efecto de la variante de splicing identifcada
en ES [42].
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dos de los ensayos realizados con dichas
células son no concluyentes, se puede intro-
ducir el cDNA del gen con la variante de in-
terés o realizar una edicion génica mediante
CRISPR-Cas9 en modelos celulares u orga-
nismos modelo sencillos [58,60]. Dentro de
estos modelos, cabe destacar la utilizacion
de células pluripotentes inducidas humanas
(hiPSC) obtenidas por reprogramacion de
células derivadas del paciente. Este modelo
puede diferenciarse practicamente en cual-
quier tipo celular y puede llegar a recapitular
los aspectos Unicos de la patologia del pa-
ciente [33].

En el caso de variantes que afecten a TADs

son necesarios enfoques moleculares, ge-
némicos y computacionales basados en la
tecnologia de captura de conformacién cro-
mosomica (como 3C, 4C, 5C y Hi-C) que
analizan la organizacion espacial de los ge-
nomas con una resolucion sin precedentes
[61]. En este caso, mediante el uso de la tec-
nologia 4C-seq, que permite la deteccién de
todas las regiones gendmicas que interac-
tdan con una determinada region de interés
[61] se pueden evidenciar diferencias en la
organizacion del genoma de los pacientes
comparados con los controles. Su compa-
racion con un DNA control nos dara la pista
de la posible patogenicidad de la variante.

Conclusiones

Los avances en nuevas tecnologias dan la
oportunidad de incrementar el rendimien-
to diagndstico en casos con ES negativo y
avanzar en el diagnéstico de casos no re-
sueltos. La aplicacion de estas nuevas tec-
nologias esta disponible en investigacion
e ird paulatinamente incorporandose a la
practica asistencial a medida que tengan
utilidad clinica. Estas tecnologias mas alla
del exoma, srGS, IrGS, OMG y su combi-
nacién con datos de RNA-seq, epigenémi-
ca, metabolémica o protedmica tienen una
aplicacion directa en la mejora del diagnos-
tico tanto en la linea de identificar variantes
no detectables como para la validacion del
efecto de VUS [62].

La eleccién de la prueba mas alla del ES
depende de varios factores y debe ser con-
siderada caso a caso. Asi por ejemplo en
enfermedades mendelianas con herencia
autosémica recesiva con una sola variante
identificada la eleccion del RNAseq como
capa complementaria a la capa genémica y
al T-IrGs puede ser una excelente opcién.
También en casos con una fuerte evidencia
bioquimica o fenotipica la eleccion de este
proceso puede ser exitosa. En ambos ca-
sos la identificacion de variantes en region
no codificante o TE pude evidenciarse por
un transcriptoma aberrante y dirigir las prue-
bas gendmicas. En contraste para casos sin
ninguna variante en ningun gen candidato
debe aplicarse un amplio espectro de prue-
bas: analisis de metilacién, srGS o RNAseq
dependiendo del tipo de patologia. Asi en
casos con clinica neurolégica es mas apro-
piada la eleccién de srGS ya que la expre-
sion de los genes esté restringida a cerebro
y sera dificil de identificar perfiles aberran-
tes de transcriptdmica en tejidos accesibles.

En todos los casos la direccién de las prue-
bas debe ser marcada por un buen ejercicio
de fenotipado de casos que debe describir-
se con la terminologia Human Phenotype
Ontology (HPO) creada en 2008 ya que pro-
porciona un vocabulario mundialmente es-
tandarizado para las anomalias fenotipicas
asociadas a las enfermedades humanas.

Ademas, cuando hay evidencia de ello, los
términos fenotipicos listados estan a su vez
relacionados con posibles defectos genéti-
cos [63].

Por otra parte, el reanalisis periédico de los
datos gendmicos o las colaboraciones me-
diante plataformas que permiten compartir
los datos fenotipicos y gendmicos de los pa-
cientes, pueden ayudar a resolver algunas
de las VUS, ya que se estan descubriendo
nuevas relaciones gen-enfermedad a un rit-
mo cada vez mas acelerado [33,62].

En Espafa, contamos con el Programa de
Enfermedades no Diagnosticadas (ENoD),
una iniciativa del CIBERER (Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras) asi como del proyecto
IMPaCT ambos bajo la financiacion del
Instituto de Salud Carlos lll. Estos progra-
mas transversales y colaborativos ofrecen
orientacion diagnodstica y consejo experto
para los pacientes no diagnosticados, una
reinterpretacion de los datos genémicos ya
existentes y finalmente, tras un proceso de
priorizacion, ofrece la posibilidad de realizar
estudios de RNA-seq o epigenéticos para
tratar de evaluar el efecto de las variantes
candidatas [64] o cualquier otro tipo de vali-
dacion funcional.
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Resumen

Las gangliosidosis son un grupo de enfer-
medades neurodegenerativas caracteriza-
do por el acumulo de gangliésidos en el inte-
rior del lisosoma, y se clasifican en funcion
del sustrato acumulado. Su herencia es au-
tosdmica recesiva y el diagndstico complejo
dada su baja frecuencia y la inespecificidad
de los sintomas. Actualmente, ninguna de
ellas dispone de un tratamiento especifico
a pesar de existir multiples ensayos clinicos
en marcha, proporcionando esperanza a los
pacientes y sus familias.

Palabras clave: Gangliosidosis; GM1; GM2;
Tay-Sachs; Sandhoff”

Abstract

Gangliosidoses are a group of neurode-ge-
nerative diseases characterized by the accu-
mulation of gangliosides within the lysoso-

me and, they are classified according to the
non-metabolized substrate. Their inheritan-
ce is autosomal recessive and, the diagnosis
is complex given their low frequency and the
lack of specific symptomatology. Currently,
none of them has a specific treatment despi-
te multiple clinical trials ongoing in that field,
providing some hope to the patients and fa-
milies.

Keywords: Gangliosidoses; GM1; GM2; Tay-
Sachs; Sandhoff

1. Introducciéon

Las gangliosidosis son enfermedades liso-
somales, de herencia autosémica recesiva.
Son enfermedades progresivas y neurode-
generativas.

Los gangliésidos son glucoesfingolipidos
que contienen al menos, un acido sialico

Zaragoza. Espafia
llopezdefrutos@omail.com

y se encuentran en elevada proporcion en
el cerebro. Provienen mayoritariamente de
la lactosilceramida. EI mas simple contiene
solamente un acido sialico extra (GM3) y
su estructura puede hacerse mas compleja
con la adicién de mas acidos sialicos (GD3,
GT3) u otros azucares (GM2, GM1; Figura
01) [1,2]. Abundan en el cerebro, siendo cri-
ticos para el neurodesarrollo y la plasticidad
neuronal, pero también se encuentran en
otros tejidos localizandose principalmente
en la membrana celular y contribuyendo a
Su organizacion y a la transduccién de se-
Aales [3]

2. GANGLIOSIDOSIS GM1

La gangliosidosis GM1 (MIM#230500;
MIM#230600) se debe a un defecto en la
actividad de la enzima beta-galactosidasa
(BGAL; EC.3.2.1.23) cuya funcion es la hi-
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Figura 1. Esquema parcial de la biosintesis de gangli¢sidos. GlcCer: Glucoceramida; LacCer: Lactoceramida; Glc: Glucosa; Gal: Galactosa: GalNac: N-Acetilgalactosami-
na; Neu5Ac: Acido N-Acetilneuraminico. Figura modificada de Julien S. et al. 2013
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drolisis de galactosas unidas mediante un
enlace B, siendo sus principales sustratos
el gangliésido GM1, queratan sulfato y otros
oligosacaridos proteicos que contienen ga-
lactosa y lactosilceramida. El déficit de esta
enzima induce la acumulaciéon de todos
ellos, con la excepcién de lactosilceramida
que también puede ser degradada por otras
enzimas [4,5].

Esta enzima esta codificada por el gen
GLB1 (MIM*611458), localizado en el cro-
mosoma 3. La presencia de dos variantes
patogénicas (bialélicas) en este gen, se
asocia a GM1 y a la enfermedad de Morquio
(mucopolisacaridosis tipo 1VB) [3,5].

GLB1 consta de 16 exones, y codifica para
una proteina de 677 aminoacidos (BGAL).
A causa de un ayuste alternativo que elimi-
na los exones 3, 4 y 6 también codifica una
proteina de 456 aminoacidos, la proteina de
union a elastina (s-bGLA; EBP) sin actividad
enzimatica pero asociada al correcto desa-
rrollo del tejido conectivo.

Hasta la fecha se han descrito cerca de 300
variantes asociadas a patogenicidad en el
gen GLB1, siendo la mayoria de ellas (211)
variantes de cambio de sentido [6].

La incidencia de gangliosidosis GM1 se es-
tima de 1:100.000-200.000 recién nacidos
[5], considerandose en Europa una enfer-
medad ultrarrara, y a pesar de tratarse de
una enfermedad pan-étnica su frecuencia
puede variar, siendo mas prevalente en al-
gunas areas geograficas como el sur de
Brasil, Malta, Japén o Chipre [3,5].

2.1. GM1 vs Morquio B

Tanto la enfermedad de Morquio B como
la GM1 estan causadas por variantes en el
mismo gen, aunque presentan marcadas di-
ferencias clinicas ya que una tiene mayori-
tariamente manifestaciones esqueléticas y
la otra, neuroldgicas.

Esto se debe principalmente al sustrato acu-
mulado en cada una de las enfermedades.
En la enfermedad de Morquio B el déficit en-
zimatico afecta solamente a la degradacion
de queratan sulfato, un glucosaminoglicano
presente principalmente a nivel de hueso,
cartilago y cérnea [7].

Uno de los motivos que podria explicar es-
tas diferencias se encuentra en la localiza-
cion de las variantes genéticas que causa
cada una de las enfermedades. Las varian-
tes asociadas a GM1 se localizan mayori-
tariamente en los exones 2, 6, 15y 16 que
codifican para el dominio responsable de la
actividad catalitica de la enzima, inducien-
do una marcada disminucion de ésta [5]. En
cambio, las variantes que se han asociado a
Morquio B se localizan mayoritariamente en
la regién de unidn al ligando, localizada mas
proxima a la regién 3’ del gen [5].

Ademas de la localizacion, el tipo de varian-
te también puede verse asociado ya que no
se han descrito variantes de cambio o de
pérdida de sentido asociadas a enfermedad
de Morquio B.

Aun asi existe controversia sobre la nece-
sidad de considerar ambas enfermedades
como una Unica entidad con un amplio es-
pectro fenotipico [8,9].

2.1. Clasificacién clinica

La GM1 presenta un espectro continuo de
sintomas, pero como en otras enfermeda-
des lisosomales, los pacientes se clasifican
segun la edad de presentaciéon de los sin-
tomas [5].

Tabla 1. Ensayos intervencionales recogidos en clinicaltrials.gov.

IDENTIFICADOR TRATAMIENTO MOLECULA
NCT04273269 TG LYS-GM101
NCT04713475 TG PBMGO1
NCT03952637 TG AAVI-GLB1
NCT04221451 TRS Venglustat
NCT02030015 TRS Miglustat + Dieta keto
NCT00383448 Trasplante HSCT

NCT00176904 Trasplante Ccu

ESTADO FECHA RESULTADOS

Terminado 2023

Terminado* 2023

Activo 2023

Activo 2023

Completo 2021 Jarnes Utz.J et al. 2017
Completo 2019 Miller WP et al. 2011
Completo 2017

TG: Terapia Génica; TRS: Terapia de Reduccion de Sustrato; HSCT: Progenitores hematopoyéticos; CU: Células
madre de Cordén umbilical. *: Informacién basada en la nota de prensa emitida por la compafiia patrocinadora del

estudio el pasado 20 de Diciembre de 2023

2.1.1. Tipo 1 o forma infantil

Se trata de la forma mas homogénea en
relacion con los sintomas. Uno de los sin-
tomas mas precoces es el hidrops fetal,
posteriormente la enfermedad progresa y a
los 3-4 meses de edad se puede apreciar
una regresion psicomotora asi como una
respuesta exagerada a los sobresaltos. La
mancha rojo cereza es caracteristica, con
una frecuencia del 50% en los pacientes.
Con la edad van apareciendo mas sintomas
como convulsiones, estrabismo y pérdida
de vision. Esta forma de la enfermedad es
la mas grave, siendo terminal entre los dos
y los cuatro anos de edad [3,5].

2.1.2. Tipo 2 o forma infantil tardia / ju-
venil

Esta forma de la enfermedad se presenta
también con una regresion del desarrollo,
entre los 7 meses de edad y los 5 anos, con-
siderandose formas juveniles aquellas en
las que la enfermedad se manifiesta a partir
de los 3 afios de edad [5]. Aquellos hitos del
desarrollo que se habian adquirido se pier-
den progresivamente, aparecen problemas
locomotores, hipotonia y atrofia muscular,
asi como convulsiones, disartria y disfagia.
Algunos pacientes pueden presentar espas-
ticidad, escoliosis, hiperreflexia o ataxia. En
esta forma la esperanza de vida es mayor,
de modo que los pacientes pueden llegar a
la adolescencia o a la edad adulta [3]. Exis-
te controversia sobre la necesidad de dividir
este tipo en dos subtipos diferentes (tipo 22
o infantil tardia y tipo 2b o juvenil) [5].

2.1.3. Tipo 3 o forma adulta/crénica

Esta forma de la enfermedad es la mas co-
mun en poblacion japonesa, con una pro-
gresion de la enfermedad mucho mas lenta.
La mayoria de pacientes no debutan hasta
la adolescencia o la edad adulta temprana,
normalmente con leves anomalias vertebra-
les, atrofia muscular, hipotonia, problemas
foniatricos y corta estatura. La macula rojo
cereza es poco frecuente en este grupo de
pacientes, en cambio la distonia es mucho
mas comun que en las otras dos formas de
la enfermedad [3,5].

2.2.- Diagnostico

La prueba diagnéstica por excelencia es la
cuantificacién de la actividad de la enzima
deficitaria (b-Galactosidasa). Aunque cada

vez se diagnostican mas pacientes median-
te el estudio genético de GLB1, la presencia
de variantes de significado incierto, y el gran
numero de variantes patogénicas descritas,
dificultan el diagnostico genético [3].

Actualmente, ningun pais incluye la ganglio-
sidosis GM1 en sus programas de cribado
neonatal.

2.4. Tratamiento

Actualmente no hay ningun farmaco dirigi-
do especificamente al tratamiento de GM1
y los cuidados administrados son paliativos
[3], pero existen multiples ensayos clinicos
con el objetivo de probar nuevos tratamien-
tos que podrian resultar eficaces (Tabla 1).

2.41. Tratamiento de sustitucion enzima-
tica (TSE)

Dada la naturaleza de la enfermedad, uno
de los requisitos imprescindibles para los
tratamientos es la capacidad de cruzar la

Tabla 2. Ensayos observacionales recogidos en clinicaltrials.gov.

IDENTIFICADOR ESTADO FECHA
NCT04310163 Completo 2023
NCT04041102 Reclutando 2023
NCT00668187 Reclutando 2023
NCT05109793 Activo 2023
NCT04470713 Completo 2021
NCT04624789 Reclutando 2020
NCT04320329 Desconocido 2020

RESULTADOS
No publicados
No publicados
No publicados
No publicados
No publicados
Ries M et al. 2022
No publicados
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barrera hematoenceféalica. Eso reduce las
posibilidades terapéuticas de las terapias
clasicas de reemplazo enzimatico para las
que se han probado diferentes estrategias
como su encapsulacion en nanoparticulas,
la inyeccion intraventricular o los troyanos
para facilitar el paso por la barrera hema-
toencefalica. Hasta la fecha, ninguna de es-
tas estrategias ha llegado a fase de ensayos
clinicos con humanos [5].

2.4.2. Terapia de reduccion de sustrato
(TRS)

Las terapias de reduccién de sustrato se ba-
san en el uso de pequefas moléculas con
capacidad para cruzar la barrera hematoen-
cefélica, e inhibir la sintesis de las molécu-
las acumuladas. Miglustat estd aprobado
para el tratamiento de otras enfermedades
lisosomales como Gaucher tipo 1, y Nie-
mann-Pick tipo C esta ultima, con severa
afectacion neurolégica, pero su uso en GM1
se ha probado en pocos pacientes, y su esta
limitado por la intensidad de los efectos ad-
versos gastrointestinales, a pesar de eso se
ha demostrado una mejora en la supervi-
vencia de los pacientes con GM1 tratados
con miglustat y terapia cetogénica [10].

El estudio NCT04221451 cerré el recluta-
miento hace dos afos y actualmente se
encuentra activo. Su objetivo es evaluar la
farmacodinamica, farmacocinética y segu-
ridad de una nueva terapia de reduccion
de sustrato. El estudio es mayoritariamen-
te para GM2 e incluye pocos pacientes con
GM1 [11].

2.4.3. Terapia génica

Se han realizado tres estudios con tera-
pia génica (NCT04273269, NCT04713475,
NCT03952637), pero en los tres casos el
estudio ha sido discontinuado, aunque en
ninguno d ellos se ha debido a efectos ad-
versos [11].

2.4.4. Trasplante de progenitores hema-
topoyéticos

A nivel clinico se han desarrollado multi-
ples ensayos con el objetivo de evaluar la
eficacia del trasplante progenitores hema-
topoyéticos en pacientes con enfermeda-
des neurodegenerativas, incluyendo GM1,
pero los resultados para el grupo de pa-
cientes con esta enfermedad no han sido
reportados (NCT00383448, NCT00176904,

NCT01626092) [11] o su efecto a nivel neu-
roldgico ha sido escaso o nulo [12].

2.5. Estudios de Historia Natural

Dado el desconocimiento general sobre la
evolucion de la enfermedad, diferentes gru-
pos de investigacion estan desarrollando
estudios de historia natural, para tener un
mayor conocimiento de la progresion de la
enfermedad (Tabla 2). Algunos de los estu-
dios registrados en clinicaltrials.gov y que
siguen abiertos se detallan a continuacion
[11]:

* NCT04041102: El Dr. Can Ficicioglu
(Universidad de Pensilvania; US) lidera
este estudio que se desarrolla en se de-
sarrolla en US, Canada, LATAM y Euro-
pa, para pacientes con formas infantiles o
juveniles de la enfermedad. El objetivo es
reclutar a 40 pacientes y realizar el segui-
miento durante 3 afos.

*« NCT05109793: El proyecto PRONTO
se desarrolla en US, LATAM y Europa e
incluye pacientes con formas infantiles
tardias o juveniles de la enfermedad. El
objetivo es reclutar 35 pacientes con GM1
0 GM2 y realizar el seguimiento durante 4
afios.

*« NCT00668187: La Dra. Janine Jarnes
(Universidad de Minnesota; US) lidera
este estudio unicéntrico que incluye todas
las formas de GM1 y GM2 con el objeti-
vo de incluir 52 pacientes y monitorizarlos
durante 5 afios.

* NCT04624789: El Dr. Eugen Mengel
(SphinCS; Alemania) dirige este estudio
unicéntrico incluyendo todas las formas
de GM1 y GM2. El objetivo es realizar el
seguimiento de la enfermedad en 40 pa-
cientes durante 5 afios.

A pesar de que todos los estudios tienen el
mismo objetivo, la frecuencia de las visitas,
asi como las evaluaciones clinicas que se
realizan son diferentes en todos ellos.

3. GANGLIOSIDOSIS GM2

Las gangliosidosis GM2 (MIM#272800;
MIM#268800; MIM#272750) se deben a
la no degradacion de esta molécula, pro-
vocandose un acumulo de la misma y un
déficit de GM3. La enzima responsable de

Tabla 3. Clasificacion de las gangliosidosis GM2 en funcién del gen afectado.

Tay-Sachs
ENFERMEDAD
(MIM#272800)

HEXA
(MIM*606869)

Sandhoff, Déficit de GM2-AP

(MIM#268800) (MIM#272750)
HEXB GM2A

(MIM*606873) (MIM*613109)

Subunidad o (PDB:2GJX) [13]

PROTEINA

Proteina activadora
(PDB:1PUB) [14]

Subunidad B (PDB:2GJX) [13]

ISOENZIMA

HexS HexA. (PDB:2GJX)[13]

oG d

Las estructuras han sido obtenidas de Protein DataBank (https://www.rcsb.org/) y editadas mediante Swiss-PDB Viewer.

este proceso es la Hexosaminidasa (Hex;
EC 3.2.1.52) que hidroliza los residuos de
N-acetilgalactosamina.

Hex se forma por la dimerizacion de las su-
bunidades a y B pudiendo dar lugar a tres
isoenzimas: HexA (aB), HexB (BB) y HexS
(aa). Y, ademas, necesita de una proteina
activadora (GM2-AP) para ejercer correcta-
mente su funcion.

La presencia de variantes asociadas a pa-
togenicidad en los dos alelos de uno de los
genes que codifica para a o 3, da lugar a
la gangliosidosis GM2, asi como la presen-
cia de variantes en el gen que codifica para
GM2-AP. En funcion del gen afectado, ten-
dremos tres tipos de gangliosidosis GM2:
Enfermedad de Tay-Sachs (TSD), enfer-
medad de Sandhoff (SD) o la variante AB
(GM2AB) causada por el déficit de la protei-
na activadora GM2-AP (Tabla 3).

3.1. Enfermedad de Tay-Sachs (TSD)

Es la variante mas comun de gangliosidosis
GM2 causando practicamente el 80% de los
casos y su incidencia aproximada es de 1
cada 100.000 nacidos vivos, a pesar de ser
mas frecuente en ciertas poblaciones como
los judios askenazi o en descendiente de la
Europa del este [16].

Se trata de una enfermedad autosémica re-
cesiva causada por la presencia de varian-
tes en el gen HEXA (MIM*606869), provo-
cando un déficit o una alteracion estructural
de la subunidad ade la enzima HexA.

Este gen, compuesto por 14 exones, se lo-
caliza en el cromosoma 15y, hasta la fecha
se han descrito 250 variantes asociadas a
TSD en su secuencia [6]. La variante mas
frecuente es NM_000520.6:c.533G>A que
provoca la sustitucion de una arginina por
una histidina en el dominio catalitico de la
enzima, alterando su funcién y estabilidad
[17].

La presencia de variantes en este gen afec-
ta a la capacidad funcional de HexA y HexS,
siendo la actividad catalitica mucho mayor
en la primera (99.98% vs 0.02%)[18].

3.2. Enfermedad de Sandhoff

Se desconoce la prevalencia de la enfer-
medad de Sandhoff (SD) en la poblacion,
aunque se estima en un rango entre 1 cada
500.000 o cada 1.500.000 segun la pobla-
cion. A pesar de su baja incidencia hay po-
blaciones especificas donde se observan
mas casos como la poblacion creole en el
norte de Argentina, los maronite en Chipre o
los métis en el norte de Saskatchewan (Ca-
nada) [19].

La enfermedad se debe a la presencia de
variantes patogénicas en los dos alelos del
gen HEXB (MIM*606873), que codifica para
la subunidad B de HexA y HexB. Actual-
mente se han descrito hasta 172 variantes
asociadas a la enfermedad[6], siendo las
mas notables NM_00521.4:c.76delA comun
en la poblacion chipriota, NM_000521.4:c.
115delG frecuente en la poblacion métis y
NM_000521.4:c.445+1A>G mas comun en
la poblacion Argentina [17,19]. En los tres
casos se trata de variantes que alteran el
marco de lectura o regiones de ayuste, impi-
diendo la sintesis de una proteina funcional.

3.3. Déficit de activator GM2-AP (variante
AB)

La hidrdlisis de GM2, requiere de la enzima
HexA pero también de una proteina
activadora (GM2-AP) codificada por el
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gen GM2A (MIM*613109) localizado en
el cromosoma 5. Esta proteina forma un
complejo con el sustrato, separandolo de
la membrana lisosomal y permitiendo su
interaccion con la enzima [20,21].

Esta es la forma menos frecuente de la en-
fermedad con menos de 30 casos descritos,
y solamente 25 variantes descritas, aso-
ciadas a patogenicidad [6,20]. De los ca-
sos descritos, la gran mayoria son formas
infantiles severas, en las que los sintomas
de la enfermedad debutan en el primer afo
de vida, aunque también se ha descrito un
caso de presentacion adulta [20].

3.4. Clasificacion clinica

Dado que TSD, SD vy el déficit de GM2-AP
convergen en la misma disfuncién metabdli-
ca, las similitudes clinicas entre ellas permi-
ten ajustarse a una Unica clasificacion, que,
como en otras enfermedades lisosomales,
presenta un continuo de sintomas y se clasi-
fica segun la edad de inicio de éstos.

3.4.1. Forma aguda infantil

Presenta practicamente una actividad enzi-
matica nula y en consecuencia las formas
clinicas mas severas. A partir de los 3-6
aparece una debilidad muscular progresiva,
con espasmos mioclénicos y una reaccion
exagerada a los sobresaltos, también en
esas edades se observa una disminucion
de la atencién visual y movimientos ocula-
res inusuales, detectandose una mancha
rojo cereza en la macula de los pacientes.
Entre los 6 y los 10 meses de edad apro-
ximadamente, se llega a un estancamiento
y progresiva regresion en la adquisicion de
hitos del desarrollo, incapacidad de sentar-
se o girar. Las convulsiones aparecen cer-
ca del primer afio de vida y el deterioro a
partir del segundo afio es evidente, con di-
ficultad para tragar, un empeoramiento de
las convulsiones y dificultades respiratorias
que pueden provocar la muerte antes de los
tres afnos de edad, aunque actualmente con
los cuidados paliativos a nivel respiratorio y
alimentario, ésta puede retrasarse hasta los
5-7 afios [16,19,22,23].

3.4.2. Forma juvenil subaguda

Menos agresiva que la forma infantil, pero
con un espectro de sintomas mas difuso
que dificulta su diagndstico, que muestra
una minima actividad residual. Debuta entre
los 2 y los 5 afios de edad con una mayor di-
ficultad para conseguir los hitos del desarro-
llo motor y linglistico, siendo los primeros
sintomas la alteracion de la marcha, debi-
lidad en la musculatura de la cadera (apro-
ximadamente 88% de los casos), disartria y
una pérdida progresiva de los hitos adqui-
ridos asi como un deterioro cognitivo. En
los pacientes con SD también son frecuen-
tes las acroparestesias [19]. A finales de la
primera década la espasticidad, disfagia y
las convulsiones se detectan en la mayoria
de pacientes, asi como una disminucion en
la agudeza visual sin alteracion macular, a
partir de los diez afos se inicia un estado
vegetativo que suele culminar con la muerte
antes de los 15 afos, normalmente por as-
piracion [16,23]. Al igual que con la ganglio-
sidosis GM1 este grupo engloba una gran
variabilidad en la edad de inicio de sintomas
asi como en su intensidad, y por ese motivo
existe una tendencia a crear una clasifica-
cion que divida este grupo en forma infantil
tardia y forma juvenil [24].

3.4.3. Forma adulta
Es en general la forma de presentacion me-
nos frecuente, a pesar de ser la mas comun

en algunas regiones, como entre la pobla-
cién japonesa. Es la forma menos agre-
siva, con actividades residuales entre el 5
y el 20% de la actividad HexA normal. La
sintomatologia aparece en la adolescencia
o adultos jovenes, pero el debut puede ex-
tenderse hasta la segunda o tercera década
de vida. El fenotipo es variable pero mayo-
ritariamente incluye un deterioro motor pro-
gresivo que aparece en forma de debilidad
muscular y dificultad para subir escaleras,
distonia y degeneracion espino-cerebelar.
La disfuncion cerebelar suele ser también
uno de los primeros signos de la enferme-
dad junto a dismetria, disartria y alteracio-
nes oculares. Aproximadamente los 40%
de los pacientes presentan alteraciones
psiquiatricas (demencia, esquizofrenia, alu-
cinaciones...) siendo mas comun en los pa-
cientes con TSD que en los afectos de SD.
Con los correctos cuidados paliativos los
pacientes pueden llegar a edad geriatrica.
[19,23,25,26]

La principal diferencia en la sintomatologia
entre las diferentes enfermedades que eng-
loban las gangliosidosis GM2, es la presen-
cia de organomegalias en los pacientes con
SD, que no se detecta en pacientes TSD
donde la enfermedad es Unicamente neuro-
l6gica [16].

3.5. Diagnéstico

El diagndstico de gangliosidosis GM2 se es-
tablece por una reducida actividad de la en-
zima HexA que puede acompafarse de una
reduccion en la actividad de HexB.

La caracterizacion genética es el método
mas utilizado para diferenciar TSD y SD.

A causa de la elevada incidencia de TSD
en algunas poblaciones, existen regiones
en las que se realiza el diagnostico prenatal
a grupos étnicos especificos [25], como por
ejemplo en Israel, donde las familias judias
askenazi tienen acceso al diagnostico pre-
natal, o en Arabia Saudi donde se ofrece el
estudio a aquellas familias en las que se ha
diagnosticado un miembro afecto.

En el caso de los afectos del déficit de pro-
teina activadora, las pruebas “in vitro” no
detectan una reduccion de la actividad en-
zimatica, por lo que es imprescindible el
diagndstico genético en aquellos casos con
elevada sospecha y estudio enzimatico ne-
gativo.

3.6. Tratamiento

Actualmente, no hay ningun tratamiento es-
pecifico para las gangliosidosis GM2, a pe-
sar de existir multiples opciones en fases de
desarrollo pre-clinico o en ensayo clinico.

3.6.1. Tratamiento de sustitucion enzima-
tica (TSE)

El tratamiento de sustitucion enzimatica es
una alternativa que se ha utilizado con éxito
en otras enfermedades de depésito lisoso-
mal, pero en este caso encuentra dos fac-
tores limitantes importantes, por un lado la
necesidad de sintetizar una enzima funcio-
nal con las dos subunidades de HexA, y por
otro la necesidad de actuar sobre el siste-
ma nervioso central, atravesando la barre-
ra hematoencefalica y distribuyéndose en
el cerebro. Existen grupos de investigacion
que han conseguido desarrollar la enzima y
administrarla mediante inyeccién intraventri-
cular cerebral con buenos resultados, pero
hasta la fecha unicamente se han ensayado
en modelos animales de SD [16].

3.6.2. Tratamiento de reduccion de sus-
trato (TRS)

Este tratamiento consiste en la inhibicion en-
zimatica en los pasos previos a la formacion
de los gangliosidos, de modo que impiden
su sintesis y por lo tanto, su acumulacion.

A pesar de no estar aprobado para la gan-
gliosidosis GM2, miglustat (un inhibidor de
GluCer sintasa) se ha administrado en di-
versos ensayos clinicos, y como fuera de
ficha técnica en pacientes con formas infan-
tiles, juveniles y adultas de la enfermedad. A
pesar de no haberse detectado una mejoria
estadisticamente significativa si que pare-
ce que los pacientes, sobre todo las formas
mas tempranas, podrian beneficiarse ligera-
mente de este tratamiento al enlentecer la
progresion [27]. Actualmente, en Israel, hay
un ensayo clinico (NCT03822013) para va-
lorar la eficacia de este tratamiento en pa-
cientes con TSD (Tabla 4).

Venglustat es otro inhibidor de GluCer sin-
tasa, capaz de cruzar la barrera hematoen-
cefalica y distribuirse en el sistema nervioso
[28], que, actualmente esta en ensayo clini-
co (NCT04221451).

Nizubaglustat podria englobarse entre las
terapias de reduccién de sustrato a pesar
de tener un mecanismo de accién dual, ya
que por un lado actia como un TRS inhi-
biendo GluCer sintasa, pero ademas tiene
un segundo modo de accion regulando la
sintesis de Ceramida y S1P y normalizando
el pH lisosomal mediante la inhibicién de la
glucocerebrosidasa no lisosomal [29]. Este
compuesto también se encuentra en ensayo
clinico (NCT05758922)

3.6.3. Chaperonas farmacoldgicas
Las chaperonas farmacolégicas son peque-
flas moléculas que actuan estabilizando la

Tabla 4. Ensayos observacionales recogidos en clinicaltrials.gov.

IDENTIFICADOR TRATAMIENTO MOLECULA
NCT00672022 TRS Miglustat
NCTO01102686 Chap. Pirimefamina
NCT00679744 Chap, Pirimetamina
NCT00418847 TRS Miglustat
NCT00176904 Trasplante Stem, Gells (CU)
NCT00383448 Trasplante HSCT
NCT02030015 TRS Miglystat + Dieta keto
NCT04798235 TG TSHA-101
NCT03822013 TRS Miglustat
NCT05758922 TRS Nizubaglustat
NCT03759665 TRS IB-1001
NCT04221451 TRS Venglystat
NCT04669535 TG AXO-AAV-GM2

ESTADO FECHA RESULTADOS
Completo 2008
Completo 2012
Retirado 2013
Completo 2016
Completo 2017
Completo 2019 Miller WP et al. 2011**
Completo 2021 Jarnes Utz J et al. 2017
Activo 2023
Reclutando 2023
Activo 2023
Completo 2023
Activo 2023
Activo 2023

TG: Terapia Génica; TRS: Terapia de Reduccién de Sustrato; Chap: Tratamiento con chaperonas farmacoldgi-
cas; HSCT: Progenitores hematopoyéticos; CU: Células madre de Cord6n umbilical.
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enzima. Cuando las variantes patogénicas
implican un mal plegamiento de la enzima y
su retencion en el reticulo endoplasmico, la
chaperona permite retrasar la degradacion
y que la enzima pueda transportarse al or-
ganulo donde desarrollara su funcion.

Respecto a su uso en el tratamiento de gan-
gliosidosis GM2, se ha descrito que la piri-
metamina, un tratamiento para la toxoplas-
mosis, retarda la degradacion de HexA el
tiempo suficiente como para permitir que la
enzima llegue al lisosoma y realice su fun-
cion[30]. El ensayo clinico con esta molécu-
la (NCT00679744) se paralizo por falta de
presupuesto.

3.6.4. Otras moléculas

La forma N-acetilada de la L-leucina es un
profarmaco que puede ser internalizado a
través de las membranas y distribuirse en
todos los tejidos, incluyendo sistema ner-
vioso. Su forma activa actia a nivel de la
mitocondria y el lisosoma, reduciendo la
neuroinflamacion y normalizando el poten-
cial de membrana[31,32]. Este compuesto
se encuentra actualmente en ensayo clinico
(NCT03759665)

3.6.5. Terapia génica

El principal reto para la terapia génica en las
gangliosidosis GM2, es la necesidad de ge-
nerar la enzima con las dos subunidades (a
y b), superar este reto implicaria poder tra-
tar con un unico farmaco TSD y SD, pero
excluiria las GM2 por déficit de proteina ac-
tivadora. Actualmente, existen dos ensayos
clinicos en marcha para TSD y SD, mientras
que la terapia génica para GM2-AP esta ac-
tualmente en fases de desarrollo preclinico
[21].

El ensayo inicialmente patrocinado por Sio-
Gene (NCT04669535) para evaluar la segu-
ridad, dosis y eficacia de la administracion
de AXO-AAV-GM2 mediante infusién bila-
teral taldmica e intracisternal/intratecal en
formas infantiles y juveniles, y el ensayo con
TSHA-101 mediante infusion intratecal para
evaluar seguridad y eficacia en formas adul-
tas de TSD [11].
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TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION LISOSOMAL
NEURONAL CAUSADA POR LA DEFICIENCIA DE
R-GLUCOCEREBROSIDASA CON UN CONSTRUCTO
PARA TRANSPORTE ENZIMATICO AL CEREBRO

COMENTARIOS AL ARTICULO:

“Targeting neuronal lysosomal dysfunction caused
by B-glucocerebrosidase deficiency with an

enzyme-based brain shuttle construct”

La publicacion de Gehrlein A et al(1), es rele-
vante y nos induce a pensar en los avances
que se estan produciendo en las estrategias
para hacer llegar las enzimas terapéuticas
al santuario del sistema nervioso central.

Los tratamientos de las enfermedades liso-
somales con implicaciones neuroldgicas,
estan limitados por la dificultad para atrave-
sar barrera hematoencefélica, en el caso de
las variantes en el gen GBAT que causan
la enfermedad de Gaucher la afectacion
neurolégica varia desde los pacientes con
el tipo 2 de la enfermedad que presentan
las lesiones neuroldgicas mas graves y pre-
coces hasta los tipo 3 con manifestaciones
neurolégicas mas tardias y silentes. Por otra
parte, tanto los homocigotos como los por-
tadores de alelos con variantes en GBAT tie-
nen mayor riesgo de padecer enfermedades
neurodegenerativas esporadicas y comple-
jas, como la enfermedad de Parkinson (EP)
y la demencia con cuerpos de Lewy (DCL).

Se parte de la hipotesis, de que a conse-
cuencia de la acumulacién de glicoesfingoli-
pidos en el sistema nervioso central (SNC),
se desencadena la neurodegeneracion aso-
ciada a la EP. En ese contexto el aumento
de la actividad de la glucocerebrosidasa li-
sosomal en el cerebro puede ser una tera-
pia adecuada para restaurar la homeosta-
sis lisosomal tanto en la EG neuronopatica
como en las enfermedades neurodegenera-
tivas asociadas a GBAT1. Sin embargo, los
tratamientos disponibles para la EG no con-
siguen restaurar la actividad glucocerebro-
sidasa en el SNC.

Los autores utilizando el conocimiento de
que una proteina como la transferrina atra-
viesa la barrera hematoencefalica (BHE)
a través de la union con su receptor (TfR),
transportando el hierro unido a la transfe-
rrina al cerebro. Fusionan un fragmento de
un anticuerpo TfR con glucocerebrosidasa
recombinante humana o murina para gene-
rar una proteina de fusién que denominan
“lanzadera cerebral de glucocerebrosidasa”
(GCase-BS), para realizar un estudio precli-

nico como prueba de concepto que apoya
el uso de GCase-BS para el tratamiento de
la acumulacion neurotoxica de los sustratos
glucosilesfingosina y glucosilceramida aso-
ciada a GBAT.

Para realizar el estudio han utilizado lineas
celulares de Neuroblastoma humano (H4),
neuronas generadas por células madre hu-
manas, neuronas inmortalizadas de raton,
células IPSC derivadas a macréfagos y mi-
croglia humanas y varios modelos de raton
con variantes D409V en GBA1 y homocigo-
tos V394L que semejan a los fenotipos de
EG de tipo2y 3.

Animamos a los interesados en profundizar
en la confluencia entre una enfermedad liso-
somal y una enfermedad neurodegenerativa
del adulto, la lectura del articulo que es de
libre acceso en Pub-Med.

L~

Pilar Giraldo Castellano

FEETEG. Zaragoza. Espafia
giraldocastellano@gmail.com
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE FENOTIPOS
CLINICOS DE ENFERMEDAD DE GAUCHER
Y VARIANTES PATOGENICAS EN EL GEN GBA

DE PACIENTES MEXICANOS

Livia Tlaxcala Castillo, Talia Wegman Ostrosky, José Elias Garcia Ortiz

Grupo de Expertos en Enfermedades Lisosomales en Enfermedad de Gaucher. México

Resumen

La enfermedad de Gaucher (EG) es una
enfermedad rara, clasificada en tres for-
mas clinicas segun las manifestaciones
neurolégicas. Causada por variantes pato-
génicas en el gen GBA, conlleva a la defi-
ciencia de la beta-glucocerebrosidasa y
la acumulacion de glucocerebrosido. Este
estudio examin6é 103 pacientes mexicanos
en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
identificando 29 variantes patogénicas, des-
tacando ¢.1226A>G (p.N409S) y ¢.1448T>C
(p.L483P). El genotipo prevalente fue
c.1226A>G; ¢.1448T>C (0,361). EI 80% pre-
sentd EG tipo 1, mientras el 20% se distribu-
yo entre tipo 3 (18%) y tipo 2 (2%). Se eviden-
ci6 una distribucién geografica, con formas
no neuronopaticas predominantes en el nor-
te y neuronopéticas en el centro-occidente,
con minima presencia en el sur. El analisis
molecular proporciono perfiles clinicos, mo-
leculares y geograficos definidos. Destacan
las frecuencias alélicas prevalentes de las
variantes mencionadas. Este trabajo revela
la diversidad genética y variabilidad clinica
de la EG en la poblacion mexicana, subra-
yando la importancia de considerar factores
geograficos en su presentacion.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher,
México, enfermedades lisosomales, GEEL

Abstract

Gaucher disease (GD) is a rare disease,
classified into three clinical forms accor-
ding to neurological manifestations. Caused
by pathogenic variants in the GBA gene, it
leads to beta-glucocerebrosidase deficien-
cy and glucocerebroside accumulation. This
study examined 103 Mexican patients at the
Mexican Social Security Institute, identifying
29 pathogenic variants, notably c.1226A>G
(p-N409S) and c.1448T>C (p.L483P). The
prevalent genotype was c.1226A>G; c.
1448T>C (0.361). Eighty percent had type
1 GD, while 20% were distributed between
type 3 (18%) and type 2 (2%). A geographi-
cal distribution was evident, with non-neu-
ronopathic forms predominating in the
north and neuronopathic forms in the cen-
tral-west, with minimal presence in the sou-
th. Molecular analysis provided defined cli-
nical, molecular and geographical profiles.
The prevalent allele frequencies of the abo-
ve-mentioned variants stand out. This work
reveals the genetic diversity and clinical
variability of GD in the Mexican population,
highlighting the importance of considering
geographical factors in its presentation.

Key words: Gaucher disease, Mexico, lyso-
somal diseases, GEEL

Introduccion

La enfermedad de Gaucher (EG) es una en-
fermedad rara y perteneciente a las enfer-
medades lisosomales (EL). Se origina por
la deficiencia de la enzima lisosomal 3-glu-
cocerebrosidasa, la cual es una glicosidasa
hidrolasa lisosomal que descompone el en-
lace B-glucosidico presente en la glucosil-
ceramida,[1] esta enzima es codificado por
el gen GBA (glucosidase beta acid, OMIM
606463) situado en el la region cromoso-
mica 1921-31 [2], [3]. La ausencia de acti-
vidad enzimatica conduce a la acumulacién
de los glicoesfingolipidos glucosilceramida
y glucosilesfingosina en los lisosomas de
macréfagos y monocitos [4], dando lugar
a diversas manifestaciones y sintomas en
tejido esquelético, médula dsea, bazo, higa-
do, pulmones y cerebro [5]

Existen tres formas clinicas de la enferme-
dad de Gaucher (EG) que se clasifican se-
gun la presencia o ausencia de signos neu-
rolégicos [6] La forma clinica mas comun,
conocida como tipo 1, no presenta mani-
festaciones neurolégicas y se observa con
mayor frecuencia en todos los grupos po-
blacionales. Por otro lado, los tipos 2 y 3,
que son neuropaticos, se diferencian por la
gravedad de la hepatomegalia y el deterioro
neurolégico progresivo, en el tipo 2, consi-
derado agudo, y por neuropatia crénica con
variado compromiso visceral en el tipo 3 [7]

Se han reportado mas de 400 variantes ge-
néticas patogénicas en el gen GBA, pero
algunas de ellas son mas comunes. Entre
las variantes mas frecuentes, la c.1226A>G
es mas prevalente en la poblacién judia
asquenazi, acompafiada de las variantes
c.84dup, ¢.1448T>C y c.115+1G>A, las cua-
les estan asociadas a EG tipo 1. [2], [8], [9].
Individuos homocigotos para la variante
c.1226A>G (p.Asn409Ser) han demostrado
la capacidad de permanecer sin sintomas
durante largos periodos, en contraste con
los individuos homocigotos para la variante
c.1448T>C (p.Leu483Pro), quienes presen-
tan un riesgo significativo de desarrollar de-
terioro neuroldgico, expresandose como en-
fermedad de Gaucher tipo 2 o tipo 3. [9], [10]
En un estudio reciente, se identificaron en
pacientes mexicanos tres nuevas variantes
genéticas. Dos de ellas se encontraron en
estado heterocigoto, correspondiendo a la
variante ¢.494G>A/p.Cys165Try en dos pa-
cientes y la variante ¢.820G>A/p.Glu274Lys
en uno. [11]

Es importante resaltar que el resto de va-
riantes patogénicas presentes en las po-
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blaciones estudiadas puede variar conside-
rablemente e incluso, presentar variantes
Unicas.

Aunque la enfermedad de Gaucher ha sido
documentada en todo el mundo, las esti-
maciones generales de incidencia en la
poblacion general varian entre 0.39 y 5.80
por cada 100,000 nacimientos [12]. Desde
una perspectiva étnica, se ha observado
una incidencia mas elevada en personas de
ascendencia judia ashkenazi, estimandose
en 1/ 450 nacimientos para el tipo 1. Y en
ciertas regiones geograficas, como Norrbo-
tten y Vasterbotten en Suecia, se ha identi-
ficado una incidencia elevada, alcanzando
1/50,000 nacimientos para el tipo 3 de GD.
[11, [13], [14] Wang et al. realizaron una re-
vision sistematica que incluyo datos de 14
areas/paises. Su analisis proporcioné infor-
macioén sobre la prevalencia al nacimiento
de la EG en distintas regiones, destacando
que en Oceania, Europa, América del Nor-
te y Asia la prevalencia fue de 1.8 casos,
1.7 casos, 1.3 casos y 1.1 casos por cada
100,000 nacimientos vivos, respectivamen-
te [15]. En México, la frecuencia estimada
de la EG se sitta en 1/50,000 nacidos vivos
[6]. La discrepancia en estas cifras podria
explicarse por las dificultades para identi-
ficar a estos pacientes y que la esperanza
de vida de los pacientes no es lo suficiente-
mente larga como la de una persona sana.
[16]

Es relevante destacar que, a pesar de que la
consanguinidad tiende a aumentar la preva-
lencia de la EG en comunidades pequeiias,
este aspecto no parece ser un problema sig-
nificativo en la poblacion mexicana, carac-
terizada por un alto nivel de mestizaje. No
obstante, en poblaciones geograficamente
aisladas podrian surgir situaciones simila-
res [6]. Dado el escaso numero de estudios
sobre casos de la enfermedad de Gaucher
en México, se destaca la necesidad de una
mayor atencion y estudio en el ambito epi-
demiolégico, considerando las disparidades
geograficas y étnicas que influyen en su dis-
tribucion.

El objetivo de este articulo es describir las
caracteristicas demograficas, distribucion
de fenotipos clinicos y variantes genéticas
en pacientes con enfermedad de Gaucher
en México.

Material y métodos

A través de la revision de los expedientes
médicos de pacientes atendidos por el Gru-
po de Expertos en Enfermedades Lisoso-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas pacientes con EG

Total (N=103)

Sexo

6' 51 (49.51%) Q 52 (50.48%)

Edad (Promedio)

31 afios (rango: 2-75)

Tipo clinico

1: 80 (78%); 2: 0 (0%); 3: 22 (21%); 3c: 1 (1%)

Tipo

No neuropatico

80 (78%)

Neuropatico

20 (22%)

Tratamiento

SI: 101 (98%); NO: 2 (2%)

Tipo de TRE

Velaglucocerasa

14 (13.5%)

Taliglucerasa

17 (16.5%)

Imiglucerasa 66 (64%)
Principales Variantes patogénicas del gen GBA

€.1448T>C 41 (40.29%)
c.12226A>G 37 (35.44%)
c.84dupG 4 (3.40%)

males - Capitulo Gaucher, se identificaron
comov expedientes activos aquellos en los
que los pacientes fueron sometidos a eva-
luacién en al menos tres ocasiones durante
la ultima década. Los datos analizados inclu-
yeron variables demograficas como la edad,
el género y la ubicacién del paciente, asi
como el tipo especifico de Enfermedad de
Gaucher (EG), variantes patogénicas pre-
sentes en el gen GBA, hallazgos clinicos y
las manifestaciones neurolégicas. También
se examinaron aspectos relativos al trata-
miento con terapia de reemplazo enzimatico
(TRE). A partir de extraccion de ADN, en to-
dos los pacientes se realizé secuenciacion
completa del gen GBA por electroforesis
capilar en equipo ABI 310 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems) y el alineamiento de
los electroferogramas producidos fueron
contrastados con la secuencia de referencia
del gen GBA depositada en la base de datos
GenBank (Ref Seq: NG_009783.1).

Cumplimiento ético

Este trabajo esta sujeto al cédigo de ética
del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Todos los pacientes o sus tutores incluidos
en este estudio proporcionaron su consen-
timiento informado antes de la recopilacion
de muestras de sangre para llevar a cabo el
analisis enzimatico y molecular.

Resultados

Se identificaron un total de 103 pacientes.
51 hombres y 52 mujeres (Figura 1) con
edades comprendidas entre los 2 y 75 afos
(edad promedio 31 afios) (Figura 2). 16 ca-
sos fueron familiares (principalmente 2 afec-
tados por la familia); el 78% de los pacien-
tes estaban afectados con EG tipo 1y el
22% eran de tipo neuronopatico (21% tipo
3y 1% tipo 3c). (Figura 3). Los datos demo-
graficos de estos pacientes se encuentran
resumidos en la Tabla 1. 101 pacientes es-
taban bajo TRE y 2 pacientes con EG tipo
1 estaban solo bajo vigilancia: el 64% de
los pacientes estaban en tratamiento con
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Figura 1. Distribucion por sexo.

10

2

0

Figura 2. Edad promedio y extremos.

.-*

imiglucerasa, el 16,5% con taliglucerasa y Wl W2 L3 w3C T e e p— None
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dosis inicial estandar de ERT en todos los Figura 3. Distribucion por tipos de EG Figura 4. Distribucion de pacientes por tipo de TRE.
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Tabla 2. Distribucion de genotipos en pacientes Mexicanos con Enfermedad de Gaucher.

Variante patogénica 1 Variante patogénica 2 % A. Distribucién de pacientes con efermedad de Gaucher tipo 1

c.1226A>G p.N409S C.1448T>C p.L483P 33.98

c1448T>C__ | p.L483P | c.1448T>C p.L483P 23.30 TIPO 1

c.1226A>G p.N409S ¢.84dupG p.L29Afs*18 3.88 16

c.1226A>G p.N409S C.1226A>G p.N409sS 2.91 I

c.1226A>G p.N409S c.408_412del5bp p.Pro137Cysfs*7 2.91 11

c.1226A>G p.N409S c.494G>A p.C165Y 2.91

c.1226A>G P.N409S ¢.84dupG p.L29Afs*18 1.94

c.1226A>G p.N409S c.685G>A p.A190T 1.94

c.1226A>G p.N409S c.681T>G p.N227K 1.94

€.1342G>C p.N448H c.1448T>C p.L483P 1.94

c.1226A>G p.N409S c.509G>T p.R170L 0.97

c.1226A>G p.N409S c.1184C>T p.S395F 0.97

c.1226A>G p.N409S ¢.703T>C p.S235P 0.97 A

c.1226A>G p.N409S c.847T>C p.T283H 0.97

c.1226A>G P.N409S c.485T>C p.M162T 0.97

c.1226A>G p.N409S c.887G>A p.R296Q 0.97

c.1226A>G p.N409S c.820G>A p.Q247K 0.97

c.1226A>G p.N409S ¢.534delT p.Asp179metfs*21 | 0.97 B. Distribucion de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 3

c.1226A>G p.N409S c.408_412del p.Pro137Cysfs*7 0.97

C1226A>G | p.N409S | c.680A>G Complex C 0.97 TIPO 3

c.1226A>G p.N409S c.1448T>C Rec Ncil 0.97 7

c.1226A>G p.N409S c.1448T>C Rec exon 8 0.97 I

c.1226A>G p.N409S REC EXON 6-10 0.97 1
GBA /PGBA

c.259C>T p.R8TW ¢.509G>T p.R170L 0.97

c.485T>C p.M162T ¢.928A>G p.8310G 0.97

c.721G>A p.G241R c.1226A>G p.N409S 0.97

c.509G>T p.R170L c.1574G>A p.G525D 0.97

c.1226A>G p.N409S c.115+1G>A IVS2+1G>A 0.97

c.1342G>C p.D448H c.1342G>C p.D448H 0.97

c.847T>C p.Y283H c.847T>C p.Y283H 0.97 %

c.847T>C p.Y283H c.1448T>C p.L483P 0.97 <

c.754T>A p.F252I c.847T>C p.Y283H 0.97

c.1058T>G p.L353R c.1058T>G p.L353R 0.97

Figura 6. Representacion geografica de subtipos de En-
fermedad de Gaucher en pacientes Mexicanos.

Tabla 3. Distribucién geografica de pacientes y variantes patogénicas.

Estado Tipo 1 Tipo 3 Variante encontrada mas A. Distribucién geografica del alepo p.N409S en pacientes mexicanos
N (%) N (%) frecuente % casos) SERIE 1
Aguascalientes 1(1) 0 c.1226A>G (1)
Baja California 3(2.9) 1(1) c.1226A>G (2.9) I 16
c.1448T>C (1)
Baja California Sur | 2 (1.94) 0 c.1448T>C (1.94) 1
Chihuahua 4 (3.88) 0 c.1226A>G(3.88)
Ciudad de México 16 (15.53) 7 (6.79) | c.1226A>G (10.67)
c.1448T>C (6.79)
c.1342G>C (6.79)
c.259C>T (1)
c.485T>C (1)
c.721G>A (1) &
Coahuila 1(1) 1(1) c.1448T>C (1)
c.509G>T (1)
Colima 1(1) 2 (1.94) | c.1448T>C (2.9)
Hidalgo 2 (1.94) 0 c.1226A>G (1)
Guanajuato 5(4.89) 3(2.91) gqiig?:g ((39815)) B. Distribucion geogréafica del alepo p.L483P en pacientes mexicanos
Jalisco 5 (4.85) 0 c.1226A>G (4.85) SERIE 1
Michoacan 4 (3.88) 1(1) c.1226A>G (3.88) 16
cA448T>C (1) l
Morelos 4 (3.88) 0 c.1226A>G (3.88)
Nuevo Ledn 16 (15.53) 0 c.1226A>G (15.53) 1
Oaxaca 1(1) 0 c.1226A>G (1)
Puebla 4 (3.88) 3c (1) c.1226A>G (2.91)
c.1342G>C (1)
c.847T7>C (1)
Queretaro 1(1) 0 c.1226A>G (1)
San Luis Potosi 4 (3.88) 2(1.94) | c.1226A>G (1.94)
c.847T>C (1) :
c.754T>A (1)
c.1448T>C (1.94)
Sinaloa 2 (1.94) 1(1) c.1226A>G (1.94)
c.1448T>C (1)
Sonora 1(1) 0 c.1226A>G (1) Figura 7. Representacion geografica de los alelos
Tamaulipas 1(1) 0 €.1226A>G (1) p.N409S y p.L483P en pacientes Mexicanos.
Veracruz 4 (3.88) 2(1.94) | c.1226A>G (2.91)
c.485T>C (1)
c.1448T>C (1.94)
Yucatan (1) 0 c.1058T>G (1)

en 'LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 19



0.4
T

097% - 097%

0.97% — 0.97% 24
1.46% .

!
1.46%

1.46% £

40.29%

35.44%

Figura 5. Distribucién de variantes patogénicas en el gen GBA en pacientes Mexicanos con EG

pacientes fue de 60 Ul/kg/cada 2 semanas
y se pudo reducir progresivamente a 30 Ul/
kg/cada 2 semanas en aquellos pacientes
que cumplieron criterios de acuerdo con las
guias clinicas locales [17], [18].

Se identificaron un total de 29 variantes
patogénicas en el gen GBA (Figura 5):
c.1448T>C (p.L483P) y c. 1226A>G
(p-.N409S)fueron los alelos mas prevalen-
tes (frecuencias alélicas de 0.4029 y 0.3544
respectivamente), ¢.84dupG se observé en
el 3,40% de la muestra. En toda la muestra,
solo se observaron 4 alelos recombinantes
(3,88%). La Tabla 2 muestra los 33 genoti-
pos observados en este grupo de pacientes
donde el genotipo c.1226A>G (p.N4095); c
1448T>C (p.L483P) y ¢.1448T>C (pL483P):
¢c1448T>C (p.L483P) fueron los mas preva-
lentes (33,9% y 23,30%, respectivamente.
En cuanto a la distribucién geografica del
lugar de residencia y tratamiento de los pa-
cientes, la tabla 3 presenta la distribucion
en 32 estados de la Republica Mexicana.
Con base en el subtipo clinico se observa
una mayor presencia del tipo 1 en el norte
del pais y de forma tipo 3 en la regién cen-
tro-occidente y sélo un paciente (tipo 1) en
la regién sureste del pais (Figura 6 A y B).
Una correlacion de la distribucion de los ale-
los p.N409S y p.L483P se presenta en las
figura 7A 'y B.

Discusion

En México no existen registros oficiales
sobre EG, sin embargo, se ha estimado

que aproximadamente hay 300 pacientes
identificados en el pais y aproximadamen-
te 130 se encuentran en tratamiento. En
este trabajo, se presentan 103 individuos
afectados con EG y sus resultados pue-
den extrapolarse al resto de pacientes en
la poblacién mexicana. Es de destacar que
el porcentaje de formas neuropaticas es 4
veces mayor que lo esperado en poblacio-
nes caucasicas, aunque pacientes de EG
tipo 2 no fueron incluyeron en la base de
datos de pacientes de este reporte ya que
solo se incluyeron pacientes vivos. Esta ma-
yor frecuencia de fenotipos neuronopaticos
puede explicarse por la frecuencias alélica
de c.1448TC (p.L483P): 0.4029, y no por
un sesgo en la en la falta de captacion de
pacientes con formas atenuadas, como era
propuesto anteriormente (Figura 5). El se-
gundo alelo en frecuencia fue c.1226A>G
(p.N4095): 0.3544, lo cual explica el geno-
tipo mas frecuente observado en este gru-
po de pacientes: ¢.1448T>C (p.L483P);c.
1448T>C(p.L483P) presente en el 34% de
la muestra (Tabla 2) Es notable también la
baja frecuencia de alelos recombinantes ob-
servados (3%, Tabla 2). Por otra parte, exis-
te una tendencia en la distribucidon geografi-
ca de pacientes con formas no neuropaticas
en la zona norte del pais en comparacion
con la regién central y occidental donde las
formas neuronopaticas se observan con
mayor frecuencia ademas de que en la re-
gion sureste del pais practicamente no se
tienen pacientes registrados, al contar con
solo un paciente con EG tipo 1 en el esta-
do de Yucatan. Aunque no se cuenta con la
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informacion de todos los pacientes identifi-
cados en el pais, esta muestra de pacien-
tes del Instituto Mexicano del Seguro social,
ofrece una aproximacion integral al perfil cli-
nico, molecular y geografico de la enferme-
dad de Gaucher en la poblacién mexicana.
La variabilidad en la distribucion de formas
neuropaticas, con una mayor prevalencia en
el centro y occidente en comparaciéon con
las formas no neuronopaticas en el norte,
sugiere una asociacion con la ascendencia
caucasica, mas frecuente en poblaciones
de esta region [19], resaltando la importan-
cia de futuros analisis en esta poblacion.
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Resumen

La evolucion acelerada de la Inteligencia Ar-
tificial (IA) en la dltima década se ha visto
impulsada por la conjuncion de una poten-
cia de célculo sin precedentes y la abundan-
cia de datos. Este progreso ha redefinido la
atencion médica, donde la |IA ha destacado
en mejoras significativas, como la precision
diagnostica del cancer y la personalizacion
de tratamientos farmacoldégicos.

La integracion de la IA en el analisis de bio-
marcadores ha sido fundamental para des-
entrafiar complejas combinaciones de datos
genomicos y clinicos, permitiendo avances
significativos en el diagnéstico y tratamiento
de diversas afecciones y se esta aplicando
también en el caso de las enfermedades ra-
ras.

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

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

Artificial intelligence in the field of
healthcare and rare diseases

Abstract

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

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

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

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

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

Introduccion

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

A pesar de que ya en los afos 70 y 80 ya
se podia hablar de IA y se trabajaba con
redes neuronales y sistemas expertos, es
cierto que en la Ultima década la IA ha expe-
rimentado un crecimiento abrumador, tanto
en el aspecto tedrico, tecnolégico como en
popularidad. Actualmente la IA es capaz de
resolver problemas como el reconocimiento
de imagenes, el procesamiento del lengua-
je o el célculo de la estructura de proteinas,

francisco.bauza@bifi.es

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

Aplicacién de la IA en medicina

La IAy las técnicas de machine learning ya
se habian estado aplicando durante afios en
el campo de la salud y la medicina con el
desarrollo, por ejemplo, de modelos de pro-
pension a sufrir una determinada afeccion,
estimacion para cada persona de qué trata-
mientos pueden ir mejor, 0 modelos de clasi-
ficacion para mejorar el diagndstico y la de-
teccion temprana. La principal novedad en
estos Ultimos afios es la capacidad de ana-
lizar de forma integrada datos de diferentes
tipos y, en particular, datos no estructurados
como imagenes, textos, etc. De esta mane-
ra, aplicada a la medicina de precision, la
IA permite analizar grandes cantidades de
datos de muy diferentes tipos (gendmicos,
bioquimicos, sociales, imagen médica, etc.)
y modelarlos de forma conjunta.

Algunos casos concretos, dentro de la medi-
cina de precision, en los que la |IA ha tenido
un impacto significativo son la mejora de la
precision en el diagnostico del cancer y la
personalizacion de tratamientos farmacolé-
gicos para pacientes individuales [1]. El can-
cer es una enfermedad compleja y hetero-
génea que puede presentar desafios en su
diagndstico preciso. Sin embargo, los algo-
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ritmos de IA pueden analizar imagenes mé-
dicas y patrones genéticos para identificar
caracteristicas sutiles que pueden ser indi-
cativas de cancer, lo que permite una detec-
cion temprana y un tratamiento oportuno,
mejorando las tasas de supervivencia de los
pacientes. En cuanto a la personalizacion
de tratamientos farmacolégicos, al analizar
datos gendmicos y biomarcadores especifi-
cos, los algoritmos de IA pueden identificar
qué medicamentos son mas efectivos para
un paciente en particular y ajustar las dosis
para maximizar los resultados, mejorando
la eficacia del tratamiento, reduciendo los
efectos secundarios y minimizando la expo-
sicién a medicamentos innecesarios.

Otra aplicacion de la IA fundamental para la
medicina y que ha experimentado un gran
desarrollo en los ultimos afos es la predic-
cion del plegamiento de proteinas. La pro-
tedmica comprende el conjunto de técnicas
que se utilizan para el estudio de las protei-
nas. Sus objetivos son describir el conjunto
de proteinas que se expresan en los distintos
tipos celulares, tejidos o fluidos biolégicos e
identificar sus funciones. Actualmente, es-
tas técnicas se utilizan también para diluci-
dar los mecanismos implicados en el desa-
rrollo de las enfermedades, para descubrir
nuevos biomarcadores para el diagnéstico y
el pronéstico, asi como para la identificacién
de nuevas dianas terapéuticas. La aparicion
de softwares de IA como AlphaFold [2] o
RoseTTAFold [3] ha supuesto un gran avan-
ce. RoseTTAFold es un programa informa-
tico basado en IA que permite predecir las
estructuras de proteinas naturales y disefiar
proteinas completamente nuevas. La impor-
tancia radica en que las nuevas proteinas
se pueden utilizar para desarrollar nuevas
vacunas o nuevos medicamentos para tratar
diversas enfermedades.

AplicaciondelalA en enfermedades
raras y analisis de biomarcadores

La integracion de la IA en el andlisis de bio-
marcadores representa un gran avance en
la comprensién y tratamiento de enfermeda-
des raras, como la enfermedad de Gaucher.
La IA tiene la capacidad de alumbrar y des-
entrafar la a priori compleja combinacion
de biomarcadores provenientes de diversas
fuentes, como la gendmica, proteémica y
datos clinicos, pudiendo llegar a conclusio-
nes sin precedentes en el diagndstico, la
prediccion y la toma de decisiones genera-
les de novedosas terapias contra enferme-
dades raras. La utilizacion de algoritmos
de machine learning mas alla de las redes
neuronales, como pueden ser algoritmos
de k-vecinos o arboles de clasificacion, en
el disefio de modelos de regresion o clasifi-
cacion para el diagnoéstico de enfermedades
raras pueden ayudar a detectar esas combi-
naciones complejas de biomarcadores con
una mayor componente explicativa que las
redes neuronales.

En nuestro grupo de investigacion, junto
con la empresa Kampal Data Solutions, la
Fundacion FEETEG y otros colaboradores
[4], hemos llevado a cabo investigaciones
en las que a partir del analisis de una serie
de variables demogréficas, clinicas y gené-
ticas, hemos podido estimar la propension
a sufrir afecciones relacionadas con la en-
fermedad de Gaucher, como por ejemplo
crisis 6seas. Desde que la terapia de re-
emplazo enzimatico para la enfermedad de
Gaucher (MIM#230800) estuvo disponible,
tanto el conocimiento como la historia na-

tural de la enfermedad han cambiado. Sin
embargo, aun quedan necesidades no cu-
biertas, como la identificacién de pacien-
tes con riesgo de desarrollar crisis 6seas
durante la terapia y complicaciones tardias
como cancer o Parkinson. El Registro Es-
pariol de la Enfermedad de Gaucher trabaja
desde 1993 en la recopilaciéon de datos de-
mograficos, clinicos, genéticos, analiticos,
de imagen y de seguimiento de mas de 400
pacientes. Los objetivos de este estudio fue-
ron descubrir correlaciones entre las carac-
teristicas de los pacientes en el momento
del diagndstico e identificar caracteristicas
de riesgo para el desarrollo de complicacio-
nes tardias; para ello se aplicé un enfoque
de aprendizaje automatico que involucra re-
des de correlacion y anadlisis de arboles de
decision.

Se seleccionaron un total de 358 pacientes,
340 casos de enfermedad de Gaucher tipo 1
y 18 casos tipo 3. El 18% habian sido esple-
nectomizados y el 39% tenian enfermedad
G6sea avanzada. El 81% de los casos porta-
ban genotipo heterocigoto. El 47% de ellos
fueron diagnosticados antes del afio 2000.
La edad media de diagnostico y tratamiento
fue 28 y 31,5 afios (afios) respectivamente.
El 4% desarroll6 gammapatia monoclonal
de significado indeterminado o enfermedad
de Parkinson, el 6% cancer y el 10% mu-
rié antes de este estudio. La esplenectomia
previa se correlaciona con el desarrollo de
complicaciones esqueléticas y enfermedad

Osea grave (p = 0,005); Los niveles séricos
de lgAy el retraso en la edad al inicio del tra-
tamiento (> 9,5 afios desde el diagnoéstico)
también se correlacionan con una enferme-
dad ésea grave en el momento del diagnos-
tico y con la incidencia de crisis 6sea duran-
te el tratamiento. Niveles elevados de IgG
(> 1750 mg/dL) y edad mayor de 60 afios
en el momento del diagndstico se encontro
que estaban relacionados con el desarrollo
de cancer. Al modelar el arbol de decision,
los pacientes con diagnodstico y tratamien-
to retrasados fueron los mas graves y con
mayor riesgo de complicaciones. Nuestro
trabajo confirma observaciones previas, re-
salta la importancia de diagndstico y terapia
tempranos e identifica nuevas caracteristi-
cas de riesgo, como niveles altos de IgA e
IgG para complicaciones a largo plazo.

Actualmente estamos trabajando en el de-
sarrollo del proyecto OSTEOPAI, con finan-
ciacion obtenida en la convocatoria 2021
de Transicion Ecologica y Digital (TED) del
Plan estatal de investigacion cientifica, téc-
nica y de innovacién y que tiene como ob-
jetivo el desarrollo de un modelo predictivo
de predisposicion a la pérdida de densidad
mineral 6sea mediante técnicas de inteli-
gencia artificial. Es un proyecto coordina-
do entre nuestro grupo de la Universidad
de Zaragoza, la Fundacion FEETEG (Dra.
Pilar Giraldo y colaboradores) y el Instituto
de Investigacion Sanitaria Aragon (Dr. Ralf
Kéhler y colaboradores).
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La osteoporosis es una enfermedad muy
habitual y con mucho impacto en la salud
general, una de cada 10 personas mayores
de 60 la padece (y 2 de cada 5 mayores de
80). Consiste en la pérdida de masa y es-
tructura 6sea, lo que implica la posibilidad
de fracturas. Tiene multiples causas, desde
malos habitos, causas hormonales, o fac-
tores epigenéticos. El proyecto OSTEOPAI
tiene el objetivo de desentranar esas cau-
sas y ser capaces de predecir la predispo-
sicion de una persona a sufrir esta enfer-
medad. Para ello estamos trabajando con
datos de personas que padecen la enferme-
dad de Gaucher, para los que tenemos una
muy buena base de datos gracias al registro
de la fundacion FEETEG. Aunque esta base
de datos es pequefia dada la baja prevalen-
cia de la enfermedad, conteniendo 400 per-
sonas aproximadamente, el 65% de estos
pacientes desarrollan osteoporosis, por lo
que la muestra en ese sentido esta bastan-
te poblada. Ademas de distintos indicadores
demograficos, analiticos, clinicos, genéti-
cos, etc., de esta base de datos, contamos
con una muestra de 80 de ellos con infor-
macién de microRNAs, que se consideran
un buen biomarcador para la deteccién de
diversas enfermedades. A partir del analisis
de todas estas variables, nos encontramos
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en la fase de desarrollo de modelos de 1A
que nos permitan determinar la citada pro-
pensién a padecer osteoporosis en este tipo
de pacientes, donde esperamos obtener in-
dicaciones para una futura aplicabilidad a la
poblacion general.

Bioética y limitaciones legales de
lalA

La IA —como el resto de las tecnologias di-
sefadas por el ser humano— puede derivar
en aplicaciones nocivas o beneficiosas para
las personas, al igual que ocurrié en su mo-
mento con la polvora o mas recientemente
con el conocimiento de la energia nuclear.
Un ejemplo reciente de aplicacion de la IA
en el que podemos observar esta doble ver-
tiente es la tecnologia del reconocimiento
facial, puede servir por una parte para in-
troducir mas capas de seguridad en cier-
tas aplicaciones o desarrollar herramientas
muy utiles de vision por computador, pero
por otra parte se puede utilizar para moni-
torizar a personas sin su consentimiento o
para llevar a cabo suplantaciones de iden-
tidad.

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

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

No solo deben preocuparnos los dilemas
éticos y de seguridad que nos plantea ac-
tualmente la IA sino también los que pue-
den surgir en los préoximos afios. Este es un
campo de estudio que esta en continuo de-
sarrollo y claramente de forma vertiginosa.
El cientifico José Ignacio Latorre (fisico teo-
rico y autor del libro “Etica para maquinas”)
afirma que “... lo que se nos viene encima es
como asomarse a un abismo. No tenemos
por qué caer, pero necesitamos muchisimo
cuidado”. En medio de la disyuntiva entre li-
mitar el uso de la IA para preservar valores
éticos y asegurar la seguridad de los ciuda-
danos, y seguir potenciando y desarrollando
la inteligencia artificial por todos los benefi-
cios que conlleva, la Unién Europea aprobo
el pasado 8 de diciembre de 2023 la primera
ley sobre Inteligencia Artificial a gran esca-
la [5]. Esta nueva ley plantea una escala de
riesgo para las herramientas y aplicaciones
de IA. Las aplicaciones calificadas con el
nivel de riesgo mayor, denominado “peligro
inaceptable” y que incluye aplicaciones de
reconocimiento de emociones en el lugar
de trabajo o alguna aplicacién de categori-
zacion de personas (conocido como social
scoring), estaran prohibidas en la UE. Por
debajo del nivel de peligro inaceptable esta
el nivel de “alto riesgo”, que incluye las apli-
caciones aplicadas a sistemas médicos. La
normativa exigira, para las aplicaciones de
alto riesgo, sistemas de mitigacion de ries-
gos, registros de actividad, informacién cla-
ra al usuario y supervision humana de la
aplicacion.
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Resumen

Lograr el diagnéstico adecuado de un pa-
ciente que sufre una enfermedad rara siem-
pre es complejo, no sélo por el proceso
diagnostico que precisa de pruebas diag-
nésticas especificas, sino también porque
llegar a pensar que estamos ante una en-
fermedad rara requiere descartar antes mu-
chas otras enfermedades mas comunes, lo
que es lento y complejo (salvo que ya haya
alguin caso diagnosticado de esa enferme-
dad en la familia). Esta situacion ocurre ante
las dos enfermedades de depdsito comen-
tadas en este articulo, la enfermedad de
Fabry y la amiloidosis, que ademas pueden
compartir muchos de sus sintomas clinicos,
por lo que aparecen de forma conjunta en-
tre las posibles causas de miocardiopatia
hipertréfica no debida a mutaciones de los
genes sarcoméricos y entre las causas in-
frecuentes de proteinuria. Tanto amiloidosis
como enfermedad de Fabry son enferme-
dades de depdsito cuyo numero de casos
posiblemente esté infradiagnosticado. Ade-
mas, en ambas puede aparece gammapatia
monoclonal; en el caso de los pacientes con
enfermedad de Fabry se piensa que apare-
ce por reaccion inmune al acumulo de glo-
botriaosilceramida que ocurre en esta enfer-
medad.

Palabras clave: enfermedad de Fabry, ami-
loidosis, miocardiopatia hipertroéfica, protei-
nuria.

Abstract

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

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

Introduccion

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

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

Este articulo trata sobre dos ER que se in-
cluyen en el diagndstico etiolégico de la
miocardiopatia infiltrativa (3,4) y que en oca-
siones presentan sintomas y signos seme-
jantes. Realizar el correcto diagnostico es
preciso para poder optar a los tratamientos
especificos disponibles para cada una de
ellas.

Las enfermedades de depdsito lisosomal
(EDL) son ER y consisten en trastornos he-
reditarios causados por el déficit de alguna
de las mas de 40 enzimas especificas liso-
somales necesarias para el metabolismo

(5).

Enfermedad de Fabry (6,7)

La enfermedad de Anderson-Fabry (EF) es
una EDL de herencia recesiva ligada al cro-
mosoma X, se presenta en 1/40.000 recién
nacidos varones, con una prevalencia en-
tre 1/40.000 a 1/117.000 habitantes, siendo
mas frecuentes los fenotipos atenuados o
de aparicion tardia. Los estudios de detec-
cién en recién nacidos indican que su ver-
dadera prevalencia esta subestimada. Aun-
que es mas frecuente en caucasicos, puede
afectar a todas las razas.

La EF se produce por mutaciones del gen
GLA localizado en el cromosoma X (Xq22.1)
que ocasionan déficit o ausencia de la enzi-
ma lisosomal alfa-galactosidasa A (alfa-GAL),
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cuya funcién es degradar al acido graso glo-
botriaosilceramida (GL3) (figura 1). Como
resultado de esta carencia los lisosomas se
llenan de GL3, especialmente en las células
del los vasos sanguineos de la piel, las célu-
las de los rifiones, del corazén y del sistema
nervioso originando el progresivo dafo en
estos 6rganos desde la infancia.

Por el tipo de herencia todos los hombres
afectos sufren la enfermedad y las mujeres
son portadoras de EF, presentando general-
mente sintomas menos graves que los varo-
nes y que aparecen a edad mas avanzada
o no teniendo sintomas, por la diferente dis-
tribucion del defecto genético predominante
en los 6rganos.

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

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

Figura 1. Depdsito en enfermedad de Fabry: globotriaosilceramida
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Figura 2. Deposito en amiloidosis: amiloide

sindrome del tunel carpiano bilateral, pro-
teinuria con progresiva insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, alteraciones vascu-
lares, neuroldgicas o digestivas (diarreas),
hipohidrosis (sudoracién disminuida), pér-
dida de audicion y otras alteraciones como
angioqueratomas (pequefias manchas rojas
oscuras en la piel mas frecuentes entre el
ombligo y las rodillas) u opacidades cornea-
les (coérnea verticillata) que pueden ser cla-
ve para la sospecha diagnoéstica.

La EF tiene 2 formas de presentacion, la
clasica en varones con < 1% de actividad de
enzima alfa-GAL, que ya desde nifios o ado-
lescentes presentan alguno o varios de los
sintomas de esta enfermedad y la forma va-
riante que es de aparicion tardia, con activi-
dad enzima alfa-GAL>1% y con clinica mas
variable, diagnosticandose en pacientes de
mediana edad o mayores cuya afectacion
puede limitarse a afectacién renal (EF va-
riante renal) o a afectacion cardiaca (EF va-
riante cardiaca), siendo la presentacion tar-
dia la mas comun en las mujeres portadoras
afectadas.

Los pacientes con EF precisan un plan de
tratamiento integral y multidisciplinar, en el
que el tratamiento de reemplazo enzimatico
(TRE) es la piedra angular. La enzima sinté-
tica, producida con tecnologia de ADN re-
combinante, se infunde por via intravenosa.
Actualmente hay dos formas de enzima dis-
ponibles en USA y Europa para tratamiento
de la EF en nifios y adultos: agalsidasa alfa
(Replagal® de Takeda) y agalsidasa beta
(Fabrazyme® de Sanofi). La TRE sustituye
la enzima deficiente y reduce los glicoesfin-
golipidos (GL3) acumulados en las células
del organismo, con lo que estabiliza, ralen-
tiza y previene el deterioro organico, espe-
cialmente si se inicia el tratamiento antes de
que se instaure el dafio de los érganos; tam-
bién mejora el dolor neuropatico, la intole-
rancia al calor y otros signos y sintomas. Se
recomienda el inicio de la TER en varones
con manifestaciones clinicas a cualquier
edad o antes de los 15 afios si son asinto-
maticos, asi como en mujeres portadoras
que presenten signos o sintomas por la EF.
En USA y Europa esta aprobada la terapia
oral con migalastat (Galafold® de Amicus
Therapeutics) para tratamiento de EF en pa-
cientes a partir de 16 afos y con diagndstico
confirmado de ser portador de alguna de las
mutaciones de la EF susceptibles de res-
ponder a este tratamiento (variantes detalla-
das en la ficha técnica del farmaco), que re-
presentan el 35-50% de la poblacién actual
con diagnostico de EF. Migalastat es una
chaperona farmacolégica (pequefia molé-

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

Ademas del tratamiento especifico, también
requieren terapias complementarias para
manejo de las alteraciones neuroldgicas,
renales (incluso hemodialisis o trasplante si
precisa), cardiacas y otras que puedan apa-
recer.

El prondstico de la EF ha mejorado ultima-
mente por las mejoras en hemodialisis, por
el trasplante renal y fundamentalmente por
el uso precoz de la TRE, que evita complica-
ciones a largo plazo si se inicia antes de que
ocurra el dafio organico.

La investigacion sobre el tratamiento de la
EF continua y actualmente hay ensayos cli-
nicos cuya informacion esta disponible en la
web https://clinicaltrials.gov/

Amiloidosis (8,9)

La amiloidosis es también una ER que in-
cluye varios trastornos caracterizados por el
deposito extracelular de fibrillas insolubles
compuestas por proteinas de plegamiento
anomalo agrupadas irregularmente que se
acumulan en los 6rganos (figura 2), interfi-
riendo fisicamente con su estructura y fun-
cionamiento, provocando variados signos y
sintomas y pudiendo llegar a causar insufi-
ciencia de uno o varios 6rganos.

Segun el tipo de amiloide, su causa y la ex-
tension de su afectacion se describen los di-
versos tipos de amiloidosis: amiloidosis lo-
calizada si sélo afecta a una zona concreta
o amiloidosis sistémica si la afectacion no
es localizada. Los principales tipos de ami-
loidosis sistémicas son la amiloidosis AL o
primaria o de cadenas ligeras, la amiloidosis
AF o familiar o hereditaria o ATTR, la amiloi-
dosis sistémica senil o0 ASS o ATTRwt (wild
type) y la amiloidosis AA o secundaria.

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

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

enfermedad clonal de células plasmatica o
linfoproliferativa de células B que se puede
depositar en piel, grasa, sistema nervioso,
corazon, tubo digestivo (incluso la lengua),
rifones, médula ésea, higado, bazo y vasos
sanguineos. En la médula dsea la infiltra-
cion por células plasmaticas sera <10% en
la amiloidosis AL o0 210% en el caso de la
amiloidosis AL asociada a mieloma multiple
(MM), hasta un 20% de MM asocian amiloi-
dosis AL.

La amiloidosis AF la causa la herencia de un
gen mutado que codifica una proteina que
produce el higado con propension al mal
plegamiento, generalmente la transtiretina
(ATTR); hay mas de 130 mutaciones des-
critas del gen TTR (transtiretina) asociadas
con amiloidosis. La penetrancia de la ATTR
y su edad de aparicién son muy variables,
pero son constantes dentro de las familias
y los grupos étnicos. La ATTR causa neuro-
patia sensitivo-motora periférica, alteracio-
nes del sistema nervioso auténomo, insu-
ficiencia renal crénica y miocardiopatia; el
sindrome del tunel carpiano bilateral suele
iniciarse afios antes de la clinica neurol6-
gica. Cuando la miocardiopatia es la mani-
festacion principal del depésito de TTR se
llama miocardiopatia amiloide transtiretina.

La amiloidosis sistémica senil o ATTRwt se
produce por la agregacion y depdsito de
TTR de tipo salvaje (no mutado) y cursa
principalmente con afectacion cardiaca,
por lo que cada vez se diagnostica mas en
el contexto del estudio de la miocardiopa-
tia infiltrativa en pacientes de edad media o
avanzada. El sindrome del tunel carpiano y
otras alteraciones musculares pueden ocu-
rrir varios afios antes de que la miocardio-
patia infiltrante de clinica. Alun son descono-
cidos los factores genéticos y epigenéticos
que conducen a que se produzca la amiloi-
dosis ATTRwit.

Como tanto la amiloidosis senil como la ami-
loidosis AL o la amiloidosis familiar pueden
causar miocardiopatia y en los pacientes de
edad avanzada es mas frecuente la existen-
cia de gammapatia monoclonal (GM) que
puede producir una proteina amiloide, es
necesario tipificar el tipo de amiloide para
no realizar diagnosticos erroneos de amiloi-
dosis AL, que podrian implicar el inicio in-
adecuado de poliquimioterapia, no indicada
en amiloidosis senil ni en la familiar.

La amiloidosis AA o secundaria puede de-
berse a infecciones, procesos inflamatorios
crénicos o a enfermedades malignas que
propician que las citocinas inflamatorias
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(IL-1, TNF, IL-6) sintetizadas en estos tras-
tornos croénico o las sintetizados de forma
ectopica por células tumorales ocasionen la
produccion hepatica aumentada del amiloi-
de A sérico (SAA) cuyas fibrillas se agregan
y se depositan produciendo la amiloidosis
sistémica secundaria. Las infecciones que
con mayor frecuencia la causan son: tu-
berculosis, bronquiectasias, osteomielitis y
lepra; los trastornos inflamatorios incluyen
artritis reumatoidea, artritis idiopatica juve-
nil, enfermedad de Crohn, fiebre mediterra-
nea familiar y enfermedad de Castleman. La
afectacion por amiloidosis secundaria pre-
domina en rifiones, bazo, higado, glandulas
suprarrenales y ganglios linfaticos; la afec-
tacion del corazén o del sistema nervioso
ocurre de forma mas tardia.

Las formas localizadas de amiloidosis gene-
ralmente se deben a la produccion local de
sustancia amiloide, siendo los lugares con
mas frecuencia afectados el sistema ner-
vioso central (enfermedad de Alzheimer o
angiopatia amiloide cerebrovascular), piel,
vias aéreas superiores o inferiores, parén-
quima pulmonar, vejiga y uréteres, ojos y
mamas. La amiloidosis localizada en el ce-
rebro esta causada predominantemente por
deposito de proteina beta amiloide y fuera
de este 6rgano suele causarla el depdsito
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
clonales.

La clinica de la amiloidosis sistémica varia
en funcién de los érganos y tejidos en los
que se deposite el amiloide. En rifién se
deposita preferentemente en la membra-
na glomerular y causa proteinuria, incluso
desarrollando sindrome nefrotico; el dafo
renal puede progresar hasta insuficiencia
renal terminal. El depdsito en el corazén
origina miocardiopatia hipertréfica restricti-
va, con disfuncion diastdlica que evolucio-
na a insuficiencia cardiaca, arritmia por al-
teraciones de la conduccion cardiaca y con
frecuencia aparece hipotension arterial. El
depdsito en el higado causa hepatomega-
lia y colestasis intrahepatica (la ictericia es
infrecuente), incluso hipertensién portal. La
afectacion gastrointestinal causa alteracio-
nes en la motilidad, diarrea, malabsorcion,
hemorragia, cuadros pseudobstructivos y
la macroglosia (lengua grande) puede ver-
se en algunas amiloidosis primarias. Tam-
bién pueden afectarse las vias respiratorias
(disnea, ronquera, sibilancias, hemoptisis y
obstruccion), los pulmones (en especial la
amiloidosis AL), el cerebro (mas riesgo de
hemorragia e ictus isquémico), al sistema
nervioso periférico (parestesias en dedos
de pies y manos, frecuente en amiloidosis
AL y en ATTR) o en tejidos blandos (sin-
drome del tunel carpiano bilateral, precede
en el tiempo al fallo cardiaco que ocurre en
la miocardiopatia de la amiloidosis senil).
Otros signos de este deposito de amiloide
pueden ser hematomas frecuentes (carac-
teristicos alrededor de los ojos “ojos de ma-
pache”) por aumento de la fragilidad capilar.

El diagnéstico de amiloidosis exige demos-
trar por biopsia el depdsito de sustancia fi-
brilar amiloide en al menos un érgano afec-
tado, donde se detecta la proteina amiloide
que muestra birrefringencia verde manzana
con microscopia de luz polarizada tras la
tincién con rojo Congo, posteriormente esta
proteina amiloide ha de ser tipificada, utili-
zando técnicas bioquimicas e inmunohisto-
I6gicas y se ha de evaluar la severidad de la
afectacion organica.

En general, el nimero de diagnésticos de
amiloidosis esta aumentando por la mejo-
ra en las técnicas analiticas e histologicas
(pro-BNP, troponina ultrasensible, croma-
tografia, técnicas de inmunohistoquimica)
y de imagen (ecocardiografia, resonancia
magnética cardiaca, gammagrafia con di-
ferentes marcadores) y porque cada vez se
piensa mas en que alguno de los diversos
tipos de amiloidosis pueda ser la causa de
cuadros inespecificos de gravedad.

Ademas, si la sospecha es de amiloidosis
primaria, hay que realizar estudio de protei-
nas en suero y en orina para buscar la exis-
tencia de una enfermedad clonal de células
plasmaticas que produzca una gammapatia
monoclonal. Se realizara: cuantificacion de
cadenas ligeras libres de inmunoglobulina
en suero e inmunofijacién en suero y orina
junto a estudio de médula ésea con citome-
tria de flujo o inmunohistoquimica para esta-
blecer y cuantificar el porcentaje de células
plasmaticas y su clonalidad; si hay > 10%
de células plasmaticas clonales habra que
descartar la existencia de un MM segun los
criterios habituales del IMWG.

El tratamiento de la amiloidosis contempla
su tratamiento especifico y el tratamiento
de soporte dirigido a paliar la alteracion fun-
cional del érganos afectado y a mejorar la
calidad de vida del paciente. Lo 6ptimo es
realizarlo dentro de un equipo multidiscipli-
nar que incluya control y tratamiento nefro-
légico, cardioldgico, digestivo y neurolégico
y hematoldgico si se trata de amiloidosis
AL. Como existen tratamientos especificos
para la mayoria de los tipos de amiloidosis,
es fundamental el diagndstico correcto de la
misma.

En la amiloidosis AL es necesario el inicio
precoz de tratamiento antineoplasico contra
las células plasmaticas clonales para pre-
servar la funcién de los 6rganos y mejorar la
supervivencia. La mayoria de los esquemas
de tratamiento de la amiloidosis primaria se
basan en los utilizados en el tratamiento del
MM vy actualmente incluyen daratumumab
(anticuerpo  monoclonal humanizado an-
tiCD38) que ha supuesto un gran avance
terapéutico. Asi, la combinacion de daratu-
mumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexa-
metasona (e incluso junto a lenalidomida) en
pacientes con amiloidosis AL recién diag-
nosticados ha mostrado buenos resultados,
con una alta tasa de respuesta hematologi-
ca, que se pueden intensificar con autotras-
plante de precursores hematolégicos tras
la quimioterapia, en pacientes en buenas
condiciones fisicas. En amiloidosis AL otros
tratamientos como birtamimab (anticuerpo
monoclonal que neutraliza la toxicidad de
las cadenas ligeras) o CAEL-101 (anticuerpo
monoclonal anti-amiloide) estan en estudio.

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

En el tratamiento de la amiloidosis ATTRwt
se han utilizado también farmacos estabi-
lizadores del tetramero (tafamidis). En AT-
TRwt el trasplante de higado no es eficaz
porque la proteina amiloidogénica es una
TTR estructuralmente normal.

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

del control de la infeccidn, de la enfermedad
inflamatoria o del cancer subyacente y tam-
bién se puede usar colchicina o farmacos
anti-IL1, anti-IL6 y anti-TNF para interrumpir
la sefalizacion de citocinas, disminuyendo
el proceso inflamatorio que conduce a la
produccién hepatica de AAS.

El prondstico depende del tipo de amiloido-
sis, del 6rgano comprometido y del grado de
compromiso. Actualmente con la atencion
apropiada y especifica para la enfermedad,
muchos pacientes tienen una excelente ex-
pectativa de vida. El peor pronéstico corres-
ponde a aquellos con amiloidosis primaria
y miocardiopatia avanzada, que pueden te-
ner una mediana de supervivencia < 1 afio.
El prondstico en la amiloidosis AA depende
en gran medida de la eficacia del tratamien-
to de la enfermedad de base subyacente y
suele ser bueno.

Como hemos visto, la clinica de la amiloi-
dosis sistémica es bastante inespecifica, lo
que con frecuencia demora el diagnoéstico y
el tratamiento, por lo que hay que plantear la
posibilidad diagnostica de amiloidosis ante
pacientes con enfermedad multisistémica
progresiva que afecta a corazoén y/o rifion,
en especial si cursa con componente mo-
noclonal en suero. Las nuevas técnicas de
imagen como la gammagrafia con diferen-
tes marcadores y la resonancia magnética
cardiaca, junto con la biopsia del 6rgano
afecto son fundamentales para su diagndés-
tico.

Fabry y amiloidosis

Los avances de técnicas de imagen de
diagnostico cardiologico permiten la me-
jor identificacion de algunas cardiopatias,
entre ellas las miocardiopatias infiltrativas
que causan hipertrofia. Estas miocardiopa-
tias hipertroficas (MCH) son un grupo hete-
rogéneo de trastornos caracterizados por
aumento del espesor de la pared cardiaca
junto a disfuncion diastolica progresiva que
causan insuficiencia cardiaca.

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

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

En estas miocardiopatias infiltrativas el
diagnéstico por ecocardiografia convencio-
nal ha de complementarse con las nuevas
técnicas de imagen como gammagrafia,
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PET/TC y RM cardiaca que tienen un papel
fundamental en el diagndstico, evaluacién
clinica y seguimiento de la enfermedad sin
la necesidad de emplear técnicas invasivas
(3,4,13). En el PET/TC y RM cardiaca pue-
den mostrar alteraciones en fases precoces
de la enfermedad, cuando aun los biomar-
cadores cardiacos (troponina y pro-BNP)
son normales y no hay cambios morfologi-
cos en ecocardiografia.

Aunque las historias naturales de la EF y de
la amiloidosis son diferentes, ambas pue-
den ser causa de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada (especial-
mente en caso de amiloidosis) junto a afec-
tacion multiorganica.

Como parece que tanto el nimero de ca-
sos de EF como de amiloidosis puede es-
tar infraestimado, y dada la importancia del
diagndstico precoz para evitar que se pro-
duzca el dafio organico por depdsito, se han
buscado “banderas rojas” que hagan pen-
sar en la existencia de estas dos ER. Asi,
se debe sospechar EF en varones > 30-35
afnos y mujeres > 40-45 afios con HVI inex-
plicable, incluso en ausencia de afectacion
renal, cerebrovascular o cutanea (12). Los
signos cardioldgicos que harian sospechar
amiloidosis son ecocardiograma o RM car-
diaca con signos de MCH junto a datos bio-
quimicos de alteracioén de las concentracio-
nes y del cociente de cadenas ligeras libres
con inmunofijacidon positiva en suero u ori-
na (13). Si aparecen estas alteraciones, se
debe realizar estudio para descartar amiloi-
dosis AL, lo que puede requerir biopsia del
oérgano afecto que mostrara el depdsito de
amiloide. Si se confirma el diagndstico de
amiloidosis AL junto a la MCH, se debera
descartar la coexistencia con un MM con
amiloidosis cardiaca.

Pero la EF y la amiloidosis no sélo pueden
compartir sintomas y signos cardiologicos,
también pueden tener semejante clinica de
neuropatia periférica, alteraciones gastroin-
testinales con diarreas, sindrome del tunel
carpiano bilateral y desarrollo de insuficien-
cia renal crénica que en poblacion adulta.
Tanto la amiloidosis como la EF también se
incluyen como causas infrecuentes en el es-
tudio de la proteinuria (14).

Como vemos, la amiloidosis y la EF compar-
ten posibles signos y sintomas, por otro lado
inespecificos (13) (figura 3), lo que hace que
ambos diagnésticos deban contemplarse
ante pacientes adultos que presenten sinto-
matologia inespecifica de entre la referida y
con deterioro progresivo multiorganico que
curse con MCH, asocie o no proteinuria e
insuficiencia renal.

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

significado incierto (GMSI), como MM o
como amiloidosis AL; esta asociacion tam-
bién se ha descrito en la EF. Aunque el me-
canismo subyacente a esta relacion no esta
claro, se ha visto que la TRE en Gaucher
estabiliza la evolucién de dicha GM, lo que
sugiere que la acumulacion de lisoglucosil-
ceramida (LGL1) podria ser esencial para
el desarrollo de la gammapatia; esto tam-
bién se ha sugerido respecto al acumulo de
GL3 y su relacion con la GM en los casos
de EF. Aunque el tipo de glicoesfingolipidos
acumulado en Gaucher y en la EF son di-
ferentes, la reacciéon inmune al acumulo del
glicoesfingolipido podria estar asociada con
la gammapatia relacionada con estas EDL.
Se ha visto que la ERT estabilizo los niveles
séricos de GM en algunos casos de EDL,
sin haber recibido terapia especifica para la
gammapatia. Estas observaciones sugie-
ren que la inmunoglobulina monoclonal en
pacientes con EDL podria ser reactiva con-
tra el glicoesfingolipido especifico y, por lo
tanto, su reduccion mediante TRE podria
prevenir la aparicion la de gammapatia mo-
noclonal si se inicia precozmente, antes de
que el glicoesfingolipido se acumule mucho
(15).

Conclusiones

Tanto amiloidosis como EF son ER que
actualmente se consideran dentro de las
causas de miocardiopatia infiltrativa y de
enfermedad renal cronica que cursa con
proteinuria, en adultos de edad media o
de edad avanzada. Ademas, tampoco hay
que olvidar la muy infrecuente posibilidad
de que ambos procesos (EF y amiloidosis)
coincidan en un mismo paciente. Para in-
crementar la sospecha clinica y realizar un
diagndstico mas precoz se han establecido
unas “banderas rojas” que alerten para sos-
pechar EF o amiloidosis, porque establecer
un adecuado diagnostico es imprescindible
para que el paciente tenga la opcion de re-
cibir de forma lo mas precoz posible el trata-
miento especifico de cada una de estas dos
enfermedades, para mejorar su calidad de
vida y prondstico.
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NUEVOS VIENTOS,NUEVAS OPORTUNIDADES:
DESARROLLANDO UN PROGRAMA PARA
ENFERMEDAD DE GAUCHER EN UN PAIS CON

RECURSOS LIMITADOS

Alfredo Wong Chang

Hematdlogo. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martin. Essalud. Lima. Peru

Resumen

En el Peru, asi como en otras partes del
mundo, la pandemia por COVID-19 forzé a
un cambio generacional brusco en la pobla-
cion médica. Afrontando a hematdélogos sin
experiencia previa al manejo de pacientes
con Enfermedad de Gaucher. Esta necesi-
dad permitio el desarrollo de un programa
de novo que priorizara la capacitacion, asi
como la estandarizacion conceptos y pro-
tocolos de manejo. Este programa tomaba
3 pautas que debian ser replicadas. Prime-
ro definir el estatus basal de los pacientes
mediante la valoracién de objetivos terapéu-
ticos, seguimiento con Lyso GB1 y Reso-
nancia Magnética Corporal total, segundo
implementar el desarrollo de un programa
de farmaco vigilancia y por ultimo la estan-
darizacion de reportes de seguimiento e
informes de imagenes. La recopilacion de
toda esta informacion ha permitido sentar
la bases adecuadas para desarrollar a fu-
turo otros puntos importantes como son la
identificacion de mutacion genéticas mas
comunes y la deteccion de portadores. De-
mostrando que es posible desarrollar un
programa que impacta favorablemente en
la vida de los paciente, aun en un pais de
recursos limitados.

Palabras clave: enfermedad de Gucher,
protocolo diagnéstico, protocolo tratamien-
to, informes de imagenes

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

Abstract

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

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

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

Introducciéon

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

1) Impulsar la capacitacion en Enfermedad
de Gaucher a la nueva generacion de he-
matélogos

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

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

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

Enfermedad de Gaucher en el Peru

Para el afio 2023 la poblacion en el Peru al-
canzaba los 33 millones de habitantes (2).
Si hacemos un calculo rapido y tomamos
como referencia que la incidencia para la
enfermedad de Gaucher es de 1:100 000
habitantes (3), deberiamos tener al menos
330 casos registrados. Como en la mayoria
de los paises de Latinoamérica, el numero
de pacientes con enfermedad de Gaucher
se encuentra subdiagnosticado (4), y el Peru

alfredog.wong@gmail.com

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

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

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

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

Figura N° 1. Distribucion Geografica de acceso a tra-
tamiento para Enfermedad de Gaucher
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Figura N° 2. Seguimiento de Lyso GB-1 [ng/ml] de 6 Pacientes

Modelo de Reporte de Seguimiento

Nombre del Paciente:

Cédigo

Regiodn de residencia: Chimbote/Ancash
Médico Tratante: Dr. Alfredo Wong

Fecha del Reporte: 31/08/2023
Fecha de Nacimiento: 08/02/1999

Institucién: EsSalud — HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

Fecha de inicio TRE con Abcertin: 08/02/1921
Fecha de ingreso al PSP T-cuido: 25/11/2020

Dosis prescrita: 59Ul x kg

Peso actual: 68kg N° viales por infusion: 20 viales / Imiglucerasa 200Ul

Ultima infusién realizada: 28/08/2023

10 viales / Imiglucerasa 400Ul

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO / CUMPLIMIENTO AL TRATAMIENTO
Proyectado y Real. Porcentaje de Adherencia al tratamiento al 01/02/2023-al 31/08/2023

e

s

L

w0

"

-;f‘f'ﬂf‘éfﬁi'g

45 1
40
3
30
2
20
1
0

PTG

Figura N° 4. Modelo de Reporte de Seguimiento de Paciente
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Figura N° 3. Reporte de Eventos Adversos mas co-
munes

Estrategias del Programa de Gaucher

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

1. Definir el Estatus Basal de los pacientes

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

3. Estandarizar reportes

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

Y finalmente la estandarizacion de reportes
de evaluacion periddica para que incluya
Peso, Talla, Fecha de diagnodstico e inicio
de TRE, fechas de las ultimas infusiones y
resultados de Hemograma, Lyso GB1, RM
Corporal Total, Cuestionario SF36 y repor-
te de Densitometria ésea. (Grafico N°4). En
cuanto al reporte de RM Corporal total esta
debia incluir como minimo la volumetria de
higado y bazo ademas del score Bone-Ma-
rrow-Burden (BMB) y la comparacién con
lesiones previas.

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

Perspectivas actuales y Futuras
para el Programa

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

afos venideros. Gracias al apoyo de otros
colegas que se han ido sumando a esta ini-
ciativa, se ha logrado formar un capitulo de
estudio dentro de la sociedad Peruana de
Hematologia, lo que nos permitira generar
un registro formal para la investigacion futu-
ra de la enfermedad de Gaucher en el Peru.
Ya habiendo sentado unas bases solidas
de informacion, se esta planeando como
siguiente paso iniciar con los estudios ge-
néticos de los pacientes, asi como la iden-
tificacion de mutaciones mas comunes en
la poblacion peruana, la valoracion de por-
tadores y familiares directos. Esto demues-
tra que es posible desarrollar un programa
replicable para otras enfermedades raras
y que impacta en los pacientes, aun en un
pais con recursos limitados. Sélo nos que-
da seguir aprovechando estos nuevos vien-
tos en pro de una poblacion tan vulnerable,
como son los pacientes con enfermedad de
Gaucher.
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Se requiere integridad en CTSD del
reticulo endoplasmico para CLN6.

Yuki Shiro. Tokushima University.
Tokushima. Japan

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

Es fundamental identificar los componen-
tes clave del sistema de mantenimiento de
la homeostasis proteica y dilucidar las ba-
ses moleculares de la proteccion contra la
agregacion proteica. El grupo de la Univer-
sidad de Tokushima ha demostrado previa-
mente que la aBCristaline (aBC) anclada a
la membrana del reticulo endoplasmico evi-
ta la agregacion del mutante R120G de la
aBC. Este hecho implica que algunas protei-
nas situadas en la membrana sean capaces
potencialmente de prevenir la agregacién de
proteinas. Han aislado las proteinas CLN6
y CTSD como aglutinante de aBC y las dos
proteinas inhiben la agregacion de CLNG. El
estudio ha explorado la actividad de antia-
gregacion de CTSD al inactivar CLN6 con
la mutacion A58V CTSD. Demuestran que
pro-CTSD previene la formacion de agrega-
dos a través de la coordinacion con CLN6
destacando las propiedades funcionales de
CTSD y su contribucién al mantenimiento de
la homeostasis proteica.

El tratamiento con Losartan en ra-
tones MP$S1 tiene efectos beneficio-
sos sobre las vias de activaciéony la
estructura adrtica.

Esteban Alberto Gonzalez. Universidade
Federal do Rio Grande do Sul Porto Ale-
gre. Brazil

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

frecuentes. El grupo de la Universidad Fe-
deral de Rio Grande ha demostrado que la
administracion de Losartan al raton MPS1
produce reduccion del diametro adrtico y
mejoria de las alteraciones cardiacas. El es-
tudio se ha realizado en 6 ratones, 2 wild
type, 2 MPS1 no tratados y 2 MPS1 tratados
con Losartan a dosis de 0,6 g/L durante 2
meses. El estudio inmunohistoquimico de
las aortas demostré incremento de las rotu-
ras de elastina en los ratones MPS1 no tra-
tados y aumento de expresion de pSTAT3 y
pERK1/2 junto con reduccion de pSMAD2/3,
mientras que el nimero de roturas de elasti-
na era normal en los tratados. La expresion
del mRNA de TGF-b aparecia elevada en
comparacion con los ratones WT. Losartan
reduce pSTAT3 e incrementa pSMAD2/3.
El estudio apoya la posible eficacia de Lo-
sartan en el tratamiento de MPS1 y ya se
esta disefiando un ensayo clinico en estos
pacientes.

¢Pueden predecir los miRNA la gra-
vedad de la afectacion 6sea en la
enfermedad de Gaucher?

Irene Serrano Gonzalo. Fundaciéon Espa-
fola para el Estudio y Terapéutica de la
Enfermedad de Gaucher y otras Liso-
somales. (FEETEG). Zaragoza. Espaina

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

El objetivo de este estudio es identificar un
perfil de expresiéon de miRNA a partir de
exosomas plasmaticos y asociarlo con la
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gravedad de la afectacion ésea en pacien-
tes con EG. Se han incluido 60 pacientes al
diagnoéstico o no tratados, clasificados en
3 grupos en funcién de su S-MRI: con en-
fermedad leve (MiBD; S-MRI <5), enferme-
dad moderada (MoBD; S-MRI: 5-11) o grave
(SBD; S- RM>11). Ademas, se ha estudia-
do a 60 pacientes con EG no tratados y con
diferentes grados de pérdida de densidad
mineral dsea, clasificados mediante DXA
en tres grupos: grupo normal, osteopenia
y osteoporosis. Se aplicé tecnologia NGS
para determinar la expresion de miRNA en
los exosomas. Al comparar entre grupos
se encontraron 12 miRNA expresados di-
ferencialmente. hsa-miR-184 se encuentra
expresado diferencialmente en los grupos
MoDB y SBD, validado mediante ddPCR y
se ha observado que su expresion disminu-
ye significativamente al aumentar la grave-
dad 6sea, otros de los miRNA detectados
muestran diferentes grados de expresion.
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Terapia génica lentiviral ex vivo en
Mucopolisacaridosis tipo IVA

Betul Celi. University of Delaware. Wil-
mington, DE. United States

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

Bajo la hipétesis de que la aplicacion de te-
rapia génica ex vivo de células hematopo-
yéticas con un vector lentiviral conteniendo
el gen GALNS puede producir niveles su-
prafisiolégicos de GALNS. Se obtuvieron
precursores hematopoyéticos de ratones
donantes que se transdujeron con CBh- 6
COL2A1-hGALNS LVs. A los ratones knoc-
kout MPSIVA recién nacidos los acondicio-
naron con Busulfan y les administraron los
precursores hematopoyéticos transducidos,
realizando un seguimiento de 16 semanas.
Se detecto la actividad enzimatica mas ele-
vada en higado y médula ésea. La inmuno-
histoquimica comfirmo la expresion de GAL-
NS en higado y tibia y la microCT mostro
mejora de la morfologia con ambos vecto-
res y una correccion completa de las lesio-
nes cardiacas. Estos datos apoyan esta li-
nea de tratamiento en pacientes.

Terapia génica ex vivo simple vs
transduccion dual en deficiencia
multiple de sulfatasas.

Vi Pham. University of Pennsylvania.
Philadelphia, PA. United States

La deficiencia multiple de sulfatasas es una
enfermedad ultrarara de depdsito lisosomal
caracterizada por la deficiencia funcional de
todas las sulfatasas. Esta causada por va-
riantes en el gen SUMF1 que codifica a un
factor modificador que activa a 17 sulfatasas
en la via metabdlica. Los pacientes presen-
tan manifestaciones clinicas combinadas
de mucopolisacaridosis y leucodistrofia me-
tacromatica. Actualmente no existe ningun
tratamiento para esta entidad. El grupo de
la Universidad de Pensylvania ha disefado
vectores lentivirales que codifican a SUMF1
y a otra sulfatasa muy implicada en la via
ARSA, la terapia génica ex vivo con ARSA
esta autorizada por la EMA. In vitro los fibro-
blastos de los pacientes transducidos con
los vectores lentivirales mostraron mejoria
bioquimica y fenotipica incluyendo incre-
mento de actividad sulfatasas y reduccion
de acumulo de glicosaminoglicanos. In vivo,
en ratones ambos vectores demostraron efi-
cacia en el rescate del fenotipo bioquimico y
del comportamiento tras la terapia génica ex
vivo. Para aumentar mas los resultados se
co-transdujeron fibroblastos de pacientes
afectos con ambos vectores conteniendo
SUMF1 y ARSA comprobando que la expre-
sion conjunta de ambos mejora el rescate
bioquimico in vitro.

Células madre hematopoyéticas au-
tologas editadas con enfoque cura-

tivo para la enfermedad de Gaucher
tipo 1

Luisa Pimentel Vera. Stanford University.
Stanford, CA. United States

La enfermedad de Gaucher producida por
el déficit de la enzima glucocerebrosidasa
acida conduce a la acumulacion de gluco-
lipidos en diferentes tejidos, fundamental-
mente en macréfagos. Las manifestaciones
clinicas son muy variables. El tratamiento
actual autorizado son la terapia de reempla-
zo enzimatico y el tratamiento por reduccién
de sustrato. Sin embargo ambos tratamien-
tos se han de mantener de por vida. El tras-
plante de células hematopoyéticas se utilizd
anteriormente como terapia unica, sin em-
bargo la busqueda de donante y las com-
plicaciones inmunoldgicas limitan el proce-
dimiento.

Mediante técnica CRISPR/Cas9 el grupo de
la Universidad de Stanford editan células
hematopoyéticas dirigidas hacia la linea mo-
nocito-macrofago. Para demostrar la efica-
cia de estas células se disefid un modelo de
ratén con amplias manifestaciones hemato-
légicas, dseas y viscerales. La administra-
cion de las propias células madre editadas
resuelve las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Con otros experimentos de
trasplante autélogo con las células hemato-
poyéticas editadas permiten establecer un
umbral en el que el nivel de actividad be-
taglucocerebrosidasa puede normalizar los
parametros de la enfermedad y evitar acu-
mulo posterior establecen que el 10% de la
actividad enzimatica normal es suficiente.

Desarrollo clinico de células madre
hematopoyéticas autélogas edita-
das por el genoma para el tratamien-
to de la mucopolisacaridosis tipo 1

Edina Poletto. Stanford University. Stan-
ford, CA. United States

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS1) es
una enfermedad de depdsito lisosomal sin
tratamiento curativo. En el grupo de la Uni-
versidad de Stanford se ha desarrollado una
plataforma de edicion del genoma para la
produccién de enzimas lisosomales en célu-
las madre hematopoyéticas. El sistema con-
siste en un complejo de ribonucleoproteinas
sgRNA/Cas9 aplicado por electroporacién
asociada a una plantilla de reparacion uti-
lizandoAAV6. Esta plataforma se ha apli-
cado con éxito a ratones MPS1 obteniendo
correccion bioquimica, fenotipica e incluso
cerebral. A partir de estos conocimientos se
ha propiciado la edicién de células madre
hematopoyéticas utilizando desde 1.000 a
10.000 genomas vectoriales por célula con
una recuperacion celular final del 97% + 27
y la actividad IDUA que promedia un 2676%
mas que el control. Los ensayos de control
de calidad se optimizaron para preservar el
producto final y garantizar la dosis maxima
de células para la aplicacién clinica. Con
esta técnica consiguen reducir el nume-
ro de células efectivas de 12 a 6 millones
manteniendo su integridad. Demostrando la
viabilidad del procedimiento de fabricacion
que allana el camino para el desarrollo de
ensayos clinicos y terapias mas efectivas no
solamente aplicables a MPS1.

Desarrollo y aplicacién de una téc-
nica rapida de detecciéon de anti-
cuerpos en pacientes con enfer-
medad de Fabry en tratamiento de
remplazo enzimatico.

Tomas Baldwin. University College Lon-
don. London. United Kingdom

La enfermedad de Fabry, enfermedad de de-
posito lisosomal provocada por la deficien-
cia de alfa-galactosidasa A cuya herencia
esta ligada al cromosoma X. La aplicacion
de enzimas recombinantes sustitutivas ha
mejorado la calidad y expectativa de vida de
los pacientes. Sin embargo, hasta el 40% de
los pacientes varones desarrollan anticuer-
pos antienzima (ADA) lo que puede limitar la
eficacia. Las pruebas de deteccion no estan
muy disponibles y son de lenta ejecucion.
En este estudio el grupo de la Universidad
de Londres ha desarrollado una técnica
rapida de “cebo y captura” seguida de una
deteccion protedmica especifica de todas
las proteinas que se unen a la ERT. En 10
minutos se puede cuantificar el complejo de
inmunoproteinas reactivas (IgG1-4, IgA1-2,
IgE, IgM, Complemento C3-9), utilizando 15
mcL de suero del paciente. Se ha aplicado
a una serie de 48 mujeres y 51 varones en
tratamiento, el 17% de las mujeres y el 25%
de los varones presentaban positividad para
ADA. 1gG4 ha sido la inmunoglobulina mas
prevalente en hombres y correlaciona con
inhibicion y con los niveles de Liso Gb3. El
complemento también esta involucrado en
el 50% de los hombres y el 25% de las mu-
jeres. En algunos pacientes solamente de
detecta complemento que correlaciona con
niveles elevados de liso Gb3 e inhibicion de
la actividad entre 4-49%. Los ADA en enfer-
medad de Fabry son complejos con varias
inmunoproteinas involucradas que poten-
cialmente inhiben la eficacia del tratamiento.

Los antuerpos IgG anti-IDUA alteran
la cortical 6sea de los ratones MPS1
tratados con terapia de remplazo
enzimatico.

Sarah Hurt. Washington University. Saint
Louis, MO. United States

La MPS1 es una enfermedad de depdsito
lisosomal causado por variantes genéticas
en el gen de la alfa- L-iduronidasa (IDUA).
El fracaso de la ERT en el tratamiento de
la enfermedad esquelética puede deberse
al  desarrollo de anticuerpos anti-IDUA.
Anteriormente se ha demostrado que estos
anticuerpos alteran la distribucion tisular de
la ERT en modelos animales. Para demos-
trar que los anticuerpos anti-IDUA reducen
la eficacia del ERT para la enfermedad es-
quelética en MPS1, el grupo de la Univer-
sidad de Washington inmunizaron conejos
contra IDUA, confirmando la presencia de
anticuerpos IgG anti-IDUA en suero, y de-
mostrando que estos impedian la absorcion
del ERT en fibroblastos MPS1.

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

Analisis en dos fases de la respuesta
de anticuerpos especificos frente a
cerliponasa en pacientes con CLN2.

Lena Marie Westermann. University Me-
dical Center Hamburg-Eppendorf. Ham-
burg. Germany

La lipofuscinosis ceroide neuronal tipo 2
(CLN2), enfermedad de depdsito lisosomal
neurodegenerativa causada por variantes
en el gen TPP1 que codifica la enzima li-
sosomal tripeptidil peptidasa 1(TPPT). Los
nifos desarrollan los sintomas clinicos en-
tre los 1,5-4 afos incluyendo convulsiones,
deterioro psicomotor y pérdida de vision. La
terapia de remplazo enzimatico intraventri-
cular con TPP1 recombinante es el Unico
tratamiento aprobado que ha demostrado
la ralentizacion de la pérdida de funcion
motora y lenguaje. Como en otras ERT la
reaccion inmune a la enzima y el riesgo de
produccion de anticuerpos especificos pro-
duce una pérdida de eficacia del farmaco. El
objetivo del estudio realizado en el Centro
Médico Eppendorf de Hamburgo, fue ana-
lizar la respuesta de anticuerpos especifi-
cos en los biofluidos de los pacientes CLN2
que reciben ICV-ERT como tratamiento es-
tandar. Para ello desarrollan un estudio de
dos fases para detectar de forma sensible Grupo de investigacion de la FEETEG. De izquierda a derecha Irene Serrano, Carlos Lahoz, Pilar Giraldo e Isi-
células HEK293TGPI-TPP1 por citometria dro Arévalo

de flujo, seguido de enzimoinmunoanalisis

de adsorcion (ELISA) para cuantificar el ti-

tulo de anticuerpos. En una cohorte de 43

pacientes CLN2 que recibieron ICV-ERT, se

ha medido la titulacion de anticuerpos rhT-

PP1 en suero y LCR. Los datos se corre-

lacionaron con las caracteristicas clinicas

de los pacientes. El procedimiento muestra

utilidad para evaluar la influencia de la pre-

sencia de anticuerpos en la eficacia del tra-

tamiento con Cerliponasa alfa.
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