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En este número 8 de en-LISOS presentamos artículos que describen enfoques de estrategias llevadas a cabo por asociaciones sin fines de 
lucro, que tienen como objetivo primordial favorecer el diagnóstico preciso y temprano de pacientes con un grupo particular de enfermedades 
poco frecuentes (EPOF) y lisosomales que son las mucopolisacaridosis (MPS). 

Como muchas de las EPOF, las MPS tienen su día de visibilización y concientización en el calendario anual: El 15 de mayo se conmemora el 
día mundial de las MPS. Este día se dedica a crear conciencia sobre estas enfermedades genéticas raras que afectan el metabolismo y pue-
den causar daños en múltiples sistemas del cuerpo. El objetivo es informar y apoyar a las personas y familias afectadas por las MPS, así como 
promover la investigación y el acceso a tratamientos. 

Las MPS afectan principalmente a niños, aunque pueden detectarse en cualquier momento de la vida. La naturaleza insidiosa de las manifesta-
ciones clínicas hace que la sospecha clínica tenga un retraso que puede ir desde varios meses hasta años. Con el fin de disminuir ese retraso 
diagnóstico, son necesarias estrategias para mejorar el reconocimiento de pacientes con MPS. El escrito que nos presenta la fundación EN-
HUE evidencia la necesidad de campañas para profesionales de la medicina, y el positivo rédito diagnóstico que han logrado. 

Por otro lado, en el artículo de la asociación de pacientes con MPS, AMA, se puede observar la estrategia eficiente, global e interdisciplinaria 
que realiza para llevar adelante este propósito, y se manifiesta también la necesidad de recurrir a obtener recursos de diferentes fuentes para 
hacer frente a las necesidades que aún no están cubiertas por la salud pública. El acceso a la investigación continua es un imperativo en el 
abordaje de las MPS, poniéndose de manifiesto con la detección en los últimos años de nuevos tipos de MPS. La ultima clasificación de las 
MPS muestra 9 tipos de MPS, asociados a variantes patogénicas en 14 genes (ver TABLA pag 27). Las nuevas tecnologías de secuenciación 
masiva llevadas a cabo por profesionales entrenados en la materia y puestas al servicio de los pacientes con EPOF, permiten un acceso al 
diagnóstico certero para todos. 

Otro día importante a mencionar es el día de las EPOF, que se conmemora el último día de febrero. En el 2025, en Argentina, la asociación 
ALAPA (Alianza de Pacientes Argentina) entregó subsidios a investigadores del país. Entre ellos, resulto premiado el proyecto de la AMA, para 
poder ofrecer estudio genético a pacientes MPS. Ese mismo día se realizó un encuentro en México DF, que es relatado en pag 21 por la Dra 
Haydeé Rosas Vargas. 

Los programas de tamizaje neonatal ofrecen otra estrategia de detección temprana de pacientes. La importancia de la vitamina D en el manejo 
de las enfermedades lisosomales queda de manifiesto en el artículo de revisión de la Dra Esther Valero.

Siguiendo con las nuevas tecnologías genómicas, estas permiten el estudio de los genes y su expresión, y así nos dan un enfoque para ex-
plorar la fisiopatología de las enfermedades lisosomales. En este número incluimos el interesante y novedoso artículo sobre los perfiles de 
expresión de miRNAs exosomales en pacientes de Gaucher y de qué manera este estudio puede ayudar a analizar la asociación con la clínica 
ósea de los pacientes. Así como en la interesante revisión “De la genética a los lípidos: nuevas herramientas para descifrar las enfermedades 
lisosomales”, y en los comentarios al artículo: La pérdida de lipasa ácida lisosomal contribuye a la patología de la enfermedad de Alzheimer y 
al deterioro cognitivo.

Desde en-LISOS, los invitamos a realizar una inmersión en la lectura sobre las últimas novedades en la ciencia de las enfermedades lisosoma-
les, campañas de concientización y nuevas tecnologías, que con una interacción interdisciplinaria nos permite avanzar hacia un futuro mejor 
para los pacientes.
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Resumen
Las enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL) son un conjunto heterogéneo de pa-
tologías hereditarias raras caracterizadas 
por defectos en enzimas, transportadores o 
proteínas asociadas a la función lisosomal. 
Estos defectos ocasionan la acumulación 
progresiva de sustratos no degradados, lo 
que afecta la homeostasis celular y da lu-
gar a manifestaciones multisistémicas. Des-
de su descripción inicial en la enfermedad 
de Pompe en 1963, el conocimiento sobre 
estas enfermedades ha evolucionado hacia 
una caracterización molecular de más de 70 
entidades distintas. El diagnóstico clásico, 
basado en ensayos enzimáticos y biomar-
cadores, ha sido fundamental, pero presen-
ta limitaciones frente a la variabilidad feno-
típica, la dificultad para detectar portadores 
y la interferencia de pseudogenes. La irrup-
ción de la secuenciación de nueva genera-
ción (NGS) ha permitido un análisis parale-
lo de múltiples genes y la identificación de 
variantes raras, incluidas aquellas de signi-
ficado incierto (VUS). El uso de predictores 
“in silico” ha reforzado la interpretación de 
dichas variantes, mientras que la lipidómica 
aplicada a gotas de sangre seca ha conso-
lidado el valor de biomarcadores lipídicos 
específicos en diagnóstico y seguimiento. 
La integración de estas aproximaciones ge-
nómica y bioquímica marca un cambio de 
paradigma, orientado hacia un modelo de 
medicina personalizada para pacientes con 
enfermedades raras.

Palabras clave: Enfermedades lisosoma-
les, secuenciación de nueva generación, 
predictores in silico, biomarcadores lipídi-
cos, medicina de precisión

Abstract
Lysosomal storage disorders (LSDs) are a 
heterogeneous group of rare inherited disea-
ses caused by defects in enzymes, trans-
porters, or associated proteins. These de-
fects lead to the progressive accumulation 
of undegraded substrates, altering cellular 
homeostasis and producing multisystemic 
manifestations. Since their first description 
in Pompe disease in 1963, knowledge has 
evolved toward a molecular characterization 
of over 70 distinct entities. Traditional diag-
nosis, based on enzymatic assays and bio-
markers, has been fundamental but shows 
limitations against phenotypic variability, the 
difficulty of detecting carriers, and pseudo-
gene interference. The advent of next-ge-

neration sequencing (NGS) has enabled 
parallel analysis of multiple genes and iden-
tification of rare variants, including those of 
uncertain significance (VUS). The use of in 
silico predictors has strengthened variant 
interpretation, while lipidomics applied to 
dried blood spots has consolidated the role 
of lipid biomarkers in diagnosis and monito-
ring. The integration of genomic and bioche-
mical approaches marks a paradigm shift, 
paving the way toward a personalized me-
dicine model for patients with rare diseases.

Key words: Lysosomal storage disorders, 
next-generation sequencing, in silico pre-
dictors, lipid biomarkers, precision medicine

Introducción
Las enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL) constituyen un grupo heterogéneo de 
trastornos metabólicos hereditarios caracte-
rizados por la acumulación de sustratos no 
degradados en los lisosomas, como resul-
tado de la deficiencia o malfuncionamiento 
de enzimas hidrolíticas, transportadores o 
proteínas accesorias. Esta disfunción alte-
ra la homeostasis celular y conduce a ma-
nifestaciones multisistémicas, que incluyen 
neurodegeneración, hepatoesplenomega-
lia, alteraciones esqueléticas y fallo orgáni-
co progresivo (1).

La primera descripción clínica de este tipo 
de enfermedades se remonta a 1963, cuan-
do Hers documentó la deficiencia de al-
fa-glucosidasa en la enfermedad de Pompe, 
sentando las bases del concepto de alma-
cenamiento lisosomal (2). Desde entonces, 
el campo ha evolucionado hacia una carac-
terización molecular precisa, y actualmente 
se reconocen más de 70 entidades distin-
tas, clasificadas según el tipo de sustrato 
acumulado o la enzima deficitaria (3,4).

El abordaje diagnóstico clásico, basado en 
la combinación de sospecha clínica, deter-
minación de actividad enzimática y biomar-
cadores, ha sido esencial durante décadas, 
pero presenta limitaciones importantes. En-
tre ellas destacan la dificultad para identi-
ficar portadores, la variabilidad fenotípica 
entre individuos con la misma mutación y 
la interferencia de pseudogenes, especial-
mente en genes como GBA1 o IDUA (3,4). 
Estas dificultades han derivado con fre-
cuencia en retrasos diagnósticos que com-
prometen la posibilidad de iniciar terapias 
de manera temprana.

En la última década, los avances en secuen-
ciación de nueva generación (NGS), el de-
sarrollo de predictores “in silico” y la lipidó-
mica aplicada a gotas de sangre seca (GSS) 
mediante espectrometría de masas (LC-
MS/MS) han marcado un cambio de para-
digma. Estas aproximaciones permiten una 
evaluación más amplia y precisa, apoyan la 
interpretación de variantes raras o inciertas 
y facilitan el desarrollo de la medicina perso-
nalizada en las EDL (5–7).

Función lisosomal y fisiopatología 
de las EDL
El lisosoma es un orgánulo dinámico y mul-
tifuncional. Tradicionalmente se le ha con-
siderado el centro de degradación de ma-
cromoléculas, tales como proteínas, lípidos, 
glucoproteínas, carbohidratos complejos 
y ácidos nucleicos, gracias a la acción de 
más de 60 enzimas hidrolíticas activas en 
un entorno ácido (1,3). No obstante, inves-
tigaciones más recientes han demostrado 
que su papel va más allá de la degradación 
y participa en la señalización celular, en la 
inmunorregulación y en la homeostasis del 
calcio intracelular (1,3).

Las EDL se originan por variantes genéticas 
que afectan la síntesis, el procesamiento, 
el transporte o la función de las enzimas li-
sosomales. Estos defectos dan lugar a un 
déficit parcial o completo de actividad en-
zimática, con la consecuente acumulación 
progresiva de sustratos dentro del lisosoma 
(3,4). Dependiendo del metabolito implica-
do, las EDL se clasifican en esfingolipido-
sis, como la enfermedad de Gaucher (EG) y 
Fabry (EF), mucopolisacaridosis como MPS 
I y II, y trastornos del metabolismo del coles-
terol como Niemann-Pick tipo C (NPC) (3,4).

El acúmulo primario de sustratos no solo 
interfiere con la función lisosomal, sino que 
desencadena una cascada de eventos se-
cundarios: estrés oxidativo, disfunción mi-
tocondrial, bloqueo de la autofagia y acti-
vación persistente de la inflamación (5,6). 
Estos mecanismos explican la progresión 
multisistémica de las EDL y la amplia varia-
bilidad clínica observada en los pacientes.

Heterogeneidad clínica y genética
Las EDL muestran una amplia variabilidad 
clínica, incluso entre pacientes que compar-
ten la misma mutación genética. Esta he-
terogeneidad se refleja tanto en la edad de 
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inicio como en la gravedad y en los órganos 
afectados (1,3). Algunos pacientes debutan 
en la infancia con formas rápidamente pro-
gresivas y compromiso neurológico severo, 
mientras que otros presentan síntomas le-
ves y predominantemente viscerales en la 
edad adulta (1).

Ejemplos concretos ilustran esta 
diversidad:
• En la EG, el acúmulo de glucosilceramida 
induce la activación de macrófagos (“célu-
las de Gaucher”), con liberación de citoci-
nas inflamatorias y progresiva afectación 
hematológica, hepatoesplenomegalia y 
complicaciones óseas (8).

• En la enfermedad de NPC, el defecto en el 
transporte de colesterol conduce a la acu-
mulación lisosomal de lípidos y a neurode-
generación progresiva (9).

• En la EF, la acumulación de globotriaosil-
ceramida se traduce en compromiso renal, 

hipertrofia cardíaca, ictus y dolor neuropá-
tico (10).

• En la deficiencia de esfingomielinasa ácida 
(ASMD), la acumulación de esfingomielina y 
derivados oxidativos se asocia a compromi-
so hepático, pulmonar y a riesgo cardiovas-
cular (11).

La variabilidad clínica no solo depende del 
tipo de mutación, sino también de polimor-
fismos moduladores y genes modificadores 
que influyen en la expresión fenotípica (4).

Herramientas diagnósticas clási-
cas y moleculares
Durante décadas, el diagnóstico de las EDL 
se ha basado en sospecha clínica, determi-
nación de actividad enzimática y biomar-
cadores (3). Estos métodos han sido úti-
les para confirmar deficiencia enzimática y 
cuantificar metabolitos acumulados, aunque 
presentan limitaciones diagnósticas y pro-
nósticas (3,4).

La NGS ha revolucionado este campo al 
permitir el análisis simultáneo de múltiples 
genes relacionados con EDL (5,6). Paneles 
dirigidos y exomas clínicos han incrementa-
do la sensibilidad diagnóstica, reduciendo 
tiempos de confirmación (5,6). A pesar de 
ello, persisten desafíos como la interferen-
cia de pseudogenes (GBA1, IDUA) y la apa-
rición frecuente de variantes de significado 
incierto (VUS).

En este contexto, los predictores “in silico” 
se han convertido en aliados indispensables 
para estimar el posible impacto funcional de 
variantes (7). Aunque ninguno es perfecto, 
la combinación de varias herramientas in-
crementa la fiabilidad diagnóstica, lo cual es 
crucial en enfermedades raras con varian-
tes privadas (Fig.1).

Biomarcadores lipídicos y espec-
trometría de masas
La lipidómica aplicada a DBS mediante LC-
MS/MS ha consolidado biomarcadores se-
cundarios que son más sensibles y específi-
cos que los clásicos (8–10).

Ejemplos destacados incluyen:

• Glucosilsfingosina (Liso-Gb1) en Gaucher, 

marcador sensible que correlaciona con 
carga de enfermedad y respuesta a trata-
miento (10).

• Liso-Gb3 en Fabry, útil para diferenciar 
formas clínicas y asociarse a daño orgáni-
co (11).

• Liso-esfingomielina en ASMD, que contri-
buye al diagnóstico y monitorización tera-
péutica (12).

• Alteraciones en GlcChol en NPC, reflejo 
de disfunción en el metabolismo del coles-
terol (13).

El análisis en GSS es mínimamente invasi-
vo, económico y viable para cribado neona-
tal. No obstante, aún se requiere estandari-
zación internacional para definir valores de 
referencia universales  (Fig.2) (12).

Figura 1. Flujo de trabajo de la secuenciación de nueva generación (NGS). 
El esquema ilustra las fases principales: extracción y fragmentación de ADN, preparación de bibliotecas, secuenciación y análisis bioinformático (FASTQ → BAM → VCF). 
Cada etapa es crítica para asegurar calidad y correcta interpretación diagnóstica. Imagen creada con Biorender.
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Figura 2. Ruta de esfingolípidos y biomarcadores asociados a EDL. 
Se representan metabolitos clave cuya acumulación o alteración caracteriza distintas enfermedades: GlcSph en Gaucher, Lyso-Gb3 en Fabry y Lyso-SM en ASMD. Esta figura 
resume cómo la lipidómica conecta alteraciones moleculares con perfiles bioquímicos específicos. Imagen creada con Biorender. 

Integración genómica-lipídica y 
perspectivas futuras
El valor real surge de la integración de la ge-
nómica y la lipidómica. Un paciente con una 
variante incierta en GBA1 pero con niveles 
elevados de glucosilesfingosina tiene un 
diagnóstico más sólido que con datos ais-
lados (10,11).

Las perspectivas incluyen:

1. Terapias emergentes: Terapia de reem-
plazo enzimático mejorada, Terapia de re-
ducción de sustrato, chaperonas farmacoló-
gicas, trasplante hematopoyético y terapia 
génica (12,14).

2. Cribado neonatal ampliado: programas 
piloto ya han demostrado la viabilidad de in-
tegrar NGS y biomarcadores (7).

3. Inteligencia artificial y big data: estas tec-
nologías prometen acelerar la interpretación 
de variantes y optimizar la medicina de pre-
cisión (15).

4. Estandarización y equidad: retos clave 
para garantizar acceso a diagnósticos y tra-
tamientos en todo el mundo (12,14).

Conclusiones
Las enfermedades lisosomales son patolo-
gías raras, complejas y heterogéneas que 
exigen enfoques diagnósticos multidimen-

sionales. La integración de NGS, predicto-
res “in silico” y biomarcadores lipídicos no 
solo mejora la precisión diagnóstica, sino 
que también indica el camino hacia la medi-
cina personalizada.

A pesar de los retos pendientes, la tenden-
cia entre la genética y la lipidómica repre-
senta un cambio de paradigma que permiti-
rá mejorar el diagnóstico, la monitorización 
y el tratamiento de los pacientes con EDL.
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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, dependiendo del país 
donde se documente [1]. Aunque cada una 
es poco común por separado, en conjunto 
se han identificado más de 7.000, impactan-
do a más de 300 millones de personas en 
todo el mundo [1]. Aproximadamente el 70% 
de estos padecimientos comienzan en la 
infancia[2], y muchas de estas condiciones 
son crónicas, progresivas y pueden llegar 
a ser graves, provocando discapacidades 
severas o incluso la muerte prematura en 
algunos casos[3]. Ante este panorama, visi-
bilizarlas se vuelve fundamental: la mayoría 
no tiene cura y enfrenta grandes barreras en 
su diagnóstico y tratamiento, por lo que dar-
las a conocer es el primer paso hacia una 
mejor atención. Como ha señalado la Orga-
nización Panamericana de la Salud, estas 
enfermedades “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. 
Algunas de estas iniciativas incluso se ex-
tienden más allá de un solo día. Por ejemplo, 
octubre está dedicado a la concienciación 
del síndrome Rett, un trastorno neurológi-
co raro que afecta aproximadamente a 1 
de cada 10.000 niñas, provocando una re-
gresión severa en su desarrollo después de 
unos meses de evolución aparentemente 
normal [5].

A continuación, se presenta una selección 
representativa de los días internacionales 
conmemorados entre el 1 de octubre y el 28 
de febrero (una lista más extensa se puede 
leer en el Cuadro 1), cada uno enfocado en 
visibilizar una enfermedad rara específica, 
con una breve descripción de su naturaleza 
e importancia.

Principales días de concientiza-
ción (octubre–febrero)
• 1 de octubre – Día Internacional de la 
Enfermedad de Gaucher:
La enfermedad de Gaucher es un trastorno 
genético metabólico muy raro, causado por 
la falta de una enzima específica que impide 
la descomposición de ciertos lípidos. Esto 
provoca que dichas sustancias se acumu-
len en órganos como el hígado, el bazo y 
la médula ósea, generando síntomas como 

debilidad, dolor óseo y problemas de san-
grado[6]. Aunque no tiene cura definitiva, 
existen tratamientos que ayudan a controlar 
los síntomas y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes[7]. Este día internacional tiene 
como objetivo aumentar la conciencia sobre 
esta patología poco frecuente, promover su 
detección temprana y facilitar el acceso a 
tratamientos especializados.

• 25 de octubre – Día Mundial de la Acon-
droplasia:
La acondroplasia es una enfermedad gené-
tica poco común que afecta el desarrollo del 
esqueleto, y es la causa más habitual de ta-
lla baja desproporcionada. Se produce por 
una variante patogénica que impide el cre-
cimiento normal de huesos y cartílagos, lo 
que provoca extremidades cortas en com-
paración con el tronco y una estatura total 
baja[8]. Aunque pueden surgir complica-
ciones ortopédicas y respiratorias, muchas 
personas con acondroplasia llevan una vida 
plena gracias al seguimiento médico y tera-
pias de apoyo. Esta fecha busca visibilizar 
a las personas de baja estatura, combatir la 
discriminación y fomentar la investigación 
de tratamientos que mejoren su bienestar.

• 13 de noviembre – Día Mundial de la En-
fermedad de Huntington:
La enfermedad de Huntington es un tras-
torno neurodegenerativo hereditario raro 
que causa una degeneración progresiva de 
las células nerviosas en el cerebro. Suele 
manifestarse en la adultez media, con una 
combinación de alteraciones del movimien-
to, del comportamiento y cognitivas que em-
peoran con el tiempo[9]. Es una enfermedad 
devastadora para pacientes y familias, pues 
provoca síntomas como movimientos invo-
luntarios (corea), cambios de personalidad, 
demencia progresiva y pérdida de indepen-
dencia. Aunque no existe cura, el tratamien-
to se enfoca en aliviar los síntomas, por lo 
que este día de concienciación es clave 
para impulsar la investigación de terapias 
eficaces[10] y brindar apoyo a los cuidado-
res que enfrentan este desafío a largo plazo.

• 3 de diciembre – Día del Síndrome Marfan:
El síndrome Marfan es un trastorno genético 
del tejido conectivo, de herencia autosómi-
ca dominante y de baja prevalencia. Afec-
ta múltiples sistemas del cuerpo, pudiendo 
provocar anomalías esqueléticas (personas 
altas con extremidades y dedos muy largos), 
oculares (como dislocación del cristalino) y, 
más gravemente, problemas en el sistema 
cardiovascular[11]. Quienes lo padecen tie-
nen un alto riesgo de complicaciones en la 
aorta y válvulas cardíacas, que pueden ser 

mortales si no se detectan y tratan a tiem-
po. Esta fecha busca generar conciencia 
sobre la importancia del diagnóstico precoz 
–a menudo detectado por hallazgos cardía-
cos u oftalmológicos– e impulsar el acceso 
a controles médicos periódicos que ayuden 
a prevenir complicaciones severas.

• 24 de enero – Día del Síndrome Moebius:
El síndrome Moebius es una enfermedad 
neurológica congénita extremadamente 
poco frecuente, caracterizada principalmen-
te por parálisis facial desde el nacimiento. 
Esto impide que las personas que lo pade-
cen puedan sonreír o mostrar expresiones 
faciales, y también les dificulta mover los 
ojos de lado a lado debido al compromiso 
de ciertos nervios craneales[12]. Además, 
pueden presentarse malformaciones orto-
pédicas en las extremidades. Aunque no 
progresa con el tiempo, este síndrome tiene 
un gran impacto en la vida diaria, la comuni-
cación y la autoestima de quienes lo viven. 
El día internacional del síndrome Moebius 
busca visibilizar este trastorno —que inclu-
so en entornos médicos suele ser poco co-
nocido—, promover un diagnóstico oportu-
no y fomentar la empatía y el apoyo hacia 
quienes enfrentan la vida con una expresión 
facial limitada.

• 15 de febrero – Día Internacional del 
Síndrome Angelman:
El síndrome Angelman es un complejo tras-
torno neurogenético poco común, general-
mente causado por una alteración genética 
en el cromosoma 15 de origen materno. Se 
manifiesta con una discapacidad intelectual 
severa, dificultades en el equilibrio y la coor-
dinación, escaso o nulo lenguaje verbal, 
convulsiones frecuentes y una conducta 
muy característica: risa fácil y una expre-
sión de felicidad aparente, que contrasta 
con la gravedad de sus síntomas[13]. Las 
personas con este síndrome requieren apo-
yo constante a lo largo de sus vidas y suelen 
depender del cuidado de familiares y profe-
sionales. Este día internacional busca visibi-
lizar las altas necesidades de atención que 
implica esta condición, impulsar su inclusión 
educativa y social, y apoyar la investigación 
genética que trabaja en el desarrollo de tra-
tamientos o incluso una posible cura.

• 28 de febrero – Día Mundial de las En-
fermedades Raras:
El 28 de febrero se celebra el evento que 
reúne a toda la comunidad afectada por en-
fermedades poco frecuentes. Establecido 
en 2008 por la Organización Europea de 
Enfermedades Raras (EURORDIS) y lue-
go adoptado a nivel mundial, este día tiene 
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como objetivo hacer visibles estas condi-
ciones, promover su diagnóstico temprano 
y fomentar la investigación para encontrar 
tratamientos más eficaces[14]. También se 
aprovecha para generar impacto en polí-
ticas públicas que garanticen el acceso a 
diagnósticos y medicamentos huérfanos 
(aquellos destinados a enfermedades ra-
ras). Cada año, esta jornada reúne a pa-
cientes, familias, médicos e investigadores 
en campañas bajo un lema común —como 
“Comparte tus colores”, lema de 2022—, y 
en actividades como iluminaciones de edi-
ficios emblemáticos, congresos, carreras 
solidarias y espacios para compartir testi-
monios en los medios. Es una fecha que re-
cuerda que, aunque cada enfermedad rara 
afecte a pocas personas, todas juntas re-
presentan una comunidad significativa que 
merece ser reconocida y apoyada con los 
recursos necesarios.

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 públi-
ca. Se estima que entre el 6% y el 8% de la 
población mundial vive con alguna de estas 
condiciones[15].

Incluso organismos de alto nivel como la 
ONU y la OMS han respondido reciente-
mente, emitiendo resoluciones que instan 
a incluir las enfermedades raras en las es-
trategias nacionales de salud[16]. Esto res-
ponde a la necesidad urgente de corregir 
las desigualdades históricas derivadas de la 
falta de atención hacia estos pacientes. Sin 
embargo, la lucha por la visibilidad y la equi-
dad apenas comienza. Los días mundiales e 
nternacionales continúan siendo imprescin-
dibles para mantener el tema presente en la 
agenda pública, recordando a gobiernos, in-
dustrias y a la sociedad que detrás de cada 
conmemoración hay personas esperando 
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, com-
parten realidades similares. Padres, madres 
y pacientes de distintos rincones del mundo 
se conectan, comparten vivencias y se sien-
ten acompañados al saber que no están so-
los. La visibilidad fomenta la empatía, rompe 

estigmas y fortalece redes de apoyo y aso-
ciaciones de pacientes. Además, cuando la 
sociedad entiende mejor estas enfermeda-
des, aumentan las probabilidades de lograr 
diagnósticos tempranos —evitando años 
de incertidumbre médica— y se estimulan 
las inversiones en investigación para desa-
rrollar 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[17].

En resumen, los días internacionales y mun-
diales dedicados a las enfermedades raras 
—ya sea entre octubre y febrero, o en cual-
quier momento del año— son mucho más 
que simples fechas: son recordatorios del 
deber colectivo de no dejar atrás a quienes 
conviven con condiciones poco comunes. 
Mantener y fortalecer estas iniciativas 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 di-
fundir estas jornadas es, en última instancia, 
sembrar solidaridad y conocimiento: una 
base esencial para construir un futuro más 
inclusivo, con más soluciones para todos.
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Resumen
La enfermedad de Alzheimer de inicio tar-
dío (LOAD) es una enfermedad neurodege-
nerativa muy común en la población adulta 
y se caracteriza por síntomas de demencia 
a causa de una acumulación de beta-ami-
loide (Aβ), alteraciones en la proteína Tau, 
deterioro cognitivo y disfunción celular. 
Existen factores de riesgo que favorecen el 
desarrollo de la patología por presentar un 
efecto negativo hacia el sistema lisosomal, 
como por ejemplo el consumo excesivo de 
alcohol y la obesidad. Estudios recientes re-
marcan que la lipasa ácida lisosomal (LAL) 
tiene un gran peso en la regulación del me-
tabolismo lipídico neuronal. La pérdida pro-
gresiva de esta enzima, observada con el 
envejecimiento y potenciada con LOAD, se 
asocia con acumulación intracelular de lípi-
dos y Aβ, así como con activación de proce-
sos inflamatorios y deterioro de la autofagia 
neuronal. Además, se ha identificado una 
disminución en la actividad del gen LIPA, 
responsable de codificar LAL. La restaura-
ción de sus niveles mediante terapia génica 
revierte parcialmente los efectos negativos 
de la patología, incluso en condiciones bajo 
el consumo excesivo de alcohol u obesidad. 
Esto posiciona a LAL como una potencial 
diana terapéutica para ralentizar la progre-
sión del Alzheimer y resalta la importancia 
de abordar los factores de riesgo como es-
trategia preventiva. 

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, 
Lipasa ácida lisosomal, Obesidad, Alcohol, 
Envejecimiento.

Abstract
Late-onset Alzheimer’s disease (LOAD) is a 
very common neurodegenerative disease in 
the adult population and is characterized by 
dementia-like symptoms due to the accumu-
lation of amyloid beta (Aβ), alterations in the 
tau protein, cognitive impairment, and cellu-
lar dysfunction. Risk factors such as exces-
sive alcohol consumption and obesity con-
tribute to the development of the disease by 
negatively affecting the lysosomal system. 
Recent studies highlight that lysosomal acid 
lipase (LAL) plays a major role in the regu-
lation of neuronal lipid metabolism. The pro-
gressive loss of this enzyme, observed with 
aging and enhanced by LOAD, is associa-
ted with intracellular accumulation of lipids 
and Aβ, as well as with the activation of in-
flammatory processes and impaired neuro-
nal autophagy. Furthermore, a decrease in 
the activity of the LIPA gene, responsible for 
encoding LAL, has been identified. Resto-
ring its levels through gene therapy partially 
reverses the negative effects of the disea-
se, even in conditions of excessive alcohol 
consumption or obesity. This positions LAL 

as a potential therapeutic target to slow the 
progression of Alzheimer’s and highlights 
the importance of addressing risk factors as 
a preventive strategy.

Key words: Alzheimer’s disease, Lysoso-
mal acid lipase, Obesity, Alcohol, Aging.

Introducción
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una 
enfermedad neurodegenerativa progresiva 
reconocida por la OMS como una prioridad 
de salud pública a nivel mundial, sobre todo 

la forma de inicio tardío (LOAD), que supo-
ne la forma más frecuente de demencia en 
la población adulta. Aunque se ha avanzado 
mucho en el conocimiento de la enfermedad 
desde que fue identificada en 1907, todavía 
no existen tratamientos efectivos [1]. La cau-
sa exacta de la enfermedad es desconoci-
da, pero existen factores de riesgo como el 
consumo excesivo de alcohol, tabaquismo, 
obesidad, diabetes e hipertensión que jue-
gan un papel clave [2]. La enfermedad se 
caracteriza por presentar una acumulación 
de beta amiloide (Aβ) intraneuronal, forma-
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ción de placas de Aβ extracelular, alteracio-
nes en la proteína tau con el envejecimiento 
y deterioro cognitivo.  

Entre los procesos celulares afectados, des-
tacan la disfunción endosomal y autofagia, 
cambios en el metabolismo lipídico y la pre-
sencia de neuroinflamación. Por lo tanto, re-
sulta fundamental tener en cuenta la pérdi-
da de la enzima lipasa ácida lisosomal (LAL) 
como posible factor clave en el desarrollo de 
la enfermedad de Alzheimer, especialmente 
cuando se relaciona con ciertos factores de 
riesgo modificables como el estilo de vida 
poco saludable, la dieta inadecuada o el ex-
cesivo consumo de alcohol [3-4]. La pérdida 
de la función de LAL no solo contribuye a 
la acumulación de lípidos en las neuronas, 
sino que también puede influir en la apari-
ción y progresión de la patología amiloide. 
Integrar el estudio de LAL con los factores 
de riesgo permite una visión más amplia de 
los mecanismos neurodegenerativos y abre 
nuevas posibilidades terapéuticas [5].

1. El papel de los factores de riesgo mo-
dificables en la disfunción lisosomal
En un estudio llevado a cabo por el grupo 
de investigación de Alexandra M. Barnett [5] 
se compararon dos factores conductuales 
modificables durante la mediana edad: el 
consumo excesivo de alcohol y la obesidad, 
ambos asociados a un aumento de las al-
teraciones características de la enfermedad 
de Alzheimer en modelos animales y huma-
nos. Estos factores favorecen la acumula-
ción de lípidos en el interior de los lisosomas 
neuronales, activan las células de la micro-
glía y deterioran procesos de autofagia o 
limpieza celular, procesos que contribuyen 
al desarrollo de LOAD. 

Estos factores convergen en una disfunción 
lisosomal marcada por la pérdida de LAL, 
lo que impide una degradación correcta de 
lípidos y favorece la acumulación de Aβ.

2. La pérdida de LAL como mecanismo 
central en la progresión de LOAD
Un punto importante a considerar ha sido la 
identificación de la pérdida de LAL neuronal 
como evento que precede a la acumulación 
de Aβ y al deterioro cognitivo. Se observa 
que la pérdida de la enzima se da tanto en 
condiciones inducidas (consumo excesivo 
de alcohol, obesidad) como en el envejeci-
miento normal, y se ve exacerbada en suje-
tos con LOAD. 

La proteína LAL, presente en diversas neu-
ronas del cerebro humano, muestra una dis-
minución progresiva con el envejecimiento, 
pero esta pérdida es mucho más acentua-
da en personas con Alzheimer de inicio tar-
dío (LOAD). Las regiones más afectadas 
por esta reducción incluyen el hipocampo 
y corteza prefrontal, entre otras, siendo 
áreas clave en la memoria y la cognición. 
Esta disminución de LAL se ha asociado 
con un aumento en la acumulación de Aβ, 
un marcador específico de la enfermedad. 
Sin embargo, también hay que considerar 
que en personas sanas también se obser-
va una pérdida de los niveles de la enzima 
con la edad, pero siendo una pérdida menor 
que en los casos de LOAD. Desde el punto 
de vista genético, se ha identificado que el 
gen LIPA, encargado de la producción de la 
enzima LAL, presentaba una actividad redu-
cida que puede asociarse a alteraciones de-

tectadas en el proceso de transcripción, es-
pecialmente en el funcionamiento de la RNA 
polimerasa II, lo que sugiere un defecto en 
la síntesis de la enzima. 

El déficit enzimático contribuye directamen-
te a la disfunción lisosomal, impidiendo la 
degradación lipídica y favoreciendo la acu-
mulación de Aβ. 

3. Interacciones entre metabolismo lipí-
dico y neuroinflamación en la patogéne-
sis del Alzheimer
El metabolismo lipídico neuronal y la neuro-
inflamación están relacionados y son impor-
tantes para la progresión de la enfermedad 
de Alzheimer. La microglía, al activarse se 
altera hacia un estado proinflamatorio, des-
estabilizando la degradación y señalización 
de lípidos en las neuronas, lo que favorece 
su acumulación.  

Factores como la obesidad y el consumo ex-
cesivo de alcohol agravan esta disfunción, 
reduciendo transportadores lipídicos como 
ABCA1 y ABCG1, y aumentando proteínas 
como PLIN4, que dificultan la degradación 
de lípidos. Además, otras proteínas como 
PLIN2 y PLIN3, cuyo papel es contribuir en 
el proceso de lipofagia, se ven disminuidas, 
favoreciendo así la acumulación lipídica 
neuronal y la lipidosis lisosomal neuronal 
(NLL) y está relacionado con mayor apari-
ción de placas de Aβ. 

Por otro lado, se ha descubierto que hay una 
interacción bidireccional entre la activación 
microglial y el metabolismo lipídico neuro-
nal. Ya que la microglía no solo responde al 
exceso de lípidos, sino que también puede 
inducir su acumulación y transferir lípidos 
desde las neuronas, ya que con la edad y 
en LOAD, la microglía se polariza hacia un 
estado proinflamatorio que potencia la dis-
función lipídica neuronal. Inhibir la microglía 
proinflamatoria ha mostrado efectos protec-
tores en modelos animales, destacando una 
posible diana terapéutica para el Alzheimer 
y otras neurodegeneraciones.

4. Terapia génica con LAL
Reestablecer los niveles de LAL mediante 
terapia génica ha mostrado resultados pro-
metedores.  Se realizaron varios estudios 
donde se analizaba el papel de la enzima 
LAL en el desarrollo del Alzheimer en rato-
nes modificados genéticamente. Y se ob-
servó una disminución de la expresión de 
la enzima LAL que empeoró la enfermedad, 
con una acumulación de lípidos neuronales 
y acumulación de Aβ que dio lugar a un de-
terioro de la memoria y aprendizaje [3].

La terapia génica con LAL mostró efectos 
beneficiosos, incluso bajo consumo exce-
sivo de alcohol u obesidad, reduciendo la 
acumulación de Aβ y mejorando la función 
cognitiva. Esto refuerza la idea de que res-
taurar la degradación lipídica podría ser una 
vía terapéutica efectiva. 

Conclusiones
En conclusión, el consumo excesivo de 
alcohol y la obesidad durante la media-
na edad se asocian con un peor pronósti-
co de la patología del Alzheimer, al afectar 
procesos clave como el metabolismo de 
las proteínas y la degradación celular, sin 

necesidad de predisposición genética. Es-
tas conductas contribuyen a la disfunción 
lisosomal y a la acumulación de lípidos en 
las neuronas, lo que impide la eliminación 
correcta de proteínas como el Aβ. Un ele-
mento central en este proceso es la enzima 
LAL, cuya pérdida con el envejecimiento, y 
de forma más marcada en personas con Al-
zheimer, está vinculada a la acumulación de 
Aβ y a una menor actividad del gen LIPA, 
encargado de su producción. Restaurar los 
niveles de LAL, incluso mediante terapia 
génica, ha mostrado efectos prometedores 
frente al deterioro cognitivo y emocional. De 
ese modo esta enzima puede ser considera-
da como una posible diana terapéutica para 
frenar la progresión de la enfermedad. 

La relación entre enzimas lisosomales y al-
teraciones neurodegenerativas es bien co-
nocida, pero hasta ahora no se había es-
tablecido una relación significativa entre la 
enzima lisosomal LAL y una enfermedad 
neurodegenerativa prevalente como es el 
Alzheimer.
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Resumen
La enfermedad de Gaucher (EG) es una de 
las enfermedades lisosomales más preva-
lentes, con un tipo de herencia autosómica 
recesiva. Entre sus manifestaciones más 
relevantes y discapacitantes se encuentran 
las complicaciones óseas, que afectan a la 
mayoría de pacientes y abarcan desde la in-
filtración medular y la pérdida de densidad 
mineral ósea (DMO) hasta la necrosis y los 
infartos óseos. Pese a los avances en las 
técnicas de imagen y en los biomarcadores 
clásicos, aún carecemos de herramientas 
séricas capaces de anticipar la afectación 
esquelética y predecir su evolución.

En este contexto, el estudio de los microR-
NAs (miRNAs) de origen exosomal surge 
como una nueva vía de estudio. Estas pe-
queñas secuencias reguladoras de la expre-
sión génica, pueden reflejan el estado fisio-
patológico del hueso y podrían convertirse 
en biomarcadores accesibles y reproduci-
bles. El trabajo aquí comentado constituye 
una de las aportaciones más integrales en 
este ámbito, al explorar tanto la relación de 
los miRNAs con lesiones vasculares (necro-
sis, infartos e infiltración) como su asocia-
ción con la pérdida de DMO.

Los resultados identifican tres miRNAs 
(hsa-miR-127-3p, hsa-miR-184 y hsa-miR-
660-5p) cuya reducción se correlaciona 
con complicaciones vasculares e infiltrati-
vas, así como otros (hsa-miR-6772-3p, hsa-
miR-192-5p y hsa-miR-935) vinculados a 
la pérdida de DMO. Además, se desarrolla 
un modelo predictivo que integra perfiles de 
miRNAs con variables clínicas, alcanzando 
una precisión del 65%. Aunque prelimina-
res, estos hallazgos abren la puerta a una 
nueva aproximación en el manejo de la EG, 
donde la caracterización molecular permiti-
rá estratificar riesgos, monitorizar la progre-
sión ósea y orientar estrategias personaliza-
das de prevención y tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Gaucher, 
miRNAs, afectación ósea, biomarcadores.

Abstract
Gaucher disease (GD) is one of the most 
prevalent lysosomal storage disorders, with 
an autosomal recessive inheritance pattern. 
Among its most relevant and disabling ma-
nifestations are bone complications, which 
affect the majority of patients and range 
from bone marrow infiltration and loss of 
bone mineral density (BMD) to necrosis and 
bone infarcts. Despite advances in imaging 
techniques and classical biomarkers, there 
are still no serum tools capable of anticipa-
ting skeletal involvement and predicting its 
progression.

In this context, the study of exosome-deri-
ved microRNAs (miRNAs) emerges as a 
novel approach. These small regulators of 
gene expression can reflect the pathophy-
siological state of bone and could become 
accessible and reproducible biomarkers. 
The work discussed here represents one 
of the most comprehensive contributions in 
this field, exploring both the relationship of 
miRNAs with vascular lesions (necrosis, in-
farcts, and infiltration) and their association 
with BMD loss.

The results identify three miRNAs (hsa-
miR-127-3p, hsa-miR-184, and hsa-miR-
660-5p) whose reduction correlates with 
vascular and infiltrative complications, as 
well as others (hsa-miR-6772-3p, hsa-miR-
192-5p, and hsa-miR-935) associated with 
BMD loss. In addition, a predictive model in-
tegrating miRNA profiles with clinical varia-
bles was developed, reaching an accuracy 
of 65%. Although preliminary, these findings 
open the door to a new approach in the ma-
nagement of GD, where molecular characte-
rization will allow risk stratification, monito-
ring of bone progression, and the design of 
personalized strategies for prevention and 
treatment.

Key words: Gaucher disease, miRNAs, 
bone involvement, biomarkers.

La enfermedad de Gaucher (EG) representa 
una de las enfermedades lisosomales más 
frecuentes que presenta una gran heteroge-

neidad clínica y que se traduce en un com-
plejo abordaje diagnóstico y terapéutico (1). 
Las manifestaciones esqueléticas de la EG 
son frecuentes, multifactoriales y de gran 
impacto funcional. Incluyen desde la infil-
tración medular y las crisis dolorosas hasta 
las deformidades óseas características, la 
pérdida de densidad mineral ósea (DMO), 
la osteonecrosis y los infartos óseos. Estas 
complicaciones no solo comprometen la ca-
lidad de vida, sino que, en muchos casos, 
generan secuelas irreversibles que limitan 
la capacidad física y condicionan la autono-
mía de los pacientes. (2,3)

En la práctica clínica habitual, la evaluación 
del compromiso óseo se realiza mediante la 
densitometría (DXA) y la resonancia magné-
tica (MRI), que permiten medir la DMO y va-
lorar la extensión de la infiltración medular 
o la presencia de lesiones vasculares. Sin 
embargo, estos métodos tienen limitaciones 
evidentes siendo esencialmente herramien-
tas que capturan la enfermedad ya estable-
cida, sin ofrecer información predictiva ni 
mecanismos fisiopatológicos (4,5). Los bio-
marcadores clásicos de la EG (como la ac-
tividad de la enzima quitotriosidasa, CCL18/
PARC o la glucosilesfingosina) aportan in-
formación sobre la carga global de enferme-
dad y la inflamación, pero carecen de espe-
cificidad para el hueso (6,7). Así, el clínico 
sigue careciendo de una herramienta séri-
ca sencilla que anticipe la evolución ósea y 
permita guiar intervenciones precoces.
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En este vacío surge el estudio de los mi-
croRNAs (miRNAs), de origen exosomal, 
como una aproximación innovadora y pro-
fundamente traslacional. Los miRNAs son 
pequeños fragmentos de RNA no codifican-
te con capacidad reguladora de la expresión 
génica, implicados en la diferenciación de 
osteoblastos y osteoclastos, en la remode-
lación ósea y en procesos inflamatorios. Su 
detección en exosomas plasmáticos, que 
actúan como vesículas de comunicación 
intercelular, ofrece la posibilidad de un bio-
marcador estable, accesible en sangre pe-
riférica y representativo del microambiente 
tisular (8–10).

El trabajo aquí comentado, explora el papel 
de los miRNAs exosomales como biomarca-
dores de la afectación ósea en la EG. Abor-
da dos vertientes complementarias: por un 
lado, identifica perfiles de miRNAs asocia-
dos a complicaciones óseas como necrosis, 
infartos e infiltración medular (11); por otro, 
analiza patrones relacionados con la pérdi-
da de densidad mineral ósea y desarrolla 
un modelo predictivo que integra variables 
moleculares y clínicas. Uniendo ambos es-
tudios se pretende conocer el papel de los 
miRNAs como posibles señales molecula-
res de la evolución ósea en Gaucher, con 
valor diagnóstico, pronóstico y terapéutico.

El estudio en relación a las complicaciones 
óseas incluyó una cohorte de pacientes con 
EG no tratados, clasificados según la gra-
vedad de la afectación ósea por la escala 
S-MRI (Spanish-Magnetic Resonance Ima-
ging) (12). Se analizaron exosomas plasmá-
ticos y se identificaron, mediante secuencia-
ción de nueva generación y validación por 
ddPCR, tres miRNAs clave: hsa-miR-127-
3p, hsa-miR-184 y hsa-miR-660-5p.

La relevancia de estos hallazgos es doble. 
Primero, porque muestran una correlación 
directa con complicaciones graves como 
necrosis, infartos y la extensión de la infil-
tración medular en columna, pelvis y fémur. 
Segundo, porque estas complicaciones 
suelen ser irreversibles y representan un 
punto de no retorno en la evolución clínica 
del paciente. La posibilidad de anticipar su 
riesgo mediante un simple análisis en mues-
tras de plasma constituye un salto cualitati-
vo para la práctica clínica.

Figura 1. Flujo de trabajo desde la muestra de plasma hasta la obtención en análisis de los miRNAs por cohorte.

Desde un punto de vista fisiopatológico, los 
tres miRNAs señalados se vinculan a rutas 
de diferenciación osteoclástica y de seña-
lización inflamatoria. La disminución de su 
expresión en pacientes con mayor afec-
tación ósea sugiere un desbalance en los 
mecanismos de remodelado, donde la re-
sorción predomina frente a la formación, fa-
voreciendo el colapso estructural del hueso. 
Estos datos se alinean con la noción de que 
en la EG el hueso es víctima de un doble 
proceso: la infiltración por macrófagos car-
gados de lípidos y la desregulación de la ho-
meostasis osteoclasto-osteoblasto.

El segundo pilar del trabajo se centra en 
la pérdida de DMO, otra manifestación fre-
cuente y clínicamente silenciosa hasta fases 
avanzadas. En una cohorte de 59 pacien-
tes, se identificaron miRNAs diferenciales 
en aquellos con osteopenia u osteoporosis, 
destacando hsa-miR-6772-3p, hsa-miR-
192-5p y hsa-miR-935.

Más allá de la mera descripción de biomar-
cadores, el estudio dio un paso adicional al 
construir un modelo predictivo basado en 
regresión logística que integró miRNAs con 
variables clínicas como sexo, esplenecto-
mía, crisis óseas y parámetros analíticos. 
El modelo alcanzó una precisión del 65%, 
un resultado modesto pero relevante tenien-
do en cuenta el limitado tamaño muestral. 
Lo importante aquí no es la cifra concreta 
de precisión, sino que los perfiles de miR-
NAs, combinados con información clínica, 
pueden generar algoritmos de predicción de 
pérdida mineral ósea en EG. Este enfoque 
abre un escenario apasionante dando la po-
sibilidad de que en el futuro, al diagnosticar 
a un paciente con EG, se disponga de una 
herramienta de predicción personalizada 
del riesgo de osteoporosis o fractura, lo que 
permitiría intervenciones preventivas más 
tempranas y eficaces.

Las implicaciones clínicas de este conjun-
to de hallazgos pueden sintetizarse en va-
rios puntos clave. En primer lugar, algunos 
miRNAs se asocian a necrosis e infartos, 
mientras que otros lo hacen a la pérdida de 
densidad mineral ósea (DMO), lo que indi-
ca que la afectación ósea en la enfermedad 
de Gaucher no constituye un fenómeno úni-
co, sino un abanico de procesos con bases 
moleculares parcialmente diferenciadas. En 
segundo lugar, la integración de miRNAs y 

datos clínicos en modelos predictivos abre 
la puerta a una estratificación de riesgo más 
precisa y al diseño de planes terapéuticos 
personalizados, adaptados al perfil óseo de 
cada paciente. Además, la extracción de 
exosomas plasmáticos y el análisis de miR-
NAs son técnicas cada vez más estandari-
zadas y reproducibles, lo que favorece su 
futura traslación a la práctica clínica. Final-
mente, más allá de su valor como biomar-
cadores, los miRNAs representan poten-
ciales dianas terapéuticas, ya que modular 
su expresión podría, en teoría, influir en la 
evolución de la enfermedad ósea, aunque 
este horizonte permanece todavía en fases 
experimentales.

Como todo estudio, este trabajo afronta li-
mitaciones que merecen destacarse. El ta-
maño muestral es reducido, algo inevitable 
en una enfermedad rara, pero que limita la 
robustez estadística y la generalización de 
los resultados. La falta de validación en co-
hortes independientes es otro aspecto que 
deberá abordarse en futuros proyectos mul-
ticéntricos. Además, los miRNAs identifi-
cados en relación con necrosis/infartos no 
coinciden con los asociados a pérdida de 
DMO. Esto puede reflejar la complejidad fi-
siopatológica del hueso en la EG, pero tam-
bién obliga a ser cautos y a profundizar en 
estudios integrativos que confirmen cuáles 
son los verdaderos biomarcadores consis-
tentes. Finalmente, los modelos predictivos 
alcanzan una precisión moderada. Aunque 
prometedores, aún están lejos de poder 
ser aplicados de forma rutinaria. Requeri-
rán refinarse con cohortes más amplias y 
mediante la incorporación de algoritmos de 
inteligencia artificial capaces de manejar la 
enorme cantidad de datos moleculares y clí-
nicos.

Las perspectivas futuras que se derivan de 
este trabajo se orientan en varias direccio-
nes. La validación multicéntrica en cohor-
tes más amplias y diversas, será esencial 
para confirmar el valor de los miRNAs como 
biomarcadores óseos en la enfermedad de 
Gaucher. La integración multimodal, combi-
nando miRNAs con otros biomarcadores in-
flamatorios y metabólicos, datos de imagen 
avanzada y parámetros genéticos, permitirá 
construir modelos predictivos más sólidos. 
Asimismo, resulta prometedor explorar el 
papel de los miRNAs no solo como marca-
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dores, sino también como potenciales dia-
nas en terapias moleculares. Finalmente, la 
incorporación de los perfiles de miRNAs en 
algoritmos de decisión clínica podría impul-
sar una medicina más personalizada, adap-
tando el seguimiento, la frecuencia de las 
pruebas de imagen y la indicación de tera-
pias adyuvantes a las necesidades específi-
cas de cada paciente.

Para concluir, el estudio comentado supo-
ne un avance significativo en el campo de 
la enfermedad de Gaucher al demostrar que 
los miRNAs exosomales pueden convertirse 
en biomarcadores accesibles y clínicamen-
te útiles de la afectación ósea. Al integrar 
resultados sobre complicaciones graves 
(necrosis, infartos, infiltración) y pérdida de 
densidad mineral ósea, ofrece una visión 
amplia y coherente de cómo la biología mo-
lecular puede iluminar aspectos hasta ahora 
inaccesibles de la clínica. 
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Introducción:
La medicina genómica se encuentra en una 
fase de consolidación clínica impulsada por 
la madurez tecnológica y la expansión de 
sus aplicaciones diagnósticas y terapéuti-
cas. En este contexto, la primera edición del 
Congreso Español de Medicina Genómica 
(Madrid, 23–24 de mayo de 2024) reunió a 
un panel internacional y multidisciplinar para 
abordar el estado del arte y las perspecti-
vas en el mundo hispanohablante, con 278 
asistentes de Europa y las Américas y un 
temario que incluyó enfermedades raras, 
iniciativas nacionales de salud, inteligencia 
artificial y retos en la interpretación de va-
riantes [1].

La segunda edición del congreso celebrada 
los días 22 y 23 de mayo de 2025 en la Uni-
versidad Nebrija de Madrid, profundizó 
esta agenda en dos ejes estratégicos. Pri-
mero, la sesión Latin Omics, orientada a la 
inclusión de poblaciones subrepresentadas 
y a la implementación de salud de precisión 
en Latinoamérica, coordinada por Catalina 
López-Correa y con ponencias de Heinner 
Guio, Claudia Gonzaga, José Elías García 
y Juan Sebastián Rincón, seguida de mesa 
redonda [2]. Además, Segundo, un bloque 
dedicado a la infraestructura de Biobancos 
como palanca para la práctica clínica y la 
investigación, moderado por Simeón Baker, 
con intervenciones de Segun Fatumo (di-
versidad africana y medicina de precisión), 
Manuel Corpas (Biobancos + IA), Adolfo Fe-
rrando (Regeneron Genetics Center) y Án-
gel Carracedo (proyectos IMPaCT-Genómi-
ca en España) [2].

El programa académico incluyó, además, 
una sesión clínica sobre aplicaciones de 
genómica en la práctica asistencial (Ignacio 
Carvajal), contenidos metodológicos (p. ej., 
Genetic epidemiology of pain, Maxim Frey-
din) y una mesa sobre farmacogenómica y 
diversidad (moderación de Teresa Perucho, 
con Adrián Llerena, Luis López Fernández y 
Juliana Salazar) [2].

En el plano institucional, la bienvenida en la 
Universidad Nebrija subrayó la convergen-
cia entre academia, sistema sanitario e in-
vestigación traslacional, con intervenciones 
del Rector José Muñiz, el Decano Gregorio 
Rodríguez-Boto, Federico Morán y Manuel 
Corpas [2].

En continuidad con la primera edición, el 
congreso mantuvo el análisis de brechas 
de implementación, entre ellas el recono-
cimiento de la especialidad de Genética en 
España, y de los desafíos éticos—privaci-
dad, consentimiento informado, equidad y 
prevención de la discriminación genética—
como condiciones para acelerar el acceso a 
la genómica en salud [1].

Temario académico
El congreso se desarrolló a lo largo de dos 
jornadas —22 y 23 de mayo de 2025—, con 
un programa que combinó sesiones temá-
ticas, conferencias invitadas y mesas de 
discusión, articuladas en torno a cinco ejes: 
diagnóstico genómico aplicado, diversidad y 
Latin Omics, biobancos e inteligencia arti-
ficial, traslación clínica y farmacogenómica 
orientada a la equidad [2].

La primera jornada (jueves, 22 de mayo) 
abrió con la acreditación y entrega de do-
cumentación, seguida del workshop VarSo-
me Clinical: Facilitando el diagnóstico en la 
práctica clínica), que enmarcó la dimensión 
técnica del encuentro y su foco en estanda-
rización interpretativa y soporte a la decisión 
[2]. A continuación, la Sesión 1 — Aplica-
ción del diagnóstico genómico en la clínica 
subrayó la necesaria integración del labora-
torio con la práctica asistencial: moderada 
por Vicente Soriano (UNIR), incluyó la con-
ferencia de Karen Heath sobre diagnóstico 
clínico, radiológico y genético en displasias 
esqueléticas y la intervención de Miguel Án-
gel Moreno (H. Ramón y Cajal; AEGH) [2].

Como puente entre ciencia y política sanita-
ria, la mesa redonda sobre el reconocimien-
to de la Especialidad de Genética, modera-
da por Javier Castrodeza (Univ. Valladolid), 
reunió a Carmen Ayuso, Pablo Lapunzina, 
Karen Heath y Miguel Ángel Moreno, si-
tuando la acreditación profesional y las ne-
cesidades formativas como condición de 
calidad asistencial [2]. La bienvenida insti-
tucional en Universidad Nebrija —con José 
Muñiz, Gregorio Rodríguez-Boto, Federico 
Morán y Manuel Corpas— reforzó la con-
vergencia entre academia, sistema sanitario 
e investigación [2].

El bloque vespertino del 22 de mayo estu-
vo dedicado a Latin Omics, epicentro del eje 
de diversidad genómica: bajo la moderación 
de Catalina López-Correa, se abordaron el 
sesgo en la interpretación genética y la in-
clusión de poblaciones subrepresentadas 
(Heinner Guio), la implementación de salud 
de precisión en Latinoamérica (Claudia Gon-
zaga), el papel de RELAGH en LatinOMICS 
(José Elías García), el desarrollo del uso de 
la Genética y la Genómica en Chile (Rosa 
Pardo), genómica médica en regiones con 
recursos limitados (Catalina López-Correa) 
y las barreras prácticas de implementación 
en LATAM (Juan Sebastián Rincón), segui-
do de una mesa de discusión [2].

La segunda jornada (viernes, 23 de mayo) 
se estructuró alrededor de la Sesión 3 — 
Importancia de Biobancos en medicina ge-
nómica, eje metodológico y de infraestructu-
ra para la medicina de precisión. Moderada 
por Simeón Baker (Genomics England), 
integró una panorámica de la diversidad 
africana como motor de precisión (Segun 
Fatumo), el binomio Biobancos + IA para 
reconfigurar la comprensión salud-enferme-
dad (Manuel Corpas), la experiencia del Re-
generon Genetics Center (Adolfo Ferrando) 
y las iniciativas estratégicas en España (IM-
PaCT-Genómica) (Ángel Carracedo) [2]. El 
cierre temático corrió a cargo de la mesa so-
bre implementación de la farmacogenómica 
atendiendo a la diversidad, moderada por 
Teresa Perucho con Adrián Llerena, Luis 
López Fernández y Juliana Salazar, donde 
se discutieron guías, biomarcadores y mo-
delos de despliegue con foco en acceso y 
seguridad del paciente [2].

En conjunto, la secuencia de actividades de 
ambos días reforzó la coherencia entre con-
tenidos científicos, requisitos regulatorios 
y formativos y mecanismos de implemen-
tación en entornos reales, manteniendo el 
tono de foro multidisciplinar y orientado a la 
práctica que caracterizó la primera edición y 
actualizando la agenda con los pilares de di-
versidad y Biobancos/IA como aceleradores 
de la medicina genómica [2].

El encuentro se desarrolló a lo largo de dos 
jornadas —22 y 23 de mayo de 2025— y 
reunió a 320 participantes, de los cuales 90 
asistieron de forma presencial y 230 virtual-
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mente, consolidando el carácter híbrido y la 
vocación iberoamericana del congreso [2]. 
La distribución geográfica de la segunda 
edición mostró una mayor representación 
de España y Colombia, seguida de México, 
Perú y Ecuador, con participación adicional 
de Argentina, Brasil, Italia, Bolivia, Vene-
zuela, Suecia, Cuba y Paraguay. En la Figu-
ra 1 se presenta la distribución por país de 
los asistentes de la segunda versión, desta-
cándose España (n=157) y Colombia (n=70) 
como los contingentes más numerosos, 

con México (n=31), Perú (n=13) y Ecuador 
(n=13) a continuación, y un grupo agrega-
do de ocho países que en conjunto suman 
36 participantes. Esta composición refleja la 
estrategia de tender puentes entre Europa y 
América Latina y refuerza los ejes de diver-
sidad y traslación clínica que vertebraron la 
agenda.

En el plano comparativo, la primera edición 
(Madrid, 23–24 de mayo de 2024) congregó 
278 asistentes procedentes de 19 naciones, 
con un temario orientado a enfermedades 

raras, iniciativas genómicas en sistemas 
nacionales de salud, inteligencia artificial y 
retos de interpretación de variantes; allí se 
publicó también la distribución de nacionali-
dades en la Figura 1 del artículo de actas [1]. 
En la Tabla 1 se presenta una comparación 
sintética entre la I y la II edición, que permite 
apreciar el incremento de asistencia, la con-
tinuidad temática y la evolución de los ejes 
hacia Latin Omics y Biobancos/IA como pa-
lancas para la implementación clínica [1,2].

Tabla 1. Comparativa entre la I edición (2024) y la II edición (2025) del Congreso Español de Medicina Genómica.

Figura 1. Distribución geográfica de los participantes en la segunda edición del Congreso Español de Medicina Genómica (n=320).
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El salto de 278 a 320 asistentes, junto con 
la ampliación del componente virtual, sugie-
re una comunidad en expansión y un mayor 
alcance internacional. La centralidad de la 
diversidad (Latin Omics) y la infraestructu-
ra de Biobancos refuerzan la orientación 
traslacional del congreso y la alineación con 
prioridades globales de implementación en 
genómica clínica [1,2].

En términos de satisfacción, el congreso 
obtuvo una calificación promedio global de 
4,68/5, con 97,2% de valoraciones en los 
rangos 4–5; la logística audiovisual alcanzó 
4,76/5, la calidad de expositores y temario 
4,68/5, la sede 4,58/5, mientras que los as-
pectos con mayor margen de mejora fueron 
la alimentación (4,13/5) y la zona de stands 
(4,25/5). Estos resultados respaldan la con-
tinuidad del formato híbrido y la ampliación 
de espacios de interacción científica y co-
mercial.

Conclusiones:
El II Congreso Español de Medicina Genó-
mica (22–23 de mayo de 2025) consolidó un 
foro clínico-traslacional con 320 asistentes 
(90 presenciales, 230 virtuales) y cinco ejes 

principales: diagnóstico genómico aplica-
do, diversidad/Latin Omics, Biobancos e IA, 
implementación clínica y farmacogenómica 
con enfoque de equidad. La satisfacción 
global fue 4,68/5 (97,2% de valoraciones 
4–5), con fortalezas en calidad científica, lo-
gística audiovisual y sede, y oportunidades 
de mejora en alimentación y experiencia de 
stands. Las sesiones y mesas destacaron 
la inclusión de poblaciones subrepresenta-
das como condición de validez externa y la 
infraestructura de Biobancos/IA como pa-
lanca de investigación y salud pública. Se 
recomienda institucionalizar la convocatoria 
de resúmenes (orales/posters), robustecer 
la Red Global de Medicina Genómica, am-
pliar alianzas con biobancos, consorcios y 
sociedades latinoamericanas, y mantener 
métricas comparables entre ediciones para 
sostener crecimiento e impacto.
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Actualmente, son muy escasas las publica-
ciones sobre embarazo en enfermedades 
lisosomales, y especialmente en el déficit 
de lipasa ácida Lisosomal (LALD). Recien-
temente se ha publicado un informe sobre 
embarazo y alumbramiento en una mujer 
afectada por esta enfermedad rara.

La enfermedad por almacenamiento de és-
teres de colesterol (CESD), también cono-
cida como déficit de lipasa ácida lisosomal 
(LALD), es una enfermedad autosómica 
recesiva rara y muy probablemente infra-
diagnosticada, con una incidencia de apro-
ximadamente 1/500.000. Se caracteriza por 
la baja actividad de la enzima lipasa ácida 
lisosomal (LAL), lo que produce el acúmulo 
de ésteres de colesterol (EC) y triglicéridos 
(TG) en los lisosomas y, posteriormente, en 
diversos tejidos. 

En esta patología se distinguen dos feno-
tipos, la enfermedad de Wolman que son 
aquellos casos que se diagnostican en los 
primeros meses de vida y que presentan un 
cuadro clínico más grave, con efectos devas-
tadores en gran variedad de órganos y en el 
sistema inmune. Por otra parte, el fenotipo de 

aparición tardía, conocido como CESD, es un 
subtipo de enfermedad leve, siendo el debut 
en la infancia o edad adulta. Los pacientes 
con CESD comúnmente padecen disfunción 
hepática grave, malabsorción intestinal y de-
fecto del crecimiento, así como enfermeda-
des ateroscleróticas de forma precoz.  Según 
el autor del artículo, se estima que el 90% de 
los pacientes se diagnostican antes de los 12 
años de edad y que más de la mitad de los 
pacientes diagnosticados fallecían antes de 
los 20 años de edad. 

Desde hace más de 7 años está autorizada 
una terapia de reemplazo enzimático (TRE) 
que ha mejorado notablemente las expecta-
tivas de estos pacientes. La sebelipasa alfa 
es una forma recombinante de LAL, y se-
gún demostraron los ensayos clínicos pivo-
tales, es un tratamiento eficaz para mejorar 
los perfiles de lípidos en sangre, revertir la 
disfunción hepática y regular el crecimiento 
en pacientes con LALD. Las agencias re-
guladoras aprobaron el tratamiento con se-
belipasa alfa en pacientes con LALD como 
alternativa terapéutica y que es importante 
iniciar precozmente tras el diagnóstico, con 

las precauciones necesarias para la gestión 
de los riesgos de reacciones de hipersensi-
bilidad, especialmente en niños.

En la actualidad, la posibilidad de una su-
pervivencia prolongada en pacientes trata-
dos con sebelipasa alfa ha generado nue-
vas inquietudes sobre aspectos de la vida 
diaria, entre ellos las posibles complicacio-
nes durante el embarazo. Este sigue sien-
do un desafío esencial para las mujeres con 
CESD, ya que, en un embarazo normal, los 
niveles de colesterol LDL y triglicéridos pue-
den aumentar entre 1,4 y 3 veces, respecti-
vamente. El aumento de los niveles de co-
lesterol puede promover la vascularización 
úteroplacentaria, la síntesis de esteroides 
placentarios y las funciones de transporte 
placentario. El TRE podría facilitar que el 
embarazo no suponga un riesgo excesivo 
para la gestante. 

Konagai N et al (1) publica la experiencia vi-
vida en Japón en una mujer de 30 años diag-
nosticada de CESD en tratamiento con se-
belipasa alfa desde los 20 años. Ver Tabla 1.

Después del parto, se observaron aumentos 
transitorios de triglicéridos, colesterol LDL y 
enzimas hepáticas (AST, ALT) que alcanza-
ron su punto máximo un mes después del 
parto. Sin embargo, al reiniciar la TRE se 
produjo una mejora gradual de la función 
hepática y del perfil lipídico. Figura 1.

Se discute el beneficio de mantener TRE 
durante el embarazo para las gestantes, 
pero no existen datos sobre si sebelipasa 
alfa puede atravesar barrera placentaria y 

Tabla 1. Histórico de la evolución y tratamiento de la paciente.

afectar a la síntesis o al metabolismo de los 
lípidos fetales.

En otras enfermedades lisosomales, existen 
ya numerosas publicaciones que apoyan el 
beneficio de mantener el tratamiento TRE 
durante embarazo y postparto para la ma-
dre, manteniendo el control de la enferme-
dad, evitando hemorragias e infecciones y 
favoreciendo el trabajo del parto. En enfer-
medad lisosomales como la enfermedad de 
Gaucher, Fabry, Pompe y Mucopolisacari-
dosis, las moléculas de las enzimas recom-

binantes no atraviesan barrera placentaria 
debido a su gran tamaño. 

Se requiere por tanto más estudios para pro-
fundizar en la farmacocinética y farmacodi-
námica de sebelipasa alfa y validar la segu-
ridad materna y fetal durante el embarazo.

1.- Konagai N, Iwanaga N, Minami M, Yos-
himatsu J. Successful pregnancy outcome 
in a woman with cholesteryl ester storage 
disease treated with enzyme replacement 
therapy, J Clin Lipidol, 2025, https://doi.or-
g/10.1016/j.jacl.2025.01.001
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Figura 1. Cambios en el perfil lipídico y enzimas hepáticas. La sebelipasa alfa se administró a dosis de 140 mg (2,5 mg/kg) por vía IV cada dos semanas. El tratamiento se 
discontinuó en la semana 4 de gestación y se reanudo 1 mes después del parto.
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El Instituto Mexicano del Seguro Social 
(IMSS), la mayor institución de salud pública 
en México, a través de su Red Transversal 
de Investigación en Enfermedades Raras, 
organizó, en colaboración con la Acade-
mia Nacional de Medicina de México A.C. y 
Fundación IMSS, A.C., el primer encuentro 
académico institucional sobre enfermeda-
des raras. El evento fue realizado el 28 de 
febrero de 2025, en el auditorio de la Aca-
demia Nacional de Medicina en la Unidad 
de Congresos del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI en la ciudad de México. El forma-
to fue híbrido con 342 asistentes presencia-
les y 900 asistentes virtuales. El programa 
contó con la participación de investigadores 
biomédicos y clínicos de renombre interna-
cional en diferentes temas.

Conferencia inaugural
La conferencia inaugural estuvo a cargo del 
Dr. Francesc Palau, presidente del Consejo 
Científico Asesor de Únicas Sant Joan de 
Déu e Investigador Distinguido del mismo 
Hospital en Barcelona, España. En su con-
ferencia titulada “Genética y Enfermedades 
Raras: nuevo horizonte en la medicina per-
sonalizada”, el profesor expuso una visión 
global del abordaje multiómico y transdis-
ciplinario de las enfermedades raras como 
una necesidad ineludible para el desarrollo 
de una medicina personalizada dentro de 
este gran universo de pacientes con ca-
racterísticas únicas. Asimismo, resaltó la 
urgencia de incorporar el análisis del geno-
ma al tamizaje neonatal ampliado. Bajo esta 
perspectiva, el Dr. Palau reconoció que es 
necesario ofrecer un diagnóstico de preci-
sión para terminar con la odisea diagnósti-
ca y establecer oportunamente una estrate-
gia terapéutica en la que se consideren, en 
cada caso, las vías de señalización afecta-
das, así como las dianas moleculares con 
un enfoque individual. Concluyó resaltando 
que las enfermedades raras son candidatas 
indiscutibles a la aproximación holística de 
la medicina personalizada. 

Módulo Tópicos de Frontera en He-
mofilia.
Este módulo fue coordinado por la Dra. Ana 
Rebeca Jaloma, Investigadora titular del 
Centro de Investigación Biomédica de Oc-
cidente (CIBO) del IMSS. 

La primera conferencista fue la Dra. Pame-
la Radic, del Laboratorio de Genética Mo-
lecular de la Hemofilia del Instituto de Me-
dicina Experimental, CONICET, Academia 
Nacional de Medicina, en Buenos Aires, 
Argentina, con el tema “Bases Moleculares 
y análisis bioinformático de la expresión de 

hemofilia en mujeres e inactivación sesga-
da del cromosoma X”. La Dra. Radic habló, 
fundamentalmente, sobre las causas gené-
ticas de la enfermedad y relaciones genoti-
po-fenotipo particulares, como sucede con 
el Síndrome de Turner, casos de heteroci-
gosis compuesta en los que se ve afectado 
el gen del Factor VIII; causas epigenéticas e 
inactivación sesgada del cromosoma X. 

Como segundo conferencista de este mis-
mo bloque, partipó el Dr. Jaime García Chá-
vez, Titular de la Clínica de Hemostasia y 
Trombosis del Servicio de Hematología de 
la Unidad Médica de Alta Especialidad del 
Hospital de Especialidades del Centro Médi-
co Nacional La Raza del IMSS con el tema: 
“La terapia de no-reemplazo en Hemofilia, 
los nuevos retos de la cura funcional de la 
hemofilia. La situación de México”. La posi-
bilidad de que los pacientes, con deficien-
cia de trombina, sangren con cualquier mo-
vimiento y que dichas hemorragias lleguen 
a comprometer su vida o les dejen lesiones 
incapacitantes, hace de su adecuado trata-
miento una necesidad imperante para cada 
uno de ellos. Históricamente, hasta finales 
del siglo pasado, hubo muy poco desarro-
llo e innovación en terapias farmacológicas 
para esta enfermedad, pero en el año 2000 
se produjo un cambio importante para ofre-
cer la cura funcional de los pacientes con 
esta enfermedad, lo que se logró a través 
de la administración de Factor VIII una a dos 
veces por semana (profilaxis). Si bien esto 
constituye un gran avance, más reciente-
mente se desarrolló una terapia de no reem-
plazo que consiste en la administración de 
moléculas miméticas del factor VIII (inmu-
noglobulinas), así como en la inactivación 
de genes, con varias opciones a elegir. Son 
ejemplos el Emicizumab y el Concizumab, 
con resultados muy alentadores. Lamenta-
blemente, solo el 15 % de la población mun-
dial tiene acceso a estos medicamentos. El 
Dr. García Chávez resaltó que en el IMSS 
sí se cuenta con estos medicamentos y los 
resultados son muy alentadores. 

Módulo de Terapia Génica para En-
fermedades Lisosomales 
El siguiente módulo fue coordinado por el 
Dr. José Elías García Ortiz, investigador de 
la División de Genética, del Centro de Inves-
tigación Biomédica de Occidente del IMSS 
en Guadalajara, Jalisco. 

Se contó con la participación del Dr. Augus-
to Rojas Martínez, Miembro de la Academia 
Nacional de Medicina y Profesor Investiga-
dor de la Escuela de Medicina y Ciencias de 
la Salud del Tecnológico de Monterrey, en 
Monterrey Nuevo León. La conferencia del 
Dr. Rojas se desarrolló en torno a la “Tera-

pia génica en el siglo XXI”. Tras hacer un 
recuento histórico de los primeros ensayos 
de terapia génica en el ocaso del siglo XX 
con resultados desfavorables, se centró en 
los desarrollos que se fueron gestando dis-
cretamente de la mano de los avances tec-
nológicos. El parteaguas que marcó el inicio 
de una nueva era se dio a conocer en 2013, 
con una terapia génica basada en el uso del 
virus adenoasociado AAV1 para introducir 
una copia funcional del gen LPLD en las cé-
lulas musculares. Esta terapia para tratar la 
deficiencia de lipoproteína lipasa fue la pri-
mera en ser aprobada por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos. A partir de enton-
ces, a pesar de las dificultades que entraña 
todo proceso innovador, el desarrollo de la 
investigación ha continuado generando éxi-
tos, gracias a los cambios tecnológicos que 
mejoran resultados y reducen costos. Entre 
los avances que se consolidan como hitos, 
se encuentra la terapia con células T con re-
ceptores de antígenos quiméricos o CAR-T, 
que es un tipo de inmunoterapia persona-
lizada que combina terapia génica y celu-
lar para combatir ciertos tipos de cáncer. A 
pesar de que aún no se llega a utilizar de 
manera masiva, va ganando terreno e inclu-
so se ha implementado en algunos lugares 
de México, recordando que es el país en el 
que se llevó a cabo el encuentro académico. 
Es importante decir que las enfermedades 
raras sí se pueden beneficiar de este tipo 
de terapias. En lo referente a experiencias 
locales, el Hospital Universitario de Monte-
rrey es de los pioneros en terapia génica en 
México con el uso del vector adenoviral en 
casos de cáncer de próstata. Sin olvidar el 
eje temático del evento, el Dr. Rojas mencio-
nó que el 90% de las enfermedades raras 
tienen necesidades de tratamiento no sa-
tisfechas y pueden ser un nicho para poder 
implementar terapias avanzadas. Conside-
rando el número creciente de enfermedades 
raras que son reconocidas por organismos 
internacionales, esto se traduce en aproxi-
madamente 7 mil genes potenciales para el 
desarrollo de nuevas terapias. Consideran-
do las particularidades de cada caso, es evi-
dente que se requieren vectores tanto vira-
les como no virales. En cuanto a las células 
diana, cuando éstas son bien selecciona-
das, favorecen la terapia in vivo o ex vivo. El 
Dr. Rojas concluyó subrayando que, a pesar 
de los avances, se tienen desafíos que in-
volucran aspectos regulatorios, económicos 
y éticos, los tres son áreas de oportunidad 
y, en este mismo sentido, el compromiso de 
los investigadores y las instituciones es tra-
bajar para hacer posible y real la terapia a 
todos los que se puedan beneficiar de ella. 

Posteriormente, la Dra. Pilar Giraldo Cas-
tellano, Presidenta de la FEETEG y cuya 
investigación clínica se encuentra en el 
Hospital Universitario Quironsalud, en Za-
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ragoza, España, ofreció una conferencia 
sobre “Ensayos clínicos de terapia génica 
en la enfermedad de Gaucher”. A lo largo 
de su intervención, la Dra. Giraldo ahon-
dó en los puntos tratados por el Dr. Rojas, 
con un enfoque particular en la enfermedad 
de Gaucher, pasando paralelamente por la 
terapia génica con RNA de interferencia, 
oligonucleótidos, los vectores clínicos, los 
plásmidos y las vacunas víricas combinadas 
con ARN mensajero. Resaltó el dato de que 
hay aproximadamente 3,900 ensayos clíni-
cos de terapia génica a nivel mundial. Con 
un mensaje esperanzador dirigido a la au-
diencia, nos compartió que la terapia génica 
está a punto de revolucionar la medicina al 
ofrecer nuevas opciones para enfermeda-
des que eran intratables hasta hace poco 
tiempo. Mencionó que el futuro conduce a la 
implementación de una terapia personaliza-
da, refiriéndose especialmente a la edición 
de genes, y que eventualmente se extende-
rá su uso a enfermedades complejas como 
la diabetes y los trastornos psiquiátricos. 

Módulo de Enfermedades Endócri-
nas Raras
Este módulo fue dirigido por el Dr. Moisés 
Mercado Atri, jefe de la Unidad de Investiga-
ción Médica en Enfermedades Endócrinas 
del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico Nacional Siglo XXI CMN SXXI y 
co-coordinador de la Red TIER. 

La primera conferencia corrió a cargo de la 
Dra. Claudia Ramírez Rentería con el tema 
“Síndromes Hormonales Ectópicos: Acro-
megalia y Cushing”. La Dra. Ramírez se 
encuentra en la Unidad de Investigación en 
Enfermedades Endócrinas del CMN SXXI y 
está a cargo de los pacientes con neopla-
sias neuroendócrinas del Hospital de Espe-
cialidades del mismo Centro. La ponencia 
se centró en aspectos clínicos con ejemplos 
sobresalientes de la práctica médica. La 
Dra. Ramírez explicó cómo las neoplasias 
neuroendócrinas que provienen de células 
neuroendócrinas normales se diferencian a 

tumores neuroendócrinos y cómo, en algu-
nos casos, pueden transformarse en carci-
nomas neuroendócrinos desdiferenciados, 
aún sin metástasis. Enfatizó que este grupo 
de enfermedades implica la intervención de 
múltiples especialistas; de estos, son clave 
los médicos patólogos porque la clasifica-
ción que ofrecen estos tipos de tumores de-
termina el destino de los pacientes, esto es, 
el tratamiento que se puede ofrecer. 

La siguiente conferencia la ofreció el Dr. 
Anthony Heaney de David Geffen School of 
Medicine, University of California, Los Ange-
les (UCLA), USA. El Dr. Heaney es autoridad 
mundial en carcinomas de glándula pituita-
ria. En su conferencia, el Dr. comentó que 
esta neoplasia representa un reto diagnósti-
co y terapéutico. Los tumores agresivos de 
la hipófisis pueden progresar a carcinomas 
pituitarios, y representan el 0.2%. La mayor 
parte de estos tumores son corticotrópicos 
(45%) y el 14% son lactotrópicos. La terapia 
para estos casos es multimodal con cirugía, 

Figura 1.  Logotipo del evento.
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radiación y terapia sistémica, especialmen-
te con temozolomida, sola o en combinación 
con capecitabina, con lo que se han conse-
guido mejores resultados en pacientes con 
tumores agresivos de hipófisis o bien en los 
carcinomas. 

Módulo de Amiloidosis Cardiaca 
El Dr. Eduardo Almeida Gutiérrez, Director 
de Educación e Investigación del Hospital 
de Cardiología del CMN SXXI, coordinó 
este módulo de una enfermedad con pocos 
signos y pocos síntomas, de tal forma que 
es un reto diagnóstico. 

El primer ponente fue el Dr. Luis Antonio 
Moreno Ruiz. Coordinador de programas 
en la Coordinación de Innovación en Salud, 
División de Excelencia Clínica del IMSS. 
Inició destacando que el centro de todo es 
el paciente que sufre la enfermedad y tiene 
sus esperanzas puestas en el médico que lo 
trata. La amiloidosis tiene un abordaje es-
pecífico y los cardiólogos utilizan la ecocar-
diografía como una forma de abordaje diag-
nóstico, además del electrocardiograma, la 
resonancia magnética y el análisis de biop-
sia. El Dr. Moreno compartió con la audien-
cia que la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía recientemente publicó las guías para el 
diagnóstico de amiloidosis, que emiten ban-
deras rojas para que, a través de la ecocar-
diografía, puedan acercarse al diagnóstico. 
Es una enfermedad que se puede diagnosti-
car incluso en pacientes de mayor edad. Se 
puede evidenciar el depósito de miofibrillas 
a través de los estudios de extensión como 
la resonancia magnética. Aunque hay avan-
ces significativos en el diagnóstico y trata-
miento, el estándar de oro es el análisis de 
histopatología con el que se puede observar 

la presencia de proteína amiloide a través 
de inmunohistoquímica. 

Continuando con este bloque, se contó con 
la intervención de la Dra. Cesia Gallegos, 
de Yale School of Medicine, en New Haven, 
Connecticut, USA; es profesora adjunta de 
Medicina (Cardiología); directora de la alta 
especialidad de imagen cardiovascular y 
co-directora del programa de amiloidosis 
cardiaca de Yale. La Dra. desarrolló el tema 
sobre “Avances en el tratamiento de ami-
loidosis cardiaca por transtiretina (TTR)”. 
Comentó sobre la fisiopatología de la ami-
loidosis cardiaca por TTR, una proteína 
tetramérica producida en el hígado que, 
cuando sale de él, se puede dividir y los 
fragmentos del tetrámero se pueden depo-
sitar en el corazón. De aquí parte la fisiopa-
tología de la enfermedad. Este depósito en 
el corazón depende del tipo de TTR, la va-
riante alterada y la silvestre. Comúnmente 
se observa en adultos mayores por subdiag-
nóstico (se debería detectar mucho tiempo 
antes). El tratamiento puede ser enfocado 
a los síntomas o bien en forma específica. 
El primero está constituido por diuréticos, 
o bien los inhibidores del transporte de la 
glucosa (SGLT2i) como la dapagliflozina, y 
los anticoagulantes. El tratamiento actual 
se basa en medicamentos que suprimen 
la síntesis de TTR, los que la estabilizan y 
los que eliminan su depósito. Disminuyen la 
progresión de la enfermedad los primeros 
dos, pero no la revierten. Una opción tera-
péutica es el trasplante, pero se debe tratar 
de llegar a ello. Analizando la fisiopatología 
de la enfermedad, es que se pueden ofrecer 
alternativas previniendo la progresión. En 
cuanto a agentes terapéuticos comerciales, 
tafamidis es uno de los medicamentos que 
más se están usando para el tratamiento de 

la amiloidosis cardíaca leve. La Dra. Galle-
gos concluyó afirmando que los resultados 
son buenos y que el futuro del tratamiento 
de la amiloidosis cardiaca es alentador, con 
detección oportuna, los nuevos medica-
mentos y un abordaje multidisciplinario. 

Al finalizar cada uno de los módulos se dio 
tiempo para discutir el tema con preguntas 
interesantes que enriquecieron el evento. La 
grabación del Encuentro se puede consultar 
libremente a través de la siguiente liga: ht-
tps://youtube.com/playlist?list=PLXcbnk7s-
fAg751h84PjscAWGwP77qj_kk&si=KldKcx-
Pv50-lBCco

Este “Primer Encuentro IMSS de Enferme-
dades Raras” marcó un hito en la historia 
institucional al consolidar un espacio aca-
démico de alto nivel que promueve el cono-
cimiento, la colaboración interdisciplinaria y 
la innovación científica en beneficio de los 
pacientes con enfermedades raras o poco 
frecuentes. La destacada participación de 
expertos nacionales e internacionales, el 
abordaje integral de múltiples patologías y 
el intercambio de experiencias clínicas y de 
investigación sentaron las bases para una 
agenda institucional sólida que apuesta por 
la equidad, el acceso y la medicina persona-
lizada. Este encuentro no solo fortaleció la 
Red Transversal de Investigación en Enfer-
medades Raras del IMSS, sino que también 
renovó el compromiso colectivo de impulsar 
soluciones reales para quienes más lo ne-
cesitan. Con la mirada puesta en el futuro, 
este esfuerzo representa el inicio de una 
etapa transformadora mejorar la atención e 
investigación de enfermedades raras en el 
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Figura 2. Fotografía de grupo de asistentes presenciales en la Academia Nacional de Medicina de México.
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Resumen:
Las enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL) son trastornos genéticos raros ca-
racterizados por acumulación de sustratos 
no degradados, afectación multiorgánica y 
progresión crónica. Además de las terapias 
específicas, como el reemplazo enzimático, 
resulta relevante considerar factores modifi-
cables que influyen en su evolución.

La vitamina D, tradicionalmente asociada al 
metabolismo óseo, cumple funciones inmu-
nomoduladoras, metabólicas y neuromodu-
ladoras. Su deficiencia, frecuente en EDL, 
se asocia con mayor morbilidad, inflamación 
crónica y pérdida de masa ósea y muscular. 
El calcitriol regula la expresión génica a tra-
vés del receptor de vitamina D (VDR), mo-
dula la respuesta inmune, favorece la auto-
fagia y puede mejorar la función lisosomal.

Evidencia en enfermedades específicas: 
Gaucher: alta prevalencia de hipovitami-
nosis D, correlacionada con menor densi-
dad ósea; la suplementación junto a terapia 
específica estabiliza la masa ósea y podría 
modular la inflamación. Fabry: 70–75% con 
déficit de vitamina D, asociado a mayor pro-
teinuria y peor función cardiaca; se sugie-
re suplementación como estrategia reno y 
cardioprotectora. Niemann-Pick (ASMD y 
tipo C): frecuente osteopenia/osteoporosis 
con fracturas; déficit de vitamina D podría 
contribuir a complicaciones óseas y neu-
rodegenerativas. Pompe: deficiencia casi 
universal en adultos debido a inmovilidad 
y problemas nutricionales; suplementa-
ción ≥75 nmol/L es esencial para preservar 
masa ósea y función muscular. También en 
la deficiencia de lipasa ácida lisosomal 
(Wolman/CESD) el déficit de vitaminas lipo-
solubles, en particular 25(OH)D, es frecuen-
te por malabsorción y hepatopatía; incluso 
bajo tratamiento de reemplazo enzimático 
se recomienda monitorización y suplemen-
tación individualizadas. Conclusión: La 
deficiencia de vitamina D es común y clíni-
camente relevante en las principales EDL. 
Su corrección sistemática, segura y de bajo 
coste debe considerarse parte del manejo 
multidisciplinar, como estrategia coadyu-
vante para mejorar salud ósea, muscular, 
renal, cardiovascular e inmunológica. Se re-
quieren ensayos clínicos específicos, pero 
la recomendación práctica es monitorizar y 
suplementar vitamina D en todos los pacien-
tes con EDL.

Palabras clave: Enfermedades de depósito 
lisosomal, Vitamina D, Inmunomodulación, 
Salud ósea, Suplementos 

Abstract
Lysosomal storage disorders (LSDs) are rare 
genetic diseases characterized by substrate 
accumulation, multisystem involvement, and 
chronic progression. Beyond disease-speci-
fic therapies, such as enzyme replacement, 
it is important to consider modifiable factors 
that may influence disease outcomes.

Vitamin D, traditionally linked to bone meta-
bolism, also exerts immunomodulatory, me-
tabolic, and neuromodulatory effects. Defi-
ciency is frequent in LSDs and is associated 
with increased morbidity, chronic inflam-
mation, and loss of bone and muscle mass. 
The active form, calcitriol, acts through the 
vitamin D receptor (VDR) to regulate gene 
expression, modulate immune responses, 
promote autophagy, and potentially improve 
lysosomal degradative function.

Evidence in specific diseases: Gaucher 
disease: high prevalence of vitamin D de-
ficiency, correlated with low bone mineral 
density; supplementation alongside specific 
therapy stabilizes bone mass and may re-
duce inflammation. Fabry disease: 70–75% 
show vitamin D deficiency, linked to greater 
proteinuria and worse cardiac function; su-
pplementation is proposed as a reno- and 
cardioprotective strategy. Niemann-Pick 
disease (ASMD and type C): frequent os-
teopenia/osteoporosis with fracture risk; vi-
tamin D deficiency may contribute to bone 
and neurodegenerative complications. 
Pompe disease: deficiency is nearly uni-
versal in adults due to immobility and nutri-
tional issues; maintaining serum 25(OH)D 
≥75 nmol/L is essential for bone and muscle 
health. In lysosomal acid lipase deficien-
cy (Wolman/CESD), fat-soluble vitamin defi-
ciency—notably 25(OH)D—is common due 
to malabsorption and liver disease; even 
with enzymatic replacement therapy, indi-
vidualized monitoring and supplementation 
remain necessary.

Conclusion: Vitamin D deficiency is com-
mon and clinically relevant across major 
LSDs. Its systematic correction, given its 
safety and low cost, should be part of mul-
tidisciplinary management as an adjuvant 
strategy to improve bone, muscle, renal, car-
diovascular, and immune health. Although 
further clinical trials are needed, routine mo-
nitoring and supplementation of vitamin D is 
strongly recommended in all LSD patients.

Key words: Lysosomal storage disorders, 
Vitamin D deficiency, Bone health, Immuno-
modulation, Adjunctive therapy

Introducción
Las enfermedades de depósito lisosomal 
(EDL) son trastornos genéticos poco fre-
cuentes que comparten un mecanismo co-
mún: la acumulación de sustratos no de-
gradados en lisosomas debido a defectos 
enzimáticos. Su prevalencia global es baja, 
por lo que se consideran enfermedades 
minoritarias o raras. Clinicamente se ca-
racterizan por presenter compromiso mul-
tiorgánico, deterioro progresivo y limitadas 
opciones terapéuticas. En este escenario, 
cobra importancia explorar factores modifi-
cables que puedan modular la evolución de 
estas enfermedades (1).

La vitamina D, tradicionalmente vinculada 
al metabolismo óseo, se reconoce actual-
mente como una hormona pleiotrópica con 
funciones inmunológicas, metabólicas y 
neuromoduladoras. Diversos estudios han 
demostrado que la deficiencia de vitamina D 
es común en enfermedades raras, asocián-
dose a mayor morbilidad, inflamación cróni-
ca y reducción de la calidad de vida. Mejorar 
los niveles de vitamina D podría ofrecer un 
beneficio complementario en pacientes con 
EDL, asociado a las terapias específicas, 
como la sustitución enzimática (1).

Funciones inmunomoduladoras y 
metabólicas de la vitamina D
La forma activa de la vitamina D, el calcitriol 
(1,25(OH)2D3), ejerce su acción uniéndose 
al receptor nuclear de vitamina D (VDR), 
ampliamente distribuido en células inmunes, 
musculares y óseas. Esta interacción regula 
la expresión de más de 200 genes implica-
dos en homeostasis mineral, diferenciación 
celular y control de la respuesta inmune. En 
el sistema inmunitario, la vitamina D modula 
la función de macrófagos, células dendríti-
cas y linfocitos T y B, favoreciendo un perfil 
antiinflamatorio. Reduce la producción de 
citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-2 
e IL-17, al tiempo que promueve la expan-
sión de linfocitos T reguladores y la síntesis 
de péptidos antimicrobianos como la cateli-
cidina. Estas propiedades son relevantes en 
EDL, donde la inflamación crónica contribu-
ye a la progresión del daño tisular (2).

A nivel metabólico y celular, el calcitriol in-
fluye en la autofagia y la acidificación lisoso-
mal. Modelos experimentales han mostrado 
que puede restaurar la capacidad degrada-
tiva de los lisosomas, sugiriendo un posible 
beneficio en el aclaramiento de metabolitos 
acumulados. Asimismo, la deficiencia de vi-
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tamina D exacerba la pérdida de masa ósea 
y muscular, un hallazgo frecuente en pa-
cientes con EDL, lo que justifica su analisis 
de forma regular y correccion de los niveles 
sericos hasta su normalización (3). 

Evidencia por enfermedad
Enfermedad Gaucher
La enfermedad de Gaucher tipo 1 es la for-
ma más frecuente, caracterizada por infiltra-
ción de macrófagos cargados de glucosil-
ceramida en médula ósea, hígado y bazo. 
Se presenta clinicamente con anemia, es-
plenomegalia, hepatomegalia y alteracio-
nes óseas como osteopenia, osteoporosis, 
necrosis avascular y deformidad ósea en 
matraz de Erlenmeyer. Diversos estudios 
han confirmado una alta prevalencia de de-
ficiencia de vitamina D en estos pacientes, 
correlacionada con una menor densidad mi-
neral ósea. En un estudio prospectivo, todos 
los pacientes evaluados presentaban hipo-
vitaminosis D, y la suplementación junto a 
la terapia de reemplazo enzimático permitió 
estabilizar la densidad mineral ósea y pre-
venir nuevas lesiones. Además, dado que la 
enfermedad de Gaucher cursa con activa-
ción inmune y aumento de citocinas inflama-
torias, la vitamina D podría ejercer un efecto 
inmunomodulador adicional, aunque faltan 
ensayos clínicos específicos. Por ello, se re-
comienda monitorizar regularmente los ni-
veles de 25(OH)D y suplementar de manera 
sistemática en el manejo integral de estos 
pacientes (4,5).

Enfermedad Fabry
La enfermedad de Fabry, ligada al cromo-
soma X, resulta de la deficiencia de al-
fa-galactosidasa A y conlleva acúmulo de 
globotriaosilceramida. Afecta a múltiples 
órganos, destacando la afectación renal 
(proteinuria, enfermedad renal crónica), 
cardiaca (hipertrofia, insuficiencia) y neuro-
lógica (dolor neuropático). Estudios recien-
tes muestran que cerca del 70–75% de los 
pacientes tienen deficiencia de vitamina D. 
Se ha observado que los niveles bajos de 
vitamina D se asocian con mayor proteinu-
ria y progresión más rápida de la nefropatía, 
así como con peor función cardiaca. Ensa-
yos en modelos animales demostraron el 
papel renoprotector del receptor de vitami-
na D, y aunque faltan ensayos en humanos, 
la suplementación de vitamina D se plantea 
como intervención coadyuvante razonable y 
segura en estos pacientes (6).

Enfermedad Niemann-Pick
La enfermedad de Niemann-Pick incluye la 
deficiencia de esfingomielinasa ácida (tipos 
A y B, ASMD) y la enfermedad tipo C. Los 
pacientes presentan visceromegalia, dislipi-
demia y compromiso pulmonar, con variabi-
lidad clínica desde formas infantiles graves 
hasta presentaciones crónicas en adultos. 
Estudios pediátricos con densitometría han 
documentado osteopenia y osteoporosis en 
estos pacientes, con fracturas patológicas en 
casos avanzados. Aunque las guías actuales 
no especifican la suplementación de vitami-
na D, se considera esencial la monitorización 
y corrección de su déficit para prevenir com-
plicaciones óseas. En modelos animales, se 
han detectado alteraciones en la expresión 
del receptor de vitamina D en el sistema ner-
vioso, lo que sugiere una posible implicación 
en los mecanismos neurodegenerativos. Es-
tos hallazgos refuerzan la necesidad de inte-
grar la valoración del estatus de vitamina D 
en el cuidado integral de la enfermedad (7,8).

Enfermeda de Pompe
La enfermedad de Pompe, causada por de-
ficiencia de alfa-1,4-glucosidasa ácida, pro-
voca acumulación de glucógeno en músculo 
esquelético y cardiaco. Las formas de inicio 
infantil cursan con cardiomiopatía grave, 
mientras que las de inicio tardío se carac-
terizan por debilidad muscular progresiva y 
afectación respiratoria. En adultos con Pom-
pe, la hipovitaminosis D es prácticamente 
universal debido a la inmovilidad, menor ex-
posición solar y problemas de deglución. La 
deficiencia contribuye a la pérdida de densi-
dad mineral ósea y al riesgo de fracturas, lo 
que agrava la limitación funcional. Expertos 
recomiendan mantener niveles de 25(OH)
D ≥75 nmol/L mediante suplementación sis-
temática (1.000–2.000 UI/día), junto con fi-
sioterapia y nutrición adecuada. Si bien no 
existen ensayos específicos sobre suple-
mentación en Pompe, se reconoce como 
parte fundamental del abordaje integral jun-
to a la terapia de reemplazo enzimático y so-
porte respiratorio (9,10).

Enfermedad por déficit en esfingomieli-
nasa
Anteriormente denominada enfermedad 
de Niemann-Pick tipo A y B, por caracte-
rísticas clínicas similares a Niemann-Pick 
tipo C. Los pacientes con esta deficiencia 
en esfingomielinasa presentan acúmulo de 
esfingomielina en las células del hígado, 
bazo y pulmones y en el tipo A graves pro-
blemas neurológicos con retraso del desa-
rrollo y con elevada frecuencia osteopenia 
u osteoporosis que progresa según avanza 
la enfermedad. De hecho, se recomienda 
como parte del manejo de la enfermedad el 
aporte de calcio y vitamina D para mejorar 
la pérdida de densidad mineral ósea aso-
ciada. Además del tratamiento específico 
el tratamiento coadyuvante con vitamina D 
hay que considerarlo (11).

En el tipo B los síntomas afectan más los 
órganos, como hígado, bazo y pulmones y 
se debe estudiar y controlar la densidad mi-
neral ósea y los niveles de vitamina D, por el 
elevado porcentaje de pacientes que desa-
rrollan osteopenia/osteoporosis y que pue-
den requerir suplementar con vitamina D y 
calcio si hay déficit. 

Mucopolisacaridosis
El grupo de entidades englobadas en el tér-
mino Mucopolisacaridosis (MPS) constituye 
un grupo complejo de entidades caracteri-

zadas por la deficiencia de enzimas necesa-
rias para descomponer y reciclar moléculas 
complejas de azúcares denominados muco-
polisacáridos o glucosaminoglicanos. 

Los complejos glucolipídicos se acumulan 
en los lisosomas de las células y en diver-
sos órganos, dando lugar a una gran canti-
dad de manifestaciones como rasgos facia-
les toscos, deformidades óseas, problemas 
cardíacos y visuales, y retraso en el desa-
rrollo o discapacidad intelectual, muchos 
de ellos cursan con talla baja y disostosis 
múltiple.

En los niños con MPS I, II, VI, se ha descrito 
una alta prevalencia de osteopenia (31% de 
los pacientes) y de osteoporosis (15%) antes 
de los 19 años (12). Y en MPS III también 
lo presentan a mayor edad (13). Si además 
existen otros factores como la falta o esca-
sa movilidad la necesidad de tratamientos 
anticonvulsivantes u otros fármacos que 
causan pérdida de densidad mineral ósea 
aumentan el riesgo de fracturas. Tambien 
problemas nutricionales y falta o poca ex-
posición solar contribuyen a aumentar el 
riesgo. 

Así que, aunque no hay un estudio espe-
cífico que aborde la “vitamina D en MPS” 
como tal, los expertos recomiendan asegu-
rar un buen estado nutricional, suplementar 
con vitamina D si hay deficiencia y vigilar la 
densidad ósea en estos pacientes. Incluso 
se recomienda que en pacientes con MPS 
y epilepsia siempre se debería dar vitamina 
D, ya que los antiepilépticos pueden inducir 
deficiencia y fragilidad ósea.

Enfermedad por déficit en lipasa ácida 
lisosomal
La deficiencia de lipasa ácida lisosomal 
(LAL-D) es una enfermedad ultrarrara con 
dos fenotipos bien caracterizados: la forma 
infantil grave (enfermedad de Wolman) y la 
forma de inicio tardío (enfermedad por acú-
mulo de ésteres de colesterol, CESD). En 
Wolman existe pérdida prácticamente com-
pleta de la actividad de LAL, enzima respon-
sable de la hidrólisis lisosomal de triglicéri-
dos y ésteres de colesterol (14). Los lactantes 
presentan vómitos, diarrea, fallo de medro, 
hepatoesplenomegalia con progresión a fi-
brosis/cirrosis, depósitos cálcicos suprarre-
nales, distensión abdominal, anemia y retra-
so del crecimiento por malabsorción. 

Tanto en las formas infantiles como en las 
de inicio tardío se observa infiltración de la 
lámina propia intestinal por histiocitos espu-
mosos, con malabsorción de grasas; junto a 
la colestasis en la infancia y la hepatopatía 
crónica, ello condiciona déficit de vitaminas 
liposolubles (A, D, E, K). Desde un punto de 
vista fisiopatológico, los productos de la hi-
drólisis mediada por LAL (ácidos grasos y 
colesterol libre) participan en rutas necesa-
rias para la síntesis y el transporte de vitami-
na D; su alteración aporta plausibilidad bio-
lógica al déficit de 25(OH)D en LAL-D

En la actualidad, los pacientes con LAL-D 
disponen de tratamiento de reemplazo en-
zimático con sebelipasa alfa. En ensayos y 
series clínicas se monitorizan las vitaminas 
liposolubles: la vitamina A tiende a normali-
zarse, mientras que los niveles de 25(OH)D 
y vitamina E muestran variabilidad pese a la 
suplementación, lo que respalda un segui-
miento individualizado desde el diagnóstico 
y durante la ERT, con educación dietética y 
ajuste de dosis según respuesta y absorción 
(15).
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Conclusiones
La deficiencia de vitamina D es un hallazgo 
común en las principales enfermedades de 
depósito lisosomal, con impacto clínico en 
la salud ósea, muscular, renal, cardiovascu-
lar e inmunológica. La evidencia disponible 
apoya la corrección sistemática de este dé-
ficit como parte del manejo multidisciplinar, 
dado su bajo coste y perfil de seguridad fa-
vorable. 

En la enfermedad de Gaucher, la suple-
mentación contribuye a la estabilidad ósea 
y podría modular la inflamación; en la en-
fermedad de Fabry, se asocia a menor pro-
teinuria y mejor función cardíaca; en la en-
fermedad de Niemann-Pick, ayuda a mitigar 
la osteoporosis y podría influir en procesos 
neurodegenerativos; en la enfermedad de 
Pompe, su corrección es esencial para pre-
servar la fuerza muscular y densidad mine-
ral ósea.

Aunque son necesarios ensayos clínicos 
prospectivos que evalúen de manera formal 
el impacto de la suplementación en EDL, 
la recomendación actual es clara: identifi-
car y corregir la deficiencia de vitamina D 
en todos los pacientes con estas patologías 
raras. Esta estrategia preventiva, puede 
mejorar la calidad de vida y atenuar com-
plicaciones. Podría considerarse como una 
terapia coadyuvante al tratamiento principal 
especifico de cada enfermedad. 
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La asociación AMA
AMA es una organización sin fines de lucro 
creada en el año 2014 con el fin de difundir 
conocimiento sobre las mucopolisacárido-
sis (MPS), generando un espacio conjunto y 
cooperativo para pacientes, familiares y pro-
fesionales de la salud. El objetivo es brindar 
información sobre acceso al diagnóstico y 
tratamiento, llevando adelante acciones con 
la comunidad médica, promoviendo estudio 
y actividades científicas de capacitación. 

Aunque son enfermedades raras, la con-
cienciación sobre las MPS es fundamen-
tal. Afectan principalmente a niños, aunque 
pueden detectarse en cualquier momento 
de la vida. Comprenderlas puede hacer la 
diferencia en un diagnóstico temprano y en 
una mejor calidad de vida para quienes las 
padecen. Un diagnóstico temprano puede 
cambiar drásticamente el pronóstico de los 
niños afectados. Además, conocer estas 
enfermedades permite a la sociedad enten-

der mejor las necesidades de las familias 
que conviven con ellas y apoyar la investi-
gación médica para encontrar tratamientos 
más efectivos. 

Las MPS pueden ser complejas, pero con in-
formación clara y apoyo médico adecuado, 
los pacientes y sus familias pueden enfren-
tar el camino con más herramientas. Difundir 
el conocimiento es el primer paso hacia una 
sociedad más inclusiva y solidaria. 

Tabla 1: Clasificación de las MPS

DS: dermatan sulfato. HS: heparan sulfato. KS: keratan sulfvato.
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La colaboración entre familias, profesiona-
les sanitarios, industria y organizaciones de 
pacientes es fundamental para el avance en 
la difusión y la divulgación de las MPS. Des-
de AMA organizamos y participamos de: 

● Encuentros anuales de pacientes.

● Encuentros de líderes de organizaciones.

● Redes de trabajo con Sociedades Médi-
cas y otras Sociedades Científicas.

● Elaboración de proyectos con Universida-
des Nacionales y Provinciales.

● Participación en Simposios.

● Divulgación y difusión a través de canales 
de comunicación como plataformas, redes 
sociales, páginas web, etc.

Las mucopolisacaridosis 
Las MPS son un grupo de enfermedades 
genéticas, de almacenamiento lisosomal, 
en las cuales se afectan las enzimas que 
se encargan de degradar y eliminar ciertos 
componentes orgánicos llamados mucopo-
lisacáridos o glicosaminoglicanos (GAGs). 
En la tabla 1 se muestran los diferentes ti-
pos de MPS, la enzima afectada, el tipo de 
GAG acumulado y el gen comprometido. 

Los GAGs son esenciales para el desarrollo 
normal de tejidos como los huesos, cartíla-
gos y piel. Las manifestaciones clínicas son 
variadas y heterogéneas, algunos signos 
comunes que pueden alertar a los padres o 
médicos incluyen:

● Rasgos faciales toscos o pronunciados

● Problemas de crecimiento o talla baja

● Problemas respiratorios frecuentes

● Hernias inguinales y umbilicales

● Rigidez en las articulaciones

● Dificultades cognitivas o de aprendizaje

● Pérdida auditiva o visual

Diagnóstico

Ante la sospecha clínica de MPS por par-
te del médico, se debe recurrir a estudios 
de laboratorio específicos para obtener el 
diagnóstico certero. Los estudios incluyen: 
análisis de GAGs en orina, medidas enzimá-
ticas y estudios genéticos.

Aunque actualmente las MPS no tienen 
cura, existen tratamientos que pueden ayu-
dar a mejorar los síntomas y la calidad de 
vida de los pacientes. Algunos de ellos in-
cluyen:

● Terapia de reemplazo enzimático: con-
siste en administrar la enzima recombinante 
de manera intravenosa y regularmente

● Trasplante de médula ósea: sólo para 
algunos tipos específicos de forma precoz

● Tratamientos de apoyo: como fisiotera-
pia, cirugías ortopédicas, controles respira-
torios y terapias del habla o del desarrollo.

    

CAMPAÑA AMA:  YA ES HORA
YA ES HORA tiene un doble sentido, con 
dos significados distintos pero entrelazados 
que resumen la urgencia y la importancia de 
la causa:

1. El tiempo importa: “Ya es hora” sirve 
como una declaración que enfatiza el papel 
fundamental que desempeña el tiempo en 
el mundo de las MPS. Muchos aspectos de 
las MPS dependen del tiempo, y van desde 
la necesidad imperativa de un diagnóstico 
oportuno, un tratamiento rápido y un apoyo 
continuo durante todo el recorrido de un in-
dividuo con esta afección. Subraya la rea-
lidad de que cada momento cuenta en la 
vida de las personas afectadas por MPS. 
Un diagnóstico tardío puede significar un 
sufrimiento prolongado y una intervención 
oportuna puede marcar una gran diferencia. 
Este aspecto de la frase resalta la importan-
cia de reconocer el tiempo como un factor 
crucial en la comunidad MPS, donde una 
acción oportuna puede conducir a mejores 
resultados y una mejor calidad de vida.

2. “Ya es hora” representa una llamada a la 
acción. Es una demanda firme de cambio 
en varios ámbitos. Cuando decimos “Ya es 
hora de que los recién nacidos sean diag-
nosticados” estamos abogando por el es-
tablecimiento de programas de detección 
temprana que puedan detectar MPS, garan-
tizando una intervención rápida e inmediata. 
De manera similar, cuando afirmamos “Ya 
es hora de que los formuladores de políti-
cas garanticen un acceso equitativo a trata-
mientos y apoyos”, exigimos que los formu-
ladores de políticas den prioridad al acceso 
igualitario a recursos y terapias vitales para 
todos en la comunidad MPS. Esta interpre-
tación de la frase subraya la necesidad de 
cambios inmediatos e impactantes en la 
forma en que abordamos la MPS, no solo 
como una condición médica sino como una 
responsabilidad social. 

Desde AMA, nos encontramos con algunos 
desafíos que queremos abordar para mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes: 

● Llegada tardía al diagnóstico

● Abordaje de manifestaciones neurológi-
cas, la inflamación, y el dolor

● Reacciones inmunes adversas que pue-
den comprometer la eficacia del tratamiento

● Alta carga emocional y psicológica

● Impacto económico y logístico

● Cuidado y atención constante

● Variedad de protocolos de ensayos clíni-
cos: No solo se busca el acceso a los trata-
mientos aprobados, sino a los ensayos clí-
nicos que se están desarrollando en varios 
países

● Escasa investigación en enfermedades de 
baja frecuencia: ampliar la búsqueda de in-
vestigadores que se interesen en el avance 
de la investigación básica y la investigación 
traslacional. Incluir modelos de investiga-
ción en células humanas y en animales que 
impacten en el aspecto clínico. 

● Falta de datos y registros epidemiológicos 
locales

● Creación de un programa nacional espe-
cífico y puntual, que incorpore entre otros 
aspectos un plan de diagnóstico, con acce-
so de manera democrática a test genéticos

● Normas sobre el ingreso de la medicación 
ya establecida y de la medicación innovadora.

SUBSIDIO ALAPA
El acceso al diagnóstico genético aún no 
está cubierto en el plan de salud en Argenti-
na. Para lograr que todos los pacientes con 
MPS cuenten con su estudio genético AMA 
logró generar un convenio con un subsidio 
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por parte de la Alianza Argentina de Pacien-
tes (ALAPA), para que junto con el laborato-
rio DIEL podamos ofrecer un estudio gené-
tico a cada paciente con MPS de Argentina. 
Este proyecto busca ampliar la cantidad de 
familias que acceden al diagnóstico molecu-
lar. El objetivo general es identificar las va-
riantes genéticas en pacientes con diagnós-
tico confirmado de MPS.

ALAPA es una asociación civil sin fines 
de lucro que tiene como propósito brindar 
apoyo y procurar soluciones a pacientes y 
familias con diagnóstico de enfermedades 
genéticas, poco frecuentes, crónicas o de 
difícil diagnóstico, discapacitantes, degene-
rativas, o huérfanas de tratamiento.  Para 
más información sobre ALAPA: alianzapa-
cientes.org

Objetivos específicos:
● Armado de una red de trabajo colaborati-
vo entre el laboratorio, las familias y la aso-
ciación de pacientes.

● Identificar a las familias de pacientes con 
sospecha de MPS que aún no cuentan con 
el diagnóstico de precisión.

● Realizar los estudios bioquímicos para 
el diagnóstico preciso y exacto del tipo de 
MPS, mediante medida de actividad enzi-
mática y excreción de GAGs en orina

● Analizar, estudiar y detectar las variantes 
genéticas en los pacientes con MPS.

● Generar y/o ampliar los datos epidemio-
lógicos de la población diagnosticada con 
MPS.

● Construir una base de datos que permi-
ta ampliar la conexión con ensayos clínicos 
que busquen un tratamiento alternativo, su-
perador o mejorador a los existentes.

● Construir información con relación a la 
historia natural de la enfermedad.

Para orientación adicional, la Asociación 
Mucopolisacaridosis Argentina (AMA) 
ofrece apoyo y asesoramiento a pacientes 
y familias. Puedes contactarlos a través de 
info@ama.org.ar.

Comisión Directiva 2025-2026
Veronica Alonso – Presidenta AMA 

Secretaria: Morena Luciana Casabuena

Tesorera: Daniela Ledesma.

Vocales Titulares: Maria Belen Quatrini, 
Gustavo Casal y Paulina Alcoba.

Vocales Suplentes: Celeste Magistrati., So-
nia Coronel y Guillermo Billalva

Comisión Revisora de Cuentas

Revisor Titular: Andrea Soledad Vera

Revisor Suplente: Lorena del Carmen García
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Fundación Enhué es una organización sin 
fines de lucro creada en el año 2010 con el 
fin de dar a conocer a la sociedad las Enfer-
medades Poco Frecuentes (EPOF). Nuestra 
misión es lograr una mayor visibilización y 
un diagnóstico temprano que mejore la ca-
lidad de vida de los pacientes, que normal-
mente se obtiene de forma tardía e implica 
un riesgo de vida. Para ello, conformamos 
un equipo de personas especializado en va-
rios programas.

Programas de la Fundación ENHUE
• Atención a pacientes: brindamos acompa-
ñamiento diario a personas que conviven 
con una EPOF, con el fin de garantizar las 
necesidades en términos de salud.

• Formación y Tutorías: Difusión en nuestras 
redes sociales sobre las distintas patolo-
gías, con sus signos y síntomas.

• Campañas de concienciación: Convoca-
mos a médicos capacitadores en distintas 
provincias de la Argentina, quienes brindan 
charlas a profesionales de la salud y público 
en general sobre distintas EPOF.

Las campañas, en estos últimos años, to-
maron mucha fuerza porque nos permiten 
generar conciencia sobre esta problemá-
tica, es una gran estrategia de trabajo que 
tiene como resultado aumentar el reconoci-
miento y visibilidad de las EPOF a lo largo 
y ancho de nuestro país. No solo están diri-
gidas a informar y educar, sino que buscan 
mejorar la salud, ayudar con el diagnóstico 
temprano que se traduce en reducir riesgos 
y fomentar el bienestar general. Periódica-
mente, se realiza una medición del impacto 
de cada campaña; se evalúan los resulta-
dos para conocer su efectividad y realizar 
mejoras.

Estrategias

• Mensajes claros y concisos

Lenguaje sencillo y comprensible para llegar 
a la mayor cantidad de personas posible.

• Utilización de diversas plataformas

Redes sociales, medios de comunicación, 
sitios web, eventos comunitarios, entre otros

• Involucramiento de la comunidad

Se busca la participación activa de la co-
munidad a través de actividades, talleres y 
charlas médicas 

• Utilización de recursos visuales

Imágenes, videos, infografías y otros recur-
sos visuales para hacer más atractivos los 
mensajes.

Beneficios de las campañas de concientización

• Mayor conocimiento sobre temas de salud

El personal de salud y el público en general 
aprende sobre las EPOF, factores de riesgo 
y medidas preventivas.

• Reducción del estigma

Las campañas ayudan a reducir el estigma 
asociado a ciertas enfermedades y condi-
ciones de salud.

• Mayor acceso a servicios de salud

Las campañas informan sobre los servicios 
de salud disponibles y cómo acceder a ellos.

Mucopolisacaridosis (MPS): Diagnóstico 
temprano y el compromiso de Enhué. 

Sin dudas dentro de este programa y de En-
hué, la Campaña de concienciación de las 
MPS es la más antigua y pionera como lan-
zamiento. Tiene 13 años de actividad. 

La campaña MPS incluye varios pasos. En 
primer lugar se identifica y eligen las regio-
nes del país en las que se va a trabajar en 
cada año. Se abarca 3 o 4 provincias por 
cada año de trabajo. En la actualidad, luego 
de todos los años de esta campaña, ya he-
mos recorrido y sensibilizado a profesiona-
les de todo el país. Se recluta a médicos de 
cada una de estas regiones. Se realiza una 
reunión inicial de capacitación a estos profe-
sionales, dictada por profesionales médico 
y bioquímico, especializados en sospecha 
clínica, atención, seguimiento, tratamiento 
y laboratorio para pacientes con MPS. Esta 
reunión se brinda de manera presencial. 
Además se les aporta material de apoyo 
gráfico, digital e impreso, que se entrega a 
los profesionales que asisten, y se exhibe 
en cada institución de salud para ser vista 
por el público que concurre a las mismas.

En búsqueda de un diagnóstico

Este programa además de ser un plan de 
formación es también una posibilidad para 
que aquel profesional que considere una 
posible sospecha de diagnóstico de MPS 
acceda a poder enviar, de manera gratuita, 
las muestras biológicas de sus pacientes, y 
así le permita a ese paciente acceder a un 
posible diagnóstico. Contamos con la logís-
tica adecuada para poder realizar envío de 
esas muestras para su análisis. Esas mues-
tras son destinadas a laboratorios centrales 
especializados en el diagnóstico preciso de 
MPS. El laboratorio, una vez que procesa 
las muestras, le envía el informe de resul-
tados al médico, y son estos profesionales 
los que luego informarán los resultados al 
paciente y su familia. 

Datos y resultados de la campaña MPS

• Especialidades médicas de capacitadores

Dado el tipo de manifestaciones clínicas 
asociada a pacientes MPS, se decidió re-
clutar para la campaña a médicos de las si-
guientes especialidades: 

Pediatría y Cuidados Paliativos Pediátricos

Endocrinología y Diabetes de jóvenes y 
adultos

Endocrinología Infantil

Neurología Infantil

• Cantidad de profesionales capacitados

Se han capacitado un gran número de pro-
fesionales. En particular, se capacitaron 
16322 médicos y 10035 agentes sanitarios, 
en un total de 1719 charlas.  

• Sospechas clínicas y estudios realizados

Los médicos capacitados han identificado 
502 sospechas clínicas de pacientes con 
MPS. De las cuales han confirmado 25 pa-
cientes con diagnóstico certero de MPS. Es 
un redito diagnóstico de resultados positivos 
del 5%, que demuestre el éxito de la cam-
paña MPS.

En el gráfico se muestra en detalle, y por 
año de campaña, la cantidad de pacientes 
confirmados y el tipo de MPS que padecen.
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Figura 1. Número de pacientes MPS confirmados/año

Conclusión final
Desde Enhué seguimos trabajando año a 
año y día a día para que estas campañas 
sigan buscando nuevas formas y estén más 
activas que nunca; estamos convencidos 
que son la puerta de muchas posibilidades 
para aquellos que están en búsqueda de un 
diagnóstico y además son una semilla con-
tinua para todos los profesionales de la sa-
lud que reciben los ciclos de capacitación. 
Creemos y confiamos que quedarán en sus 
memorias y podrán en sus recorridos profe-
sionales estar preparados para identificar y 
tratar a estos pacientes.
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La Asociación MPS- Lisosomales 
lleva más de 22 años atendiendo 
las necesidades de los pacientes y 
las familias con enfermedades Li-
sosomales en España:
La Asociación MPS-Lisosomales es una or-
ganización sin ánimo de lucro, declarada de 
Utilidad Pública que trabaja día a día para la 
concienciación sobre las enfermedades li-
sosomales, con el fin de apoyar a las perso-
nas y familias que padecen estas enferme-
dades, mejorar su calidad vida y promover 
su integración social.

MPS-Lisosomales España es la única en-
tidad dedicada exclusivamente a los afec-
tados por estas enfermedades, como las 
MPS, la Enfermedad de Fabry y la Enfer-
medad de Gaucher. Desde su fundación en 
2003, la asociación ha celebrado más de 
dos décadas de trabajo intenso para mejo-
rar la vida de los afectados y sus familias, al 
tiempo que impulsa la investigación de es-
tas patologías minoritarias.

La entidad está respaldada por un comité 
científico, un comité asesor médico y una 
junta directiva compuesta mayoritariamente 
por padres de afectados, lo que refuerza su 
compromiso ético y humano.

Objetivos de la Asociación:
	○ Fomentar la investigación científica so-

bre las causas y las terapias para las 
enfermedades lisosomales.

	○ Asesorar, apoyar y dar información a 
las familias afectadas.

	○ Promover el conocimiento de estas en-
fermedades entre el personal médico 
científico, los afectados y la población en 
general, organizando seminarios, confe-
rencias, congresos y actos públicos.

	○ Ofrecer las ayudas necesarias para la 
mejora de la calidad de vida de los afec-
tados y sus familias y conseguir su inte-
gración social.

	○ Sensibilizar a la sociedad sobre los proble-
mas de estas enfermedades y de las ne-
cesidades de los enfermos y sus familias.

	○ Promocionar la prevención, concreta-
mente aquellas medidas que eviten la 
transmisión genética.

Trabajo en red:
La asociación MPS está asociada con las 
siguientes federaciones y confederaciones 

con el objetivo de ser más fuertes para la 
sensibilización y soporte de las enfermeda-
des raras:

• FEDER (Federación Española de Enfer-
medades Raras).

• EURORDIS (Rare Diseases Europe).

• COCEMFE (Confederación Española de 
Personas con Discapacidad Física y Orgá-
nica).

• Federación ECOM.

• MPS Europe. 

• IMPSN (International MPS Network)

• FIN (Fabry International Network)

Atención integral a personas afectadas por 
enfermedades lisosomales y sus familias.

Introducción del Proyecto:
Las enfermedades lisosomales son patolo-
gías hereditarias y degenerativas que afec-
tan gravemente la funcionalidad y autono-
mía de quienes las padecen, generando una 
gran dependencia. Clasificadas como enfer-
medades raras o minoritarias, los recursos 
destinados a estas patologías suelen ser li-
mitados y se concentran en la investigación 
médica de beneficios a largo plazo, dejando 
sin cubrir necesidades inmediatas.

Desde la Asociación MPS-Lisosomales, se 
trabaja para cubrir estas necesidades ur-
gentes, ofreciendo servicios gratuitos que 
mejoran la autonomía personal y social de 
los afectados, así como información fiable 
y validada sobre terapias y proyectos de 
investigación a nivel mundial. Además, se 
organizan jornadas y encuentros que facili-
tan el intercambio de experiencias y conoci-
mientos actualizados sobre estas enferme-
dades.

Servicios MPS 2025
El proyecto tiene como objetivo principal 
ofrecer apoyo y asistencia a los afectados 
y sus familias frente a los retos personales, 
económicos y sociales que estas enferme-
dades generan. Estos servicios son gratui-
tos y buscan mejorar su calidad de vida e 
integración social.

Servicios disponibles:
1. Servicio de información, orientación y 
atención social:

	○ Asesoramiento a afectados y familiares 
para adaptarse a la nueva situación.

	○ Información avalada por expertos sobre 
patologías y recursos disponibles.

	○ Orientación sobre prestaciones públi-
cas, privadas y de la propia Asociación.

2. Atención psicológica y psicoterapia 
online:

	○ Apoyo emocional y adaptación a las 
nuevas circunstancias, mejorando la 
calidad de vida.

3. Fisioterapia:
	○ Sesiones de fisioterapia en el hogar, 

clínica o piscina para preservar la fun-
cionalidad.

	○ Se ofrecen 22 sesiones gratuitas anua-
les por paciente.

4. Logopedia:
	○ Diagnóstico y tratamiento de trastornos 

de comunicación y deglución.

	○ Se ofrecen 22 sesiones gratuitas anua-
les por paciente.

5. Equinoterapia:
	○ Terapia integral con beneficios fisiológi-

cos y psicológicos.

	○ Disponibles 10 sesiones gratuitas 
anuales por paciente.

6. Asesoramiento en sexualidad y afec-
tividad:

	○ Información y apoyo terapéutico para 
pacientes y sus parejas.

7.  Asesoría jurídica:
	○ Asistencia legal gratuita proporcionada 

por abogados especializados.

8. Actividades específicas para adultos 
afectados:

	○ Empoderamiento y atención centrada 
en sus necesidades específicas.

9. Difusión de información:
	○ Reunión y divulgación de información 

sobre estas patologías.

10. Atención en emergencias sociales:
	○ Ayudas a familias en situaciones graves, 

como desplazamientos por asistencia mé-
dica o necesidades urgentes del hogar.

11. Segunda opinión médica:
	○ Servicio de consulta en el centro de 

atención directa en Esplugues de Llo-
bregat, Barcelona.  
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Actividades principales del proyecto:
Desde la Asociación se organizan múltiples 
actividades para promover el conocimiento 
de estas enfermedades entre el personal 
médico científico, los afectados y sus fa-
milias. Para ello se organizan seminarios, 
conferencias, congresos y actos públicos 
en los cuales se presentan tanto los avan-
ces en las investigaciones médicas como en 
los tratamientos y ayudas en la mejora de la 
calidad de vida de los pacientes. Además, 
estos actos suponen un punto de encuentro 
entre pacientes, familias, personal médico 
científico y otros profesionales sanitarios.

Nuestras próximas citas serán el Congre-
so Hispano de Sanfilippo que se celebrará 
el día 4 de octubre en Barcelona, de forma 
presencial y en streaming.

También webinar de la Enfermedad de Fa-
bry aún por determinar fecha y grupo de 
ayuda mutua para pacientes con MPS Adul-
tos, entre otros eventos.

Este año está lleno de actividades, pero el 
2026 viene cargado aún más de otras acti-
vidades como es el Simposium Internacio-
nal MPS y Síndromes Relacionados que se 
realizará en Florencia en el mes de junio del 
próximo año.

Entidad declarada de Utilidad Pública por el 
Ministerio del Interior.  CIF: G-63282917 

Dirección fiscal: C/ Anselm Clavé 1, 08787 
La Pobla de Claramunt (Barcelona) 

Sede Social: C/ Gaspar Fàbregas i Roses, 
32 B 08950 Esplugues de Llobregat (Barce-
lona)

Telf. Oficina: 93 804 09 59. Móvil: 617 080 
198 

Web: www.mpslisosomales.org. 
E-mail: info@mpslisosomales.org / 
gestion@mpslisosomales.org  

Número Registro Nacional: 171505 

Acreditación ISO 9001 para la gestión de 
proyectos de ayuda e investigación para 
personas con Enfermedades Lisosomales 



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 34



en-LISOS La revista en castellano de las enfermedades lisosomales 35

INFORMACIÓN E INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES 
La Revista en-LISOS es una publicación en versión electrónica que edita dos números por año y acepta manuscritos en español dedicados a 
las enfermedades lisosomales. Cuenta con un Comité Editorial compuesto por expertos nacionales e internacionales. 

Admite artículos originales, artículos de revisión, casos clínicos, cartas al editor y editoriales sobre cualquier aspecto relacionado con las enferme-
dades lisosomales. Los trabajos deben ser inéditos, no haberse enviado simultáneamente a otras revistas ni estar aceptados para su publicación. 
En el caso de que se hayan publicado de forma parcial ó como resumen, deberá indicarse en el manuscrito.

Dirección de correo electrónico para el envío de artículos: feeteg@fehha.org 

PREPARACIÓN Y ENVÍO DE MANUSCRITOS
El manuscrito constará de tres partes: 

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

2. el cuerpo del artículo, que se dividirá en los apartados:

a) Originales: Resumen de 250 palabras máximo, Resumen en ingles. Palabras clave, Introducción: Debe exponer claramente los ante-
cedentes y el objetivo del trabajo, así como resumir las razones que han motivado su realización. Materiales y métodos: Debe describir 
claramente los criterios de selección del material del estudio, sujetos y diseño del mismo. Deben señalarse claramente los métodos de 
evaluación estadística. Los autores deben detallar en este apartado los procedimientos éticos que han seguido, necesarios para experi-
mentos con animales, pacientes, manejo de datos confidenciales, consentimiento informado y que cuentan con la autorización del comité 
de ética de su institución.

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

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

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

c) Correspondencia y notas clínicas: Introducción, Caso/s clínico/s descritos detalladamente. Las referencias a fármacos deben realizarse 
a través del nombre genérico. Las unidades de parámetros biologicos y de laboratorio deben ajustarse a las normas internacionales, 
Discusión 

Bibliografía: Las referencias se identificarán en el texto mediante números arábigos entre corchetes, alineados con la escritura [1-3,6]. Se 
enumerarán correlativamente por orden de aparición en el texto y se describirán en la hoja correspondiente según el formato de referencia 
adoptado por el Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmje.org). En las citas con múltiples 
autores (más de seis autores), se deberá incluir únicamente los 6 primeros autores del trabajo, seguido de et al. En el caso de 6 o menos 
autores, se deberá incluir en la cita a todos ellos. 

3. Tablas y pies de figuras, cada una de ellas separadas por un salto de página. Cada tabla irá encabezada por su título, deberán presentarse 
a doble espacio, numerados en forma consecutiva en el orden citado dentro del texto, y el significado de las abreviaturas, así como las notas 
explicativas al pie. Los pies de figura se incluirán a doble espacio y contendrán la información necesaria para interpretar correctamente la figura 
sin recurrir al texto. Deben referenciarse en el texto por orden.

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

Los textos deberán estar procesados en Word a doble espacio en fuente tipográfica Arial de 11 puntos y comenzando en página nueva cada una 
de las secciones: 

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

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

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

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