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La conmemoración del día internacional de las enfermedades raras (ER) tiene su cita anual el último día del mes de febrero. A nivel global dife-
rentes iniciativas se suceden con el propósito de visualizar la brecha y dificultades que las familias afectadas por uno o más miembros con una 
ER enfrentan y concienciar a la población general y a las entidades público-privadas. 

Este presente número 9 de en-LISOS reúne artículos de gran interés a esta causa. Como es esperable, este número incluye un resumen de la 
cita obligada en el WORLDSymposium de enfermedades raras; incluyendo importantes trabajos desde grupos colaborativos iberoamericanos 
de Argentina, Colombia, España y México que enriquecieron el evento. Felicitamos a Pau Sarlé Valles y José Víctor Álvarez Gonzáles y a sus 
tutores por recibir el premio a jóvenes investigadores. El Dr. García Ortíz, nos entrega las fechas conmemorativas de enfermedades raras de 
marzo a septiembre 2026, recordándonos nuestro compromiso con pacientes y familias. 

El diagnóstico en las ERs se dificulta por el solapamiento de las manifestaciones clínico-biológicas con otras enfermedades y a la variabilidad 
fenotípica de las mismas. A este respecto, El Dr. Klein aborda la variabilidad clínica de las EDL en portadores del mismo genotipo mediante 
estudios de mapeo genético con el fin de identificar factores biológicos involucrados. 

Frente a las dificultades diagnósticas, el cribado neonatal es un tema debate desde hace más de 10 años, en este número la Dra. Yahyaoui 
Macías, nos ofrece una perspectiva de los retos del uso generalizado del cribado genómico, donde aún existen importantes desafíos técnicos, 
y en especial éticos. Por otro lado, Eduardo López presidente de la asociación de pacientes con déficit de lipasa ácida lisosomal (LAL-D) nos 
recuerda la importancia del cribado y de lo que supone tener un diagnóstico temprano. 

El déficit de lipasa ácido lisosomal (LAL-D), es una ER autosómica recesiva, de manifestaciones progresivas que pueden aparecer desde 
edades tempranas hasta adultas. La enfermedad de Wolman es el cuadro clínico de mayor gravedad con inicio en la infancia, sin embargo, 
formas adultas pueden pasar desapercibidas y tener dificultades diagnosticas durante años. Cuando el cribado no es posible, la búsqueda 
activa de pacientes partiendo de un perfil inicial ha demostrado utilidad. Desde la Fundación Española para el Estudio y Terapéutica de la 
Enfermedad de Gaucher (FEETEG), se han impulsado varios programas para diagnóstico de diferentes enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL). La Dra. Martínez Triguero nos comparte la experiencia, del Servicio de análisis clínico del Hospital La Fé de Valencia en colaboración 
con FEETEG, incorporando un algoritmo al sistema informático con el fin de identificar casos potenciales de LAL-D. Un ejemplo de éxito que 
ojalá sea incorporado en otros centros.

El uso de la inteligencia artificial (IA), esta cambiando la forma en la que analizamos los datos, identificamos patrones, creamos y seguimos 
algoritmos. Es una tecnología que debemos aprender a incorporarla y que nos ofrece cada vez más opciones de uso. La Dra. Giraldo nos 
brinda el resumen de la reunión del Grupo Español de Enfermedades de Depósito Lisosomal (GEEDL) del pasado enero donde se realizó una 
actualización de los avances en el estudio de la afectación ósea en las EDL, y la IA estuvo presente en más de una de las charlas. Su papel en 
la generación de modelos predictivos pronósticos y en la correlación genotipo-fenotipo de la EG es prometedor. 

El soporte científico del uso de IA en ERs/EDLs crece cada día más. El machine learning ha sido de los modelos más usados, identificando 
patrones de utilidad diagnóstica y pronóstica. Una de las dificultades en el uso de la IA, es proveer al sistema de datos de calidad y cantidad 
adecuadas. Una rama de la IA, el procesamiento de lenguajes naturales (NLP por sus siglas en inglés), es una rama de la AI que analiza el 
lenguaje humano para identificar patrones, sin embargo, la variabilidad lingüística, por ejemplo, en la forma de describir una enfermedad o sín-
tomas crea dificultades en su aplicación. Anteriormente, la Dra. Valero ya la Dra. Roca, utilizaron un reporte estructurado para solventar esta 
variabilidad en la evaluación de la enfermedad ósea en la EG. Recientemente, una iniciativa del gobierno francés ha utilizado resúmenes sobre 
enfermedades metabólicas elaborados por expertos de diferentes centros y comparados mediante NLP con historias clínicas de pacientes, 
para generar hojas informativas para pacientes y médicos de atención primaria; y potencialmente para ayudar a identificar pacientes mediante 
IA en los registros hospitalarios.  

Para concluir, este número trae una reflexión de la mano de la Dra. Ribate Molina sobre el alcance de la terapia génica, con especial énfasis 
en la bioética y la responsabilidad de uso de una tecnología prometedora. 

Desde en-LISOS, los invitamos a disfrutar de este número que nos trae temas de interés multidisciplinar y novedades en el estudio y manejo 
de las enfermedades de depósito lisosomal. Asimismo, a acompañarnos y continuar creando conciencia en nuestros entornos, porque cada 
persona importa.
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Resumen 
El lisosoma es el centro de degradación y 
reciclaje celular. Mutaciones en genes que 
codifican para proteínas lisosomales son la 
causa de las enfermedades de depósito li-
sosomal, en donde se acumula material par-
cialmente degradado intracelularmente, lo 
que gatilla la disfunción tisular y los síntomas 
clínicos de los pacientes. Una observación 
interesante es que pacientes con la misma 
mutación pueden presentar distintas mani-
festaciones clínicas, incluso dentro de una 
misma familia, lo que sugiere que existen 
otros factores afectando la severidad de la 
misma. Éstos aún son desconocidos, pero 
la evidencia sugiere que existen factores 
ambientales y biológicos. En nuestro labo-
ratorio nos enfocamos en identificar estos 
últimos. Utilizamos técnicas de mapeo ge-
nético (ligamiento), particularmente en fa-
milias con varios pacientes con distintas 
severidades, para identificar las variantes 
genómicas que podrían dar cuenta de estos 
cambios, ya que podrían ser informativos 
sobre nuevas formas de predecir los sínto-
mas que van a desarrollar pacientes (bio-
marcadores). Cuando no tenemos acceso 
a muestras de familias, modelamos las en-
fermedades en organismos modelo de dis-
tintos backgrounds genéticos, para generar 
así la variabilidad fenotípica. Usamos orga-
nismos ya secuenciados, lo que nos permite 
identificar genes rápidamente. Por otra 
parte, los individuos menos afectados, que 
incluso podrían ser asintomáticos, son clave 
para el desarrollo de nuevas terapias, dado 
que ellos tienen el secreto biológico para re-
sistir a la enfermedad. 

Palabras clave: Enfermedades lisosoma-
les, terapias, biomarcadores, genes modi-
ficadores.

Abstract
The lysosome serves as the primary center 
for cellular degradation and recycling. Muta-
tions in genes encoding lysosomal proteins 
cause lysosomal storage diseases (LSDs), 
characterized by the intracellular accumu-
lation of partially degraded material. This 
buildup triggers progressive tissue dysfunc-
tion and the clinical symptoms observed in 
patients. A compelling observation in the 
field is that patients harboring the same mu-
tation can exhibit markedly different clinical 
manifestations, even within the same family. 
This phenomenon suggests that additional 
factors influence disease severity. While 
these modifiers remain largely unknown, 
evidence points toward both environmental 
and biological contributors. Our laboratory 
focuses specifically on identifying the latter. 
We employ genetic mapping and linkage 

analysis—particularly in families with mul-
tiple affected members showing varying 
degrees of severity—to identify genomic va-
riants underlying these phenotypic differen-
ces. These variants are highly informative, 
as they may serve as biomarkers to predict 
disease progression and patient outcomes. 
In the absence of family samples, we model 
these diseases in model organisms across 
diverse genetic backgrounds to generate 
phenotypic variability. Utilizing pre-sequen-
ced organisms allows for the rapid identifi-
cation of candidate genes. Furthermore, we 
believe that mildly affected or asymptomatic 
individuals are crucial for therapeutic deve-
lopment, as they may possess the biologi-
cal mechanisms necessary to resist disease 
progression.

Key words: Lysosomal Storage Disorders, 
therapeutics, biomarkers, modifier genes 

Cascadas Patológicas y Terapias en 
Enfermedades Lisosomales
Desde hace muchos años, trabajamos en 
entender por qué pacientes con Gaucher 
y Niemann-Pick C (NPC) pueden desarrol-
lar distintos síntomas [1, 2]. Esto viene de 
una observación clínica importante y de 
una genuina curiosidad. El responder esta 
pregunta nos ayudaría a desarrollar biomar-
cadores de severidad y nuevas estrategias 
terapéuticas. Conocemos que las enferme-
dades lisosomales se producen por vari-
antes de pérdida de función en genes que 
codifican para enzimas o transportadores 
lisosomales. Como consecuencia de esto, 
se acumula material parcialmente degrada-
do en el lisosoma, el centro de degradación 
y reciclaje celular. Esto es tóxico para los 
tejidos. Dependiendo de la naturaleza de las 
sustancias que se acumulen, los tejidos que 
son afectados[3]. 

Inicialmente se podría especular que los 
síntomas podrían depender del tipo de 
mutación, si se genera algo de proteína, si 
ésta tiene actividad remanente y si capaz 
de llegar al lisosoma (o si existen problemas 
de tráfico intracelular). Por otra parte, los 
lisosomas no se encuentran aislados en la 
célula e interactúan con otros organelos, 
gatillando la disfunción éstos. Un ejemplo 
clásico es la disfunción mitocondrial, la 
planta de energía celular. Esto produce que 
el metabolismo energético se encuentre 
alterado, produciendo estrés oxidativo 
que llevan a la activación de cascadas 
de muerte celular[4, 5]. La disfunción 
lisosomal además produce un bloqueo en 
un programa de limpieza celular llamado 
autofagia, responsable de degradar y 
reciclar organelos disfuncionales[6]. 
Cuando una célula percibe que las 

condiciones son poco favorables para 
el normal desarrollo de sus actividades 
fisiológicas, puede activar un proceso de 
muerte celular programada (apoptosis). 
Esto ocurre de forma organizada, de 
manera tal que los componentes de la 
célula “enferma” puedan ser aprovechado 
por las células vecinas. El problema es que 
muchas células vecinas, particularmente 
neuronas, activan la apoptosis, lo que lleva 
a los síntomas neurológicos característicos 
de cada enfermedad. En paralelo, se 
activan procesos inflamatorios, que también 
pueden contribuir a la sintomatología[7]. 
Lo que acabo de describir se conoce como 
cascadas patológicas. 

Al conocer estas cascadas, es posible 
diseñar terapias para corregir o compensar 
cada uno de los pasos previamente 
descritos, lo que ha llevado al desarrollo 
de fármacos[8]. Por ejemplo, hay terapias 
enfocadas en restituir la enzima deficiente. 
En este grupo se encuentran las terapias 
de reemplazo enzimático en las cuales 
generalmente se infunde por vía venosa 
la enzima deficiente, las cuales a través 
de mecanismos celulares bien estudiados 
logran entrar a la célula y llegar a los 
lisosomas, donde son funcionales y 
catalizan las reacciones químicas de 
degradación[9]. Esta estrategia se puede 
aplicar cuando las enzimas actúan dentro 
del lisosoma, pero no cuando son proteínas 
de la membrana lisosomal. La terapia génica 
también está en esta categoría. En éstas 
se agregan “copias buenas” del gen que 
se encuentre defectuoso, generalmente a 
través de vectores virales, teniendo un gran 
potencial para curar estas enfermedades 
porque reparan la génesis del problema 
biológico. Estudios en ratones sugieren que 
esta podría ser una excelente solución[10]. 
Aquí, la ventana de tratamiento es crítico. 
Mientras más temprano, mejor, porque 
detiene la progresión de la enfermedad. 
Esta estrategia tiene muchos desafíos, 
desde cuál es el mejor vector hasta como 
tratar la enfermedad cuando afecta el 
cerebro. En teoría, bastaría con una 
inyección de virus para restituir la enzima 
deficiente. Actualmente existen terapias 
génicas en estudios clínicos con resultado 
muy prometedores[11]. 

Otras estrategias apuntan a disminuir 
la cantidad de material que se acumula 
intracelularmente. Esto a través de terapias 
de reducción de sustratos[12]. Esta estrategia 
busca reducir la biosíntesis del material que 
se acumula, por lo tanto, hay menos material 
que potencialmente se puede acumular. Un 
ejemplo clásico es el uso de Miglustat para 
la enfermedad de Gaucher y de Niemann-
Pick C, un inhibidor de la síntesis endógena 
de esfingolípidos, aprobada para Gaucher 
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Figura 1: Estrategia de mapeo genético por ligamiento para la búsqueda de genes modificadores de la severidad 
de una enfermedad lisosomal. 

tipo I desde principios de los años 2000 y 
para NPC en 2009 [13, 14]. Recientemente 
la agencia estadounidense Food and Drug 
Administration (FDA) aprobó el uso de 
nuevas drogas para NPC: Arimoclomol (para 
restaurar la proteostasis) en conjunto de 
Miglustat y de la N-Acetil L-Leucina (NALL). 
N-Acetil L-Leucina (NALL), un aminoácido 
modificado que mejora la función 
mitocondrial y la autofagia. Actualmente se 
están desarrollando terapias experimentales 
destinadas a bloquear o retrasar la apoptosis 
(por ej. Imatinib), activar la autofagia y eflujo 
de lípidos (por ej. ciclodextrinas y efavirenz), 
anti- inflamatorias (inhibidores de cGAS-
STING), mejoran la función lisosomal 
(inhibición de PLA2G15), dieta ketogénica, 
entre otras[8, 15–19].

Misma mutación, distintos síntomas: 
oportunidades para el descubrimiento 
de nuevas dianas terapéuticas
Este fenómeno ha sido ampliamente 
descrito para las enfermedades lisosomales, 
pero muy poco estudiado, particularmente 
en pacientes que presentan la misma 
mutación [20, 21]. ¿Qué factores podrían 
influenciar en este fenómeno? En realidad, 
son muchos. La mayoría de la evidencia 
viene de estudios realizados en ratones 
modelos de las enfermedades lisosomales. 
Por ejemplo, la sobrevida de éstos es 
distinta dependiendo del sexo. En general, 
las hembras viven más que los machos. 
Algunos estudios en pacientes sugieren 
diferencias similares en humanos [22, 23]. 
Por otra parte, conocemos que existen 
factores ambientales. Cuando la misma 
cepa de ratones modelo han sido llevadas 
a distintos bioterios se observan diferencias 
en la sobrevida de éstos [24]. Factores 
como temperatura, humedad, ciclo de luz, 
enriquecimiento cognitivo o generación 
de nuevas variantes genéticas podrían 
influenciar en la severidad de la progresión 
de las enfermedades.

Justamente en este problema estamos 
trabajando desde la Universidad del 
Desarrollo, en Chile. Existen diversas 
estrategias para identificar variantes 
genéticas que modifican (aumentan o 
retrasan) el desarrollo de síntomas. A estos 
genes se les llama “genes modificadores”, 
los cuales podrían servir como 
biomarcadores para predecir la severidad o 
progresión que un paciente va a desarrollar 
y tienen un gran potencial como blancos 
terapéuticos. Estamos particularmente 
interesados en entender la biología de 
pacientes que presentan síntomas leves 
o que son asintomáticos, dado que ellos 
tienen el “secreto biológico” para tratarlas. 
Lo complejo es encontrar a estos pacientes, 
particularmente a los asintomáticos. Esto 
lo hemos logrado a través del estudio de 
familias completas. 

Para identificar genes modificadores 
utilizamos la estrategia de mapeo por 
ligamiento o linkage en inglés [25]. Ésta se 
basa en la co-segregación (seguimiento) 
de variantes genéticas en los individuos 
con ciertos síntomas. Así, esta estrategia 
busca las variantes causales del fenotipo de 
interés (Figura 1).

En esta genealogía de una familia con en-
fermedad de depósito lisosomal, se observa 
variabilidad en la severidad clínica (presen-
cia o ausencia de síntomas neurológicos) 
a pesar de compartir la mutación causal 

primaria. El análisis de ligamiento permite 
identificar un gen modificador al observar 
la co-segregación de marcadores genéti-
cos (representados por colores) con el fe-
notipo clínico. Los individuos con síntomas 
graves comparten un haplotipo específico 
(en azul) en una región cromosómica deter-
minada (locus), mientras que los hermanos 
con síntomas leves o ausentes heredan una 
variante distinta (en amarillo) en dicha posi-
ción. Esta correlación entre el fragmento de 
ADN heredado y la severidad de la enfer-
medad permite localizar la región genómica 
responsable de la modulación del fenotipo.

Recientemente, analizamos una familia con 
la enfermedad de NPC que presentaba sín-
tomas clínicos variables (neurológicos leves 
y severos)[2]. Secuenciamos sus genomas 
y realizamos mapeos genéticos por liga-
miento[26]. Priorizamos variantes predichas 
de pérdida de función presentes en los pa-
cientes leves (variantes que previenen el 
desarrollo de los síntomas neurológicos), 
porque es más fácil inhibir la actividad de 
una proteína que activarla, pensando en 
futuras terapias. Así, identificamos varian-
tes de pérdida de función en CCDC115, 
SLC4A5, DEPDC5, ETFDH, SNRNP200 y 
DOCK1 que co-segregaban con un com-
promiso neurológico más leve. Posterior-
mente queríamos estudiar el poder predic-
tivo de las variantes en los genes descritos 
como biomarcadores de severidad. Para 
ello necesitábamos otras cohortes de pa-
cientes NPC secuenciados junto con sus 
datos clínicos, los que no teníamos. Por lo 
tanto, decidimos estudiarlos en un orga-
nismo modelo, en este caso, levaduras. Sí, 
podemos estudiar procesos celulares con-
servados entre ambas especies[27]. Es 
más, este modelo es ampliamente utilizado 
para estudiar enfermedades neurológicas 
[28]. Para NPC1 y NPC2 la conservación 
entre humanos y levaduras es tan alto, que 
las proteínas se pueden intercambiar sin 

generar cambios celulares [29, 30]. Por lo 
tanto, tomamos cepas de levaduras cuyos 
genomas ya se han secuenciado y evalua-
mos la presencia de variantes predichas de 
pérdida de función en los genes que identifi-
camos en la familia. Las cepas presentaban 
distintos números de dichas variantes las 
que usamos para predecir severidad. Mode-
lamos la enfermedad de NPC a través utili-
zando un inhibidor farmacológico de NPC1 
llamado U18666A (U18) [31]. Lo que pasó 
fue muy interesante. Al igual que en los pa-
cientes, las cepas con mayor número de 

variantes en estos genes crecían mejor que 
las sin variantes, al ser tratadas con U18. 
Estas diferencias no se veían en las células 
sin fenotipo NPC. Esto nos indicaba que el 
crecimiento de las levaduras se puede usar 
como proxy para evaluar la “severidad” de la 
enfermedad en levaduras. Estos resultados 
validaron nuestra hipótesis.

Para continuar con nuestro análisis, estu-
diamos el transcriptoma de las levaduras 
tratadas con U18, a través de RNA-Seq. 
El estudio reveló una correlación positiva 
entre los transcritos mitocondriales y el cre-
cimiento (fitness) celular. Esto sugiere que 
mientras mejor se encuentra la actividad 
mitocondrial, mejor el crecimiento (menor 
es la severidad de la enfermedad). Esto 
es congruente con el uso de NALL como 
terapia para NPC. Finalmente, evaluamos 
el potencial terapéutico del gen SLC4A5 
(llamado bor1 en levaduras). Dado que los 
pacientes con variantes en SLC4A5 pre-
sentan una enfermedad más leve, modela-
mos la enfermedad en levaduras deletantes 
(carentes) de este gen. Lo que observamos 
fue sorprendente. Las células sin bor1 son 
más mucho más resistentes al tratamiento 
con U18: crecen mejor, sus vacuolas (liso-
somas) presentan fenotipos normales, la 
cantidad de lípidos acumulada se normali-
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za y de manera inesperada, la función mi-
tocondrial también se encontraba incremen-
tada, destacando su potencial como blanco 
para el desarrollo de terapias. En conjunto, 
estudiando por qué algunos individuos pre-
sentan síntomas neurológicos leves reveló 
posibles genes modificadores que tienen 
potencial como biomarcadores de la severi-
dad, destacando las vías mitocondriales y a 
SLC4A5 como un blanco terapéutico[2].

En conclusión, entender los mecanismos 
por los que pacientes presentan resisten-
cia al desarrollo de ciertos síntomas, nos 
permite desarrollar terapias para los sus-
ceptibles. Estrategias de mapeo de genes 
son muy útiles para esto, ya sea utilizan-
do muestras de familias o en organismos 
modelo de distintos backgrounds genéticos. 
Esta estrategia se puede aplicar a un gran 
número de enfermedades lisosomales y 
otras.
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Resumen
El cribado neonatal ha sido históricamente 
una de las intervenciones de salud pública 
con mayor impacto en la reducción de la 
morbimortalidad infantil y en la prevención 
de discapacidades graves. En la última 
década, el desarrollo acelerado de las tec-
nologías de secuenciación masiva del ADN 
ha impulsado el interés por ampliar los pro-
gramas clásicos de cribado bioquímico hacia 
el denominado cribado genómico neonatal. 
Este enfoque plantea la posibilidad de iden-
tificar de manera precoz un amplio espectro 
de enfermedades genéticas potencialmente 
tratables antes de la aparición de síntomas 
clínicos, lo que permitiría intervenciones 
tempranas y un seguimiento personalizado 
desde el nacimiento.

No obstante, la incorporación del análisis 
genómico a programas poblacionales uni-
versales introduce importantes retos téc-
nicos, éticos, clínicos y económicos que 
deben ser cuidadosamente evaluados. El 
presente artículo de revisión analiza de 
forma crítica las ventajas y limitaciones del 
cribado genómico en la etapa neonatal, revi-
sando la evidencia científica más relevante 
publicada en los últimos años y la experien-
cia acumulada en proyectos piloto desarro-
llados en Estados Unidos, Europa, y Austra-
lia. Se discuten los beneficios potenciales 
en términos de diagnóstico precoz, equidad 
en el acceso a la atención sanitaria y avance 
hacia la medicina personalizada, así como 
los desafíos asociados a la interpretación de 
variantes genéticas, la gestión de hallazgos 
secundarios, el consentimiento informado y 
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. 
Finalmente, se ofrecen conclusiones orien-
tadas a una implementación responsable, 
gradual y basada en la evidencia de esta 
estrategia emergente.

Palabras clave: Cribado neonatal; genómi-
ca; secuenciación masiva; enfermedades 
raras; salud pública.

Abstract
Neonatal screening has historically been 
one of the public health interventions with the 
greatest impact on reducing infant morbidity 
and mortality and preventing serious disabi-
lities. In the last decade, the accelerated de-
velopment of massive DNA sequencing te-
chnologies has driven interest in expanding 
classic biochemical screening programs 
towards so-called neonatal genomic scree-
ning. This approach raises the possibility of 
early identification of a wide spectrum of po-

´

tentially treatable genetic diseases before 
the appearance of clinical symptoms, which 
would allow early interventions and perso-
nalized monitoring from birth.

However, the incorporation of genomic 
analysis into universal population programs 
introduces important technical, ethical, clini-
cal and economic challenges that must be 
carefully evaluated. This review article cri-
tically analyzes the advantages and limita-
tions of genomic screening in the neonatal 
stage, reviewing the most relevant scientific 
evidence published in recent years and the 
experience accumulated in pilot projects de-
veloped in the United States, Europe, and 
Australia. The potential benefits in terms of 
early diagnosis, equity in access to heal-
thcare and progress towards personalized 
medicine are discussed, as well as the cha-
llenges associated with the interpretation 
of genetic variants, the management of se-
condary findings, informed consent and the 
sustainability of healthcare systems. Finally, 
conclusions are offered aimed at a responsi-
ble, gradual and evidence-based implemen-
tation of this emerging strategy.

Key words: Neonatal screening; genomics; 
massive sequencing; rare diseases; public 
health.

Introducción
Los programas de cribado neonatal consti-
tuyen uno de los mayores éxitos de la me-
dicina preventiva moderna. Desde su in-
troducción a mediados del siglo XX, han 
permitido la detección temprana de en-
fermedades congénitas graves mediante 
pruebas simples realizadas en los primeros 
días de vida, con un impacto demostrado en 
la reducción de mortalidad, discapacidad y 
costes sanitarios a largo plazo [1]. Tradicio-
nalmente, estos programas se han basado 
en análisis bioquímicos dirigidos a un 
número limitado de patologías que cumplen 
criterios bien establecidos de gravedad, 
prevalencia, disponibilidad de tratamiento 
eficaz y coste-efectividad.

En los últimos años, el abaratamiento y la 
mejora de las tecnologías de secuenciación 
de nueva generación han abierto la posibili-
dad de analizar simultáneamente cientos o 
miles de genes en recién nacidos aparente-
mente sanos. El cribado genómico neonatal 
surge así como una posible evolución del 
cribado clásico, con la promesa de identi-
ficar enfermedades monogénicas antes de 
la aparición de síntomas irreversibles y de 
facilitar una atención sanitaria más perso-

nalizada desde etapas muy tempranas de 
la vida [2].

Sin embargo, esta aproximación supone un 
cambio de paradigma que desafía los prin-
cipios tradicionales del cribado poblacional. 
A diferencia de las pruebas bioquímicas, el 
análisis genómico genera una enorme can-
tidad de información, no siempre clínica-
mente accionable, y plantea interrogantes 
complejos sobre su utilidad real, su impacto 
psicológico y sus implicaciones éticas y so-
ciales [3]. Por ello, resulta fundamental ana-
lizar de manera crítica la evidencia disponi-
ble antes de considerar su implementación 
a gran escala.

Experiencia de los proyectos      
piloto en marcha
En Estados Unidos, el proyecto BabySeq 
ha sido uno de los estudios pioneros en 
la evaluación sistemática del cribado ge-
nómico neonatal mediante secuenciación 
del exoma completo. Este proyecto incluyó 
tanto recién nacidos sanos como neonatos 
ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos, permitiendo comparar el rendimiento 
diagnóstico y el impacto clínico en contextos 
asistenciales distintos. Los resultados mos-
traron que aproximadamente un 10 % de los 
recién nacidos presentaban variantes pato-
génicas o probablemente patogénicas aso-
ciadas a enfermedades monogénicas con 
relevancia clínica, aunque solo una fracción 
de estas condiciones tenía implicaciones 
médicas inmediatas en la infancia temprana 
[4]. BabySeq aportó además evidencia em-
pírica sobre la carga asistencial adicional, 
la necesidad de equipos multidisciplinares 
y el papel central del consejo genético en 
la comunicación de resultados. El proyecto 
BabySeq contempla una segunda fase, de-
nominada BabySeq2, destinada a ampliar la 
población estudiada y evaluar la aplicabili-
dad del cribado genómico neonatal en con-
textos más diversos. Esta fase prevé el uso 
de secuenciación del genoma completo, en 
contraste con la secuenciación del exoma 
empleada inicialmente, con el objetivo de 
analizar si una mayor cobertura genómica 
aporta beneficios clínicos adicionales en el 
marco del cribado poblacional.

En el Reino Unido, The Generation Study, 
integrada en el programa Genomics 
England, constituye una de las iniciativas 
más ambiciosas de cribado genómico neo-
natal a gran escala. Este estudio evalúa la 
secuenciación genómica de recién nacidos 
con el objetivo de detectar un conjunto pre-
definido de enfermedades genéticas raras, 
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de inicio temprano y con opciones terapéuti-
cas disponibles, dentro del sistema nacional 
de salud. El proyecto se caracteriza por una 
cuidadosa selección de genes, un sólido 
marco ético y una evaluación continua de la 
utilidad clínica, la aceptabilidad social y la 
sostenibilidad del modelo [5].

En Bélgica, el proyecto BabyDetect repre-
senta una de las experiencias más recien-
tes de implementación del cribado genómi-
co neonatal en un entorno asistencial real. 
Se trata de un estudio prospectivo iniciado 
en 2022 que evalúa la viabilidad técnica, 
clínica y organizativa de incorporar un panel 
de secuenciación dirigido al cribado neo-
natal estándar. BabyDetect analiza más de 
160 enfermedades genéticas raras y trata-
bles utilizando muestras de sangre seca ob-
tenidas en las tarjetas de cribado conven-
cionales. Los datos preliminares publicados 
indican una elevada tasa de aceptación 
parental y la identificación de un número 
significativo de diagnósticos genéticos clíni-
camente relevantes que no habrían sido de-
tectados mediante cribado bioquímico tradi-
cional, permitiendo en estos casos el inicio 
precoz de seguimiento clínico y medidas te-
rapéuticas específicas [6]. Esta experiencia 
aporta evidencia empírica relevante sobre el 
potencial del cribado genómico para ampliar 
el alcance diagnóstico del cribado neonatal, 
así como sobre los retos asociados a la in-
terpretación de variantes y al aumento de la 
carga asistencial.

En el ámbito europeo, el programa Screen-
4Care, financiado por la Unión Europea, 

Figura 1. Características generales, ventajas y limitaciones de la mayoría de los estudios piloto de cribado neonatal genómico

constituye un esfuerzo colaborativo desti-
nado a reducir el retraso diagnóstico en en-
fermedades raras mediante la combinación 
de cribado genómico, herramientas digita-
les y análisis avanzado de datos. Aunque 
su alcance no se limita exclusivamente al 
periodo neonatal, Screen4Care incluye la 
evaluación del potencial del cribado genómi-
co temprano como estrategia para mejorar 
la detección precoz de enfermedades raras 
pediátricas y armonizar prácticas entre dis-
tintos sistemas sanitarios europeos [7].

En Australia, el estudio BabyScreen+ cons-
tituye una de las experiencias más avanza-
das de cribado genómico neonatal a gran 
escala. Se trata de un estudio prospectivo 
que evalúa la viabilidad, aceptabilidad y re-
sultados clínicos del uso de secuenciación 
del genoma completo a partir de muestras 
de sangre seca obtenidas en el cribado neo-
natal rutinario. Los resultados publicados 
muestran que esta estrategia permitió iden-
tificar condiciones genéticas graves y tra-
tables que no habrían sido detectadas me-
diante el cribado bioquímico convencional, 
además de presentar una elevada acepta-
ción parental y una integración factible en el 
sistema sanitario público, lo que refuerza su 
potencial como modelo para futuros progra-
mas de cribado genómico poblacional [8].

En España, diversas iniciativas de investi-
gación están explorando la integración del 
análisis genético en el contexto del cribado 
neonatal ampliado, con especial interés en 
enfermedades raras de inicio precoz y con 
opciones terapéuticas disponibles. El pro-

yecto CRINGENES se enmarca en este 
contexto, promoviendo el uso responsable 
de herramientas genómicas en el ámbito 
del cribado neonatal y fomentando el debate 
científico y social sobre su implementación 
progresiva [9].

Desafíos
Uno de los principales desafíos del cribado 
genómico neonatal es la interpretación 
de las variantes genéticas detectadas. La 
elevada proporción de variantes de signifi-
cado incierto limita la utilidad clínica inme-
diata de muchos hallazgos y puede generar 
incertidumbre tanto en los profesionales 
como en las familias [10]. Este reto se ve 
agravado por el conocimiento todavía in-
completo sobre la penetrancia y expresivi-
dad de numerosas enfermedades genéticas 
en la población general.

Desde el punto de vista ético, el consenti-
miento informado adquiere una compleji-
dad especial en el contexto neonatal, ya 
que los progenitores deben tomar decisio-
nes sobre información genética que puede 
tener implicaciones a lo largo de toda la vida 
del menor. Asimismo, la gestión de hallaz-
gos secundarios, la confidencialidad de los 
datos genómicos y el posible uso futuro de 
esta información representan desafíos adi-
cionales que requieren marcos regulatorios 
sólidos y transparentes [11].
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Ventajas
Entre las principales ventajas del cribado 
genómico neonatal destaca la posibilidad 
de un diagnóstico precoz de enfermedades 
raras antes de la aparición de síntomas irre-
versibles, lo que puede mejorar de forma 
sustancial el pronóstico y la calidad de vida 
de los pacientes afectados [12]. En deter-
minados casos, el inicio temprano de trata-
mientos o medidas preventivas puede evitar 
daños permanentes o incluso la muerte.

Además, este enfoque permite una mejor 
estratificación del riesgo, la personalización 
de los seguimientos clínicos y la reducción 
del denominado peregrinaje diagnóstico 
que afecta a muchas familias con enfer-
medades raras. Desde una perspectiva de 
salud pública, el cribado genómico podría 
contribuir a una utilización más eficiente de 
los recursos sanitarios a largo plazo.

Limitaciones
A pesar de su potencial, el cribado genómi-
co neonatal presenta importantes limitacio-
nes. La ausencia de tratamientos efectivos 
para muchas de las enfermedades detecta-
bles cuestiona la utilidad clínica de su iden-
tificación temprana y plantea dilemas éticos 
relevantes [13]. Asimismo, el impacto psico-
lógico de conocer una predisposición gené-
tica sin una intervención clara puede ser ne-
gativo para las familias.

Desde el punto de vista económico, los 
costes asociados a la secuenciación, in-
terpretación, almacenamiento de datos y 
seguimiento clínico son elevados. Aunque 
estos costes han disminuido progresiva-
mente, su sostenibilidad en sistemas sanita-
rios públicos sigue siendo objeto de debate 
[14]. Existe además el riesgo de aumentar 
las desigualdades en salud si el acceso a 
estas tecnologías no se garantiza de forma 
equitativa.

Conclusiones
El cribado genómico en la etapa neonatal 
representa una oportunidad potencialmente 
transformadora para la medicina preventiva 
y personalizada, pero su implementación 
generalizada debe abordarse con cautela. 
La evidencia disponible sugiere beneficios 
claros en contextos bien definidos y para 
un número limitado de enfermedades, pero 
también pone de manifiesto desafíos técni-
cos, éticos y económicos significativos.

Un enfoque progresivo, basado en proyec-
tos piloto, selección rigurosa de genes y un 
sólido marco ético y legal, parece esencial 
para maximizar los beneficios y minimizar 
los riesgos asociados a esta estrategia. La 
toma de decisiones debe apoyarse en la 
mejor evidencia científica disponible y en 
un debate social amplio, informado y parti-
cipativo.
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Resumen
El déficit de lipasa ácida lisosomal (LAL-D) 
es una enfermedad genética ultrarrara, 
que radica en el gen LIPA, codificante de 
la enzima LAL, que cataliza la hidrólisis de 
ésteres de colesterol y triglicéridos. Si la 
enzima no funciona correctamente se de-
positan colesterol esterificado y triglicéridos 
en tejidos.  

Clínicamente se reconocen 2 formas, una 
de comienzo neonatal, clásica enferme-
dad de Wolman, con clínica gastrointesti-
nal grave, pudiendo provocar fallo hepático 
agudo si no se diagnostica pronto, y otra 
forma de inicio tardío, más leve, fácilmen-
te confundible con enfermedades hepáticas 
y/o lipídicas más frecuentes.

Según el Documento de Consenso del 
grupo de expertos español sobre LAL-D, 
puede ser diagnosticada desde el labora-
torio clínico buscando alteraciones en pa-
rámetros hepáticos, ALT y AST, y lipídicos, 
cLDL, cHDL, sin justificar por la presencia de 
otras enfermedades. Es aquí donde desde 
el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe junto con 
La Fundación Española para el Estudio y 
Terapeútica de la Enfermedad de Gaucher 
y otras lisosomales (FEETEG), realizamos 
un cribado de la enfermedad. Aplicamos un 
algoritmo diagnóstico al Sistema Informá-
tico del Laboratorio seleccionando diaria-
mente los pacientes con estos parámetros 
alterados, descartando otras enfermedades 
que justifiquen estos hallazgos. Se realiza 
la actividad enzimática de LAL remitida a 
FEETEG y estudio genético en los casos 
necesarios, posteriormente. 

Aplicando este protocolo hemos diagnosti-
cado 1 paciente con esta enfermedad, que 
había sido erróneamente diagnosticado de 
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota. 
Se le administró Sebelipasa alfa, una LAL 
recombinante humana ya comercializada 
presentando muy buena evolución.

Palabras clave: Déficit lipasa ácida lisoso-
mal, enfermedad de Wolman, enfermedad 
de depósito de ésteres de colesterol, gen 
LIPA, Sebelipasa alfa, dislipidemia, 

Abstract 
Lisosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is 
an ultra-rare genetic disorder caused by va-
riants in the LIPA gene, which encodes the 
LAL enzyme, that catalyzes the hydrolysis 
of cholesterol esters and triglycerides. The 
dysfunction of the enzyme cause accumu-
lation of esterified cholesterol and triglyce-
rides are deposited in tissues. Two forms of 

the diasease are recognized: one with neo-
natal onset, classic Wolman disease, with 
severe gastrointestinal symptoms that can 
lead to acute liver failure if not diagnosed 
early; and another, milder, late-onset form 
that is easily confused with more common 
liver and/or lipid diseases. According to the 
Consensus Document of the Spanish expert 
group on LAL-D, it can be diagnosed in 
the clinical laboratory by looking for abnor-
malities in liver parameters (ALT and AST) 
and lipid parameters (LDL-C and HDL-C), 
without being explained by the presence of 
other diseases. Clinical Analysis Service 
of Hospital Universitario y Politecnico La 
Fe with FEETEG Research Group, con-
ducts screening for the disease. We apply 
a diagnostic algorithm to the Laboratory In-
formation System, selecting patients daily 
with these altered parameters and ruling 
out other diseases that could explain these 
findings. LAL enzyme activity is measured 
and genetic testing is performed when ne-
cessary. Applying this protocol, we have 
diagnosed one patient with the disease, who 
had been erroneously diagnosed with hete-
rozygous familial hypercholesterolemia. The 
patient was administered sebelipase alfa, a 
commercially available recombinant human 
LAL enzyme with very good evolution.

Keywords: Lysosomal acid lipase defi-
ciency, Wolman disease, cholesterol ester 
storage disease, LIPA gene, Sebelipase 
alfa, dyslipidemia.

Introduccion
Las enfermedades lisosomales son tras-
tornos de origen genético originados como 
consecuencia de alteraciones en la función 
o en la síntesis de una enzima o de una pro-
teína, necesarias para el funcionamiento 
normal de los lisosomas. Si este proceso 
no puede realizarse de manera adecuada 
se acumula el sustrato correspondiente en 
diferentes tejidos. Es importante conocer 
el defecto responsable, así como los genes 
que codifican cada una de las enzimas para 
facilitar un diagnóstico precoz que permita 
su tratamiento.

El déficit de la enzima lipasa ácida lisoso-
mal (LAL-D) es considerada una enferme-
dad lisosomal ultrarara, presentando una 
prevalencia aproximada de 1 cada 350.000 
nacidos vivos [1]. La prevalencia de la enfer-
medad cuando su inicio es tardío se estima 
entre 1:40.000-1:300.000 [2]. Es una enfer-
medad genética que presenta un patrón de 
transmisión autosómico recesivo. Afecta al 
gen LIPA (MIM*613947), que se localiza en 
el brazo largo del cromosoma 10 (10q23.31), 
del cual se han descrito más de 100 varian-
tes que podrían considerarse patogénicas. 
Este gen codifica la enzima lipasa ácida li-
sosomal, que cataliza la hidrólisis de ésteres 
de colesterol y triglicéridos [3].

La baja prevalencia, junto con la circuns-
tancia de que la enfermedad presenta una 
clínica que puede solaparse con otras enfer-
medades mucho más comunes, hace que 

Figura 1 Metabolismo intracelular del colesterol en el hepatocito de individuos sanos (A) y con déficit de lipasa 
ácida lisosomal (B). 
RLDL= Receptor LDL. CE= Colesterol esterificado. TG=Triglicéridos. LDL= Lipasa ácida lisosomal
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esté infradiagnosticada en la actualidad. De 
aquí el interés de hacer una búsqueda de la 
enfermedad mediante un cribado adecuado.

Fisiopatologia de la enfermedad
Metabolismo lipídico en condiciones 
normales.
Las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
constituyen el transportador principal del 
colesterol de origen endógeno (cLDL), com-
puesto vital para el organismo. La mayoría 
de estas lipoproteínas circulantes son cap-
tadas por el hígado a través de su receptor 
(RLDL), el cual permite que sean internali-
zadas en los hepatocitos para ser transpor-
tadas a los lisosomas, donde el colesterol 
esterificado y los triglicéridos son hidroli-
zados por la enzima lipasa ácida lisosomal 
(LAL), liberando colesterol y ácidos grasos 
libres que pueden ser luego reutilizados 
para el metabolismo de otras lipoproteí-
nas (HDL, VLDL). Este colesterol liberado 
ejerce un mecanismo regulador dentro del 
hepatocito, suprimiendo la síntesis de co-
lesterol endógeno mediante la inhibición 
de la enzima HMG-CoA reductasa, de esta 
manera se favorece también el almacena-
miento del exceso de colesterol a través de 
la enzima ACAT, disminuyendo como resul-
tado de todo ello la captación de coleste-
rol en exceso mediante la disminución del 
número de receptores LDL. Figura 1A.

Metabolismo lipídico en LAL-D.
Si la actividad del enzima LAL está altera-
da no puede llevarse a cabo todo el proceso 
anterior de manera adecuada [4,5], acu-
mulándose colesterol esterificado y trigli-
céridos en el hígado, produciendo una es-
teatosis hepática, así como en otros tejidos. 
Tampoco se produce la inhibición de la 
síntesis de colesterol endógeno ni se dis-
minuye el número de receptores LDL, lo 
cual provoca un aumento aún mayor en el 
acumulo de colesterol. Tampoco pueden 
utilizarse colesterol y ácidos grasos libres 
para el metabolismo de otras lipoproteínas, 
como las HDL. En resumen, se produce un 
aumento de colesterol a expensas de LDL, 
un aumento de triglicéridos junto con una 
disminución de HDL. Figura 1B.

Clínica 

Dentro del déficit de LAL se reconocen 2 
formas completamente diferenciadas, una 
forma de inicio precoz, en lactantes, en-
fermedad de Wolman [6], y otra forma de 
inicio tardío (en niños y adultos) [7,8], cono-
cida como enfermedad por almacenamiento 
de colesterol esterificado, considerándose 
ambas formas en la actualidad como parte 
de la misma entidad.

La enfermedad de inicio precoz aparece 
durante el periodo neonatal en pacientes 
cuya actividad enzimática es nula. Cursa 
con manifestaciones gastrointestinales 
graves, vómitos, diarrea, malabsorción, 
dolor y/o distensión abdominal, presentan-
do a la exploración hepatoesplenomegalia, 
pudiendo llegar a fallo hepático agudo, pro-
vocando una alta mortalidad durante los pri-
meros meses de vida [9].

Si el paciente tiene un cierto grado de ac-
tividad enzimática, la clínica puede apare-
cer más tarde, en la infancia o incluso en 
la adolescencia, presentando un perfil más 
crónico, manifestándose más como una hi-
perlipemia con aumento de transaminasas 
y una esteatosis hepática [10]. En esta fase 
la enfermedad puede confundirse con otras 
hiperlipemias más frecuentes. Con el paso 
del tiempo se puede desarrollar una hepa-
topatía crónica en diverso grado, pudiendo 
progresar a fibrosis, cirrosis o incluso ne-
cesitando un trasplante hepático si se deja 
evolucionar. También puede aparecer arte-
riosclerosis precoz. 

Diagnóstico
Aunque la enfermedad presenta una baja 
prevalencia, los pacientes diagnosticados 
en España están lejos de las previsiones 
diagnósticas según la prevalencia de la en-
fermedad, incluso hay comunidades autó-
nomas en las que no se ha diagnosticado 
ningún caso Figura 2 y Tabla 1´

Hasta el momento no se ha identificado un 
biomarcador específico de la enfermedad, y, 
por tanto, nos basamos en la utilización de 
parámetros de función hepática y lipídica. 
Según el conocimiento de la enfermedad, el 
grupo de expertos español publicó en el año 

2017 [11] un algoritmo para enfocar el diag-
nóstico desde 3 vertientes:

1.- Desde las alteraciones hepáticas, con 
diagnóstico bioquímico basado en aumento 
de ALT por encima de 1,5 veces el valor de 
referencia

2.- Desde el punto de vista lipídico, aumento 
de cLDL > 160 mg/dL en adultos, 130 mg/
dl en niños y descenso de cHDL < 50 mg/
dL en mujeres, < 40 mg/dL en hombre, <45 
mg/dL en niños.

3.- Uniendo ambos puntos de vista, desde 
el Laboratorio Clínico puede hacerse el 
diagnóstico de la enfermedad teniendo en 
cuenta las alteraciones tanto hepáticas 
como lipídicas. Figura 3.

Dentro de este diagrama, utilizando el punto 
de vista mixto, paciente con alteraciones li-
pídicas y hepáticas, en nuestro laboratorio 
hemos aplicado un algoritmo al Sistema de 
Información del Laboratorio, Figura 4, que 
selecciona pacientes candidatos a padecer 
la enfermedad según criterios analíticos, 
basados en parámetros hepáticos y lipí-
dicos. De esta manera se revisan los pa-
cientes que pudieran ser susceptibles de 
padecer la enfermedad cada día, dentro de 
las muestras que realizamos en el labora-
torio, pertenecientes a un Área de 300.000 
personas, junto con la población que es re-
mitida como referencia desde otras Áreas. 
En la tabla 2 se expresan las concentracio-
nes de los parámetros hepáticos y lipídicos 
considerados en el momento de hacer el 
cribado.

Hay que tener en cuenta que algunas mues-
tras se seleccionan porque tienen otras alte-
raciones hepáticas, enfermedades de depó-
sito o enfermedades lipídicas ya conocidas, 
con lo cual se descartan. En el resto de las 
muestras se lleva a cabo el estudio de la ac-
tividad enzimática de LAL, para comprobar 
si el paciente es compatible con la enfer-
medad, y posteriormente si es preciso, se 
llevará a cabo el estudio del gen LIPA para 
búsqueda de variantes patogénicas.

Así de una manera rápida y eficaz llevamos a 
cabo una búsqueda dentro de las analíticas 
en las que se hallan solicitado los paráme-
tros que nos indica el algoritmo diagnóstico, 
permitiendo hacer un cribado bioquímico de 

Tabla 1.Distribución de LAL-D por CCAA

Figura 2. Prevalencia LAL-D en España por Comunidades Autónomas. LAL-D           
Patient organization (www.lald.org) 
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la enfermedad. Este estudio se realiza en 
colaboración con el grupo de Investigación 
de la Fundación Española para el Estudio y 
Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y 
otras lisosomales (FEETEG), que realiza el 
estudio enzimático en estas muestras que 
se le remiten en gota de sangre seca, re-
mitiéndonos el resultado para, en su caso, 
seguir con comprobaciones o estudios ge-
néticos posteriores, si fuera el caso. El pro-
tocolo fue aprobado por el Comité Ético del 
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. 
Nº Reg 2021-167-1.

En 2024 se ha llevado a cabo otra publica-
ción del grupo español centrado sobre todo 
en la enfermedad de Wolman, utilizando un 
algoritmo similar aunque algo más extenso 
[12].

Diagnóstico diferencial
Los síntomas observados en los pacientes 
con LAL-D, sobre todo en el debut infantil, 
puede confundirse con otras enfermedades 
de depósito, glucogenosis, enfermedad de 
Niemann-Pick, defectos en la síntesis de 
ácidos biliares, etc. En las formas de debut 
más tardío, la hepatomegalia y el aumento 
de enzimas hepáticas puede llevar a confu-
sión con enfermedades hepáticas más fre-
cuentes, enfermedad por hígado graso no 
alcohólico, esteatohepatitis no alcohólica, 
cirrosis criptogenética. Deberemos también 
descartar hepatitis víricas, autoinmunes. 

Las alteraciones lipídicas también pueden 
llevar a confusión con otras enfermedades 
lipídicas mucho más prevalentes, hiperlipe-
mia familiar combinada (HFC), hipercoleste-
rolemia familiar (HF). En la tabla 3 se detalla 
el diagnóstico diferencial con otras dislipe-

mias, los patrones de herencia son dife-
rentes de las otras 2 hiperlipemias más fre-
cuentes, Hiperlipemia Familiar Combinada 
e Hipercolesterolemia Familiar Heterocigo-
ta, aunque su perfil lipídico es muy similar. 
De hecho, estudiando pacientes diagnosti-
cados de Hipercolesterolemia Familiar sin 
estudio genético se han encontrado pacien-
tes con LAL-D que estaban erróneamente 
diagnosticados [13,14]. La hipercolesterole-
mia autosómica recesiva y la sitosterolemia 
son menos frecuentes. 

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con LAL-D 
hasta hace pocos años se había basado 
en medidas sintomáticas, encaminadas a 
reducir las complicaciones. Para controlar 
la dislipemia se utiliza tratamiento dietético 
con dieta baja en grasas. Se usaba trata-
miento farmacológico con estatinas en mo-
noterapia o en combinación con otros hipoli-
pemiantes si era necesario; pero aunque se 
consiguiera mejorar el perfil lipídico el daño 
hepático es difícil de controlar y seguía pro-
gresando, requiriendo incluso trasplante he-
pático en fases tardías de la enfermedad. 
Aunque este procedimiento a largo plazo no 
evitaba la progresión de la enfermedad ni el 
aumento del riesgo cardiovascular que pre-
sentan estos pacientes.

En 2015 las agencias reguladoras del medi-
camento estadounidense (FDA) y europea 
(EMA) aprobaron la comercialización de 
Sebelipasa alfa (KANUMA®), Alexion, As-
traZeneca Rare Disease, primer fármaco 
autorizado para el tratamiento de LAL-D, 
tras publicarse los primeros ensayos en 
fase 3 [15]. Sebelipasa alfa es una lipasa 
ácida lisosomal recombinante humana, 
capaz de unirse al receptor LDL en la su-
perficie celular, ser internalizada por los li-
sosomas y suplir la actividad deficiente de 
la enzima endógena. En enero de 2018 el 
Ministerio de Sanidad Español aprobó la 
financiación del fármaco como tratamiento 
sustitutivo enzimático a largo plazo en pa-
cientes, de todas las edades, diagnostica-
dos de la enfermedad. 

Figura 3. Parámetros diagnósticos utilizados para cribado pacientes con sospecha LAL-D.
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Poder disponer de este tratamiento específi-
co ha supuesto un gran cambio en la evolu-
ción de estos pacientes. En el último regis-
tro internacional sobre pacientes con LAL-D 
rápidamente progresiva, de debut infantil, 
tratados con sebelipasa alfa, se ha podido 
constatar que la supervivencia de los pa-
cientes ha sido mucho más larga que los pa-
cientes que siguieron la evolución natural. 
Según la historia natural de la enfermedad 
sin este tratamiento se predecía una edad 
media de fallecimiento de 3.7 meses, pre-
sentando un cambio en la supervivencia de 
un 26% al menos, hasta los 6 m de edad y 
un 11% en sobrevivientes pasado 1 año [16]. 

Según el registro de pacientes diagnostica-
dos de la enfermedad, pero que no presen-
taban la forma rápidamente progresiva, que 
han podido seguirse ya durante al menos 5 
años, se ha podido observar un importante 
descenso en las concentraciones de tran-
saminasas, como expresión del daño hepá-
tico, el 41% de los pacientes normalizaban 
sus concentraciones de transaminasas tras 
1 año de tratamiento [17]. Los distintos es-
tudios con seguimiento ya presentados han 
mostrado una gran eficacia y seguridad.

Caso clínico
Fruto del trabajo anteriormente expuesto 
se diagnosticó el caso clínico que vamos a 
exponer. Se trata de un varón de 19 años 
diagnosticado desde los 3 años de Hiperco-
lesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe), 
pero sin estudio genético. Presentaba la si-
guiente analítica basal en nuestro laborato-
rio, Tabla 4.

En los antecedentes personales del pacien-
te se encontraba la presencia de dislipemia 
desde los 3 años y aparición de hepatome-
galia desde los 7 años, que fue diagnosti-
cada de esteatosis hepática por biopsia. No 

existían antecedentes familiares paternos ni 
maternos de dislipemia, pero investigando 
en la historia aparecía el abuelo paterno fa-
llecido de cirrosis hepática. 

Se realizó el Diagnóstico Diferencial con 
otras enfermedades tanto hepáticas como 
lipídicas, descartándose que padeciera he-
patitis vírica, colestásica, autoinmune. No 
parecía que hubiera tomado fármacos he-
patotóxicos, aunque en el momento que se 
le realizó la analítica tomaba pitavastatina. 
También fueron descartadas enfermeda-

des de depósito, hemocromatosis, Enf de 
Wilson, o déficit de alfa-1-antitripsina. El 
paciente fue diagnosticado a edad tempra-
na de HFHe pero no había antecedentes 
familiares de dislipemia ni se le había rea-
lizado estudio genético alguno. No parecía 
tampoco ser una hiperlipemia familiar com-
binada por la ausencia de antecedentes fa-
miliares de dislipemia o diabetes.

Exploraciones complementarias: Se realizó 
eco doppler hepato-esplénica con diagnós-
tico de esteatosis hepática moderada-grave 
acompañado de esplenomegalia. La biopsia 
hepática reveló también esteatosis leve con 
grado de actividad inflamatoria A2 compati-
ble con Esteatohepatitis no alcohólica.

Descartadas otras causas, se envió a cuan-
tificar la actividad de LAL a la Fundación 
Española para el Estudio y Terapéutica de 
la Enfermedad de Gaucher y otras lisoso-
males (FEETEG), con el siguiente resultado:

- Actividad lipasa ácida lisosomal en gota de 
sangre seca: 0,01 nmol/punch/h (Valores de 
referencia intralaboratorio: 0,61-2,79 nmol/
punch/h). Actividad relativa valor medio en 
población de referencia intralaboratorio 1%.

- Actividad lipasa ácida lisosomal en leuco-
citos: 5,0 nmol/mg proteína/h. (Valores de 
referencia intralaboratorio: 258-1141 nmol/
mg proteína/h). Actividad relativa valor 
medio en población de referencia intralabo-
ratorio 1%.

El resultado fue compatible con paciente 
afecto de LAL-D. 

Diagnóstico definitivo: Se confirmó la reduc-
ción de la actividad enzimática por repeti-
ción y se llevó a cabo el estudio genético del 
probando, Figura 5.   

En el estudio genético se identificaron 2 
alelos con variantes patogénicas relaciona-
das con el LAL-D, en el alelo 1 – NP_000226: 
p.Ser133*, previamente descrita y relacio-
nada con la enfermedad de Wolman, en el 
alelo 2 – NP_000226: p.delSer275_Gln298, 
variante que se considera como la más fre-
cuentemente relacionada con LAL-D. 

Figura 5. Árbol genealógico y caracterización molecular de las variantes en el gen LIPA.

HFC: Hiperlipemia Familiar Combinada, HF: Hipercolesterolemia Familiar, HAR: Hipercolesterolemia 
Autosómica Recesiva, HFe: Hipercolesterolemia Familiar heterocigota, HFo: Hipercolesterolemia Familiar 
Homocigota



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 14

Bibliografia
1. Jones  SA, Valayannopoulos V,  Scheneider E, Eckert S, Banikazemi M, Bialer M et al. Rapid progression and mortality of lysosomal acid 
lipase deficiency presenting in infants. Genet Med 2016;18(5):452-8. doi: 10.1038/gim.2015.108. Epub 2015 Aug 27.

2. Reiner Z, Guardamagna O, Nair D, Soran H, Hovingh K, Bertolini S et al. Lysosomal acid lipase deficiency: An under- recognized cause of 
dyslipemia and liver dysfunction. Atherosclerosis 2014; 235:21-30. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2014.04.003. Epub 2014 Apr 15.

3. Bernstein DL, Hulkova H, Bialer MG, Desnick RJ, Cholesteryl ester storage disease. Review of the findings in 135 reported patients with an 
underdiagnosed mdisease. J hepatol 2013; 58: 1230-1243. doi: 10.1016/j.jhep.2013.02.014. Epub 2013 Feb 26.

4. Wolman M. Wolman disease and its treatment. Clin Pediatr (Phila) 1995; 34(4):207-12. doi: 10.1177/000992289503400406.

5. Sheth S, Toth PP, Baum SJ, and Aggarwal M. Distinguishing Lysosomal Acid Lipase Deficiency From Familial HypercholesterolemiaJACC 
2023; 24(18):102023. https://doi.org/10,1016/j.jaccas.2023. 102023.

6. Del Angel G, Hutchinson AT, Jain NK, Forbes CD, Reynders J. Large scale functional LIPA variant characterization to improve birth prevalen-
ce estimates of lysosomal acid lipase deficiency. Human mutat 2019; 40(11):2007-2020. doi: 10.1002/humu.23837. Epub 2019 Jul 12.

7. Bernstein DJ, Hulkova H, Bialer MG, Desnick RJ. Cholesterol ester storage disease: review of the findings in 135 reported patients with an 
undesdiagnosed disease. J Hepatol 2013; 58(6):1230-1243. doi: 10.1016/j.jhep.2013.02.014. Epub 2013 Feb 26.

8. Burton BK,  Deegan PB, Enns GM, Guardamagna O, Horslen S, Hovingh GK, et al. Clinical Features of Lysosomal Acid Lipase Deficiency. J 
pediatr Gastroenterol, Nutr 2015; 61(6):619-625. doi: 10.1097/MPG.0000000000000935.

9. Jones SA, Valayannopoulos V, Schneider E, Eckert S, Banikazemi M, Bialer M, et al. Rapid progression and mortality of lysosomal acid lipase 
deficiency presenting in infants. Genet Med 2016; 18(5):452-458. doi: 10.1038/gim.2015.108. Epub 2015 Aug 27.

10. Bessler KJ, Blanchard V, Francis GA. Lysosomal acid lipase deficiency; a rare inherited dyslipemia but potential ubiquitous factor in the 
development of atherosclerosis and fatty liver disease. Front genet 2022; 13: 1013266. doi: 10.3389/fgene.2022.1013266. eCollection 2022.

11. Camarena C, Aldamiz-Echevarria LJ, Polo B,  Barba MA, Garcia I, Cebolla JJ y Ros E. Actualizacion en DLAL: diagnostico, tratamiento y 
seguimiento de los pacientes. Med Clin (Barc) 2017; 148: 429.e1-429.e10. DOI: 10.1016/j.medcli.2016.12.044.

12. De las Heras J, Almohalla C, Blasco-Alonso J, Bourbon M, Couce ML, de Castro MJ et al. Practical recommendations for the diagnosis and 
management of Lisosomal Acid Lipase Deficiency with a focus on Wolman Disease. Nutrients 2024; 16(24):4309. doi.org/10.3390/nu16244309. 

13. Chora JR, Alves AC, Medeiros AM, Mariano C, Lobarinhas G, Guerra A et al. Lysosomal acid lipase deficiency: A hidden disease among 
cohorts of familial hypercholesterolemia. J of Clin Lipidol 2017; 11:477-484. DOI: 10.1016/j.jacl.2016.11.002.

14. Sjouke B, Defesche JC, de Randamie JSE, Wiegman A, Fouchier SW, Hovingh  GK. Sequencing for LIPA mutations in patients with a clinical 
diagnosis of familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2016; 251:263-265. DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.07.008.

15. Burton BK, Balwani M, Feillet F, Baric I, Rurrow TA, Camarena C et al. A Phase 3 trial of sebelipase alfa in lysosomal acid lipase deficiency. 
N Engl J Med 2015; 373:1010-1020. DOI: 10.1056/NEJMoa1501365.

16. Vijay S, Evans J, Lacaille F, Abel F, de las Heras J. Survival, growth, and safety findings in patients with rapidly progressive, infantile-onset 
LAL-D: results from the international LAL-D registry. Mol genet metab 2025; 146(4):109290. doi: 10.1016/j.ymgme.2025.109290. Epub 2025 Nov 
17.

17. D´Antiga L, Evans J, Ros E, Abel f, Balwani M, Wilson DP et al. Sebelipase alfa im proves aminotransferase levels in lysosomal acid lipase 
deficiency: data from an international registry. Liver Int 2025; 45:e70279. doi: 10.1111/liv.70279.

Tras realizar el estudio familiar se compro-
bó que la variante del alelo 1 (p.Ser133*) 
la había heredado del padre y la del alelo 
2 (p.delSer275_Gln298) la había hereda-
do de la madre, ambas en heterocigosidad 
compuesta. El hermano del probando era 
portador de la variante heredada del padre. 
Tras estudiar a la familia se comprobó que 
de 4 hermanos que tenía el padre 2 eran 
portadores de la variante y de 3 hermanos 
que tenia la madre 1 era portador. El árbol 
genealógico completo de la familia puede 
verse en la Figura 5. 

Tratamiento: El paciente comienza a ser 
tratado con Sebelipasa Alfa 1mg/Kg (90 
mg) cada 2 semanas, con la evolución que 
puede verse en la Tabla 4.

En la actualidad el paciente sigue en trata-
miento con muy buena evolución tanto en 
los parámetro hepáticos como lipídicos.
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En esta Jornada se ha abordado la afecta-
ción ósea en la enfermedad de Gaucher y 
otras enfermedades de depósito lisosomal 
de forma integral. Desde una visión actual 
de su fisiopatología, destacando cómo la 
infiltración celular y la inflamación crónica 
provocan complicaciones que abocan a la 
pérdida de densidad mineral ósea y fractu-
ras y a complicaciones vasculares intraó-
seas como la osteonecrosis. Se revisan los 
métodos de diagnóstico actuales, sus limi-
taciones, y la investigación de nuevos bio-
marcadores (proteínas, microARNs, lípidos) 
en los que aplicando técnicas de inteligen-
cia artificial se busca predecir el riesgo de 
afectación ósea grave. Además, se destaca 
el rol crucial de la vitamina D, cuya deficien-
cia es común y agrava la enfermedad ósea, 
recomendando su suplementación sistemá-
tica. Finalmente, se exploran nuevas tecno-
logías como la IA en radiología para mejorar 
la eficiencia diagnóstica.

Puntos clave
1. La afectación ósea en la enfermedad 
de Gaucher es prevalente y constituye un 
aspecto complejo y relevante.

2. El hueso en la enfermedad de Gaucher 
está comprometido por la infiltración intra-
medular de células de depósito y la inflama-
ción.

3. La infiltración de células de depósito a 
nivel intraóseo puede causar un desarrollo 
óseo anormal, huesos más finos y deformi-
dades.

4. La inflamación subyacente que se 
produce en las enfermedades lisosomales 
libera sustancias que provocan manifesta-
ciones óseas mas graves.

5. Antes del 2000, más del 50% de los pa-
cientes de los pacientes que se diagnostica-
ban en España con enfermedad de Gaucher 
presentaban lesiones óseas graves e irre-
versibles al diagnóstico. Con la aplicación 
del tratamiento enzimático sustitutivo en la 
primera década de la vida, el porcentaje de 
alteraciones óseas irreversibles se ha redu-
cido en la actualidad al 30% aproximada-
mente.

6. La esplenectomía se consolida como el 
factor que asocia con mayor frecuencia a 
complicaciones óseas, como necrosis, frac-
turas y necesidad de reemplazos articula-
res.

7. Los pacientes con enfermedad de 
Gaucher tienden a tener una disminución 
acusada de la densidad mineral ósea. El 
objetivo es comprender la importancia del 
metabolismo de la vitamina D y el papel que 
juega junto con otras proteínas cuantifica-
bles en sangre para identificar marcadores 
de predicción de alteraciones óseas graves. 

Fisiopatología de la Afectación 
Ósea en la Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es una enfer-
medad de depósito lisosomal causada por 
variantes en el gen GBA1, que codifica 
para la enzima beta-glucocerebrosidasa 
ácida. El déficit de esta enzima provoca la 
acumulación del sustrato glucosilceramida 
dentro de los lisosomas de los macrófagos, 
dando lugar a las denominadas “células de 
Gaucher”. Estas células se acumulan en di-
versos tejidos, provocando manifestaciones 
a nivel visceral, hematológico y esqueléti-
co. La glucosilceramida puede escapar de 
la célula tras su deacetilación y medirse en 
sangre, siendo un biomarcador específico 
de la enfermedad. En el hueso, las células 
de Gaucher, como macrófagos activados, 
infiltran la médula ósea. Esta infiltración 
desplaza el tejido hematopoyético normal, 
además estas células secretan citoquinas 
que promueven un ambiente proinflamato-
rio. Esta combinación de infiltración e in-
flamación crónica deriva en diversas com-
plicaciones óseas, que pueden ser agudas 
(crisis óseas) o crónicas (osteonecrosis, 
fracturas, deformidades).

Evaluación Actual y Limitaciones 
en la Afectación Ósea de Gaucher
Actualmente, la evaluación de la afectación 
ósea en la enfermedad de Gaucher se basa 
en técnicas de imagen y biomarcadores en 
sangre, pero ambos procedimientos tienen 
limitaciones para predecir el desarrollo de 
complicaciones. 

Para la evaluación de la afectación ósea se 
utilizan principalmente tres técnicas:

1. Radiografía (Rayos-X): Menos utilizada 
actualmente en países desarrollados, pero 
común en otros lugares.

2. DEXA (Absorciometría de rayos X de 
doble energía): Se utiliza para determinar 
la densidad mineral ósea y diagnosticar os-
teopenia/osteoporosis.

3. Resonancia Magnética (RM): Mide la infil-
tración medular y ayuda a identificar compli-
caciones como crisis óseas, necrosis avas-
cular o infartos.

Los biomarcadores clásicos son:

• Glucosilesfingosina: específico de la en-
fermedad.

• Actividad de la enzima Quitotriosidasa y la 
citoquina CCL18/PARC: Marcadores de in-
flamación y carga de macrófagos.

Estos métodos proporcionan una “foto” del 
estado actual del hueso, pero no predicen 
futuras complicaciones. Además, los bio-
marcadores clásicos no guardan una aso-
ciación consistente y robusta con la grave-
dad de la afectación ósea.

Puntos clave
1. Las técnicas de imagen como DEXA y 
Resonancia Magnética son los métodos es-
tándar para evaluar el hueso.

2. La DEXA mide específicamente la densi-
dad mineral ósea.

3. La Resonancia Magnética es clave para 
identificar la infiltración y complicaciones 
vasculares como la necrosis.

4. Los biomarcadores clásicos (Glucosiles-
fingosina, enzima quitotriosidasa, CCL18/
PARC) son útiles para el diagnóstico y se-
guimiento general de la enfermedad, pero 
no para la afectación ósea específica.

5. Existe una falta de herramientas predicti-
vas para anticipar qué pacientes desarrolla-
rán complicaciones óseas graves.

Nuevos Biomarcadores en Investi-
gación para la Afectación Ósea
La investigación actual se centra en identifi-
car nuevos biomarcadores que puedan pre-
decir la afectación ósea en la enfermedad 
de Gaucher. Se están explorando diversas 
moléculas como proteínas relacionadas con 
el metabolismo óseo, microRNAs (miRNAs) 
y paneles de proteínas identificadas me-
diante machine learning.

En varios estudios recientes se ha presta-
do especial atención al estudio de proteínas 
del metabolismo óseo asociadas al desa-
rrollo de pérdida de densidad mineral ósea 
como TRAP5b y la ratio RANKL/osteopro-
tegerina que se encuentran elevados en los 
pacientes con enfermedad de Gaucher [1]. 
En otro estudio del mismo grupo se encon-
traron elevadas la esclerostina y DKK1 en 
estos pacientes, moléculas que inhiben la 
formación ósea (vía WNT) y promueven la 
resorción [2].

Nuestro grupo ha investigado la expresión 
de miRNAs en 60 pacientes con enferme-
dad de Gaucher al diagnóstico o previa-
mente al inicio de tratamiento. Los miRNAs 
se aislaron de exosomas plasmáticos y se 

Irene Serrano Gonzalo
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secuenciaron mediante NGS (Next-Gene-
ration Secuencing) para posteriormente 
validarlos mediante ddPCR (droplet digital 
PCR). La clasificación de los pacientes se 
realizó en función del grado de afectación 
ósea en leve, moderada y grave, utilizando 
la puntuación obtenida por el S-MRI. Se ex-
cluyeron los pacientes esplenectomizados 
de los análisis para evitar sesgos. Finalmen-
te, se identificaron tres miRNAs (miR-127-
3p, miR-184 y miR-660-5p) que aparecen 
infra-expresados en el grupo con afectación 
ósea grave en comparación con el grupo de 
menor afectación. También, los miRNAs in-
dicados, mostraron una correlación signifi-
cativa con la presencia de complicaciones 
irreversibles como la osteonecrosis y los in-
fartos óseos, así como con la infiltración [3].

Mediante técnicas de inteligencia artificial 
aplicadas a la búsqueda de proteínas fácil-
mente cuantificables en sangre periférica, 
se identificaron 4 proteínas como posibles 
biomarcadores de afectación ósea. Este 
trabajo se publicó en 2024 y las proteínas 
identificadas fueron la hormona paratiroidea 
(PTH), el receptor de la interleucina 1 tipo 2 
(IL1 R2), la subunidad b del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGFB) y 
el ligando 3 de quimiocina (CCL3/MIP-1α). 
Todas ellas están relacionadas con proce-
sos de inflamación, metabolismo óseo o an-
giogénesis [4].

Puntos clave
1. Proteínas como TRAP5b, RANKL, es-
clerostina y DKK1 son buenos candidatos 
como marcadores de pérdida de densidad 
mineral ósea.

2. Los miRNAs, como el miR-127-3p, 
miR-184 y miR-660-5p, se perfilan como 
posibles herramientas para predecir com-
plicaciones óseas graves como la necrosis 
avascular.

3. La aplicación de técnicas de machine 
learning ha permitido identificar cuatro pro-
teínas (PTH, receptor IL1 R2, CCL3/MIP-1α 
y PDGFB) como potenciales biomarcadores 
de afectación ósea.

A pesar de estos avances, ninguno de estos 
nuevos biomarcadores se ha implementa-
do en la práctica clínica rutinaria. Es crucial 
continuar la investigación para validar estos 
marcadores y mejorar el manejo y pronósti-
co de la afectación ósea en la enfermedad 
de Gaucher.
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Concepto y Aplicaciones de la In-
teligencia Artificial

La inteligencia artificial (IA) constituyen un 
conjunto de técnicas y tecnologías que per-
miten a las máquinas realizar tareas asocia-
das a la inteligencia humana. Esto incluye en 
el área médica la clasificación (diagnóstico), 
procesamiento del lenguaje (ej. Chat GPT), 
clustering (agrupación de datos), detección 
de anomalías y generación de contenido (ej. 
crear imágenes o diseñar fármacos). Dentro 
de la IA existen varios campos. Histórica-
mente, los ‘sistemas expertos’ como CA-
DUCEUS o MYCIN eran algoritmos progra-
mados explícitamente con el conocimiento 
de expertos para ayudar en el diagnóstico. 
Otro enfoque son los algoritmos para simu-
lación, como los usados en epidemiología. 
Sin embargo, el campo que más ha crecido 
es el aprendizaje automático (machine lear-
ning), y dentro de este, el aprendizaje pro-
fundo (deep learning) con redes neuronales. 
Este crecimiento se debe a dos factores 
principales: el aumento de la potencia com-
putacional (hardware como tarjetas gráficas 
de NVIDIA) y la enorme disponibilidad de 
datos digitales.

Un ejemplo de clasificación en medicina es 
facilitar modelos predictivos para diagnós-
tico. conociendo las características de un 
paciente (síntomas, resultados de análisis, 
etc.), el modelo clasifica al paciente como 
‘sano’ o ‘enfermo’, o predice la probabilidad 
de que lo sea. La generación de contenido 
en medicina tiene entre otras aplicaciones, 
el cómo entrenar una red neuronal para que 
diseñe un fármaco o una biomolécula con 
una estructura específica y propiedades de-
seadas (solubilidad, toxicidad, capacidad de 
inhibición).

Aplicación de Machine Learning 
para predecir pérdida de densidad 
mineral ósea en la Enfermedad de 
Gaucher
Nuestro grupo ha realizado un estudio con 
el objetivo de identificar predictores de 
pérdida de densidad mineral ósea (osteope-
nia, osteoporosis) en pacientes con enfer-
medad de Gaucher, utilizando técnicas de 
machine learning. Se han analizado con-
juntamente datos clínicos, de imagen, ge-
néticos y microRNAs para desarrollar un 
modelo predictivo aplicado a la pérdida de 
densidad mineral ósea. El estudio partió de 
una cohorte de 360 pacientes, de los cuales 
60 tenían datos de expresión de 2.600 mi-
croRNAs. Los pacientes se clasificaron en 
sin pérdida de densidad mineral ósea (39), 
osteopenia (10) y osteoporosis (10). Debido 
al elevado número de variables (2.600 mi-
croRNAs) en comparación con el número de 
pacientes (60), se enfrentó un problema de 
‘sobredimensionamiento’. Para manejarlo, 
se aplicaron varias técnicas: 1.-Filtrado de 
variables: Se eliminaron los microRNAs con 
baja concentración o presentes en pocos 

pacientes, reduciendo así el número a 240. 
2.- Reducción de grupos: Las categorías de 
‘osteopenia’ y ‘osteoporosis’ se fusionaron 
en una sola clase, ‘con pérdida de minera-
lización ósea’, para simplificar el problema 
a una clasificación binaria (con/sin la afec-
ción). 3.-Selección de características: Para 
el modelo predictivo final, se seleccionaron 
solo los 10 microRNAs más informativos 
para que el modelo fuera práctico.

Se aplicó un modelo de regresión logísti-
ca y se separaron los datos en conjuntos 
de entrenamiento y de prueba para evaluar 
su rendimiento en pacientes no detectados 
previamente. El modelo que combina 10 mi-
croRNAs con variables clínicas (sexo, crisis 
óseas, etc.) alcanzó una precisión de casi 
el 80% en la detección de pacientes con 
pérdida de densidad mineral ósea. 

Para conseguir un modelo predictivo se 
construyeron dos modelos. El primero 
usaba solo la información de 10 microRNAs. 
Este modelo acertaba en un 70% de los 
casos al identificar a pacientes con pérdida 
de densidad mineral ósea, pero solo un 
50% en pacientes sin pérdida. El segundo 
modelo combinaba los microRNAs con va-
riables clínicas numéricas (como niveles 
de inmunoglobulinas, S-MRI y categóricas 
como genotipo, sexo). Este modelo mejoró 
el rendimiento, acertando casi en un 80% 
al identificar a los pacientes con pérdida de 
densidad mineral ósea y en un 60% a los 
pacientes sin pérdida. Las variables categó-
ricas más influyentes resultaron ser el sexo 
y la historia previa de crisis óseas.

Se han detectado 2 microRNAs específicos 
cuyas concentraciones diferían significati-
vamente entre el grupo con afección ósea 
y el grupo sin afección. Por ejemplo, en uno 
de ellos, la mayoría de los pacientes sin 
afección ósea apenas tenían concentración 
de ese microRNA, mientras que los que 
tenían afección mostraban concentraciones 
más altas. También se han considerado la 
edad y el sexo femenino como factores de 
confusión, por lo que al analizar solo a los 
pacientes menores de 50 años de ambos 
sexos con pérdida de densidad mineral 
ósea, se identificó un tercer microRNA rele-
vante, en este grupo.

Estrategia de validación y amplia-
ción de un estudio de biomarcado-
res (microRNAs)
Se discute la estrategia para ampliar un 
estudio sobre microRNAs a una población 
más numerosa para validar los hallazgos 
iniciales. La discusión se centra en si se 
deben utilizar solo los tres microRNAs más 
significativos encontrados o un conjunto 
más amplio, considerando que para validar 
los hallazgos obtenidos en esta población, 
no es necesario incluir más microRNAs que 
los que se quieren probar para demostrar 
su significancia específica. Los microRNAs 
identificados pueden ser medidos de forma 
individual, no es necesario realizar un aná-
lisis completo de todos los microRNAs nue-
vamente. El diseño del estudio de validación 
debe comparar grupos de pacientes rele-
vantes (con afectación vs. sin afectación) 
sin necesidad de comparar con la población 
general sana.

Francisco Bauza		
BIFI. Universidad de 
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Puntos clave 
La inteligencia artificial se puede entender 
como un conjunto de técnicas, conocimien-
tos, tecnología, que hacen que máquinas, 
ordenadores, sistemas autónomos puedan 
realizar tareas, que se relacionan o se 
asumen que están relacionadas con la inte-
ligencia humana.

Las tareas incluyen clasificación, clustering, 
procesamiento del lenguaje y generación de 
contenido.

El machine learning y el deep learning son 
subcampos dominantes gracias a la poten-
cia de hardware y la disponibilidad de datos.

Las aplicaciones en medicina son varia-
das: diagnóstico, pronóstico, gestión hos-
pitalaria, análisis de imagen y diseño de              
fármacos.

Evolución de los Métodos Diagnós-
ticos de Imagen en la Enfermedad 
de Gaucher

El diagnóstico y seguimiento de la afecta-
ción ósea en la enfermedad de Gaucher ha 
evolucionado desde métodos tradicionales 
como la radiografía simple y la resonancia 
magnética convencional hacia herramien-
tas más avanzadas. Se utilizan para valorar 
la infiltración medular, la osteopenia, la os-
teonecrosis y otras complicaciones. La evo-
lución se mide comparando exámenes a lo 
largo del tiempo.

La radiografía simple sigue vigente para 
valorar alteraciones en la remodelación 
ósea, osteopenia, osteonecrosis y fenóme-
nos escleróticos.

La resonancia magnética es clave para 
valorar la infiltración medular y su evolución 
con el tratamiento.

El seguimiento comparativo es esencial para 
tomar conciencia de la evolución del pacien-
te, ya que los cambios iniciales pueden no 
ser significativos.

Desarrollo del Grado de Infiltración 
y el Informe Estructurado
En 1997 nuestro grupo diseñó un sistema de 
puntuación semicuantitativo(score) propio 
para la enfermedad de Gaucher, que fue pu-
blicado en 2007[1], que se distingue de otros 
utilizados, por ser el único en la evaluación 
en incluir la pelvis ósea. Se distinguen los 
diferentes patrones de infiltración (homo-
géneo, no homogéneo) y complicaciones 
como necrosis, crisis óseas y fracturas. 
Posteriormente, en 2019, desarrollamos 
un informe estructurado para el examen 
de médula ósea por resonancia magnética 
inspirado por la estandarización durante la 
pandemia de COVID, se creó para guiar a 
radiólogos menos experimentados y para la 
gestión de big data [2]. Estas herramientas 
han permitido estandarizar la evaluación 

y manejar grandes volúmenes de datos, 
facilitando análisis con técnicas como el 
machine learning.

En el estudio realizado junto a la Universi-
dad de Newcastle analizando 419 estudios 
de resonancia magnética de 130 pacien-
tes de nuestra cohorte de enfermedad de 
Gaucher utilizando métodos de machine 
learning y la puntuación del informe estruc-
turado. Se identificó que el patrón de infiltra-
ción más frecuente en la columna lumbar es 
el homogéneo. En la pelvis, el patrón más 
común es el no homogéneo difuso. En el 
fémur, el patrón predominante es el no ho-
mogéneo reticular y su afectación es indica-
dor de mayor gravedad. El score y el nivel de 
infiltración al diagnóstico eran mayores en 
hombres que en mujeres y en el seguimien-
to a largo plazo (más de 30 años en algunos 
casos), se observa que el aclaramiento de la 
médula y la reducción de la infiltración eran 
más rápidos en las mujeres [3].

Novedades y Aplicaciones de la In-
teligencia Artificial en Radiología
La inteligencia artificial (IA) está revolucio-
nando la radiología, especialmente en el 
diagnóstico por imagen, a través de apli-
caciones que permiten la adquisición y 
procesamiento de imágenes, detección de 
lesiones y generación de informes. Estas 
tecnologías, incluyendo la IA generativa, 
actúan como asistentes que mejoran la 
eficiencia, precisión y estandarización del 
trabajo del radiólogo.

La IA se aplica en varias áreas técnicas de 
la radiología: 1.- En la adquisición de imáge-
nes, permite acortar significativamente los 
tiempos de las secuencias de resonancia 
magnética (de 6-10 min a 1.5 min) sin perder 
calidad. 2.- En el procesamiento, automa-
tiza tareas como la medición de volumen 
de lesiones o el recuento de metástasis. 
3.- Para la detección, sistemas tipo CAD 
marcan áreas patológicas, actuando como 
un primer o segundo lector. 4.- Finalmente, 
en la elaboración de informes, existen siste-
mas que guían al radiólogo, transcriben au-
tomáticamente los hallazgos a partir de mar-
caciones en un modelo anatómico, e incluso 
simplifican el lenguaje técnico para que sea 
comprensible para pacientes y otros espe-
cialistas. 

Estas herramientas permiten al radiólogo 
ganar tiempo para dedicarlo a tareas de 
mayor valor añadido como el diagnóstico di-
ferencial y la colaboración clínica.

Por ejemplo, un sistema de informes auto-
máticos para TAC toracoabdominal, que 
está más desarrollado en Francia, puede 
generar un informe completo de detección 
de metástasis en un minuto y medio, una 
tarea que manualmente podría llevar de 30 a 
45 minutos. Además, el sistema analiza au-
tomáticamente todos los informes y estudios 
previos del paciente, ahorrando el tiempo 
que antes se dedicaba a buscar y comparar 
manualmente. El sistema está basado en un 
árbol de decisión y guía al radiólogo a través 
de las diferentes estructuras a analizar. El 
tiempo de informe se reduce drásticamente, 
pasando de 30-45 minutos a solo 1 minuto 
y medio. Automatiza la tarea de compara-
ción con estudios previos, presentando toda 
la información relevante en una pantalla, lo 
cual es crucial en oncología para diferenciar 
entre recidiva y resto tumoral.

Otras Novedades en Equipos y 
Métodos de Diagnóstico Óseo
Han surgido nuevas tecnologías y enfoques 
en el diagnóstico por imagen ósea que van 
más allá de las aplicaciones de IA. Esto 
incluye nuevos equipos de TAC y resonan-
cia magnética, así como nuevos métodos 
para evaluar la densidad ósea, como el TC 
oportunista y la espectrometría multiecográ-
fica por radiofrecuencia (REMS).

Entre los equipos, destacan los TAC por-
tátiles que se puede llevar a la cabecera 
del enfermo y los TAC de doble energía, 
capaces de detectar edema óseo mediante 
un software que realiza la sustracción virtual 
de calcio, permitiendo ver la médula ósea 
subyacente y generando imágenes codifi-
cadas por colores donde el edema resalta, 
complementando a la resonancia magnéti-
ca. Es particularmente útil para diagnosticar 
fracturas asociadas a osteoporosis (cuello 
femoral) o fracturas de insuficiencia (hueso 
ilíaco).

Puntos clave 
El radiólogo siempre necesitará supervisar 
los sistemas de IA, ya que actúan como 
asistentes y no reemplazan el juicio clínico. 

Las nuevas herramientas de IA ayudan a 
los radiólogos a enfocarse más en tareas 
complejas como el diagnóstico y el consejo 
clínico, en lugar de tareas rutinarias y tedio-
sas.

En circunstancias precisas como los estu-
dios de pacientes oncológicos, los sistemas 
de IA pueden recopilar y mostrar automá-
ticamente todos los informes y estudios 
previos, lo que facilita enormemente la di-
ferenciación entre una recidiva y un resto 
tumoral, una tarea que antes era muy lenta.

Los equipos de RM actuales son más con-
fortables, rápidos y con antenas flexibles o 
versiones móviles y delicadas para articu-
laciones. 

En cuanto a la densidad ósea, el ‘TC opor-
tunista’ aprovecha estudios de TC realiza-
dos por otras razones (ej. abdominal) para 
analizar de forma secundaria la salud ósea 
y detectar fracturas vertebrales. 

Otra novedad es el REMS, un método 
basado en ecografía que evalúa la densidad 
en la columna lumbar y el fémur de forma 
rápida, sin radiación y proporcionando un 
índice de fragilidad.
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Rol e implicaciones de la Vitamina 
D en la salud general y en enferme-
dades lisosomales

La vitamina D es una vitamina liposolu-
ble esencial para el metabolismo óseo y 
que también actúa como una hormona. 
Se obtiene por exposición solar y adquisi-
ción en la dieta, pero requiere dos hidroxi-
laciones (en hígado y riñón) para activarse. 
Además de su rol en la salud ósea y el me-
tabolismo fosfocálcico, tiene receptores en 
múltiples órganos, implicándose en la inmu-
nomodulación, la regulación celular y, por 
tanto, en una amplia gama de enfermeda-
des como las infecciosas, autoinmunes, on-
cológicas, cardiovasculares y metabólicas. 
El colesterol no solo actúa como molécula 
reguladora, sino que también constituye la 
estructura básica de todas las hormonas es-
teroides y los análogos de la vitamina D [1].

La vitamina D, ya sea procedente de la piel 
por la luz solar o a través de la dieta, pasa 
por un primer proceso de hidroxilación en el 
hígado, formando el metabolito que se de-
termina comúnmente en sangre (25-OH vi-
tamina D). Después pasa por una segunda 
hidroxilación en el riñón, convirtiéndose en 
calcitriol, la forma hormonal activa. Este me-
tabolito final actúa a nivel de la paratiroides 
(regulando la producción de PTH), intestino, 
riñón y hueso para mantener la homeostasis 
fosfocálcica, favoreciendo la absorción de 
calcio. Además, tiene acción directa sobre 
el sistema músculo-esquelético y otros sis-
temas, modulando el sistema inmune y la 
proliferación celular, lo que explica su rol 
en la inflamación y diversas patologías más 
allá de las óseas.

El déficit de vitamina D es muy frecuente en 
la población general y especialmente en pa-
cientes con enfermedades lisosomales, se 
recogen en la literatura varias publicacio-
nes relacionadas con el déficit de vitamina 
D en enfermedades lisosomales [2], pero no 
existe ningún estudio sistemático en el que 
se identifique su prevalencia. La deficiencia 
se asocia a peor salud ósea (osteopenia, os-
teoporosis, fracturas) y puede agravar otras 
manifestaciones de la enfermedad (renales, 
cardíacas, neurodegenerativas).

En la enfermedad de Gaucher, estabiliza la 
enfermedad ósea y modula la inflamación. 
En un estudio publicado en 2024 con 25 pa-
cientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, 
se encontró que el 100% tenía niveles bajos 
de vitamina D. Se inició tratamiento con 
colecalciferol, además de la terapia de re-
emplazo y una dieta adecuada en calcio. 
El objetivo era evaluar el efecto de la su-
plementación de vitamina D producía en 
la salud ósea de estos pacientes. Tras la 
intervención, se observó que la densidad 
mineral ósea de los pacientes se mantuvo 
estable durante los dos años siguientes. La 
conclusión del estudio es que existe una alta 
prevalencia de deficiencia de vitamina D en 
la enfermedad de Gaucher y que tratarla es 
crucial para proteger la salud ósea [3].

En enfermedad de Fabry, se ha publicado 

un estudio incluyendo 77 pacientes con en-
fermedad de Fabry. Se encontró deficiencia 
de vitamina D en 36 de ellos, es decir, casi la 
mitad. Esto ocurría a pesar de que algunos 
de estos pacientes ya recibían suplementa-
ción. Solo el 27% de los pacientes que no se 
suplementaban inicialmente tenían niveles 
normales. Este hallazgo sugiere una posible 
resistencia a la vitamina D o la existencia 
de polimorfismos en sus receptores, lo que 
requiere más investigación. Hay que tener 
en cuenta que el deterioro renal que sufren 
estos pacientes modificaría la hidroxilación 
en este órgano. La deficiencia se asoció a 
una mayor proteinuria, progresión de la ne-
fropatía y peor función cardíaca [4].

Debido a la alta prevalencia de la deficiencia 
y su impacto en complicaciones graves, se 
concluye que se debe considerar una suple-
mentación universal en todos los pacientes 
con Fabry. En la enfermedad de Fabry, su 
suplementación se asocia a menor proteinu-
ria y mejoría de la función cardíaca.

En enfermedades como Niemann-Pick A, 
B y A/B, la vitamina D mejora la densidad 
mineral ósea y puede tener efectos protec-
tores a nivel neurológico y muscular [5].

En un estudio publicado en 2023, en el que 
se analizaron 15 pacientes con enferme-
dad de Pompe que recibían terapia de re-
emplazo. Se determinó que estos pacien-
tes tenían una baja densidad mineral ósea 
y una mayor incidencia de fracturas. El 
estudio correlacionó el inicio temprano de la 
terapia de reemplazo con una mejoría en la 
densidad mineral ósea. Aunque no se midió 
directamente la vitamina D, los autores des-
tacan la importancia de optimizar los niveles 
de vitamina D y calcio para el manejo de la 
salud ósea en estos pacientes, dado su alto 
riesgo de osteoporosis y fracturas. Esto 
subraya la necesidad de un enfoque integral 
que incluya el estado nutricional, además de 
la terapia específica [6].

En una revisión clínica de 12 pacientes con 
enfermedad de Pompe, se encontró un 
déficit de vitamina D en todos los pacien-
tes, 4 de ellos con niveles extremadamente 
bajos.

Los pacientes con Pompe tienen un gran 
riesgo por la mayor inmovilización, lo que 
reduce la exposición solar y contribuye al 
déficit. La conclusión fue que es muy impor-
tante suplementar la vitamina D en estos pa-
cientes para mejorar no solo la salud ósea, 
sino también la muscular. Esto refuerza la 
recomendación de vigilar y corregir activa-
mente los déficits nutricionales en esta po-
blación.

En los pacientes con mucopolisacaridosis, 
un estudio que incluyó 126 pacientes con 
diversas mucopolisacaridosis. Se observó 
que el 59% de ellos tenían niveles bajos de 
vitamina D. Los autores atribuyeron este ha-
llazgo a la baja exposición solar debido a la 
movilidad limitada de los pacientes. Dada la 
alta prevalencia del déficit, la recomenda-
ción principal es medir sistemáticamente los 
niveles de vitamina D en todos los pacien-
tes con mucopolisacaridosis y suplementar 
cuando sea necesario [7].

En los pacientes con déficit de lipasa ácida 
lisosomal, es recomendable controlar las 
vitaminas liposolubles, en especial la vi-
tamina D y la E. Por las dificultades en la 
absorción a nivel de mucosa intestinal, que 
presentan estos pacientes con déficit de 
lipasa ácida lisosomal, al igual que ocurre 

en la enfermedad de Fabry, o en los sujetos 
sometidos a cirugía bariátrica requieren su-
plementar todas las vitaminas liposolubles, 
entre ellas la vitamina D. En los pacientes 
con problema de malabsorción intestinal lo 
que dificulta la absorción de vitaminas li-
posolubles, se debe realizar una medición 
periódica del metabolismo fosfocálcico y se 
puede considerar el uso de formulaciones 
intramusculares de vitamina D.

Puntos clave 
El déficit de vitamina D es muy frecuente en 
general en las enfermedades del depósito 
lisosomal y por lo tanto la recomendación es 
de suplementación sistemática en todos los 
casos, la vitamina D es un fármaco de bajo 
coste y con alto perfil de seguridad.

Hay que considerar factores de riesgo adi-
cional en el déficit de vitamina D, como la 
inmovilidad, la baja exposición solar y el uso 
de fármacos osteopenizantes (corticoides, 
antiepilépticos, anticoagulantes) y por tanto 
estar sensibilizados para corregir la vitami-
na D y el calcio. 

La vitamina D, además de su función en 
el metabolismo óseo, tiene un importante 
efecto inmunomodulador y está implicada 
en la prevención de infecciones respira-
torias ya que ayuda a proteger la mucosa 
respiratoria, reduciendo el riesgo de infec-
ciones. 

Igualmente el efecto inmunomodulador es 
beneficioso en enfermedades autoinmunes, 
por ejemplo en los pacientes con artritis reu-
matoide es un factor de riesgo para la os-
teoporosis, por lo que es necesaria la mo-
nitorización y suplementación con vitamina 
D. A veces, estos pacientes presentan resis-
tencia a la vitamina D (similar a la resisten-
cia insulínica), entonces se necesitan dosis 
mucho más altas, incluso supra-terapéuti-
cas, para conseguir un efecto adecuado

Aún se necesita más investigación para 
comprender completamente los mecanis-
mos fisiopatológicos que vinculan la vitami-
na D con las enfermedades lisosomales.
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Trampas Extracelulares de Neutró-
filos (NETs) y su papel en Enferme-
dades Lisosomales

Los neutrófilos son células sanguíneas que 
constituyen la primera línea de defensa del 
sistema inmunitario innato frente a patóge-
nos. Desempeñan tres funciones principa-
les: fagocitosis, degranulación y formación 
de trampas extracelulares de neutrófilos 
(NETs). 

Las NETs son estructuras compuestas por 
ADN propio del neutrófilo y proteínas anti-
microbianas, como la elastasa de neutrófilo 
(NE) y mieloperoxidasa (MPO), entre otras. 
Durante este proceso, el ADN es liberado 
extracelularmente junto con dichas proteí-
nas, formando una red capaz de atrapar e 
inmovilizar patógenos y favorecer su elimi-
nación. El proceso de formación de NETs, 
denominado NETosis, puede ocurrir a través 
de distintas vías. Inicialmente se describió 
como NETosis suicida o lítica, a una forma 
de muerte celular programada distinta de la 
apoptosis y la necrosis. Sin embargo, pos-
teriormente, se han caracterizado mecanis-
mos de liberación de las NETs en las que el 
neutrófilo mantiene su viabilidad, conocida 
como NETosis vital. 

En este estudio nos centramos en la 
NETosis suicida o lítica, un proceso depen-
diente de la generación de especies reac-
tivas de oxígeno (ROS). Este mecanismo 
implica la activación del complejo NADPH 
oxidasa, que da lugar a la generación de 
ROS y la activación de enzimas como MPO 
y NE, las cuales promueven la desconden-
sación de la cromatina y la desintegración 
de la membrana nuclear, facilitando la ex-
pulsión del ADN extracelularmente, dando 
lugar a la formación de las NETs. 

Aunque este proceso es un mecanismo de 
defensa frente a infecciones, su producción 
excesiva o su eliminación deficiente se ha 
asociado con diversas patologías, como el 
desarrollo de aterosclerosis y/o trombosis, 
favoreciendo así un estado de inmunotrom-
bosis.

Se ha descrito que el material no degra-
dado presente en pacientes con enferme-
dades lisosomales induce estrés oxidativo, 
dando lugar a la generación de ROS [1-3]. 
Estas ROS se encargan de activar enzimas 
MPO y NE en los neutrófilos, promoviendo 
la desintegración de la membrana nuclear 
y la descondensación de la cromatina, per-
mitiendo la liberación del ADN para formar 
las NETs. 

La inflamación y activación neutrofílica 
llevan a un estado proinflamatorio y pro-
trombótico, denominado inmunotrombosis. 
En el contexto de la aterosclerosis, los com-
ponentes de las NETs favorecen el recluta-
miento celular y la progresión de la placa 
aterosclerótica. En la trombosis, las NETs 
participan en la activación de la cascada de 
coagulación y contribuyen a la estabiliza-
ción del trombo.

Estudio de la implicación de 
las NETs en Enfermedades                                
Lisosomales
En este estudio se investigó la implicación 
de las NETs en enfermedades lisosoma-
les, específicamente en la Enfermedad de 
Gaucher (EG), el Déficit de Lipasa Ácida 
Lisosomal (LAL-D) y la Enfermedad de 
Fabry (EF), entidades caracterizadas por 
un estado de inflamación crónica y estrés 
oxidativo persistente. Se planteó la hipóte-
sis de que el aumento de estrés oxidativo en 
estos pacientes podría inducir la formación 
de NETs, contribuyendo al daño vascular 
mediante mecanismos de inmunotrombo-
sis, isquemia y necrosis, y favoreciendo el 
desarrollo de fibrosis a largo plazo.

La acumulación de material no degradado 
en estas enfermedades favorece la gene-
ración de estrés oxidativo y el aumento de 
ROS. Estas ROS podrían inducir la forma-
ción de NETs, las cuales, a su vez, contri-
buirían al daño vascular.  Para ello, se se-
leccionaron biomarcadores asociados a las 
NETs: por un lado, componentes estructu-
rales de las NETs, como la MPO, NE, ADN 
libre circulante y el heterodímero S100A8/
S100A9; por otro lado, se seleccionaron 
otras moléculas, como la P-selectina, por 
ser un indicador de activación plaquetaria, 
y la DNasa, como enzima responsable de 
la degradación del ADN. Todos estos bio-
marcadores fueron cuantificados mediante 
ensayos de inmunocuantificación y técnicas 
fluorimétricas. 

Se analizaron muestras de plasma de 38 
pacientes EG tipo 1 (19 con eventos vas-
culares intraóseos y 19 sin ellos), 33 con 
LAL-D, 40 portadores de LAL-D, 35 con EF 
y 60 sujetos sanos como grupo control. Los 
resultados mostraron perfiles diferencia-
les de biomarcadores de las NETs según 
la enfermedad estudiada. En LAL-D, todos 
los biomarcadores de NETs mostraron di-
ferencias significativas respecto a los con-
troles, observándose un aumento significa-
tivo, excepto en el ADN libre circulante, que 
mostró una disminución. Además, se identi-
ficaron diferencias significativas entre por-
tadores y controles, lo que constituye un ha-
llazgo relevante. Este perfil de alteraciones 
en LAL-D fue comparable al previamente 
observado por nuestro grupo en el estudio 
realizado en pacientes con COVID-19, el 
cual fue utilizado como modelo de inflama-
ción sistémica [4]. 

En EG, se observó un incremento significa-
tivo de DNAsa en todos los pacientes, y una 
disminución del ADN libre circulante en pa-
cientes sin eventos. En EF, tanto en varones 
como en mujeres, se detectó un aumento de 
DNAsa, NE y P-selectina. 

En conclusión, las diferencias observadas 
en los biomarcadores sugieren una altera-
ción en la formación de NETs, lo que podría 
contribuir al daño vascular en estas enfer-
medades. Por lo tanto, la modulación o inhi-
bición de la formación de NETs representa 
una estrategia terapéutica potencial para 
reducir la gravedad clínica y mejorar la su-
pervivencia. Entre las posibles intervencio-
nes se incluyen la administración de DNasa, 
el uso de fármacos antiinflamatorios, inhibi-
dores de NETosis y estrategias de anticoa-
gulación selectiva [5]. 

Puntos clave 
Hemos analizado biomarcadores de NETs, 
incluyendo Mieloperoxidasa, elastasa de 
neutrófilo, heterodímero S100A8/S100A9, 
ADN libre circulante, P-selectina y DNasa.

Los pacientes con LAL-D mostraron un 
perfil de NETs similar al de pacientes con 
COVID-19, con diferencias en todos los bio-
marcadores con respecto a controles.

Los pacientes con enfermedad de Fabry, 
tanto en varones como en mujeres, se 
observó un aumento significativo de DNAsa, 
elastasa de neutrófilo y P-selectina.

En todos los pacientes con Gaucher se 
observó un aumento de DNasa, y en el caso 
de los pacientes sin eventos una disminu-
ción del ADN libre circulante. 

Las diferencias observadas se asocian 
a una mayor formación de NETs y, por lo 
tanto, estos biomarcadores podrían ser 
útiles para identificar perfiles de riesgo de 
aterosclerosis y trombosis. 

Como posibles dianas terapéuticas se plan-
tean la DNAsa, estrategias antiinflamato-
rias, inhibidores de NETosis y anticoagula-
ción selectiva.
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Fisiopatología de la Afectación Ósea 
en los Trastornos Metabólicos de 
Lípidos

La enfermedad de Gaucher se presenta 
como el paradigma de la afectación ósea 
en los errores del metabolismo lipídico. Es 
causada por una deficiencia en la enzima 
beta-glucosidasa, lo que lleva a la acumu-
lación del sustrato liso-GB1 [1]. La disfun-
ción lisosomal, causada por déficit enzimá-
tico, por fallo en el tráfico de proteínas o un 
transportador, conduce a una acumulación 
lipídica (esfingolípidos o colesterol). Esta 
acumulación daña células como el macrófa-
go activado, generando una cascada de ci-
toquinas e inflamación. Este proceso, junto 
con el acúmulo de esfingolípidos, causa 
Infiltración medular [2]. La acumulación de 
células cargadas de lípidos desplaza los 
elementos normales de la médula ósea y 
puede causar obstrucción vascular intraó-
sea que provoca muerte celular (osteone-
crosis).

Lípidos bioactivos e inflamación: La acu-
mulación de lípidos específicos como la 
glucosilesfingosina (lyso-Gb1 en Gaucher) 
desencadena una cascada inflamatoria con 
liberación de citoquinas [3].

Desequilibrio en el remodelado óseo: Las 
citoquinas inflamatorias rompen el balance 
entre la actividad de los osteoblastos (for-
mación) y los osteoclastos (resorción), favo-
reciendo esta última y llevando a la fragili-
dad ósea [4].

Disfunción celular ósea: La alteración 
general del microambiente medular provoca 
una disfunción en la degradación y exocito-
sis de las células óseas.

La afectación ósea es muy frecuente en 
estos pacientes, con reportes de más del 
90% de prevalencia, constituyendo la mani-
festación clínica más limitante en la enfer-
medad de Gaucher tipo 1 [4].

Hemos realizado un estudio explorato-
rio midiendo 12 lípidos diferentes median-
te espectrometría de masas en gota de 
sangre seca de pacientes con enfermeda-
des como Fabry, Gaucher, Niemann-Pick 
tipo C (NPC), déficit de esfingomielinasa 
ácida (ASMD) y adrenoleucodistrofia. Los 
resultados más significativos incluyeron un 
aumento de la glucosilceramida y una dis-
minución marcada de la dihidroceramida en 
pacientes con NPC. Además, se observó 
la respuesta esperada en los biomarcado-
res habituales: Lyso-SM en pacientes con 
ASMD, Lyso-Gb1en pacientes con Gaucher, 
y lyso-Gb3 en pacientes con Fabry.

El siguiente paso es ampliar el estudio para 
validar la técnica y los nuevos hallazgos, 
como los relacionados con NPC.

Isidro Arévalo Vargas 
IInvestigador              
predoctoral. FEETEG

Diagnóstico, Monitorización y Tra-
tamiento de la Afectación Ósea
El diagnóstico y seguimiento de la afecta-
ción ósea en enfermedades de depósito 
lisosomal es un proceso multifactorial que 
comienza con la sospecha clínica y se con-
firma con pruebas específicas, seguido de 
una monitorización continua para evaluar la 
progresión de la enfermedad y la respuesta 
al tratamiento.

Puntos clave 
Línea base ósea y estratificación del riesgo: 
Utiliza técnicas de imagen (como resonan-
cia magnética, densitometría) para evaluar 
el estado inicial del hueso y clasificar el 
riesgo del paciente según la presencia de 
dolor, crisis óseas, baja densidad ósea u os-
teonecrosis.

Biomarcadores: Son esenciales no solo 
para el diagnóstico sino también para el se-
guimiento de la carga de la enfermedad y 
la respuesta al tratamiento (lyso-Gb1, quito-
triosidasa).

Seguimiento: Se recomienda un seguimien-
to clínico y analítico cada 6 a 12 meses, 
ajustando la frecuencia y las pruebas de 
imagen según la evolución del paciente.

Tratamiento temprano: Es la mejor estrate-
gia para evitar lesiones óseas irreversibles 
como la osteonecrosis o deformidades.

Tratamiento de soporte: Incluye la suple-
mentación con vitamina D y calcio, fomento 
del ejercicio físico y evitar factores de riesgo 
como el tabaco y el alcohol.
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Resumen
La terapia génica ha evolucionado desde los 
descubrimientos iniciales del ADN hasta he-
rramientas de edición como CRISPR-Cas9, 
posibilitando intervenciones precisas para 
corregir mutaciones y tratar enfermeda-
des graves. Este avance ha consolidado la 
terapia génica somática como una estrate-
gia clínica efectiva para patologías previa-
mente incurables, mientras que la edición 
germinal continúa siendo éticamente con-
trovertida por su heredabilidad y riesgos im-
previsibles. Los distintos ejemplos existen-
tes sobre la aplicación clínica de la terapia 
génica dejan en evidencia la necesidad de 
un control sobre la seguridad, los efectos a 
largo plazo, la equidad en el acceso y los 
potenciales usos no terapéuticos. El desa-
rrollo de la terapia génica requiere marcos 
regulatorios internacionales sólidos, super-
visión independiente y un compromiso ético 
orientado exclusivamente a fines médicos 
para garantizar un progreso seguro, justo y 
socialmente responsable.

Palabras clave: terapia génica, ética bio-
médica, edición genética, CRISPR-Cas9 

Abstract
Gene therapy has evolved from the initial 
discoveries of DNA to editing tools such as 
CRISPR Cas9, enabling precise interven-
tions to correct mutations and treat serious 
diseases. This advance has established 
somatic gene therapy as an effective clinical 
strategy for previously incurable conditions, 
while germline editing remains ethically con-
troversial due to its heritability and unpre-
dictable risks. Existing examples of the cli-
nical application of gene therapy highlight 
the need for control over safety, long-term 
effects, equity of access, and potential non- 
therapeutic uses. The development of gene 
therapy requires robust international regu-
latory frameworks, independent oversight, 
and an ethical commitment focused exclu-
sively on medical ends to ensure safe, fair, 
and socially responsible progress.

Keywords: gene therapy, biomedical ethics, 
gene editing, CRISPR Cas9 

Introducción
Desde que, en 1953 James Watson, Francis 
Crick, Rosalind Franklin y Maurice Wilkins 
descifraron la estructura en doble hélice del 
ADN, un hallazgo que revolucionó la biolo-
gía al mostrar cómo se almacena y copia la 
información genética, esta área de conoci-
miento ha avanzado a un ritmo vertiginoso. 
Este descubrimiento permitió desarrollar 
técnicas esenciales como la biología mo-

lecular moderna, la ingeniería genética y la 
secuenciación del ADN, que se consolida-
ron entre las décadas de 1970 y

1990. El desarrollo posterior de tecnologías 
de edición genética culminó en CRISPR- 
Cas9, un sistema inspirado en el meca-
nismo defensivo de ciertas bacterias que 
permite cortar y modificar el ADN con una 
precisión sin precedentes. Se trata, por lo 
tanto, de una técnica de edición genética 
que funciona como unas ‘tijeras molecula-
res* capaces de cortar el ADN en un punto 
exacto, permitiendo eliminar, modificar o 
añadir secuencias específicas. Su origen 
está en un sistema defensivo natural de las 
bacterias, que utilizan CRISPR para recono-
cer y cortar el ADN de virus invasores. Tras 
este corte, la célula repara el ADN, lo que 
los científicos pueden aprovechar para co-
rregir mutaciones, inactivar genes dañinos o 
insertar versiones funcionales. CRISPR ha 
transformado el campo de la biomedicina si-
tuándose como una herramienta clave para 
el tratamiento de enfermedades genéticas 
y el avance de la terapia génica moderna. 
Esta herramienta fue adaptada como tecno-
logía de edición en 2012 y destaca por ser 
más precisa, rápida y económica que otras 
metodologías utilizadas con anterioridad [1].

Editar el ADN, decidir el futuro: los 
dilemas éticos de la terapia génica
La terapia génica es una estrategia médica 
que busca tratar o prevenir enfermedades 
modificando el material genético de una 
persona. Ha pasado de ser una idea teórica 
a una realidad clínica gracias a décadas de 
investigación, pero modificar genes no es 
solo una cuestión científica, también afecta 
a valores humanos sociales. y Para com-
prender los aspectos éticos, que rodean 
a esta ciencia es importante conocer que 
existen dos tipos de terapia génica:

Terapia génica somática, dirigida a células 
del cuerpo que no se transmiten a los hijos, 
como, por ejemplo, las de la médula ósea 
o la sangre. Afecta solo al paciente tratado, 
actualmente utilizada en la práctica clínica.

Terapia génica germinal, dirigida a óvulos, 
espermatozoides 0 embriones, cuyos 
cambios sí pasarían a futuras generacio-
nes. Si bien podría evitar que las genera-
ciones futuras de una familia padecieran un 
trastorno genético concreto, también podría 
afectar al desarrollo del feto de formas ines-
peradas o tener efectos secundarios a largo 
plazo que aún se desconocen. Por todo ello, 
es altamente controvertida y está prohibida 
en muchos países.

En los últimos años, el avance de las tec-
nologías en terapia génica somática, al 
generar menos controversia ética, está per-

mitiendo tratar enfermedades antes con-
sideradas incurables, como la atrofia mus-
cular espinal, algunas inmunodeficiencias 
o ciertos tipos de ceguera hereditaria, con 
resultados clínicos muy prometedores como 
veremos a continuación. Según la American 
Society of Gene & Cell Therapy, hoy existen 
más de veinte terapias génicas aprobadas 
por agencias regulatorias internacionales.

Por todo ello, podríamos afirmar que la 
terapia génica somática es menos polémi-
ca éticamente que la germinal, aun así, no 
está exenta de dilemas éticos complejos 
ligados a la seguridad, el impacto social y 
la equidad [2]. Actualmente se desconocen 
los efectos a largo plazo que estas técni-
cas pueden tener sobre el ADN, cuestio-
nando, en ocasiones, su seguridad. Estas 
terapias pueden llegar a ser muy costosas, 
lo que puede limitar el acceso a quienes 
viven en determinados países o tienen 
ciertos recursos económicos afectando a 
la equidad de este tipo de tratamientos. Y 
por último, la modificación de determina-
dos genes podría tener un impacto social 
al generar dudas sobre si estas técnicas 
podrían utilizarse para “mejorar rasgos 
humanos y no solo para tratar enfermeda-
des. Teniendo también presente que estas 
decisiones pueden afectar a generaciones 
futuras, especialmente cuando las modifi-
caciones se hacen en embriones o células                                                   
reproductivas.

La ética no pretende frenar la innovación, 
sino garantizar que el progreso científico 
se traduzca en bienestar humano real. La 
investigación en terapia génica necesita 
marcos éticos sólidos, transparencia, su-
pervisión independiente y diálogo con la so-
ciedad. Aunque tecnologías CRISPR-Cas9 
han mejorado enormemente la precisión de 
la edición genética, todavía existen riesgos: 
mutaciones no deseadas, respuestas 
inmunes imprevistas o efectos a largo plazo 
aún desconocidos, como se ha indicado 
anteriormente. Esto activa el principio de 
precaución, que exige que una intervención 
sea segura y proporcional al beneficio espe-
rado antes de su aplicación clínica.

Como sociedad, adquiere especial relevan-
cia el acceso equitativo de la población a 
este tipo de terapias ya que, actualmente, 
está fuertemente condicionado por facto-
res económicos, sociales y geográficos. 
Desgraciadamente, el código postal sigue 
pesando más que el código genético, ya 
que el acceso a estos tratamientos depende 
tanto del lugar donde se nace como de la 
enfermedad que se pretende curar. Existe 
un riesgo real de que solo ciertos países o 
poblaciones privilegiadas se beneficien de 
estos tratamientos de alto coste, amplian-
do desigualdades ya existentes. Muchas 
terapias génicas tienen un coste extrema-
damente elevado, lo que plantea el peligro 
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de crear “pacientes de primera y segunda 
categoría”, al ser solo accesible para deter-
minados países o grupos sociales.

Desde la bioética se subraya que el benefi-
cio de la terapia génica no debe aumentar 
las desigualdades en salud, sino contribuir a 
reducirlas. Esto implica decisiones políticas, 
sistemas de financiación justos y coopera-
ción internacional. La ética toma un papel 
principal en este proceso cuando hay deci-
siones concretas, pacientes reales y cientí-
ficos con poder para cambiar vidas [3]. La 
historia reciente de la terapia génica ofrece 
ejemplos claros de buenas prácticas y otros 
que funcionan como advertencias.

Entre la cura y el límite: lo que la 
terapia génica puede hacer... y lo 
que quizá no debería
Uno de los casos más citados como uso éti-
camente apropiado y de éxito de la terapia 
génica es el tratamiento de la atrofia muscu-
lar espinal, una enfermedad genética grave 
que afecta a bebés y niños pequeños. Esta 
buena práctica de terapia génica somática 
(no heredable) tenía como objetivo tera-
péutico evitar la muerte o una discapacidad 
severa en los pacientes. Los ensayos clíni-
cos siguieron protocolos estrictos de seguri-
dad, consentimiento informado y evaluación 
riesgo-beneficio. Este tipo de intervención 
cumple los principios clásicos de la bioéti-
ca: beneficencia, no maleficencia y justicia, 
aunque el elevado coste del tratamiento 
sigue siendo objeto de debate social y polí-
tico. Se trata claramente de reparar un error 
que causa enfermedad grave no de “mejorar 
al ser humano.

Otro ejemplo positivo es el uso de terapia 
génica para tratar ciertas cegueras here-
ditarias, como la amaurosis congénita de 
Leber. En este caso la intervención se limita 
a células del ojo con el beneficio clínico de 
recuperar parte de la visión, que es tanto 
medible como un objetivo concreto y claro. 
Por lo tanto, esta terapia no afecta a la línea 
germinal ni a futuras generaciones. Este 
tratamiento ha sido aprobado por agen-
cias reguladoras tras años de evaluación, 
reflejando cómo la prudencia científica y la 
supervisión ética pueden ir de la mano del 
avance biomédico

Sin embargo, no todas las actuaciones han 
sido éticamente correctas. Un ejemplo claro 
es el caso del científico chino He Jiankui, 
que, en 2018, anunció que había utilizado 
la técnica CRISPR para editar embriones 
humanos con el objetivo de “crear” dos 
niñas resistentes al VIH. El equipo de He no 
reprodujo exactamente la mutación CCR5, 
que confiere resistencia al VIH, sino que 
generó mutaciones nuevas y no validadas, 
cuyos efectos a largo plazo se descono-
cen a día de hoy. La comunidad científica 
internacional reaccionó con una condena 
unánime, ya que el experimento se llevó a 
cabo sin supervisión ética adecuada, con 
consentimiento insuficiente y aplicando 
una técnica cuyos riesgos a largo plazo 
eran desconocidos. Además, la edición se 
realizó en la línea germinal, lo que implica 
que las modificaciones pueden heredarse 
siguientes generaciones. Tras la polémica, 
este investigador fue juzgado y condenado 
a prisión por violar la normativa biomédica 
china. El caso es considerado un ejemplo 
paradigmático de cómo el uso irresponsable 
de la edición genética puede vulnerar princi-
pios éticos fundamentales, desde la autono-

mía hasta la justicia y la seguridad biomédi-
ca, nombradas anteriormente.

Otro caso cuestionado éticamente ocurrió 
en 2025, cuando una empresa privada 
anunció la creación de ratones modificados 
genéticamente para expresar rasgos

inspirados en el genoma del mamut lanudo, 
como un pelaje más largo, grueso y de tona-
lidad dorada. Aunque la compañía lo presen-
tó como un “hito” numerosos expertos cues-
tionaron tanto la relevancia científica como 
las implicaciones éticas de estas prácticas. 
Investigadores independientes señalaron 
que los animales solo presentan “algunos 
genes especiales, pero que el avance real 
hacia recrear un mamut era muy limitado. 
Además, científicos advirtieron que este tipo 
de experimentos pueden generar expectati-
vas engañosas, distraer recursos de la con-
servación real de especies vivas y plantear 
preguntas sobre los límites aceptables de la 
edición genética con fines no terapéuticos o 
recreativos.

Por ello, sería importante definir, claramen-
te dónde está la frontera entre tratar enfer-
medades y mejorar traits humanos, como la 
inteligencia o la fuerza física, o incluso de 
otras especies. Muchos expertos advierten 
que permitir usos no terapéuticos podría re-
activar dinámicas eugenésicas que la socie-
dad ya ha rechazado históricamente [4,5].

Terapia génica: grandes prome-
sas, grandes responsabilidades
La terapia génica encarna una de las pro-
mesas más poderosas de la biomedicina 
moderna, pero también una de sus mayores 
responsabilidades. La pregunta ya no es 
solo qué podemos hacer, sino qué debemos 
hacer y para quién. En ese equilibrio entre 
ciencia y valores se juega el futuro de una 
medicina más precisa, más justa y más 
humana. Por ello, las principales declara-
ciones éticas internacionales defienden que 
la terapia génica debe orientarse exclusiva-
mente a fines médicos y no al “diseño” de 
personas. Es importante destacar que no 
todas las actuaciones éticas ocurren en el 
laboratorio. Un ejemplo menos visible pero 
fundamental ha sido la respuesta interna-
cional ante el desarrollo de la edición gené-
tica. En 2021, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) publicó recomendaciones 
claras para regular la edición del genoma 
humano [6]. Además, la UNESCO consi-
dera el genoma humano patrimonio de la 
humanidad y defiende que su modificación 
heredable requiere un consenso global [7]. 
Otros organismos internacionales y comités 
de bioética también insisten en la necesi-
dad de regular cuidadosamente su uso para     

garantizar que sea seguro, justo y respetuo-
so con la dignidad humana. Estas iniciativas 
reflejan una ética de la responsabilidad co-
lectiva, que reconoce que ciertos avances 
afectan a toda la sociedad, no solo a quien 
los desarrolla.

Estos avances representan una medicina 
revolucionaria, en eso estamos todos de 
acuerdo, pero que sus promesas deben 
equilibrarse con un análisis cuidadoso de 
sus implicaciones éticas. Será necesario 
una regulación estricta, una reflexión global 
compartida y un compromiso ético sosteni-
do para aprovechar sus beneficios minimi-
zando riesgos [8]. Para los pacientes y sus 
familias,

comprender estos aspectos puede ayudar-
les a tomar decisiones informadas y parti-
cipar activamente en las conversaciones 
sobre su salud y la medicina del futuro.

Esta revolución científica abre enormes po-
sibilidades, pero también plantea pregun-
tas profundas sobre límites, justicia y res-
ponsabilidad. ¿Todo lo que es posible debe 
hacerse?
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Este año han participado mas de 1.800 asis-
tentes y se han presentado más de 400 re-
súmenes científicos en tres sesiones distin-
tas de pósters, con posibilidad de acceso a 
los inscritos a la plataforma bajo demanda 
de las sesiones científicas, simposios satéli-
te y presentaciones e-Posters. 

Lo mas destacado en esta 22 edición han 
sido los premios otorgados a investigadores 
relevantes en el campo de las enfermeda-
des lisosomales como el Prof. Michael H. 
Gelb, que ha recibido el reconocimiento Ca-
talyst por su trabajo “Biochemical Newborn 
Screening for All Treatable Lysosomal Di-
seases”. el Dr Gelb es actualmente profesor 
de Química en la Cátedra Boris y Barbara L. 
Weinstein y profesor adjunto de Bioquímica 
en la Universidad de Washington. Sus prin-
cipales logros incluyen el descubrimiento de 
la prenilación de proteínas, el desarrollo de 
reactivos proteómicos ICAT, identificación 
de fosfolipasas implicadas en generación 
de mediadores lipídicos, desarrollo de fár-
macos antiparasitarios y de la espectrome-
tría de masas para el cribado neonatal. Por 
su trabajo, ha recibido numerosos premios, 
el más destacado es el Premio Guthrie de la 
Sociedad Internacional de Screening Neo-
natal. Sus nuevos ensayos se han centra-
do en el cribado neonatal ampliado para 
las enfermedades lisosomales. La aplica-
ción de su investigación ha transformado 
el cribado neonatal a escala global. Así el 
WORLDSymposium 2026 tiene el honor de 
reconocer la importante labor internacional 
del Dr. Gelb contribuyendo a la ampliación 
del cribado neonatal y al amplio impacto po-
sitivo que ha tenido en las familias que viven 
con enfermedades lisosomales en numero-
sos países alrededor del mundo.

El Dr. Peter Marks, ha recibido el premio 
Roscoe O. Brady por su trabajo “Accelera-

ting the Global Pace of Progress for Rare 
Diseases”. El Dr. Marks ha trabajado incan-
sablemente durante la última década ayu-
dando a cambiar la dinámica de la investi-
gación en enfermedades raras priorizando 
la innovación y el compromiso de la aten-
ción a los pacientes. Durante su mandato 
en la FDA, defendió las políticas positivas 
de colaboración entre la industria farmacéu-
tica, investigadores en genética molecular 
y metabolismo y las familias. Su diálogo 
abierto con familias, defensores y patro-
cinadores, ayudó a impulsar la regulación 
del posicionamiento terapéutico, avanzan-
do en la seguridad y disponibilidad de tera-
pias, contribuciones con impacto duradero 
en los pacientes y la comunidad médica en 
general. El Dr. Marks ha sido un extraordi-
nario defensor inquebrantable de las fa-
milias que padecen enfermedades raras, 
trabajó incansable para garantizar que las 
voces de los pacientes no sólo fueran escu-
chadas, sino que también fueron fuente de 
información y guiaron el camino a seguir. Su 
legado estará marcado por su compasión, 
coraje y dedicación para conseguir un trato 
diferencial para todos los individuos con en-
fermedades raras. 

El Premio al Lider del Defensor del pacien-
te se ha otorgado este año a Bob Stevens, 
WORLDSymposium 2026 Patient Advocate 
Leader (PAL).

Bob Stevens es un líder respetado a nivel 
mundial en el ámbito de la comunidad de 
enfermedades lisosomales, actualmente 
es el CEO del grupo de la Sociedad MPS 
e Investigación en Enfermedades Raras 
(RDRP). Durante más de 25 años, ha de-
dicado su vida a apoyar a personas y fami-
lias afectadas por trastornos lisosomales 
y otras enfermedades raras, combinando 
experiencia profesional con su propia expe-

riencia como padre de dos hijos con MPS II 
(síndrome de Hunter). Su historia comenzó 
como padre de una enfermedad rara antes 
de convertirse en administrador de la Socie-
dad MPS y presidente de RDRP. Bajo su li-
derazgo la Sociedad MPS ha ampliado su 
alcance global liderando una organización 
de pacientes a nivel mundial que brinda 
apoyo personalizado, servicios psicológicos 
y acceso a servicios legales en todo el Reino 
Unido e internacionalmente. La Sociedad se 
ha convertido en un equipo de unas 40 per-
sonas y ha invertido más de £5 millones en 
investigación desde su fundación en 1982, 
avanzando en los tratamientos y la atención 
de las comunidades con enfermedades li-
sosomales. También proporcionan soporte 
logístico global para la participación de pa-
cientes en ensayos clínicos y colabora con 
la industria para ofrecer investigaciones in-
novadoras y centradas en el paciente.

El Comité de premios a jóvenes investiga-
dores ha seleccionado a 10 de los 87 que 
optaron a este reconocimiento de los cuáles 
2 corresponden a investigadores españoles 
en enfermedades lisosomales y que aporta-
mos a continuación: 

Pau Sarlé Vallés de la U Autónoma de Bar-
celona (Enginyeria de proteïnes i nanomedi-
cina (IBB). Universitat Autonoma de Barce-
lona (UAB); 2 Malalties neurodegeneratives, 
Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), 
Barcelona, España con el trabajo “Next-ge-
neration enzyme replacement strategies for 
Gaucher disease”

El tratamiento de reemplazo enzimático 
(ERT) ha mejorado de forma notable el 
manejo de los pacientes con enfermedad de 
Gaucher, pero presenta limitaciones impor-
tantes, como la inestabilidad de la enzima 
en sangre, la necesidad de dosis elevadas 

WORLDSymposium es la Reunión Anual de Investigación en enfermedades lisosomales presencial mas importante en 2026.
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y su elevado coste anual. Además, el trata-
miento actual no es plenamente eficaz para 
las manifestaciones óseas y neurológicas.

Para superar estos problemas, los autores 
han optimizado la producción y purificación 
de distintas variantes de la enzima β-glu-
cocerebrosidasa (GBA) en un sistema de 
expresión mamífero, desarrollando dos va-
riantes más económicas con actividad ca-
talítica comparable a la comercial. Con el 
fin de mejorar su eficacia terapéutica, estas 
enzimas se han conjugado con un polímero 
biocompatible, lo que aumenta su estabili-
dad y biodistribución sin afectar a su acti-
vidad.

La eficacia de estas nuevas enzimas, tanto 
conjugadas como no conjugadas, se ha de-
mostrado en modelos celulares y en ratones 
con enfermedad de Gaucher, mostrando 
una mejor internalización y distribución que 
el tratamiento estándar.

En conjunto, los resultados aportan una 
prueba de concepto para una nueva gene-
ración de terapias de reemplazo enzimáti-
co, potencialmente más eficaces y accesi-
bles para el tratamiento de la enfermedad 
de Gaucher.

Jose Victor Alvarez Gonzalez del IIS de 
Santiago de Compostela, CH Universitario 
de Santiago de Compostela con el trabajo 
“Advances in the administration of ERT (oral 
pathway) improving the biodistribution of 
enzymes”.

La mucopolisacaridosis tipo I (MPS I) es una 
enfermedad lisosomal rara y multisistémica. 
Los tratamientos actuales incluyen el tras-
plante de células madre hematopoyéticas y 
la terapia de reemplazo enzimático (ERT), 
que se administra mediante infusiones intra-
venosas semanales. Sin embargo, la ERT 
presenta una eficacia limitada debido a su 
incapacidad para alcanzar tejidos críticos 
como el cerebro y el hueso.

Para superar estas limitaciones, este 
estudio explora un nuevo método para 
mejorar la distribución del fármaco y sim-
plificar su administración: la administración 
oral de la enzima encapsulada en transpor-
tadores lipídicos nanoestructurados (NLC). 
La encapsulación de la ERT en estos siste-
mas permitió su administración oral eficaz.

Los análisis in vitro mostraron que la for-
mulación con NLC fue tan efectiva como 

la ERT intravenosa para restaurar la activi-
dad enzimática y reducir la acumulación de 
glucosaminoglicanos (GAG) en fibroblas-
tos de pacientes con MPS I. Los estudios 
de permeabilidad confirmaron el paso de la 
enzima a través de la barrera intestinal. Los 
análisis proteómicos evidenciaron la nor-
malización de proteínas relacionadas con 
el metabolismo energético y mejoras signi-
ficativas en procesos celulares como el ci-
toesqueleto, el tráfico intracelular, la función 
lisosomal, la síntesis y degradación de GAG 
y la matriz extracelular.

Además, estudios in vivo en ratones knoc-
kout para MPS I demostraron la biodistribu-
ción de las enzimas encapsuladas en todos 
los tejidos afectados, incluyendo el paso a 
través de la barrera hematoencefálica y el 
acceso al hueso poco vascularizado.

Estos resultados sugieren que la adminis-
tración oral de ERT mediante encapsulación 
en NLC representa un avance significativo 
en el tratamiento de la MPS I, al permitir la 
llegada del fármaco a áreas previamente in-
accesibles y abrir nuevas líneas de investi-
gación para estrategias terapéuticas en en-
fermedades lisosomales.

¡Enhorabuena a ambos investigadores! 
Es una gran satisfacción el nivel que esta        
alcanzando la investigación en lisosomales!

En este Symposium se han presentado más 
de 400 trabajos científicos procedentes de 
diferentes países, aquí queremos referir las 
presentaciones correspondientes a estu-
dios realizados en países de habla hispana, 
que se presentaron a lo largo de 3 sesiones 
efectuadas en días consecutivos y que se 
han publicado en resumen en la revista Mo-
lecular Genetics and Metabolism. Volume 
144, Issue 2, February 2026. Aparecen en 
orden alfabético referido al primer autor:

Imagen de Pau Sarles tomada durante la presentación de su trabajo en WORLD 2026

Imagen de José Víctor Álvarez tomada durante la presentación de su trabajo en WORLD 2026
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Advances in the administration of ERT (oral pathway) improving the biodistribution of enzymes
Jose V. Alvarez Gonzalez, Daniel CAIOLA, Cristobal Colon, Susana Bravo Lopez, Carmen Pena, Bruno K. Rodino-Janeiro, Francisco J. Otero 
Espinar, Maria L. Couce. 

Instituto de Investigación Sanitaria de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Pharmacy of Santiago de Compostela, Santiago de 
Compostela, Spain

Advances in the early diagnosis of mucolipidosis type II
Jose Victor Alvarez Gonzalez, Eines Monteagudo Vilavedra, Daniel J Caiola, Susana J Bravo López, Cristobal Colón, Francisco J Otero 
Espinar, Beatriz Martin López Pardo, Paula Sánchez Pintos, Maria L Couce.

IIS de Santiago de Compostela, CH Universitario de Santiago de Compostela, Universidad de Farmacia, Hospital Clínico Universitario de San-
tiago de Compostela. España.

Induction of immune tolerance in a patient with type 3 gaucher disease
Carmen A. Arellano, Jose E. García Ortiz

Instituto mexicano del Seguro Social. Guadalajara. Mexico.

Validation of top-performing in silico predictors for VUS identified by NGS in lysosomal disorders
Isidro Arévalo-Vargas, Irene Serrano-Gonzalo, Sonia Roca-Esteve, Carlos Lahoz-Gil, Pilar Mozas, Pilar Giraldo

Universidad de Zaragoza y Fundación Española para la Enfermedad de Gaucher y otras Enfermedades Lisosomales (FEETEG).Zaragoza, 
España .

followME Fabry pathfinders real-word registry in Spain and Portugal: Cardiac and renal outcomeswith migalastat 
in patients with Fabry disease
Olga Azevedo, Tomas Ripoll-Vera, Patricio Aguiar, Roser Torra, Vicent Climent-Paya, María Camprodón Gómez, Joaquín de Juan Ribera, 
Manuel López Mendoza, Mario Espinosa, Jorge Julian Fernández Martin, Joao-Paulo Oliveira, Elena Fortuny, Jose M García Pinilla, Juan R 
Gimeno, Francisco Javier Mena Martín, Ana Aguinaga, Ana L Vaz, Jennifer Hiros, Vipul Jain, Biliana O Veleva Rotse, Vicent Torregrosa.

Hospital Senhora de Oliveira. Guimares. Portugal, Hospital U Son Llatzer & IdISBa. Palma de Mallorca. España, Unidade Local de Saude de 
Santa María. Lisbon. Portugal, Institut de Recerca Sant Pau, Barcelona. España, Hospital General Universitario Dr Balmis. Alicante. España, 
Hospital U Vall d’Hebron. Barcelona. España, Hospital General Universitario de Elda. España, Hospital U Virgen del Rocío. Sevilla. España, 
Hospital U Reina Sofía. Cordoba. España, Hospital U Alvaro Cunqueiro. Vigo. España, Unidade Local de Saude de Sáo Joáo. Porto. Portugal, 
Hospital U Son Espases & IdISBa. Palma de Mallorca. España, Hospital U Virgen de la Victoria. Málaga. España, Hospital U Virgen de la Arrixa-
ca. Murcia. España, Hospital U Río Hortega. Valladolid. España.

From childhood to adulthood: A descriptive analysis of clinical features in patients with acid sphingomyelinase 
deficiency (ASMD)
Maria Camprodon-Gomez, Ana Felipe Rucian, Lucy D. Dougherty De Miguel, Ana Gabriela Lungo Peccorini, Clara Carnicer, José A. Arranz 
Amo, Àngel Valls Villalba, Meritxell Sariol, MireiaI Del Toro Riera.

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Spain.

Long-term cardiac outcomes in attenuated MPS I patients under enzyme replacement therapy: A retrospective 
study from paediatric to adult metabolic centres
Daniela Castillo Garcia , Meera V. Patela , Manuela Aimufua , Peter Woolfson , Reena Sharma , Ana Jovanovic , Janet Gorton , Mairead Jones , 
Laura J. Bell , Daniel Hand, Maria De Castro Lopez , Eduardo Padilla , Laura Kusyka , Karen Tylee , Simon Jones, Karolina Stepien ,  University 
of Manchester, Manchester, United Kingdom, b Salford RoyalNHS Foundation Trust, Salford, United Kingdom, c Salford Royal NHS Foundation 
Trust,Stockport, United Kingdom, d Independent Researcher, Pachuca, Mexico.

MPS IV, Morquio disease: Treatment with elosulfase, vitamin d, and zoledronic acid. A strategy that impacts growth 
and bone health in patients
Magdalena Ceron-Rodriguez, 

Hospital Infantil de Mexico, Mexico City, Mexico.

Evaluating Glc4 as a longitudinal marker of functional decline in late-onset Pompe disease
Jordi Diaz-Manera, Domenico Iannucci, James Clark, Cristina Domínguez-González

Newcastle University, Newcastle Upon Tyne, United Kingdom, Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain.
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Immunomodulatory and metabolic role of D vitamin in lysosomal diseases
Pilar Giraldo, Irene Serrano Gonzalo, Isidro Arevalo-Vargas, Sonia Roca-Esteve, Esther Valero-Tena.

Fundación Española para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales, Zaragoza, Spain, Hospital MAZ,               
Zaragoza, Spain.

Therapeutic exercise in Pompe disease: Evidence from 2012 to 2025 and future directions for metabolic impact 
assessment
Domingo Gonzalez-Lamuño Leguina, Luis Aldamiz-Echevarría.

Pediatrics, University Hospital Marqués de Valdecilla, Santander, Spain, Research Institute IDIS, Santiago de Compostela, Spain.

Beyond substrate storage: Genotype-specific inflammatory signatures in Fabry disease
Haylen Marin Gomez.

Hospital San Agustin de Linares, Linares, Spain.

From storage to signaling: Immune activation as the first hit in Fabry disease
Haylen Marin Gomez.

Hospital San Agustin de Linares, Linares, Spain.

Methods to detect cross-reactivity to pegunigalsidase of anti-alphagalactosidase A IgG antibodies produced 
against other enzyme replacement therapy in Fabry disease patient serum
Saida Ortolano, Tania Pérez-Márquez, Marta Alves-Villar, Adrián Alonso-Núñez, Alberto José Rivera Gallego, Cristina Melcón-Crespo, Rosario 
Sanchez-Martinez, Haylen Marin Gomez, Jorge Julián Fernández Martin.

Galicia Sur Health Research Institute, Vigo, Spain, Hospital General de Alicante, Alicante, Spain,  Hospital San Agustin de Linares, Linares, 
Spain.

Characterization of fibrosis and NETs related biomarkers in patients and carriers of lisosomal acid lipase                      
deficiency
Sonia Roca-Esteve , Irene Serrano Gonzalo, Isidro Arevalo-Vargas, Ralf Köhler, Pilar Giraldo.

Fundación Española para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher yOtras Lisosomales, Zaragoza, Spain, Fundación Agencia 
Aragonesa para la Investigación y el Desarrollo, Zaragoza, Spain.

Characterization of recombinant hexosaminidase A produced in a glyco-engineered komagataella phaffii strain
Lina D. Rodríguez, Rafael G. Garzón, Diego Suarez, Carlos Javier Alméciga Díaz, Angela J. Espejo.

Universidad Pontificia Javeriana, Bogotá, Colombia.

Next-generation enzyme replacement strategies for Gaucher disease
Pau Sarlé Vallés, Eddi Pradas Gracia, Pablo Castillo-Sanchez, Sebastian Tanco, Mercedes Arrúe, Marta Artola, Maria J. Vicent, Marta Marti-
nez-Vicente, Julia Lorenzo.

Universitat Autònoma de Barcelona, Bellaterra, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Barcelona, Spain, Leiden University, Leiden, The Nether-
lands, Centro Investigación Príncipe Felipe, Valencia, Spain.

Identifying predictive markers of lysosomal acid lipase deficiency in a retrospective patient cohort
Irene Serrano Gonzalo, Sonia Roca-Esteve, Isidro Arevalo-Vargas, Ralf Köhler, Pilar Giraldo.

Fundación Española para el Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales, Zaragoza, Spain, Fundación Agencia 
Aragonesa para la Investigación y el Desarrollo, Zaragoza, Spain.

Radiologic evaluation of bone marrow infiltration (BMI) in adult patients with type 1 Gaucher disease (GD1) treated 
with enzyme replacement therapy with imiglucerase (ERT-I). Importance of fat fraction (FF) quantification: A study 
of the Argentine group for the diagnosis and treatment of GD
Barbara C. Soberon, Guillermo I. Drelichman, Nicolás Fernandez Escobar, Gabriel H. Aguilar, Maria S. Larroude, Nora Basack, Maya Schweri, 
Victoria M. Welsh, Julieta Bietti, Ruben E. Colimodio, Norberto Guelbert, Graciela Pujal, Beatriz Girardi, Maria Romero Maciel, Marta Dragosky, 
Maria F. Cuello, Sandra L. Quijano, Adriana D.V. Arizón, Blanca Diezo, Victoria C. Lanza, Vanesa Avalos, Adriana E. Rocaspana, Gustavo L. 
Kantor, Nora P. Watman, Rodolfo G. Fernández.



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 27

Hospital de Niños Ricardo Gutierrez, Buenos Aires, Argentina, Consultorio de Enfermedades Lisosomales, Buenos Aires, Argentina, Centro 
Rossi, Buenos Aires, Argentina, Hospital Samic Eldorado, Eldorado, Argentina, Consultorio Particular, Formosa, Argentina, Alassia Childrens 
Hospital, Santa Fe, Argentina, Consultorio Particular, Buenos Aires, Argentina, h Hospital de Niños de Córdoba, Buenos Aires, Argentina, 
Medical Officce, Resistencia, Argentina, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina, Hospital JR Vidal, Corrientes, Argentina, Hospital de Niños 
Sor María Ludovica, La Plata, Argentina, Hospital Julio C Perrando, Resistencia, Chaco, Argentina, Hematologia, Hospital Iturraspe, Santa Fe, 
Argentina, o Fundación para la Lucha contra las Enfermedades Neurológicas de la Infancia, Buenos Aires, Argentina, Hospital Interzonal Es-
pecializado Materno Infantil-Don Victorio Tetamanti, Mar del Plata, Argentina, Hospital Juan. P. Garrahan, CABA, Argentina, Hospital Provincial 
del Centenario, Rosario, Argentina, Hospital Durand, Buenos Aires, Argentina, Hospital Ignacio Pirovano, Buenos Aires, Argentina.

The role of adherence (AD) to treatment and bone marrow infiltration (BMI) by Gaucher cells as prognostic factors 
for the appearance of new osteonecrosis during the follow-up of patients with type 1 Gaucher disease (GD1) 
treated with enzyme replacement therapy with imiglucerase (ERT-I): A study of the Argentine group for the diag-
nosis and treatment of GD
Barbara C. Soberon, Nicolas Fernández Escobar, Guillermo I. Drelichman, Maria S. Larroude, Nora Basack, Gabriel H. Aguilar, Pablo Dinardo, 
Gustavo P. Carro, Heber Matias Figueredo, Paula Ortiz, Eduardo Rodríguez Bouhier , Agustin M. Cardoso, Beatriz A. Cejas, Lorena N. Sartori, 
Graciela O. Elena, César A. Crespi, Juan J. Chain, Julieta De Victor, Maria P. Cárdenas, María C. Braxs, Constanza Arnaiz, Fernando González, 
Patricia Casais, Dana Elina Tatín.

Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina, Consultorio de Enfermedades lisosomales, Buenos Aires, Argentina, Centro 
Rossi, Buenos Aires, Argentina, Clinica de Quilmes, Quilmes, Argentina, Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Buenos Aires, Ar-
gentina, Hospital de Alta Complejidad, Formosa, Argentina, Centro Integral de Salud Banda, Santiago del Estero, Argentina, Hospital Nacional 
Prof. A. Posadas, Buenos Aires, Argentina, FLENI, Buenos Aires, Argentina, Fernando Arenas Raffo Hospital, Santa Rosa, Mendoza, Argenti-
na, H Publico Materno Infantil, Salta, Argentina, Hospital Elizalde, Buenos Aires, Argentina, HIEA y C San Juan de DIos, La Plata, Argentina, n 
Hospital del Niño Jesús de Tucuman, San Miguel de Tucuman, Argentina, o Hospital Materno Infantil de Tigre, Tigre, Argentina, Hospital Italiano 
de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina, Clinica Universitaria Reina Fabiola, Córdoba, Argentina, Hospital Provincial Neuquen, Neuquen, 
Argentina, Hospital Fernando Barreyro, Posadas, Argentina, Centro de Hematologia Pavlovsky, Buenos Aires, Argentina, u CEMIC, Buenos 
Aires, Argentina.

Understanding the molecular and metabolic changes on a CRISPRCas9 generated HEXAKO astrocytoma model 
for the study of TaySachs disease
Diego A. Suarez, Carlos Javier Alméciga-Díaz, Angela J. Espejo

Universidad Pontificia Javeriana, Bogotá, Colombia.

Assessment of alpha-mannosidase and alpha-L-fucosidase in dried blood spots collected on filter paper. Hi-
gh-risk screening results in patients with Hurler-like phenotype in Colombia
Alfredo Uribe-Ardila, Juliana M. Bedoya Villegas, Patricia Moreno Silva. 

Universidad de los Andes, Bogotá, Colombia, Laboratorio de Investigación en Bioquímica Médica, Mosquera, Colombia.

Leukocyte acid sphingomyelinase analysis in control population and patients with clinical suspicion of Nie-
mann-Pick disease type A/B
Alfredo Uribe-Ardila, Patricia Moreno Silva. 

Universidad de los Andes, Bogotá, Colombia, Laboratorio de Investigación en Bioquímica Médica, Mosquera, Colombia.

Characterization of bone and joint cell models of MPS II generated through CRISPR/Cas9 technology
Emilio Vaena, Romina Ceci, Maria C. Alvarez, Paula A. Rozenfeld

Instituto de Estudios Inmunológicos y Fisiopatológicos, La Plata, Argentina

Molecular Genetics and Metabolism. ISSN 1096-7192. Volume 147, Issue 2, February 2026

Late-Breaking abstracts

Performance and molecular findings of the 1st newborn screening for Pompe disease and MPS I in Spain
José V. Alvarez Gonzalez, DANIEL CAIOLA, Pablo Crujeiras, Piedelobo Cózar Marta, Rebeca E. Barcia, Cristobal Colon.

Neonatology- Metabolism, Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain, Metabolic disor-
ders, Instituto de Investigación Sanitaria de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain, Laboratorio de Metabolopatías, Comple-
jo Hospital Universitario Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain, Instituto de Investigación Sanitaria Santiago de Compostela, 
Santiago de Compostela, Spain, Laboratorio de Metabolopatias, C.H. Universtiario de Santiago de Compostela, SANTIAGO DE COMPOSTE-
LA, Spain.
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Migalastat therapy is associated with stabilization of quality of life in Fabry disease: A 12-month longitudinal 
analysis
Manuel Cueto, Ana L. Valencia, Harris A. Peñaranda Molina, German E. Pulido4, Daniel F. Carrillo Lopez, Dany Quiñonez.

Clínica Colsanitas, Barranquilla, Colombia, Hospital Departamental Santa Sofia de Caldas, Manizales, Colombia, Medical affairs, Pint pharma, 
Bogotá, Colombia, Universidad de La Sabana, Chía, Colombia, Pint Pharma Colombia, BOGOTA D.C., Colombia, Pint Pharma, Bogotá, Co-
lombia.

Stability assessment of lysosomal sphingolipid biomarkers (Lyso-Gb1, Lyso-Gb3, Lyso-SM) in dried blood spots 
over a nine-month storage period
Dana Velasquez Rivas, Nicolás Fernández, Consuelo Durand, Marina L. De los Santos, Gustavo A. García, Mauricio F. Farez.

Centro de Enfermedades Metabolicas y Pesquisa, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina, D’Amico Sistemas S.A., Caba, Argentina, 
FLENI, Caba, Argentina.

Todos ellos también pueden escucharse en la grabación efectuada de e-Posters.

Comité de Redacción de en-LISOS

Receptores de los premios a jóvenes investigadores de la edición 22 del WORLD Symposium
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Las enfermedades raras se caracterizan por 
su baja frecuencia en la población (general-
mente afectan a menos de 1 de cada 2.000 
o 2.500 personas, según el país donde se 
documenten [1]. Aunque cada una es poco 
común por separado, en conjunto se han 
identificado más de 7.000 casos, lo que 
impacta a más de 300 millones de personas 
en todo el mundo [1]. Aproximadamente el 
70% de estos padecimientos comienzan en 
la infancia [2]. Muchas de estas condiciones 
son crónicas y progresivas y pueden llegar 
a ser graves, provocando discapacidades 
severas o incluso la muerte prematura [3].

Ante este panorama, visibilizarlas resulta 
fundamental: la mayoría no tiene acceso a 
la cura y enfrenta grandes barreras en su 
diagnóstico y tratamiento, por lo que darlas 
a conocer es el primer paso hacia una mejor 
atención. Como ha señalado la Organiza-
ción Panamericana de la Salud, estas en-
fermedades “deben dejar de ser invisibles y 
ocupar un lugar prioritario en la agenda de 
salud” [4].

En este contexto, surgen los días interna-
cionales y mundiales dedicados a las en-
fermedades raras: fechas promovidas por 
pacientes, familias y entidades de salud que 
buscan generar conciencia, impulsar la in-
vestigación y lograr un diagnóstico tempra-
no, además de fomentar el apoyo social. 
Continuando con la revisión de estas efemé-
rides, este artículo se centra en el periodo 
comprendido entre marzo y septiembre, un 
lapso que concentra un número importan-
te de fechas dedicadas a la concienciación 
sobre diversas enfermedades raras. Es de 
resaltar que el mes de mayo actualmente re-
gistra el mayor número de días dedicados a 
estos padecimientos, por lo que, a juicio de 
este autor, es el verdadero mes de las en-
fermedades raras. A continuación, se pre-
senta una selección representativa de estos 
días (una lista más extensa puede leerse en 
la Tabla 1), cada uno enfocado en visibilizar 
una enfermedad rara específica, con una 
breve descripción de su naturaleza e impor-
tancia.

Principales días de concientiza-
ción (marzo–septiembre)
21 de marzo – Día Mundial del Síndrome 
Down:
El síndrome Down es una afección genética 
causada por la presencia de una copia extra 
del cromosoma 21, también conocida como 
trisomía 21. No es una enfermedad, sino 
una condición que acompaña a la persona 
a lo largo de toda su vida [5]. Se caracteriza 

por un grado variable de discapacidad cog-
nitiva y por rasgos físicos peculiares, como 
rostro aplanado, ojos almendrados y cuello 
corto. Las personas con síndrome Down 
pueden presentar cardiopatías congénitas, 
problemas de tiroides y una mayor suscep-
tibilidad a infecciones respiratorias. Este 
día, establecido por las Naciones Unidas en 
2011, busca generar una mayor conciencia 
pública sobre la valiosa contribución de las 
personas con síndrome Down a la socie-
dad, así como resaltar la importancia de su 
autonomía e independencia individual, en 
particular, la libertad de tomar sus propias 
decisiones [6].

15 de abril – Día Internacional de la En-
fermedad de Pompe:
La enfermedad de Pompe es un trastorno 
metabólico hereditario raro causado por la 
deficiencia de la enzima lisosomal alfa-glu-
cosidasa ácida, lo que provoca la acumula-
ción de glucógeno en los lisosomas de las 
células musculares. Esta acumulación daña 
progresivamente los músculos, incluidos el 
corazón y los músculos respiratorios [7]. 
Existen formas infantiles graves y formas 
de inicio tardío más leves. Aunque no tiene 
cura, la terapia de reemplazo enzimático ha 
mejorado significativamente el pronóstico 
de los pacientes. Este día busca aumentar 
la conciencia sobre esta enfermedad liso-
somal y promover el acceso al diagnóstico 
temprano y al tratamiento.

17 de abril – Día Mundial de la Hemofilia:
La hemofilia es un trastorno hemorrágico 
hereditario en el que la sangre no coagula 
adecuadamente debido a la falta de sufi-
cientes proteínas (factores) de coagulación 
[8]. Esto puede provocar hemorragias es-
pontáneas o sangrado prolongado tras una 
lesión o una cirugía. Las personas con he-
mofilia no sangran más rápido de lo normal, 
pero pueden sangrar durante un período 
más prolongado. El Día Mundial de la He-
mofilia se celebra para aumentar la concien-
cia sobre esta condición y otros trastornos 
de la coagulación. La fecha fue elegida en 
honor al fundador de la Federación Mundial 
de Hemofilia, Frank Schnabel, y sirve como 
una oportunidad para abogar por un mejor 
tratamiento y atención para las personas 
que viven con hemofilia en todo el mundo 
[9].

15 de mayo – Día Mundial de la Mucopoli-
sacaridosis (MPS):
Las mucopolisacaridosis son un grupo de 
enfermedades metabólicas hereditarias 
causadas por la ausencia o el mal funciona-
miento de ciertas enzimas necesarias para 

descomponer moléculas llamadas glicosa-
minoglicanos [10]. Esta deficiencia provoca 
la acumulación de estas sustancias en las 
células, lo que conduce a daños progresivos 
en diversos órganos, incluidos el corazón, 
los huesos, las articulaciones y los siste-
mas respiratorio y nervioso central. Existen 
varios tipos de MPS, cada uno con carac-
terísticas clínicas específicas, pero todos 
comparten la naturaleza progresiva y mul-
tisistémica. El objetivo de este día es dar 
a conocer las MPS, promover la investiga-
ción y el diagnóstico temprano, y mejorar el 
acceso a tratamientos que pueden mejorar 
significativamente la calidad de vida de los 
pacientes.

13 de junio – Día Internacional de la Sen-
sibilización sobre el Albinismo:
El albinismo es una condición genética rara 
que se caracteriza por la ausencia o la re-
ducción significativa de la pigmentación 
(melanina) en la piel, el cabello y los ojos 
[11]. Las personas con albinismo son vul-
nerables a problemas de visión y a daño 
solar en la piel y, en muchas regiones del 
mundo, enfrentan discriminación y violen-
cia. Además, la falta de melanina en los ojos 
causa fotofobia, nistagmo y disminución de 
la agudeza visual. Este día internacional fue 
proclamado por la Asamblea General de 
las Naciones Unidas para crear conciencia 
sobre los derechos humanos de las perso-
nas con albinismo y combatir la discrimina-
ción y el estigma que enfrentan en muchas 
partes del mundo [12].

21 de junio – Día Mundial de la Esclerosis 
Lateral Amiotrófica (ELA):
La esclerosis lateral amiotrófica es una 
enfermedad neurodegenerativa progresi-
va que afecta a las neuronas motoras del 
cerebro y de la médula espinal [13]. A medida 
que estas neuronas mueren, los músculos 
que controlan se debilitan y atrofian, lo que 
conduce finalmente a la parálisis. La ELA no 
afecta los sentidos ni la capacidad intelec-
tual en la mayoría de los casos. Aunque no 
existe cura, los tratamientos pueden ayudar 
a controlar los síntomas y mejorar la calidad 
de vida. Este día busca sensibilizar sobre 
esta devastadora enfermedad y apoyar la 
investigación para encontrar tratamientos 
más eficaces.

22 de julio – Día Internacional de la Con-
cientización del Síndrome X Frágil:
El síndrome X frágil es la causa hereditaria 
más común de discapacidad intelectual y la 
causa genética más frecuente del trastor-
no del autismo [14]. Es un trastorno genéti-
co causado por un cambio en el gen FMR1 
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ubicado en el cromosoma X, que impide la 
producción de una proteína necesaria para 
el desarrollo normal del cerebro. Afecta 
tanto a hombres como a mujeres, aunque 
los síntomas suelen ser más graves en los 
hombres, ya que solo tienen un cromoso-
ma X. Las manifestaciones incluyen disca-
pacidad intelectual variable, problemas de 
comportamiento, ansiedad y rasgos físicos 
característicos. El día de la concientización 
busca educar al público y a los profesiona-
les de la salud sobre el síndrome X frágil, así 
como promover la investigación y el apoyo a 
las familias afectadas.

8 de septiembre – Día Mundial de la Fi-
brosis Quística:
La fibrosis quística es una enfermedad ge-
nética hereditaria que afecta principalmen-
te a los pulmones y al sistema digestivo 
[15]. Es causada por mutaciones en el gen 
CFTR, que codifica una proteína que regula 
el transporte de cloro y sodio a través de las 
membranas celulares. Esto provoca la pro-
ducción de un moco espeso y pegajoso que 
puede obstruir los pulmones, dificultar la di-
gestión y causar infecciones respiratorias 
recurrentes. Aunque la esperanza de vida y 
la calidad de vida de las personas con fibro-
sis quística han mejorado enormemente en 
las últimas décadas gracias a los avances 
en el tratamiento, la enfermedad sigue 
siendo crónica y progresiva. El Día Mundial 
de la Fibrosis Quística tiene como objetivo 
aumentar la conciencia sobre la enferme-
dad y la necesidad de continuar la investiga-
ción para encontrar una cura definitiva.

Un compromiso que debe continuar
La creación de días internacionales o mun-
diales dedicados a las enfermedades raras 
no es un gesto simbólico sin impacto, sino 
una herramienta poderosa que ha demos-
trado su capacidad para generar cambios 
reales. Gracias a estas fechas conmemo-
rativas, hoy existe un mayor reconocimiento 
de que las enfermedades poco frecuentes 

representan un reto global de salud pública. 
Se estima que entre el 6% y el 8% de la po-
blación mundial vive con alguna de estas 
condiciones [16].

Incluso organismos de alto nivel, como la 
ONU y la OMS, han respondido reciente-
mente, adoptando resoluciones que instan 
a incluir las enfermedades raras en las es-
trategias nacionales de salud [17]. Esto 
responde a la necesidad urgente de corre-
gir las desigualdades históricas derivadas 
de la falta de atención a estos pacientes. 
Sin embargo, la lucha por la visibilidad y la 
equidad apenas comienza. Los días mun-
diales e internacionales continúan siendo 
imprescindibles para mantener el tema pre-
sente en la agenda pública, recordando a 
gobiernos, industrias y a la sociedad que 
detrás de cada conmemoración hay perso-
nas que esperan soluciones.

Estas fechas también tienen un valor incal-
culable como espacios de apoyo para las 
familias. Cada efeméride se convierte en 
un punto de encuentro para comunidades 
que, aunque geográficamente dispersas, 
comparten realidades similares. Padres, 
madres y pacientes de distintos rincones 
del mundo se conectan, comparten viven-
cias y se sienten acompañados al saber 
que no están solos. La visibilidad fomenta 
la empatía, rompe estigmas y fortalece 
las redes de apoyo y las asociaciones de 
pacientes. Además, cuando la sociedad 
entiende mejor estas enfermedades, au-
mentan las probabilidades de lograr diag-
nósticos tempranos —evitando años de 
incertidumbre médica— y se estimulan las 
inversiones en investigación para desarro-
llar nuevos tratamientos. Abordar las en-
fermedades raras “requiere una respuesta 
coordinada que integre ciencia, políticas pú-
blicas y participación social”, colocándolas 
como una prioridad tanto en salud como en 
derechos humanos [18].

En resumen, los días internacionales y mun-
diales dedicados a las enfermedades raras 
—ya sea entre marzo y septiembre o en 

cualquier momento del año— son mucho 
más que simples fechas: son recordato-
rios del deber colectivo de no dejar atrás 
a quienes conviven con condiciones poco 
comunes. Mantener y fortalecer estas ini-
ciativas de concienciación es clave para 
que lo “raro” deje de ser invisible, para 
que más personas accedan a diagnósticos 
oportunos y para que la ciencia continúe 
abriendo caminos hacia una mejor calidad 
de vida. Apoyar y difundir estas jornadas es, 
en última instancia, sembrar solidaridad y 
conocimiento: una base esencial para cons-
truir un futuro más inclusivo, con más solu-
ciones para todos.
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Cada año nacen en Europa unos 3,7 millo-
nes de bebés. Gracias al cribado neonatal, 
conocido popularmente como la “prueba 
del talón”, cientos de miles de estos recién 
nacidos pueden beneficiarse de un diag-
nóstico precoz que cambia el curso del de-
sarrollo de sus enfermedades graves. Para 
quienes convivimos con enfermedades 
raras, muchas de ellas de aparición tempra-
na y potencialmente devastadoras si no se 
detectan a tiempo, el cribado neonatal es 
mucho más que una prueba: es una herra-
mienta de prevención vital.

El cribado en Europa
En los años sesenta, gracias a médicos 
norteamericanos se descubrió que una 
enfermedad rara llamada fenilcetonuria 
(PKU) podía evitar graves daños si se de-
tectaba a tiempo, gracias a una prueba sen-
cilla (una gota de sangre en un papel de 
filtro). Algunos países europeos, como UK, 
Suecia, Alemania y Francia, comenzaron 
a analizar la sangre de los recién nacidos 
para tomar medidas preventivas que ayuda-
rían a mejorar la evolución de los pacientes. 
Fue el inicio del cribado neonatal.

Durante los años 80 y 90, los programas se 
fueron ampliando para incluir otras enferme-
dades importantes, como el hipotiroidismo 
congénito o la fibrosis quística. Cada país 
avanzaba a su propio ritmo, pero la idea 
clave ya estaba clara: detectar antes para 
tratar mejor. A partir de estas décadas sur-
gieron los primeros problemas, diversos 
países determinaron con criterios propios 
los paneles de enfermedades a cribar, ge-
nerándose los primeros casos de falta de 
consenso e inequidad entre países. 

Dependiendo del país (incluso región) 
donde naciese un bebé, podría ser cribado 
o no de determinadas enfermedades. 

A partir de los años 2000, una nueva tec-
nología permitió analizar muchas enferme-
dades a la vez con una sola muestra. Esto 
hizo posible que el cribado neonatal se 
convirtiera en una herramienta preventiva 
de gran alcance, capaz de evitar discapa-
cidades graves y, en muchos casos, salvar 
vidas; creciendo la brecha entre los diver-
sos paneles a cribar en los diversos estados 
europeos. 

Hoy en día, una parte del debate europeo 
se centra no solo en el futuro cribado genó-
mico que las nuevas tecnologías permiten 
con los debates éticos correspondientes, si 
no en que tenemos países de primer nivel 
como UK que criban muy pocas enfermeda-

des o países como Polonia que criban más 
de 30. Por eso, Europa debate cómo garan-
tizar que todos los recién nacidos tengan las 
mismas oportunidades, independientemen-
te de dónde nazcan. Todo un gran reto.

El valor del cribado para el pacien-
te y su entorno
Como padre de paciente afectado por una 
enfermedad minoritaria y representante 
de un colectivo de familias, para nosotros, 
el cribado neonatal salva vidas; permite 
actuar antes de que aparezcan los primeros 
síntomas, reduce el impacto emocional, 
clínico y económico sobre las familias y el 
sistema de salud, permite un mejor pronós-
tico y calidad de vida cuando se inician te-
rapias tempranas y puede romper con años 
de diagnósticos erróneos o tardíos, que, 
como sabemos, en enfermedades raras 
siguen siendo demasiado frecuentes.

Pero también surgen diversas preguntas: 
¿se ha de cribar todo tipo de enfermedades? 
¿las tratables? ¿las accionables? ¿solo las 
genéticas? ¿hemos de tener en cuenta qué 
opinión tendrán esos niños cuando sean 
adultos, especialmente cuando hablamos 
de cribados genómicos?

Se abre un gran debate, y, por tanto, diver-
sidad de opiniones según el ángulo con que 
se mire. No opinará, posiblemente igual, un 
clínico, un investigador, un paciente, un cui-
dador, un sociólogo o un filósofo. 

El futuro del cribado ya sea el bioquímico, 
como el genómico, debería trabajarse con 
diversas perspectivas y puntos de vista 
con el objetivo de buscar un consenso y 
unas líneas maestras que faciliten que los 
estados europeos puedan legislar y aplicar 
políticas acordes. 

Actuales proyectos europeos en 
marcha 
Todos sabemos que el cribado neonatal 
bioquímico no supone un diagnóstico, sino 
una sospecha de enfermedad y, por tanto, 
una alerta para el clínico que tendrá que 
confirmar un diagnóstico con posterioridad. 
Actualmente se está trabajando en Europa 
en diversos proyectos entorno al cribado 
genómico, mucho más enfocado a la de-
tección de posibles mutaciones genéticas 
relacionadas con enfermedades, por tanto, 
sigue sin ser un diagnóstico, pero nos da 
una perspectiva profunda sobre la genética 
y, por tanto, una rica fuente de datos e infor-
mación de análisis futuro. 

Los proyectos más destacables actualmen-
te son Screen4Care, enfocado a 18.000 na-
cimientos (5 años y 14 países) con un panel 
para enfermedades tratables y futuras ac-
tivables; Baby Detect, en Bélgica para 
40.000 nacimientos y 126 condiciones a 
cribar, o uno de los últimos proyectos Gene-
ration Study en Inglaterra para el cribado 
de 100.000 bebés en la búsqueda de un 
panel de 250 enfermedades. Este proyecto 
tiene el objetivo de llegar a cribar todos los 
nacidos en el país en los próximos 10 años. 

Por último, en España se ha presentado el 
proyecto CRINGENES con el apoyo de 9 
centros hospitalarios en el país para cribar 
genómicamente un panel de 300 enferme-
dades. 

No cabe duda de que los próximos años los 
cribados genómicos ampliarán sus paneles 
de enfermedades y se generarán una canti-
dad ingente de datos que podrán ser anali-
zados en data centers con diversas tecnolo-
gías que apliquen IA y, por tanto, pongan luz 
no solo a los posibles diagnósticos sino a 
la evolución de los pacientes afectados por 
estas enfermedades.



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 33

Conclusiones
Este breve artículo plantea una reflexión desde la perspectiva de los pacientes, sin la pretensión de ofrecer una lección científica, sino de tras-
ladar al papel la complejidad que rodea al cribado neonatal, así como las necesidades reales de quienes conviven con estas enfermedades y 
los retos que se abren de cara al futuro.

Hoy en día la tecnología permite cada vez más cribar y analizar más información, pero faltan políticas supranacionales que marquen las líneas 
de trabajo nacionales desde una perspectiva científica, clínica y ética. Que se creen las redes que involucren a los centros hospitalarios, clíni-
cos, laboratorios y centros de seguimiento con los presupuestos económicos acordes.

Una vez más las necesidades de las familias y las políticas están desalineadas, pero el trabajo en equipo con las comunidades clínicas y cien-
tíficas darán sus frutos los próximos años.

Eduardo López (https://www.linkedin.com/in/eduardolopezsantamaria/)

LALD PO - Lysosomal Acid Lipase Deficiency Patient Organization -

asociacionlald@gmail.com

(7) LAL-D Patient Organization | LinkedIn

www.lald.org
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