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Introduccion

El tratamiento nutricional de los errores innatos del metabolismo
(EIM) en los que hay determinados aminoacidos (AA) implicados (fe-
nilalanina en la fenilcetonuria (PKU); tirosina en la tirosinemia I; me-
tionina, treonina, valina e isoleucina en las acidemias metilmaldnica
(AMM) y propidnica (AP); leucina, valina e isoleucina en la enferme-
dad de orina de jarabe de arce (MSUD) asi como lisina y tript6fano en
la acidemia glutérica I (AG-I)) incluye una dieta restringida en estos
aminoacidos que son sustrato de la reaccién quimica en la que hay
una deficiencia enzimatica asi como suplementos del producto defi-
citario (como la tirosina en la PKU). Esta estrategia terapéutica se
basa en el aporte de formulas con AA en los que estan exentos los AA
que deben limitarse junto con proteinas naturales que contienen el/
los AA con el objetivo final de evitar el catabolismo y mantener el
anabolismo proteico de modo que haya un crecimiento y desarrollo
adecuados’.

Junto con este abordaje nutricional de las aminoacidopatias, en
los dltimos afios se vienen contemplando otras estrategias entre las
que destaca la competicion del transporte de unos AA con otros en
unos transportadores presentes a nivel intestinal y de la barrera he-
mato-encefalica (BHE).

Recuerdo fisiolégico: transportadores

A nivel de la BHE se han descrito transportadores que consiguen
salvar el sellado de uniones fuertes entre las células a nivel de la par-
te celular abluminal cerebral (tight-junctions) en las células endote-
liales. De los transportadores, 5 son sodio-independientes: LAT-1, y+/
CAT1, Xc-,Xg, n. De ellos, los dos primeros (LAT1 y CAT1/y+) estan
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presentes en las dos caras de las células cerebrales endoteliales? LAT-
1 estad implicado en la PKU, la tirosinemia, el MSUD, AMM y AP) y el
sistema y+/CAT1 en la AG-I.

Conclusiones

El empleo de AA competidores en transportadores a nivel cerebral
e intestinal puede ser una interesante y complementaria estrategia
del tratamiento nutricional de determinados EIM.

A nivel del transportador LAT-1 y en el caso de PKU, el empleo de
LNAA impediria la entrada de mayor Phe y facilitaria la entrada de
LNAA-no Phe, precursores de neurotransmisores®. En la tirosinemia I,
un mayor aporte de Phe frenaria la entrada de Tyr a nivel cerebral. En
la AMM y AP, un menor aporte de Leu procedente sobre todo de for-
mulas AA haria que los valores de Val e Ile no fuesen bajos y el creci-
miento fuera insuficiente®. En las cuatro patologias, probar una ma-
yor tolerancia proteica natural tendria el efecto pretendido. Ademas,
en AMM y AP se propone disminuir el contenido en Leu de las formu-
las especiales. Finalmente, en el caso de MSUD, también a nivel del
transportador intestinal de LAT-1, el aporte de Ileu y Val produciria
un mayor anabolismo proteico junto a la Leu mientras que el uso de
férmulas con 6 LNAA mantendria niveles cerebrales normales de AA
sin elevar la Leu®.

A nivel del transportador LCAT/y+ debe haber mayor experiencia
para aprovechar la competencia entre Lys y Arg demostrada a nivel
experimental a nivel de la BHE’.
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La microbiota humana es la coleccion de microorganismos inclu-
yendo bacterias, virus, protozoos y hongos, que cohabitan mdltiples
ecosistemas en el cuerpo humano, su genoma y los metabolitos que
producen. Estos microorganismos interactdian entre si y con el mi-
croambiente del huésped, asi como con los metabolitos resultantes
de todos los procesos metabdlicos.

La microbiota intestinal presenta rasgos distintivos a lo largo de
las diferentes etapas de la vida, caracterizandose en los lactantes por
tener una composicion simple dominada por bifidobacterias, perma-
neciendo en continuo cambio hasta la edad de tres afios, cuando ad-
quiere un patrén adulto que es relativamente estable en el tiempo. En
condiciones normales la microbiota intestinal humana estd com-
puesta por una coleccién permanente y transitoria de mas de 17 fa-
milias bacterianas con predominio de Firmicutes (> 70%) y Bacteroi-
detes (> 30%).

Las comunidades microbianas proporcionan la maquinaria enzi-
madtica y las vias metabdlicas que contribuyen a la digestion de los
alimentos, el metabolismo xenobiético y la produccién de una varie-
dad de moléculas bioactivas que incluyen vitaminas, aminodacidos,
acidos grasos de cadena corta (SCFAs) y metabolitos, que son esencia-
les para la glucélisis, el ciclo de Krebs, la fosforilaciéon oxidativa y el
metabolismo de los acidos grasos'. Proporciona los aminoacidos de
cadena ramificada y particularmente la glicina, necesaria para la sin-
tesis de glutation, el principal antioxidante intracelular. Entre los me-
tabolitos derivados de la microbiota con propiedades inmunomodu-
ladoras destacan los SCFAs (propionato, butirato y acetato), cuya pro-
duccién es el resultado de la fermentacién bacteriana anaerébica de
la fibra dietética a nivel fundamentalmente colénico y que son gene-
rados por Bacteroidetes (acetato y propionato) y por Firmicutes (bu-
tirato)?. La microbiota, igualmente, juega un papel fundamental y
dindmico en el sistema inmunolégico? y detecta, ademas, diversas
sefiales ambientales, incluyendo las hormonas y los nutrientes del
huésped, y responde a ellas mediante regulacién diferencial de genes
y adaptacién del nicho.

La dieta es uno de los factores clave que influencian la composi-
cién y la funcién de la microbiota intestinal, de modo que en todas las
enfermedades que requieren de un tratamiento dietético especifico,
como muchas enfermedades del metabolismo intermediario, pueden
conllevar su alteracion, lo cual puede a su vez modular tanto la sinto-
matologia como la progresion de la enfermedad?. El estudio de la mi-
crobiota y su influencia en el inmunometabolismo en los errores in-
natos del metabolismo representa un desafio, pudiendo contribuir al
conocimiento de su patogeniay al establecimiento de nuevas estrate-
gias terapéuticas*® que busquen favorecer una microbiota “saluda-
ble” con terapias que ya se han probado en otras enfermedades me-
tabdlicas como la diabetes tipo 2.

El conocimiento de la microbiota en las enfermedades metabdli-
cas congénitas es altn limitado, habiéndose documentado disbiosis
en pacientes con fenilcetonuria (PKU)%7, glucogenosis (GSD) hepati-
ca®? y homocistinuria™. En las acidemias propiénica y metilmalénica
la microbiota intestinal influye de forma destacada en la produccién
de acido propiénico™.

Los microbiota intestinal de los pacientes fenilcetontricos pedia-
tricos y adultos, pese a seguir una dieta con mayor contenido de ve-
getales y fibra, difiere de la objetivada en individuos sanos con dieta
rica en fibra y baja en proteinas; concretamente presentan una re-
duccién de microorganismos beneficiosos como el Faecalibacterium,
considerado como un marcador de estado saludable®’. Ademas se ha
demostrado una respuesta diferente en la familia de Firmicutes entre
pacientes con PKU y con hiperfenilalaninemia benigna en funcién del
indice glucémico, mayor en pacientes PKU7.

Los pacientes con GSD presentan menor diversidad de microbiota
fecal®, una relativa abundancia de Enterobacterias y Veillonellaceae y
una marcada disminucién de géneros beneficiosos como Faecalibac-
terium y Oscillospira®. La riqueza microbiana se correlacioné negati-
vamente en pacientes con GSD con la ingesta total de hidratos de
carbono, observandose también marcada influencia del pH fecal®. El
tratamiento con probiéticos en pacientes con GSD Ia puede disminuir
la sintomatologia inflamatoria intestinal®.

En las Gltimas dos décadas el progreso tecnolégico han permitido
profundizar en el conocimiento de la composicion de la microbiota,
su influencia inmunolégica y en el metabolismo y en la conexién bi-
direccional entre la microbiota y el cerebro, el conocido como eje in-
testino-cerebral. Este se fundamenta en que varios de los sistemas
receptores y los neurotransmisores claves para el funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC) como el GABAérgico, serotoninérgico,
dopaminérgico, histaminérgico o colinérgico son dualmente activos
tanto en el tracto gastrointestinal como en el SNCy en el nervio vago
que actGia como puente entre ambos. Del mismo modo que en los
Gltimos afios se ha establecido la influencia de la microbiota en en-
fermedades neurolégicas como el Alzheimer o el Parkinson, también
se ha demostrado disbiosis en enfermedades metabdlicas con afecta-
cién gastrointestinal y neurolégica como la enfermedad de Wilson'?,
especuldndose con su posible influencia en la expresividad clinica.

A modo de conclusién destacar que el conocimiento aiin incipien-
te de la microbiota especifica en las enfermedades metabélicas con-
génitas permite vislumbrar su papel destacado en la terapéutica fu-
tura de estas entidades.
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MESA REDONDA 2. CRIBADO NEONATAL. NUEVAS
ESTRATEGIAS Y CONTROVERSIAS
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POSITIVOS EN EL CRIBADO NEONATAL
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The spread of national newborn screening (NBS) programmes has
provided significant benefits in the diagnosis and early treatment of
several rare, heritable conditions, preventing adverse health out-
comes for most affected infants. New technological developments
have enabled the implementation of testing panel covering over 50
disorders. Consequently, the increment of false positive rate has led
to a high number of healthy infants recalled for expensive and often
invasive additional testing, opening a debate about the harm-benefit
ratio of the expanded newborn screening. The false-positive rate rep-
resents a challenge for healthcare providers working in NBS systems.
We report on the most commonly used strategies'* for decreasing
the adverse effects due to inconclusive screening results. The focus is
on NBS performance improvement through the implementation of
analytical methods, the application of new and more informative
biomarkers, and by using post-analytical interpretive tools. These
strategies, used as part of the NBS process, can to enhance the posi-
tive predictive value of the test and reduce the parental anxiety and
healthcare costs related to the unnecessary tests and procedures.
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CONTROVERSIAS EN EL CRIBADO NEONATAL
DE LAS ENFERMEDADES LISOSOMALES
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Las enfermedades lisosomales presentan algunas caracteristicas
que las convierte en buenas candidatas a un programa de cribado
neonatal. Son unas 70 enfermedades de baja incidencia individual,
pero con una acumulada de 1:7.000 recién nacidos. Cada afio un ma-
yor nimero de ellas disponen de tratamientos que cambian de forma
significante el curso de la enfermedad y cuyo efecto en el pronéstico
va a depender, en la mayoria de los casos, del inicio precoz del mis-
mo. A pesar de ello presenta unos retos que no estan resueltos como
son: la poca experiencia en el cribado de muchas enfermedades, la
falta de estudios de historia natural y la dispar evolucién de algunas
de ellas, la posibilidad de diagnosticar formas de presentacién tardia,
el manejo de pacientes con formas neuropaticas, las dudas que pue-
den las pseudodeficiencias y la falta de marcadores de efectividad de
las terapias para algunas enfermedades.

Para la implantacién de programas de cribado neonatal lisosomal,
al igual que para otras patologias, es necesario un circuito bien estu-
diado y planeado que incluya los protocolos de manejo en los pacien-
tes positivos y asegure su correcta derivacion y tratamiento en cen-
tros de referencia. Estos deben ser capaces de confirmar el diagnésti-
co y deben contar con los recursos y el soporte adecuados para indi-
car un tratamiento en el caso de que sea necesario. Los costes y recur-
Sos para asegurar la terapia pueden suponer una barrera que debe ser
bien resuelta antes de plantear el programa.

En cuanto al diagnéstico se pueden plantear algunas dificultades,
no tanto en la tecnologia como en la interpretacion. Las tecnologias
utilizadas en los diferentes programas que ya funcionan, en algunas
regiones de Italia, Taiwan y EEUU entre otros, son diversas y estan en
continua evolucion generalmente por técnicas de espectrometria de
masas en tandem con paneles para varias enfermedades o por fluoro-
metria. En el caso de las MPS se utilizan los GAG como segundo mar-
cador, pero se plantea su papel como primer paso de screening en
algunas regiones. La confirmacién se realiza con estudios genéticos.
Los resultados del diagnéstico enzimatico deben tener en cuenta la
posibilidad de pseudodeficiencias o de falsos positivos en heterocigo-
tos. En el diagndstico genético las variantes de significado incierto, la
falta de correlacién genotipo-fenotipo o la posibilidad de diagnosti-
car formas tardias pueden generar dificultades.
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Los centros de referencia deben disponer del soporte para indicar
el tratamiento cuando el diagnéstico se confirme con la seguridad de
que se iniciara de forma temprana en el lugar mas apropiado para
conciliacién familiar. Ademas, deben contar con la organizacién para
el seguimiento de los pacientes lo que incluye un plan de controles y
acompafiamiento de las familias en caso de enfermedades de presen-
tacion tardia. En el caso de la inclusién de enfermedades con posible
evolucion neuropatica deben clarificarse con los padres los benefi-
cios del tratamiento y las condiciones de posible retirada en funcién
de la evolucién.

Es dificil establecer unas recomendaciones tnicas para todos los
paises de la UE dadas las diferencias econémicas, culturales y de cri-
terios de evaluacién, pero si debiera consensuarse el programa a ni-
vel nacional para no crear diferencias entre las comunidades y siem-
pre en contacto con las asociaciones de pacientes.

Bibliografia

1. Peake RW, Bodamer OA. Newborn screening for lysosomal storage disorders. ]
Pediatr Genet. 2017;6:51-60.

2. Anderson S. Newborn screening for lysosomal storage disorders. ] Pediatr Health
Care. 2018;32:285-94.

3. Wilcken B. Newborn screening for lysosomal disease: mission creep and a taste
of things to come? Int ] Neonatal Screen. 2018 27;4:21-5.

4. Donati MA, Pasquini E, Spada M, Polo G, Burlina A. Newborn screening in
mucopolysaccharidoses. Ital ] Pediatr. 2018;44(Suppl 2):126-34.

5. Fuller M. Laboratory diagnosis of lysosomal diseases: newborn screening to
treatment. Clin Biochem Rev. 2020;41:53-66.

6. Lisi EC, Mc Candless SE. Newborn screening for lysosomal storage disorders:
views of genetic healthcare providers. ] Genet Couns. 2016;25:373-84.

LA ACREDITACION DE LABORATORIOS DE CRIBADO NEONATAL
Ana Belén Aguado Sevilla

Técnico de Sector del Departamento de Sanidad. Entidad Nacional
de Acreditacién (ENAC).

Los laboratorios de cribado neonatal realizan los ensayos de de-
teccion precoz de enfermedades metabdlicas congénitas en los re-
cién nacidos, coloquialmente conocida como la prueba del tal6n por-
que el analisis se realiza a partir de una muestra de sangre obtenida
por puncién en el talén del neonato.

El objetivo es la deteccién temprana de los recién nacidos afecta-
dos de una enfermedad endocrino-metabdlica, ya que la rapida inter-
vencién médica en estos casos evita el dafio cerebral, reduce la mor-
bimortalidad y las posibles discapacidades asociadas a estas enfer-
medades.

Tanto los padres como los profesionales sanitarios deben tener
plena confianza en que estos resultados han sido obtenidos en un
laboratorio que cuente con personal competente, que utilice métodos
y procedimientos técnicamente validos y controlados, realizados con
la destreza y con los equipos e instalaciones requeridos, proporcione
el asesoramiento necesario en la eleccién de pruebas y en la interpre-
tacion del resultado, y elabore informes claros, completos y exactos.
La acreditacion de acuerdo a la norma internacional UNE-EN ISO
15189 es la herramienta que a nivel global se ha establecido para
aportar al sector sanitario la confianza en la competencia técnica de
los laboratorios clinicos.

Esta norma abarca todo el proceso, desde que se realiza la peticién
de las pruebas hasta que se emite el informe de resultados, y desarro-
11a los criterios de acreditacion en dos grandes apartados: requisitos
de gestion y requisitos técnicos que incluye los recursos (personal,
instalaciones, equipos, procedimientos, sistemas de la informacién y
aseguramiento de la calidad) y el control de los procesos claves: pre-
analiticos, analiticos y posanaliticos.

De esta forma, esta norma permite demostrar de manera objetiva
e independiente el compromiso del laboratorio con el rigor y con la
competencia técnica en el ejercicio de sus actividades, ofreciendo
una garantia sobre el funcionamiento del laboratorio, el control que
este ejerce sobre sus procesos, asi como la capacidad para satisfacer
los requisitos técnicos necesarios para asegurar una informacion fia-
ble para el diagndstico clinico.

Por todo ello, cada vez mas laboratorios de este ambito confian en
la acreditacién como instrumento de seguridad y control de las eta-
pas de los ensayos para la deteccion de las enfermedades incluidas en
el programa poblacional de cribado neonatal de enfermedades endo-
crino-metabdlicas de la cartera comn basica de servicios asistencia-
les del Sistema Nacional de Salud (Orden SSI/2065/2014 de 31 de oc-
tubre de los servicios sanitarios. En Espafia, la Entidad Nacional de
Acreditacion (ENAC), el organismo de acreditacion nacional designa-
do por el Gobierno ha concedido la acreditaciéon a 7 laboratorios en-
cargados de la realizacion de estos ensayos en sus respectivas Comu-
nidades Auténomas.
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EN ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

TERAPIA GENICA EN GLUCOGENOSIS
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Las enfermedades por almacenamiento de glucégeno (GSD por
sus siglas en inglés) se deben a la deficiencia de enzimas especificas
involucradas en el almacenamiento y obtencién de glucosa que levan
a la acumulacién de glucégeno en diversos tejidos y a la presencia de
anormalidades metabélicas.

Las GSD se pueden dividir en aquellas que afectan al higado (por
ejemplo, la deficiencia de glucosa-6-fosfatasa -G6Pasa- en la GSD
tipo Ia), a los musculos (deficiencia de #-glucosidasa acida -GAA- en
la GSD II) 0 a ambos.

La falta de tratamiento especifico para las GSD ha impulsado los
esfuerzos para desarrollar nuevas terapias para estas afecciones. La
terapia génica busca reemplazar las enzimas deficientes en los teji-
dos diana’.

La terapia génica a través de vectores de virus adenoasociados
(AAV) ha demostrado un tropismo apropiado para los tejidos diana,
incluyendo el higado, el corazén y el masculo esquelético en modelos
animales de GSD. Los vectores AAV han demostrado transduccién en
higado y rifién en GSD Ia? y mdsculo estriado en ratones con GSD II*4
consiguiendo reemplazar la enzima deficiente en cada enfermedad.

Ademas, la terapia génica esta avanzando con ensayos clinicos que
tratan de obtener la sustitucién de G6Pasa en GSD la (enfermedad de
von Gierke) y GAA en GSD II (enfermedad de Pompe). Otros GSD es-
tan en estudio de prueba de concepto, incluidos GSD III>, IV y V.

Como ejemplo, en los pacientes con GSD Ila el manejo habitual in-
cluye la administraciéon frecuente de almidén de maiz durante el dia
y la noche para evitar la aparicién de hipoglucemias graves. Sin em-
bargo, esto no evita la presencia otras anomalias metabélicas asocia-
das (hiperlactacidemia, hiperuricemia, hipertrigliceridemia, hiperin-
sulinismo, inestabilidad glucémica), ni el desarrollo de adenomas
hepéticos o afectacion renal entre otras complicaciones. Los objetivos
de la terapia génica en este caso son disminuir el riesgo de hipoglu-
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cemias, conseguir una mayor estabilidad metabélica, disminuir la
cantidad de almidén de maiz y la frecuencia de las tomas a adminis-
trar6. En definitiva, se intenta conseguir una mejora en la calidad de
vida y en el nivel de salud. Otra cuestién importante es la seguridad
de los pacientes.

A falta de conocer nuevos resultados, el desarrollo de la terapia
génica parece prometer una terapia mas eficaz para las GSD en el fu-
turo.
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UN NUEVO ENFOQUE PARA EL TRATAMIENTO DE LA ACIDURIA
GLUTARICA TIPO 1 Y LA EPILEPSIA DEPENDIENTE DE PIRIDOXINA
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La aciduria glutarica tipo I (GA1) y la epilepsia dependiente de
piridoxina (PDE) son enfermedades raras del catabolismo de la lisina
con un fenotipo neurolégico severo. GA1 se caracteriza por un tras-
torno severo del movimiento y dafio cerebral irreversible. GA1 ahora
se incluye en los programas de cribado neonatal en casi todo el mun-
do. Sin embargo, a pesar de las indudables mejoras logradas median-
te laimplementacién de programas de deteccion precoz neonatal y el
desarrollo de una terapia de reduccién de sustrato basada en la dieta
(es decir, reduccién de lisina), un tercio de los pacientes identificados
durante el periodo neonatal adn desarrollan enfermedad neurolégica
irreversible. PDE se caracteriza por convulsiones neonatales intrata-
bles que responden a la terapia con piridoxina (vitamina B6). Sin em-
bargo, a pesar de un control adecuado de las convulsiones, el 75% de
los pacientes sufren una discapacidad del desarrollo intelectual. Por
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lo tanto, existe la necesidad de desarrollar terapias mas seguras y efi-
caces para ambas enfermedades.

Estas enfermedades estan causadas por mutaciones en genes que
codifican las proteinas enzimaticas GCDH y AASA para GA1 y PDE
respectivamente. Una proteina enzimatica facilita la conversioén de
un compuesto en otro. Si la proteina enzimatica no funciona, el meta-
bolismo se detendra y se acumularan metabolitos téxicos. En ambos
casos, el aminodcido precursor es lisina. Se ha demostrado que una
dieta baja en lisina puede disminuir la concentracién de metabolitos
toxicos. Sin embargo, dado que la lisina es un aminoacido esencial, no
se puede reducir su ingesta por debajo de los requisitos minimos dia-
rios para garantizar un desarrollo adecuado. En consecuencia, la ven-
tana terapéutica es muy estrecha.

Nuestra hipétesis es que si se inhibiera la proteina AASS, que es el
primer paso del metabolismo de la lisina, se evitaria la acumulacién
de metabolitos neurotéxicos, tanto en GA1 como en PDE, pero debido
a dicha inhibicion se produciria hiperlisinemia por inhibicién de
AASS, aunque se espera que no cause toxicidad, ya que la deficiencia
de AASS en humanos produce un fenotipo benigno que causa sinto-
mas leves o nulos. En base a esta hipdtesis estamos desarrollando un
proyecto a nivel Europeo, cuyo acrénimo es CHARLIE (CHAnging Rare
disorders of LysInE metabolism) en el que participamos tres grupos
espafioles como un Gnico equipo: Cristina Fillat, IDIBAPS; Antonia
Ribes, Hospital Clinic de Barcelona y Angels Garcia-Cazorla, Hospital
Sant Joan de Déu.

El principal objetivo de este proyecto consiste en desarrollar un
nuevo enfoque terapéutico basado en la inhibicién del primer
paso enzimadtico de la via de la lisina, catalizada por la proteina
AASS. Para alcanzar este objetivo, estamos generando modelos ce-
lulares de GA1 y PDE asi como modelos animales GA1, PDE y el
doble knock out de estas enfermedades para probar nuestra hip6-
tesis con un conjunto de inhibidores de AASS tales como oligonu-
cleétidos antisentido (aASOs), RNAI, y pequefias moléculas inhibi-
doras de AASS.

Nuestra hipétesis de tratamiento es similar a la de la tirosinemia
tipo L. En esta enfermedad, la administracién de NTBC, un compuesto
que inhibe el primer paso del metabolismo de la tirosina, ha logrado
llevar a niveles de trazas la concentracion de succinilacetona, meta-
bolito toxico de la enfermedad, causada por la deficiencia de la enzi-
ma fumarilacetoacetasa, tres pasos posteriores del lugar de inhibi-
cién. De manera similar, nuestro proyecto pretende identificar tera-
pias de inhibicién de AASS que podrian aplicarse idealmente tanto a
GA1 como a PDE.

NUEVAS TERAPIAS EN EL METABOLISMO FOSFOCALCICO
Domingo Gonzalez Lamufio

Pediatria, Hospital Marqués de Valdecilla-Universidad de Cantabria,
Santander.

En los Gltimos aflos disponemos de opciones terapeuticas especi-
ficas para trastornos genéticos o errores innatos del metabolismo
(EIM) como el raquitismo hipofosfatémico (XLH) y la hipofosfatasia
(HPP), que afectan directamente al equilibrio de calcio (Ca) y/o fésfo-
ro (P), al tiempo que se han incorporado tratamientos frente a la hi-
perclacemia de diferente origen. Por Gltimo, algunos vectores de na-
noparticulas de fosfato de calcio se sefialan como vehiculos de tera-
pias especificas dirigidas al tejido 6seo.

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X o hipofosfa-
temia ligada a X (XLH) es la forma mas frecuente de raquitismo here-
ditario. Esta causada por mutaciones en el gen PHEX, que codifica para
una endopeptidasa cuyo sustrato es el factor 23 de crecimiento de fi-
broblastos (FGF-23). Como consecuencia de dichas mutaciones, los
niveles de FGF-23 se mantienen elevados y se reduce la reabsorcién de
f6sforo a nivel renal. El tratamiento clasico en nifios con XLH consiste
en la administracion de fosfato oral y calcitriol. Aunque con numerosos
efectos adversos de dolor abdominal y diarrea, corrige parcialmente
las deformaciones en piernas, reduce el nimero de cirugias necesarias
y mejora la estatura. Recientemente se ha aprobado el uso de burosu-
mab, un anticuerpo monoclonal que se une e inhibe FGF23, indicado
en el tratamiento de la XLH en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios con
signos radiograficos de enfermedad ésea, y en adultos.

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad ultra-rara del metabo-
lismo mineral 6seo causada por un déficit de actividad de la isoenzi-
ma de fosfatasa alcalina (FA) no especifico de tejido (TNSALP). Clini-
camente, se caracteriza por el desarrollo de hipomineralizacién es-
quelética y dental, junto con otras manifestaciones extraesqueléticas.
La presentacién clinica es muy variable, desde formas neonatales con
alta mortalidad, hasta variantes mas leves del adulto con fracturas
por fragilidad y osteomalacia. El diagnéstico bioquimico se basa en la
determinacion de valores séricos bajos de fosfatasa alcalina e incre-
mento sérico o urinario de fosfoetanolamina, piridoxal 5’-fosfato y
pirofosfato inorganico. Actualmente, la administracién de hormona
paratiroidea en la hipofosfatasia del adulto y el tratamiento de susti-
tucién enzimatico, en el que se utiliza una forma soluble de fosfatasa
alcalina recombinante humana en las formas clinicas mas graves,
constituyen las opciones de tratamiento. La disponibilidad de un tra-
tamiento de reemplazo enzimatico especifico de la HPP determina la
necesidad de un diagnéstico correcto en aras de un tratamiento pre-
coz y adecuado.

Existen tratamientos eficaces en la disminucién del calcio sérico
inhibiendo la resorcién ésea, aumentando la excrecién urinaria de
calcio o disminuyendo la absorcién intestinal de calcio. La eleccién
terapéutica varia segtin la causa y la gravedad de la hipercalcemia. En
los tltimos afios se ha incorporado al arsenal terapéutico el uso de
denosumab un inhibidor de la resorcion 6sea por inhibicién de RANK,
un activador del receptor para el ligando del factor nuclear factor
kappa-B. Asimismo, se ha incorporado el uso de agentes calcimimé-
ticos.

Por ultimo, las nanoparticulas de fosfato de calcio representan
materiales prometedores para su uso como vectores no virales para
la terapia génica en aplicaciones de ingenieria de tejidos 6seos debi-
do a sus muchas propiedades favorables, que incluyen biocompatibi-
lidad y una fuerte afinidad por la unién a acidos nucleicos.
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El cribado neonatal constituye una accién en salud publica de pri-
mera magnitud en el ambito de la prevencién secundaria de las en-
fermedades de debut en la época neonatal o lactancia. La cartera ba-
sica comdn del Programa de Cribado Neonatal (PCN) del SNS en Espa-
fla aborda 7 enfermedades metabdlicas o endocrinolégicas. En base a
este programa comin, las Comunidades Auténomas han establecido
diferentes carteras complementarias que varian entre 2 y 28 enfer-
medades adicionales, las cuales abarcan trastornos metabdlicos, en-
docrinoldgicos o hematolégicos, mayoritariamente de base genétical.
La secuenciacién genémica mediante la tecnologia de NGS (next ge-
neration sequencing) permite el analisis genético del conjunto del ge-
noma en el ambito del diagnéstico genético en la practica clinica, con
especial incidencia en las enfermedades raras monogénicas. La reali-
dad viene mostrando que es una tecnologia apropiada y coste-efi-
ciente para determinar la variacion genética de los individuos y la
confirmacién de la variante patogénica que constituye la causa pri-
mera de estas enfermedades. El cribado neonatal es un procedimien-
to que se aplica de manera estandarizada a la poblacién diana, en este
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caso los recién nacidos, en el que la prueba biolégica es fundamental.
Actualmente, la prueba es de caracter bioquimico (metabolitos, hor-
monas, proteinas) depende de la deteccién de un biomarcador bio-
quimico en sangre periférica. Muchas de las enfermedades raras ge-
néticas no tienen un biomarcador especifico que pueda ser utilizado
en un programa de cribado. Por otro lado, el nimero de enfermeda-
des ‘accionables o intervenibles’, es decir, en las que una intervencién
precoz en el nacimiento o en la infancia temprana puede modificar el
prondstico y la acciéon terapéutica, va en aumento. Ello hace necesa-
rio buscar biomarcadores que permitan incorporar estas patologias
en la cartera de cribado neonatal. La secuenciacion genémica permite
abordar la cuestion de disponer de un amplio abanico de biomarca-
dores especificos de enfermedad (los genes y sus variantes genéticas)
y una tecnologia tnica de aplicacion a todas ellas (NGS), que sea, ade-
mas, abordable desde el punto de vista coste-beneficio. En este senti-
do, hay proyectos de investigacion sobre la aplicacion de la secuen-
ciacién genémica en el recién nacido??, como es el proyecto BabySeq
de EE.UU.#7, y la alianza europea de enfermedades raras EURORDIS
ha elaborado unos principios sobre el cribado en recién nacidos que
contemplan el cribado genético®. GenNatal es un proyecto piloto que
pretende abordar los distintos aspectos y desafios médicos, éticos y
sociales™ que supone la incorporacién de la secuenciacién genémica
en la atencién médica neonatal y pediatrica, y conocer de primera
mano qué representa este cambio cualitativo y cuantitativo en el 4m-
bito de la medicina preventiva y la salud publica, incluyendo los pro-
gramas de cribado neonatal, y de la medicina de precisiéon basada en
la genémica®. La metodologia incluye: (i) poblacién diana, mujeres
entre la semana 34 y 36 de embarazo (y sus hijos recién nacidos); (ii)
sesion informativa, sesién pre-test y de reclutamiento; (iii) toma de
muestras (sangre seca) de los recién nacidos sanos y extracciéon de
DNA; (v) secuenciacién del exoma completo y andlisis de los genes
seleccionados relacionados con enfermedades en funcién de edad de
inicio pediatrica, accionabilidad y penetrancia elevada; y (vi) sesion
postest y seguimiento. Con estos criterios, en el proceso de revisién
de genes candidatos se han seleccionado 3.245 genes. El proceso de
seleccién de la poblacién se inicié en octubre de 2020 y, en la actua-
lidad, el cribado genético se ha propuesto a 60 mujeres/parejas, de las
cuales se han reclutado con visita de asesoramiento genético 24 mu-
jeres. En septiembre de 2021 han nacido 20 bebés y se estan anali-
zando los resultados genémicos de los primeros 10 nifios. Se espera
dar respuesta a preguntas de indole médico, preventivo, bioético y
humano de lo que puede suponer la incorporaciéon de la medicina
gendmica en el cribado neonatal en un contexto de salud publica.
Financiacién: Fundacién Ramén Areces, Madrid.
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Muchas enfermedades metabdlicas clasificadas como trastornos
monogénicos muestran un gran espectro fenotipico, con relacién a la
edad de inicio y/o gravedad, dando lugar a diversas presentaciones
clinicas, incluso en portadores de las mismas variantes patogénicas y
en la misma familia. Es el caso de la enfermedad de Gaucher?, enfer-
medad de Wilson?, hipofofatasia® o porfirias agudas*®, entre otras.
Estas observaciones sugieren la existencia de factores modificadores,
que modulan la penetrancia, expresividad, pleiotropia y la dominan-
cia de los caracteres fenotipicos, y cuya identificacién constituye un
gran reto para la investigacion®.

El concepto de variantes genéticas modificadoras de la enferme-
dad es conocido desde hace tiempo?, y aunque multitud de enferme-
dades se clasifican como trastornos mendelianos monogénicos, cada
vez esta mas claro que esta definicién es una simplificacién. El esce-
nario real apunta a un modelo poligénico en el que un gen tiene el
mayor peso en la patogénesis pero otros muchos intervienen en la
modulacién de su expresion fenotipica. En la mayoria de casos, se
desconoce la base genética de la expresion diferencial del fenotipo.

Las estrategias para identificar los modificadores genéticos van
desde el andlisis de ligamiento hasta los analisis de asociacién gend-
mica (GWAS). El andlisis de ligamiento rastrea determinadas regio-
nes genéticas que segregan con el fenotipo, pero requiere de datos
genéticos familiares; es s6lo valioso cuando existe heterogeneidad
alélica y solo permite identificar variantes con gran impacto en el
fenotipo, por ello a menudo fracasa en detectar variantes modifica-
doras. Los GWAS no requieren datos familiares y permiten identificar

variantes con efecto moderado en el fenotipo. Sin embargo, requieren
un elevado niimero de pacientes para alcanzar poder estadistico.

Estas estrategias son limitantes en enfermedades metabdlicas
mendelianas, poco frecuentes o raras. En estos casos, la aproximaciéon
de dirigir la basqueda a genes candidatos seglin su relevancia biold-
gica en las rutas metabdlicas implicadas puede ser ftil. Esta es la es-
trategia iniciada en la porfiria aguda intermite (PAI) por nuestro gru-
po. La PAI es una enfermedad del metabolismo del hemo que cursa
con crisis neuroviscerales, esporadicas en la mayoria de los casos,
estimandose su penetrancia del 10-50%. El reto actual es explicar por
qué algunos pacientes expresan crisis y otros no, lo que permitiria
estratificar el riesgo y personalizar su seguimiento.

Entre los modificadores candidatos, por su implicacion biol6gica
en la regulacion de la biosintesis del hemo y su destino final, se en-
cuentran los genes CYP, codificantes de los citocromos. Analizando
una poblacién con PAI, que comparte una mutacién causal fundado-
ra, se ha evidenciado que hay un porcentaje menor de pacientes que
expresan crisis entre los portadores de determinados alelos del gen
CYP2D6 (*4,*5), que determinan una enzima no funcional (factor pro-
tector), frente a portadores de las versiones alélicas funcionales?. El
estudio se ha extendido a otros potenciales genes moduladores.

Esta estrategia también tiene limitaciones cuando el namero de
pacientes es bajo y no permite explotar datos gendmicos a gran esca-
la. Se necesitan herramientas para analizar modelos poligénicos de
expresion de las enfermedades mendelianas a partir de datos gend-
micos a gran escala. Aqui pueden jugar un papel importante, ademas
de la bioinformatica, los métodos de analisis matematico para la se-
leccion de posibles variantes genéticas modificadoras y la comproba-
cién de hipétesis, aunque su relevancia esta por demostrar.
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RELACION ENTRE EL BIOMARCADOR METABOLICO
Y LA VARIACION GENETICA

Belén Pérez Gonzalez

Centro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares, Centro de Biologia
Molecular, Universidad Autonoma de Madrid, CIBERER, IdiPAZ, Madrid.

Actualmente hay descritas mas de 1.500 enfermedades metabdli-
cas hereditarias (EMH)! y aunque muchas de ellas son reconocidas
bioquimicamente la identificacién de los biomarcadores o variantes
genéticas es la prueba definitiva para confirmar la sospecha clinica
y/o bioquimica de una EMH. En varias de estas patologias la detec-
cién y caracterizacién de estos biomarcadores genéticos permite pre-
decir el pronéstico y la evolucién de la enfermedad, asi como adecuar
o proponer un tratamiento y gracias a la reciente variedad de terapias
genéticas y farmacolégicas basadas en el mecanismo molecular espe-
cifico de los cambios en el DNA la aplicacion de terapias personaliza-
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das. Hay numerosos ejemplos que ilustran la importancia de conocer
las variantes genémicas: la hiperfenilalaninemia, causada por defec-
tos en PAH o en DNAJC12 dos fenocopias bioquimicas que requieren
tratamientos diferentes o los casos con aciduria metilmalénica com-
binada con homocistinuria causado por defectos en el gen MMACHC
o en genes que codifican para factores de transcripcion. En cuanto a
las aplicaciones terapéuticas un ejemplo reciente es la importancia
de la deteccién inmediata en el gen MMUT de las variantes mutO ya
que su deteccién permite aplicar la terapia con RNA2

En la era de la medicina genémica de precision resulta un verda-
dero desafio detectar de forma temprana un defecto genético. La ge-
noémica esta preparada para acometer el reto de identificar biomarca-
dores genéticos (variantes) que permitan detectar en los primeros
dias de vida defectos tratables, presenten o no presenten un biomar-
cador bioquimico. Asi la secuenciacién del exoma (ES) o del genoma
(GS) neonatal (nGS) podria ser un complemento al tradicional pro-
grama de cribado neonatal y un sistema para ampliar el cribado in-
cluyendo patologias con relevancia pediatrica, penetracién completa
y accionabilidad®. Aunque es indudable que el nGS ofrece muchas
oportunidades para mejorar la atencion clinica de los pacientes, el
desafio estd en la interpretacion del significado clinico de las varian-
tes, interpretacion que sin duda necesita de la informacién que apor-
ta la metabolémica y la genémica funcional.

Para las EMH, la combinacién del actual sistema bioquimico de
cribado con el nGS puede mejorar la deteccion no solo de patologias
sin biomarcadores sino también la de patologias que actualmente se
detectan en el programa de cribado neonatal. La ventaja de combinar
ambas tecnologias utilizando la misma muestra de sangre impregna-
da en papel esta relacionada con el reto de interpretar el efecto de las

variantes, con la implementacién de un tratamiento inmediato sin
necesidad de pruebas bioquimicas adicionales de confirmacién o
diagnéstico diferencial y con la reduccién de la tasa tanto de falsos
positivos como de falsos negativos asociada a cada aproximacion*s.

En resumen, la sospecha de la patologia metabdlica ya sea en los
casos asintomaticos detectados en el cribado neonatal o en los casos
con clinica, requiere la combinacién de pruebas bioquimicas y gené-
ticas. El nGS no pretende ni debe sustituir al actual y sensible sistema
de cribado por espectrometria de masas ni pretende obviar las venta-
jas de la utilizacion de los biomarcadores bioquimicos. Sin duda, el
uso simultaneo del analisis completo, gendmico y metabolémico,
supondra un avance sin precedentes en el diagndstico y tratamiento
de los errores innatos del metabolismo detectables®.
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MESA REDONDA 5. IMPORTANCIA DE LA CALIDAD
EN LA ATENCION A LOS ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO

ASPECTOS PSICOLOGICOS EN RELACION MEDICO PACIENTE
Y SU INFLUENCIA EN LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

Jonatan-Abraham Levit Suris

Psicélogo General Sanitario. Centro Médico Teknon. Barcelona.

Subdirector de la Escuela de Cuidadores de la Fundacioé “la Caixa”-
Living Brain S.L.

Se exponen principalmente aspectos psicol6gicos y psicosociales
de la relacion médico-paciente y como estos inciden en la adherencia
terapéutica.

La cuestiéon de la adherencia terapéutica es compleja y pluridi-
mensional. Segiin la OMS', la adherencia terapéutica es un fenémeno
multifactorial determinado por la accién reciproca de 5 conjuntos de
factores: socioeconémicos, relacionados con el tratamiento, relacio-
nados con el paciente, relacionados con la enfermedad y relaciona-
dos con el sistema o el equipo de asistencia sanitaria.

Se han ido adoptando diferentes definiciones que han evoluciona-
do con el tiempo. Las mas clasicas partian de una concepcién plena-
mente paternalista y asimétrica de la relaciéon médico-paciente. Os-
terberg et al.? definen la adherencia terapéutica como la medida en
que el paciente asume las normas o consejos dados por el médico o el
equipo de salud, tanto desde el punto de vista de los habitos o el esti-
lo de vida recomendados, como del propio tratamiento farmacoldgi-
co. Otros autores, como Holguin et al.?, afiaden el valor de la colabo-
racién y participacién activa y voluntaria del paciente con su trata-
miento para mejorar su calidad de vida.

Siguiendo a Bermejo en sus trabajos sobre humanizacién de la sa-
lud, todo tratamiento debe partir del respeto a la unicidad y singula-
ridad del individuo, confiriendo un protagonismo a la persona enfer-
ma y a sus familiares, ofreciéndoles informacion clara y precisa, asi
como la oportunidad de adoptar un rol activo en la toma de decisio-
nes ante las diferentes opciones terapéuticas disponibles.4 Mostrar
un interés genuino en conocer a la persona mas alla de la enfermedad
es esencial para garantizar un trato digno y humano.

Herbert Blumer sostenia en su teoria del interaccionismo simbéli-
co que el ser humano orienta sus actos en funcion de lo que significan
para él y que estos significados se manipulan y modifican mediante
procesos interpretativos desarrollados en la interaccion social con los
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medios de su entorno®. La forma en que las personas viven el padeci-
miento de una enfermedad estd cargada de simbolismos que inciden
directamente en la responsabilidad de asumir y cooperar en las prac-
ticas de salud recomendadas por los profesionales de salud que las
asisten®.

Es menester de los sanitarios, investidos como autoridades profe-
sionales poseedoras de conocimiento vital para el paciente, el reco-
nocer e interactuar con los simbolismos creados por este y su entorno
cuidador, con tal de realizar un abordaje rico en construcciéon de sig-
nificados mutuos que guien la accién de estos en pos de la adherencia
terapéutica desde una posicion mas simétrica y colaborativa.

Segtlin la OMS (2004)’, «las variables relacionadas con el modo en
que los prestadores de asistencia sanitaria interactdan y se comuni-
can con sus pacientes son determinantes clave de la adherencia y los
resultados de salud de los pacientes».

Con tal de favorecer el proceso comunicativo, la vinculacién y te-
ner éxito en la construccion de significados comunes, el profesional
sanitario dispone de un amplio abanico de herramientas, tales como
la actitud empadtica terapéutica, el uso de un lenguaje cercano que
favorezca la comprension de la informacion, el uso de la escucha ac-
tiva, la asertividad, el sentido del humor, la capacidad de sostener la
emocion del otro (holding) o la atencién a la comunicacién no verbal
(tono de voz, expresion facial, la mirada, calidez en el trato, etc.), en-
tre otros.

Uno de los modelos actuales en la comprensién de la adhesiéon
terapéutica es el modelo COM-B, desarrollado por Jackson et al.8, que
la entiende como un continuo desde el inicio del tratamiento hasta su
final, e incorpora variables relacionadas con la capacidad, la motiva-
ciéon y los elementos de oportunidad del paciente. Las variables de
capacidad incluirian aquellas psiquicas (cognitivas, memoria, aten-
cion, capacidad de juicio, funciones ejecutivas, etc.) y fisicas (realizar
rutinas fisicas, cambiar habitos que impliquen actividad motriz, etc.);
las de motivacion se dividirian en reflexivas (percepcion de enferme-
dad, creencias sobre el tratamiento, expectativas de resultados, auto-
eficacia, etc.) y automaticas (estado emocional, impulsos a la accién,
disposicién innata, etc.); y, finalmente, las variables de oportunidad
pueden ser fisicas (barreras en el acceso a la medicacién, apoyo so-
cial, etc.) y sociales (creencias culturales o religiosas, etc.).
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PAUTAS DE MEJORA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
DIETETICO-FARMACOLOGICO Y METODOLOGIA DE MEDICION

Carlos Alcalde Martin
Pediatria, Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid.

La adherencia al tratamiento dietético y farmacolégico es funda-
mental en el prondstico y evolucion del paciente con errores innatos
del metabolismo. Un mal cumplimiento puede tener consecuencias y
secuelas irreversibles para el paciente.

La adherencia al tratamiento, tomando como definicién mas ade-
cuada la definida por la OMS en 2003 se define como: “El grado en
que el comportamiento de una persona, tomar el medicamento, se-
guir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de
asistencia sanitaria”'.

Las actuaciones de mejora del cumplimiento y adherencia tera-
péutica es un proceso activo y dindmico, que evoluciona en el tiempo
de la relacién médico paciente. Siendo importantes que incorpore-
mos a nuestra actividad médica diaria conceptos como la concordan-
cia, que se relaciona con la aceptacion y similitud de objetivos entre
el médico y el paciente. El objetivo es conseguir un acuerdo de los
objetivos terapéuticos y del mecanismo para conseguirlos.

Utilizar métodos de medida adecuados a cada patologia y situa-
cién clinica del paciente, y establecer actuaciones para poder mejorar
el porcentaje de adherencia de nuestros pacientes, debe constituir
una parte de nuestra asistencia médica diaria.

En los errores innatos del metabolismo, existe amplia literatura
sobre el cumplimento en algunas enfermedades mas prevalentes
como la fenilcetonuria. La adherencia al tratamiento en fenilcetonu-
ria es muy alta en periodo de la infancia y disminuye en la vida adul-
ta a menos del 50%. Sobre todo, a partir de los 10 afios de vida, donde
el control familiar en la dieta disminuye aumenta el incumplimiento,
ello implica que tomar medidas de educacién e identificar las barre-
ras y dificultades del paciente pediatrico, puede ayudar a mejorar el
cumplimiento del paciente adulto?.

En otras enfermedades, como la tirosinemia, con menor inciden-
ciay de mas complejo control se han publicado métodos de mediciéon
de metabolitos, como el nivel de nitisinona, que indican un buen
cumplimiento del tratamiento farmacolégico, unido a otros test de

control farmacéutico de la administracién de medicamento, como
son el de Battle y Haynes?. Estudios similares deben adecuarse a cada
error congénito del metabolismo, definiendo sus marcadores y obje-
tivos adecuados.

Existen varias pruebas para evaluar el cumplimiento farmacol6gi-
co, algunos de ellos se pueden adaptar a cada enfermedad metabéli-
ca, dependiendo de las caracteristicas de las mismas, y a las peculia-
ridades de cada paciente®.

La adherencia al tratamiento dietético tiene unas dificultades y
barreras afiadidas al farmacolégico. Hay factores que dificultad el
buen cumplimiento, como la situacién familiar, la financiacién del
tratamiento, el soporte socio familiar, la percepcién del dafio por el
paciente entre otros. Las medidas potenciales de intervencién deben
aplicarse lo mas precozmente posible, como se ha descrito en la fenil-
cetonuria, para mejorar el cumplimiento. Todas estas medidas cam-
bian segtn las condiciones de sexo, edad y sociosanitarias entre otras
caracteristicas.

En el mundo de los errores congénitos del metabolismo, los para-
metros de buen control y las medidas a tomar, van a ser muy varia-
bles de unas enfermedades a otras y segiin cada paciente. Los factores
principales son, necesidad de tratamiento dietético, de tratamiento
farmacolégico efectivo, la participacién del propio paciente o hay ba-
rreras de comprensién inherentes al estado clinico.

No existen actualmente criterios de medida con suficiente evi-
dencia en la mayoria de las distintas enfermedades metabdlicas he-
reditarias. La mayor parte de los estudios publicados, donde si estan
descritos los factores que influyen a en el cumplimiento dietético,
son los relativos a como fenilcetonuria, enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, tirosinemia y el grupo de trastornos del ciclo de
la urea son las mas estudiadas®.

Por lo tanto, primero debemos acostumbrarnos a incluir mecanis-
mos de medida adecuados a cada patologia, conocer las herramientas
que faciliten la adherencia al paciente, y medir los resultados de
nuestras intervenciones en relacién con la adherencia y la calidad de
vida, en nuestra asistencia médica diaria.

Definir los rangos bioquimicos de buen control de cada una de las
enfermedades, establecer las medidas mads atiles a nivel dietético,
manejarse con los test de cumplimiento farmacol6gico mas adecua-
dos, y establecer medidas de educacién al paciente especificas para
cada caso. Son los objetivos que se deben plantear en la asistencia del
paciente metabdlico, para mejorar el cumplimento y adherencia te-
rapéutica que lleve a un mejor control y prondstico de los pacientes.
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MESA REDONDA 6. AVANCES EN EL DIAGNOSTICO,
SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES LISOSOMALES

IMPORTANCIA DE LOS REGISTROS DINAMICOS PARA
MONITORAMENTO DE MPS VII Y OTRAS ENFERMIDADES
LISOSOMALES

Roberto Giugliani

Professor Titular, Dep. Genética, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, Brasil.

As enfermidades lisossomicas de depdsito sdo condigdes raras.
Embora estimativas indiquem que, considerando o conjunto das cer-
ca de 60 diferentes enfermidades lisossomicas possam atingir 1 em
cada 7.000 pessoas’, cada condicdo é individualmente muito menos
frequente. Isso leva a necessidade de esfor¢os multicéntricos para
compreender ndo sé a histéria natural dessas enfermidades, como o
efeito dos tratamentos especificos que estdo se tornando crescente-
mente disponiveis. Os registros, de uma maneira geral, se situam na
interface da pesquisa clinica e da atividade assistencial. Usualmente,
nao ha procedimentos pré-definidos que devem ser feitos nem calen-
dario de visitas que deva ser seguido, devendo os registros capturar
os dados da vida real. Por outro lado, os registros sdo em geral con-
duzidos dentro de rigorosos padrdes, que incluem aprovacdo pelo
comité de ética, assinatura pelo paciente de termo de consentimento
informado, conducdo por equipe adequadamente treinada e controle
de qualidade continuo sobre a inclusdo dos dados. Ha varios exem-
plos de registros bem-sucedidos, alguns em operacdo ha mais de 20
anos, como o Gaucher Registry (Sanofi)’> e o Fabry Outcome Survey
(Takeda)?, para citar dois exemplos. Para condi¢oes ultrarraras como
a Mucopolissacaridose tipo VII4, com cerca de 200-300 pacientes es-
timados no mundo, os registros tém que ser desenhados para, a partir
de um niimero pequeno de pacientes, capturar as informag6es mais
relevantes de uma forma consistente e padronizada. As informagoes
capturadas nos registros também sdo Gteis para o desenvolvimento
de novas terapias para doencas ultrarraras, nas quais o desenvolvi-
mento de um ensaio clinico tradicional controlado por placebo ndo é
viavel, quer pelo pequeno niimero de individuos, quer pelo fato de
ndo ser eticamente aceitavel em fungdo da rapida e irreversivel pro-
gressdo da doenca. Uma vez organizados e operantes, 0s registros
podem também responder de forma rapida a perguntas emergentes,
como por exemplo qual o impacto da Covid-19 sobre pacientes com
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doencas raras especificas (5). Assim, os registros se tornam cada vez
mais uma ferramenta imprescindivel para a melhor compreensao
das doengas raras e para o desenvolvimento e monitoramento das
diferentes estratégias de manejo.
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NUEVOS BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES LISOSOMALES

Alvaro Hermida Ameijeiras

Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Minoritarias.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Un biomarcador ideal, es aquel capaz de aglutinar diversas carac-
teristicas como la accesibilidad en la obtencién de la muestra, la facil
cuantificacion, la reproducibilidad y precisién en su estimacion, un
costo razonable, no estar sujeto a una amplia variacién en la pobla-
cién general, la precisién en la correlacion de los niveles con el estado
clinico de la enfermedad, su especificidad para la enfermedad que
deseamos monitorizar o su capacidad de pronosticar la respuesta al
tratamiento'. Estos caracteres rara vez se encuentran aglutinados en
un mismo biomarcador.

Las enfermedades de depésito lisosomal (EDL) se caracterizan por
la acumulacién de sustratos especificos dentro de los lisosomas de
varias células, lo que eventualmente conduce al deterioro de la fun-
cién celular y dafio de 6rganos multisistémicos. Con el descubrimien-
to y la continua implementacion de terapias novedosas y avanzadas
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para la mayoria de las EDL, existe una necesidad urgente de descubrir
biomarcadores mas versatiles y clinicamente relevantes. Sin embar-
go, continda la bisqueda de mas biomarcadores fiables y precisos
para las EDL, con el fin de obtener el mas sensible, el mas facil de
determinar y el biomarcador mas barato?

Hace apenas diez afios, los biomarcadores clinicamente validados
solo estaban disponibles para algunas EDL, como Gaucher y Fabry (las
mas frecuentes), pero la mayoria de las EDL carecian de biomarcadores
para una evaluacion fiable de la gravedad de la enfermedad y la efica-
cia terapéutica. Actualmente, debido a los enormes avances en las téc-
nicas metabolémicas y proteémicas, ocurre lo contrario. La gran mayo-
ria de las EDL tienen biomarcadores biolégicamente relevantes en di-
ferentes fases de validacion clinica y se estan realizando mas estudios
para descubrir mas biomarcadores a través de diferentes técnicas de
espectrometria de masas o para validar los biomarcadores recién des-
cubiertos en ensayos clinicos. Entre ellos se incluyen el mapeo de bio-
marcadores mediante espectrometria de masas, una técnica que com-
bina aspectos moleculares y detalles histol6gicos y requiere muestras
ex vivo preparadas a partir de secciones de tejido congeladas, propor-
cionando asi informacién adicional sobre su relacién estructura-fun-
cién?. Esto podria ser particularmente til para estudios fisiopatologi-
cos, ya que la mayoria de las EDL tienen un tejido de interés particular
que es el mas afectado. Otra técnica novedosa es la espectrometria de
masas de inmuno-afinidad que combina la digestién enzimatica de an-
tigenos y la identificacién espectrométrica de masas de péptidos de
unién especificos al correspondiente anticuerpo anti-antigeno, pro-
porcionando asi un método versatil y clinicamente relevante para ma-
pear epitopos®. Esta técnica puede proporcionar una aclaracién impor-
tante de las vias de sefializacién celular y modificaciones estructurales
y/o conformacionales de proteinas diana en muestras biolégicas.

De la misma manera, la secuenciacién de microARN expresados
han resultado potencialmente predictores de la gravedad de la enfer-
medad en la enfermedad de Pompe?®.

En definitiva, debemos aprovechar las nuevas metodologias para
mejorar nuestro conocimiento sobre la biologia del lisosoma y la fi-
siopatologia de la enfermedad lisosomal. Estas metodologias tam-
bién pueden tener un impacto importante en la atencién del pacien-
te, con vias de diagnéstico mas eficientes y disponibilidad de biomar-
cadores para seguir la progresion de la enfermedad y los efectos de
las terapias.
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NUEVAS TERAPIAS LISOSOMALES
Antonio Gonzalez-Menesses

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

Las enfermedades lisosomales son un amplio grupo de patologias
de origen genético que, debido a un defecto enzimatico, provocan el
acimulo de una sustancia no degradada en los lisosomas celulares,
provocando una disfuncién del metabolismo celular.

Entre ellas tenemos la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de
Fabry, las mucopolisacaridosis, el déficit de esfingomielinasa acida
lisosomal y otras muchas'.

Tratamientos clasicos para las enfermedades lisosomales

Muchas no tienen tratamiento, aunque para algunas, existen tera-
pias enzimaticas sustitutivas, mediante la administracién de la enzi-
ma defectuosa para suplir el defecto enzimatico, siendo la enferme-
dad de gaucher fue la primera en comercializarse, a la que siguieron
enzimas para la enfermedad de Fabry, y para las mucopolisacaridosis
tipo I, I, IV y VI1.

Estas enzimas, que se administran via intravenosa, tienen como
limitacién su escasa penetracioén en el hueso y en el sistema nervioso
central.

Nuevos desarrollos enzimaticos lisosomales

En los Gltimos afios han aparecido nuevas terapias, destacando el
tratamiento enzimatico sustitutivo para la mucopolisacaridosis VII y
para el déficit de esfingomielinasa acida

Acceso a zonas santuario

Para llegar con las enzimas sustitutivas a zonas no accesibles me-
diante los tratamientos convencionales, se han desarrollado diferen-
tes estrategias, como la terapia tipo “caballo de Troya” mediante pro-
teinas transportadoras de transferrina y que permiten introducir al
cerebro enzimas administradas por via intravenosa utilizando estos
transportadores como puerta de entrada. Adicionalmente, hay ensa-
yos prometedores con administracion intratecal de enzimas en la
mucopolisacaridosis tipo I1I>4.

Terapias génicas

El uso de vectores virales para poder generar enzima lisosomal de
modo continuo es otra de las grandes investigaciones en este campo. Asi,
tenemos terapia genética acompafando a trasplantes autélogos corregi-
dos de médula 6sea, especialmente en mucopolisacaridosis tipo I; ensa-
yos de terapia génica intracerebral en mucopolisacaridosis tipo III entre
otros con adecuados resultados en pacientes, asi como una gran canti-
dad de ensayos en animales de terapia genética lisosomal®4.

Otras formas de tratamiento

Adicionalmente a todo lo expuesto, hay también en marcha enzi-
mas modificadas para aumentar su duracién y terapias orales para
algunas patologias lisosomales®.
Conclusién

El tratamiento de las enfermedades lisosomales esta desarrollan-
dose de modo exponencial en los tltimos afios, con un aumento de
las terapias disponibles, de las vias de administracién y de su efecti-

vidad.
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