Metabolopatias
y su tratamiento

Se definen como metabolopatias aque-
llas patologias en las que se produce la
alteracion de una o mas vias bioquimi-
cas que forman parte de algiin proceso
fisiologico normal. La clasificacion mas
habitual es aquella basada en los efec-
tos celulares, existiendo:

* metabolopatias que provocan la
acumulacion de sustratos fisiol6-
gicos, como consecuencia de un
defecto en el anabolismo o catabo-
lismo de moléculas complejas;

* metabolopatias que causan intoxi-
cacion por metabolitos toxicos,
derivadas de su acumulacion;

* y metabolopatias que causan déficit
de energia, limitando la disponibili-
dad de energia en el organismo.

Las estrategias terapéuticas para el
abordaje de las metabolopatias congé-
nitas se basan principalmente en com-
pensar los efectos de la via metabdlica
afectada. Entre estas estrategias se
encuentran:

¢ reducir el catabolismo;

* limitar la ingesta de alimentos u
otros productos que permitan o
faciliten la produccién de la sustan-

cia toxica;

¢ incrementar la excrecion de meta-
bolitos toxicos;

* potenciar la actividad enzimatica
residual;

* o el uso de terapias avanzadas (tera-

pia génica, terapia celular somaética,
ingenieria tisular).

En lineas generales, las metabolopa-
tias se caracterizan por ser enfer-
medades de muy baja prevalencia,
llamadas enfermedades raras. Existen
dos definiciones de enfermedad rara:
i) en la Union Europea: aquella que
tiene una prevalencia inferior a 5 ca-
sos por 10.000 habitantes (1:2.000); ii)
en Estados Unidos: aquella que afecta
a menos de 200.000 personas en ese
pais (1:1200). Muchos de los medica-
mentos utilizados en el tratamiento
de estas patologias carecen de otras
indicaciones y tienen una demanda
muy baja: son los conocidos como me-
dicamentos huérfanos, que se definen
como aquellos medicamentos desti-
nados a la prevencion, diagnéstico o

Figura 1. Hiperuricemia y gota. Dianas terapéuticas y farmacos autorizados.
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tratamiento de enfermedades raras o
de enfermedades graves mas comunes
pero que dificilmente serian comer-
cializados por falta de perspectivas de
venta una vez en el mercado.

La biosintesis de nucledtidos de puri-
nas y pirimidinas precisa del fosforri-
bosilpirofosfato (PRPP), generado por
accion de la PRPP sintetasa, y requiere
de energia en forma de ATP:

AMP

Ribosa-5-fosfato + ATP ——— PRPP +

METABOLOPATiAS
CONGENITAS DE
BASES PURINICAS

La biosintesis de nucleétidos purinicos
(adenina, guanina) comienza con PRPP y
conduce al primer nucleétido purinico
completo, la inosina-5"-monofosfato
(IMP), que constituye el punto central
del proceso, ya que puede ser converti-
do tanto en AMP como en GMP, a través
de dos rutas metabolicas diferentes.

AMP
PRPP ———— IMI’—E:
GMP

El producto final del catabolismo de
los nucleétidos purinicos es el acido
arico, un producto de naturaleza muy
poco soluble que es excretado con

la orina bajo la forma de cristales de
urato monosoddico. Una de las enzimas
que interviene en este proceso es la
xantina oxidasa, diana de los princi-
pales farmacos utilizados en el manejo
terapéutico de la hiperuricemia.

El deposito de los cristales de urato
monosodico en el fluido sinovial y las
articulaciones, provoca un cuadro cli-
nico de inflamacion intensa conocido
como gota (Figura 1), que se trata, en
la actualidad, con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) como el ibuprofe-
no, el naproxeno o la indometacina. En
pacientes no respondendores a esos
farmacos o en aquellos cuya adminis-
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Figura 2. Biosintesis del grupo hemo y tipos de porfirias.

ALA deshidratasa (Porfiria de Doss)

Porfobilindgeno

Porfobilinogeno desaminasa (Porfiria cutdnea tarda)

Hidroximetilbilano

Uroporfinnogeno Il cosintasa (Porfiria eritropoyética congénita)

Uroporfilinogeno llI

Uropaorfirindgena descarboxilasa (Porfiria cutdnea tarda)

Coproporfirindgeno 11

Coproporfinnogeno oxidasa (Coproporfiria hereditaria)

Protoporfirinogeno I1X

Protaporfirinogeno oxidasa (Porfiria variegata)

Protoporfirina IX

Ferronuelatasa (Protoporfiria etripoyética)

HEMO

tracion esté contraindicada, pueden
emplearse glucocorticoides y colchi-
cina. Esta Gltima posee un margen
terapéutico estrecho, motivo por el
cual ha sido desplazada por los AINE,
con un margen de seguridad mayor.

Para el tratamiento de la hiperuricemia
mas o menos cronica pueden emplear-
se los inhibidores de la xantina oxidasa
como alopurinol (purinico) o febuxostat
(no purinico), que podrian incrementar
el riesgo de sufrir crisis de gota al inicio
de tratamiento, al producir la moviliza-
cién de los depositos tisulares de acido
arico, por lo que se aconseja la profilaxis
conjunta con un AINE o colchicina du-
rante los primeros meses de tratamien-
to. La administracion de febuxostat se
ha relacionado con una mayor inciden-
cia de efectos adversos cardiovasculares
graves en comparacion con alopurinol,
por lo que deberan extremarse las pre-
cauciones en pacientes con cardiopatia
isquémica y/o insuficiencia cardiaca.

Con un mecanismo de accion diferente,
lesinurad actia impidiendo la reabsor-
cién tubular de acido urico, mediante la
inhibicién del transportador URAT-1. El

principal efecto adverso limitante de su
uso es la nefrotoxicidad por lo que, en
caso de elevacion notable de la creati-
nina sérica, se debe suspender inme-
diatamente el tratamiento.

La rasburicasa constituye la enzima
urato-oxidasa de origen recombinan-
te, obtenida a partir de una cepa de
Saccharomyces cerevisiae, que actia
como agente uricolitico catalizando
la oxidacion enzimatica del acido tri-
co a alantoina, un producto hidroso-
luble, que se excreta facilmente por
via renal. Esta indicado en infusién
intravenosa para el tratamiento y
profilaxis de la hiperuricemia aguda
en pacientes con neoplasia hema-
tologica maligna con elevada carga
tumoral y riesgo de lisis celular.

Entre las alteraciones del metabolismo
de las purinas también se incluyen el
sindrome de Lesch-Nyhan, el sindro-
me de Kelley-Seegmiller, la xantinuria
y el sindrome de inmunodeficiencia
severa combinada (SCID), asi como
otras patologias causadas por déficit
de cualquier enzima ligada al metabo-
lismo purinico.
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METABOLOPATIAS
CONGENITAS DE BASES
PIRIMIDINICAS

La sintesis de pirimidinas es mas
simple que la de bases purinicas. El
punto de partida es el carbamil-fosfa-
to, que se condensa con el aspartato
para generar acido orético u orotato,
y que, gracias a la accion de la enzima
bifuncional UMP sintasa, generar4 el
nucleotido uridilato (UMP):

UMP-sintasa

Carbamil-P — Acido orético UMP

La degradacion de los nucleo6tidos
pirimidinicos se inicia a partir de los
correspondientes nucle6tidos mono-
fosfato. E1 UMP y el CMP sufren una
serie de transformaciones de caracter
irreversible hasta f-alanina, mientras
que la TMP es transformada finalmen-
te en f-aminoisobutirato.

Las alteraciones enzimaticas del me-
tabolismo de las bases pirimidinicas
son pocas y extremadamente infre-
cuentes, siendo la mas caracteristica
la aciduria orética hereditaria, causada
por el déficit de la enzima bifuncional
UMP sintasa, dando como resultado
un aumento en la excreciéon de acido
orotico (de ahi su nombre).

BIOSINTESIS DEL GRUPO
HEMO: PORFIRIAS

La inactividad parcial o completa de una
o varias enzimas participantes en la sin-
tesis del grupo hemo origina un cuadro
clinico conocido como porfiria (Figura
2), caracterizado, fundamentalmente,
por la aparicion de neuropatia, lesiones
cutaneas, o la asociaciéon de ambas.

Los factores implicados que con
mayor frecuencia pueden desenca-
denar una crisis aguda de porfiria
son el tabaco, el consumo de alcohol,
la administraciéon de determinados

farmacos, la presencia de infecciones,
el estrés y la exposicion solar.

El tratamiento de la porfiria aguda
consistira en la eliminacioén de los fac-
tores desencadenantes, seguido de la
administracion de grandes cantidades
de glucosa (400-500 g/dia), debido al
efecto inhibidor de esta sobre la ALA
sintasa. Adicionalmente, la sintomato-
logia asociada al cuadro puede abor-
darse mediante la administracion de
analgeésicos opiodes (dolor abdominal
intenso), f-bloqueantes (hipertension),
suero salino (hiponatremia) y diazepam
o clonazepam (crisis convulsivas).

La fotosensibilidad propia de las porfi-
rias con predominio de afectacién cu-
tanea puede paliarse mediante el uso de
barreras fisicas, y el empleo de filtros
solares y f-carotenos, siendo estos
altimos capaces de activar la protopor-
firina depositada en la piel. Para el caso
concreto de la porfiria cutanea tardia,
ha demostrado ser eficaz la realizacion
de flebotomias. El arginato de hemina
se utiliza en el tratamiento de las porfi-
rias agudas hepaticas.

Recientemente, se ha autorizado en la
UE el uso de afamelanotida, el primer
medicamento en implante subcutaneo
indicado para prevenir la fototoxicidad
en pacientes adultos afectados por
protoporfiria eritropoyética.

DEGRADACION DEL GRUPO
HEMO: METABOLISMO
DE LA BILIRRUBINA

La degradacion del grupo hemo proce-
dente de la hemoglobina y otras protei-
nas comienza en el sistema fagocitico
mononuclear (SFM) (Figura 3), donde
es transformado en biliverdina por
accion de la hemooxigenasa, y poste-
riormente en bilirrubina por la biliver-
dina reductasa. La bilirrubina accede

al plasma, donde es captada por los
hepatocitos. Una vez en el reticulo en-
doplasmatico liso, sufre un proceso de
conjugacion con acido glucurénico por
accion de la UDP glucuroniltransferasa,
dando lugar a bilirrubina conjugada,
que posteriormente sera transformada
en urobilinégeno y eliminado mayorita-
riamente por via fecal.

Figura 3. Degradacién del grupo hemo.
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Los errores congénitos que afectan al
proceso de conjugacion cursan, pre-
dominantemente, con elevacion de los
niveles de bilirrubina no conjugada;
En este contexto, se encuentran los
sindromes de Gilbert y Crigler-Na-
jjar, producidos por el déficit parcial

o completo de la enzima UDP-glu-
curoniltransferasa, respectivamente.
Por el contrario, las alteraciones en la
conjugacion de la bilirrubina en el he-
patocito, elevan los niveles de bilirru-
bina conjugada, como ocurre en los
sindromes de Rotor y Dubin-Johnson,
este Gltimo asociado a defectos en el
transportador ABCC2, compartido por
otros aniones organicos.

METABOLISMO DE
ACIDOS BILIARES

La biosintesis de acidos biliares
primarios (c6lico, quenodesoxicoli-
co) ocurre en el hepatocito a partir
del colesterol, en una ruta metaboli-
ca catalizada por la 7-a-hidroxilasa.
La administracion de acido célico
exogeno ralentiza la produccion de
acidos biliares, mediante la activacion
del receptor farnesoide X, que atentia
la transcripcion del gen que codifica
para tal enzima, limitante del proceso,
resultando til en esta y otras defi-
ciencias primarias como la producida
en la xantomatosis cerebrotendinosa.

El nitrégeno procedente de la des-
aminacion durante el catabolismo
de los aminoacidos se elimina en el
higado a través del ciclo de la urea.
Las alteraciones del ciclo de la urea
pueden presentarse tanto en el pe-
riodo neonatal como en la infancia o
la edad adulta, pudiendo conducir a
un cuadro prolongado de hiperamo-
nemia (que pueden desencadenarse
tras la ingesta de altas cantidades de
proteinas, largos periodos de inani-
cion, etc).

Tabla 1. Aminoacidopatias.

Patologia

Transporte Cistinuria

de aminoacidos

Iminoglicinuria

Enfermedad
de Hartnup

Metabolismo Fenilcetonuria
de aminoacidos

ore Hiperfenilalaninemia
aromaticos

Tirosinemia
Alcaptonuria
Albinismo
oculocutaneo
Metabolismo Homocistinuria
de aminoacidos
azufrados
Metabolismo Enfermedad de
de aminoacidos (a3 orina con olor a
ramificados jarabe de arce

Acidemia metilmalonica
Acidemia propiodnica

Acidemia isovalérica

Almacenamiento
de aminoacidos

Cistinosis

Metabolismo
de aminoacidos
basicos

Hiperlisinemia

Degradacion
del grupo amino:
ciclo de la urea

Hiperamonemias

Proceso alterado

Transporte renal e intestinal de aminodacidos
dibasicos (cistina, ornitina, arginina, lisina)

Transporte renal e intestinal de glicina,
prolina e hidroxiprolina

Transporte renal e intestinal de aminoéacidos
neutros, principalmente triptéfano

Defecto en el paso de fenilalanina a tirosina

Déficit del cofactor de fenilalanina
hidroxilasa, tetrahidrobiopterina (BH,)

Alteracion en el catabolismo de la tirosina

Defecto en el catabolismo de tirosina

Déficit en la produccion de melanina a partir
de tirosina

Déficit de B-cistationina sintasa. Alteracion

Déficit en el catabolismo de aminodcidos
ramificados valina, leucina, isoleucina y
treonina

Catabolismo de isovalina, valina, metionina
y treonina

Catabolismo de leucina

Transporte de cistina al exterior del lisosoma

Alteracion del metabolismo de lisina

Alteracion del ciclo de la urea

Tratamiento

Sintomatico. Penicilamina (Cupripen®)
para la disolucion de célculos de cistina

Sintomatico. Generalmente benigna 'y
asintomatica

Sintomatico. Suplementos de nicotinamida.
Dieta rica en proteinas

Restriccion dietética de fenilalanina. Sintomatico

Restriccion dietética de fenilalanina.
Sapropterina (Kuvan®)

Restriccion dietética de fenilalanina y tirosina.
Nitisinona (Orfadin®, para tipo I)

Sintomatico. Suplementos de vitamina C

Sintomatico

Betaina (Cystadane®). Suplementos de piridoxina

Sintomatico. Acido carglimico (Carbaglu®)
para el tratamiento de la hiperamonemia.
Suplementos de L-carnitina para acidemia
propidnica

Mercaptamina (Cystagon®, liberacién inmediata;
Procyshi®, liberacion prolongada)

Sintomatico

Fenilbutirato sédico (Ammonaps®)
Fenilbutirato de glicerol (Ravicti®)
Acido carglimico (Carbaglu®)
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El abordaje terapéutico de tales alte-
raciones pasa por reducir el aporte de
proteinas de la dieta, suplementar con
arginina o citrulina en aquellos casos
en los que proceda, y proporcionar
una via alternativa de eliminacion del
nitréogeno metabdlico. El fenilbuti-
rato sodico y, mas recientemente el
fenilbutirato de glicerol, consiguen
disminuir los niveles plasmaticos de
amoniaco. Especificamente, el acido
carglamico esta indicado en pacientes
con hiperamonemia debida a la defi-
ciencia de N-acetilglutamato sintasa.
En la Tabla 1 se recogen las principales
aminoacidopatias clasificadas segin
la parte de la ruta metabolica alte-
rada, con indicacion del tratamiento
recomendado.

GLUCOGENOSIS

Constituyen un grupo de enferme-
dades del almacenamiento del gluco-
geno que pueden afectar al higado, a
los musculos 0 a ambos (Tabla 2). La
enfermedad de Pompe, causada por
el déficit de la enzima desramificante,
es la tinica frente a la cual se dispone
de tratamiento especifico, mediante
terapia de sustitucion enzimatica con
alglucosidasa a.

Figura 4. Trastornos del metabolismo de los monosacéridos.
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TRASTORNOS
DEL METABOLISMO
DE MONOSACARIDOS

Se incluyen en este grupo los errores
del metabolismo de monosacaridos
como la galactosa y la fructosa. En la
Figura 4 se representa el metabolismo
de estos gltcidos.

La galactosemia constituye una en-
fermedad caracterizada por la inca-
pacidad de metabolizar la galactosa

a glucosa. Existen tres formas de la
enfermedad, producidas por el déficit
de cada una de las enzimas partici-
pantes en dicha ruta. Asi, la deficiencia
de galactosa-1-P-uridil transferasa (2)
produce la galactosemia clasica, la for-
ma mas comun y grave de la enferme-
dad. Como consecuencia del déficit de
galactoquinasa (1), una forma mucho
menos frecuente de la enfermedad,

la galactosa se metaboliza siguiendo
una ruta alternativa que culmina con
la formacion de galactitol, y que se
acumula en tejidos como el cristalino,
produciendo cataratas. El déficit de

Glucdgeno
Glucogenogénesis
UDP-Glucosa D-gliceraldehido
Dihidroxiacetona [ ]
Glucosa 1-P Fructosa 1-P
Glucosa B-P Fructosa 6-P Fructosa
Glucosa

galactosa epimerasa (3) incluye una
variante que, en su forma grave se
asemeja a la clasica.

Por otra parte, la intolerancia heredi-
taria a la fructosa esta provocada por
una deficiencia congénita de aldolasa
B (5), que provoca una reduccion de la
glucogenolisis y de la gluconeogénesis.

DEFICIT DE DISACARIDASAS
INTESTINALES

Los déficits de disacaridasas intes-
tinales incluyen las deficiencias de
una o varias enzimas implicadas en

el desdoblamiento de disacaridos en
monosacaridos, en el tracto intestinal.
La patologia mas comun asociada a
este tipo de déficits es la intolerancia
alalactosa, cuya forma mas frecuente
es la secundaria, generalmente provo-
cada por un dafo intestinal temporal
asociada a una gastroenteritis virica.
Actualmente, se dispone de comple-
mentos nutricionales que contienen
lactasa, recomendables para su uso

Tabla 2. Tipos de glucogenosis y afectacidn orgénica.

Enfermedad

I: Enfermedad de Von Gierke
Il: Enfermedad de Pompe

lll: Enfermedad de Cori/Forbes
IV: Enfermedad de Andersen
V: Enfermedad de McArdle

VI: Enfermedad de Hers

VII: Enfermedad de Tarui

Villy IX

XI: Enfermedad de Fanconi-Bickel

Enzima deficitaria
Glucosa-6-fosfatasa

a glucosidasa lisosomal

Enzima desramificante

Enzima ramificante

Glucdgeno fosforilasa muscular
Glucdgeno fosforilasa hepatica
PFK-1 muscular y eritrocitaria
Fosforilasa quinasa

Transportador GLUT-2

Organo afectado

Higado

Todos, especialmente musculos esquéletico y cardiaco
Higado, musculo esquelético y cardiaco

Higado, musculo esquelético

Musculo esquelético

Higado

Musculo, eritrocitos

Higado, musculo y leucocitos

Higado
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ocasional, y que permiten paliar

el déficit de tal enzima en aquellas
situaciones en las que se prevea una
ingesta abundante de lactosa.

METABOLOPATIAS
LISOSOMALES

Los lisosomas constituyen los organu-
los celulares encargados del proceso
de “digestion celular”. Contienen en su
interior enzimas de tipo hidrolasa, de
las que se han descrito hasta 40 tipos.
Las enzimas hidroliticas, sintetizadas
en el reticulo endoplasmatico rugoso,
en el aparato de Golgi por transporte
vesicular sufren una glicosilacion ter-
minal de la cual resultan con cadenas
glucidicas ricas en manosa-6-fosfato
(manosa-6-P), que actiia como un
marcador molecular, dirigiendo a las
enzimas hacia la ruta de los lisosomas.

La ausencia o disfuncion de alguna de
las enzimas contenidas en los lisoso-
mas conduce a una amplia variedad de
deficiencias enzimaticas que provocan
la acumulacién de diversas sustancias
en el interior de los lisosomas, provo-
cando un amplio abanico de enferme-
dades cuyos sintomas varian segtn el
tipo de metabolito acumulado.

Actualmente, la terapia de sustitu-
cién enzimatica (TSE) no ofrece un
tratamiento curativo para este tipo de
patologias, aunque si contribuye a pa-
liar la sintomatologia asociada, siendo
candidatas claras, por su origen
monogénico, al desarrollo de terapias
génicas especificas.

ESFINGOLIPIDOSIS

Constituyen un conjunto de enfer-
medades metabolicas hereditarias
producidas por la ausencia total o
parcial de las enzimas encargadas

de la degradacion de esfingolipidos,
resultantes de la union de la ceramida,

unidad basica estructural, a un resto
glucidico. Las distintas esfingolipido-
sis se recogen en la Tabla 3.

MUCOPOLISACARIDOSIS

Representan un conjunto de enferme-
dades producidas por la deficiencia de
alguna de las enzimas responsables de
la degradacion lisosomal de mucopoli-
sacaridos (Tabla 4).

OTRAS ALTERACIONES
DE DEPOSITO LISOSOMAL

Entre las alteraciones de la degra-
dacion lisosomal de glucoproteinas

y oligosacaridos pueden citarse la
a-manosidosis (déficit de lipasa acida
lisosomal), la fucosidosis (déficit de o
fucosidasa) y la sialidosis (déficit de
neuraminidasa).

En las metabolopatias de origen liso-
somal, el tratamiento (Tabla 5) puede

realizarse mediante:

Tabla 3. Tipos de esfingolipidosis.

Enfermedad

Gangliosidosis GM, o enfermedad de Landing
Enfermedad de Tay-Sachs

Enfermedad de Sandhoff

Enfermedad de Fabry

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann Pick

Enfermedad de Farber

Enfermedad de Krabbe

Enfermedad de Scholtz o leucodistrofia metacromatica

Enzima deficitaria
B-galactosidasa
N-acetilhexosaminidasa A
N-acetilhexosaminidasas Ay B
a-galactosidasa

B-glucosidasa
Esfingomielinasa

Ceramidasa

[-galactosidasa

Arilsulfatasa A

Metabolito acumulado
Gangliésido GM,

Ganglidsido GM,

Gangliésido GM, y globdsidos
Trihexosilceramida
Glucosilceramida
Esfingomielina

Ceramida
Galactosilceramida

Sulfogalactosilceramida

Tabla 4. Tipos de mucopolisacaridosis.

Enfermedad

MPS I: sindrome de Hurler/sindrome de Scheie

MPS II: sindrome de Hunter

MPS llI: Sindrome de Sanfilippo

MPS IV: Sindrome de Morquio

MPS VI: Sindrome de Maroteaux-Lamy
MPS VII: Sindrome de Sly

MPS IX

Enzima deficitaria
a-L-iduronidasa
Iduronato-2-sulfatasa

Tipo A. Heparan-N-sulfatasa

Tipo B. N-acetilglucosaminidasa

Tipo C. Acetil-CoA-glucosamina N-acetiltransferasa Tipo D. N-acetil-glucosamina-6-sulfatasa

Tipo A. N-acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatasa

Tipo B. B-galactosidasa

N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa (Arilsulfatasa B)

B-glucuronidasa

Hialuronidasa
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Figura 5. Idebenona y cadena respiratoria mitocondrial. conseguido buenos resultados con el
tratamiento con idebenona (Figura
5), una benzoquinona analoga de la
coenzima Q,, que acttia transfiriendo
directamente los electrones desde el
complejo I (afectado por las mutacio-
nes) al complejo I1I de la cadena respi-
ratoria mitocondrial, restaurando asi

la produccioén de ATP celular.

Espacio intermembrana

Fumarato

Succinato

NADH + H* NAD* ,
METABOLOPATIAS

PEROXISOMALES

 Terapia de sustitucion enzimatica
(TSE), o administracion periodica de
una enzima activa a un paciente con
un trastorno causado por una defi-
ciencia enzimatica, con el objetivo de
sustituir la enzima deficitaria, corri-
giendo asi el defecto metabdlico.

Se incluyen en este grupo un con-
junto de enfermedades hereditarias
poco frecuentes, caracterizadas

por alteraciones graves en cerebro,
rifiones, higado y esqueleto, como el
sindrome de Zellweger y la adreno-
leucodistrofia ligada al cromosoma X.

METABOLOPATIAS
MITOCONDRIALES

* Terapia de reduccion de sustrato
(TRS), con la consiguiente menor
disponibilidad del sustrato biologico
sobre el cual acttia la enzima defici-
taria, previniendo su acumulacion.

La neuropatia optica de Leber oca-
siona una pérdida suibita de la vision
en aquellos pacientes portadores de
las mutaciones puntuales ND1, ND4
y ND6 del complejo I de la cadena
respiratoria mitocondrial. Se han

En este contexto, la mezcla de acidos
grasos de cadena larga insaturados,
conocida como aceite de Lorenzo,
podria reducir el riesgo de dano
cerebral si se administra de manera
temprana.

Tabla 5. Farmacos autorizados en el tratamiento de metabolopatias glucidicas y lisosomales.

Grupo Patologia Estrategia de tratamiento y principio activo (Medicamento®) Via de administracion
Esfingolipidosis Enfermedad de Fabry TSE Agalsidasa a (Replagal®) Intravenosa
Agalsidasa B (Fabrazyme®) Intravenosa
Estabilizacion de formas Migalastat (Galafold®) Oral
mutantes de galactosidasa A
Enfermedad de Gaucher =~ TSE Imiglucerasa (Cerezyme®) Intravenosa
Velaglucerasa a (Vpriv®) Intravenosa
TRS Miglustat (EFG, Zavesca®)* Oral
Eliglustat (Cerdelga®) Oral
Depésito lisosomal de Enfermedad de Wolman ~ TSE Sebelipasa a (Kanuma®) Intravenosa
estéres de colesterol
y triglicéridos
Mucopolisacaridosis MPS | TSE Laronidasa (Aldurazyme®) Intravenosa
(MPS) MPS I TSE Idursulfasa (Elaprase®) Intravenosa
MPS IV TSE Elosulfasa a (Vimizim®) Intravenosa
MPS VI TSE Galsulfasa (Naglazyme®) Intravenosa
MPS VII TSE Vestronidasa a (MepseVII®) Intravenosa
Glucogenosis Enfermedad de Pompe TSE Alglucosidasa a (Myozyme®) Intravenosa
Oligosacaridosis o-manosidosis TSE Velmanasa o (Lamzede®) Intravenosa

*Indicado también en el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C.
TRS: terapia de reduccion de sustrato; TSE: terapia de sustiticuién enzimatica
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Calendario previsto del Plan Nacional de Formacion Continuada.
Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espaiia

Curso Plazos de Inicio Cierre
inscripcion
Trastornos del aparato digestivo, Hasta el 18/5/20 23/11/20
metabolismo y sistema endocrino 22 edicion 11/5/20
Infeccién por coronavirus Abierto Desde —
el 9/3/20
Buenas prdcticas de distribucion Hasta el 14/9/20 16/11/20
farmacéutica 42 edicion 7/9/20
Vacunacion frente a rotavirus 52 edicion Hasta el 15/6/20 20/7/20
8/6/20
Conceptos generales de vacunas y Hasta 14/9/20 19/10/20
vacunacion del viajero 62 edicion el 7/9/20
Vacunacién antimeningocdcica 52 edicion Hasta el 25/5/20 29/6/20
18/5/20
Teléfonos Horario
Informacion e inscripciones 902 460902/ L-J: 9:00-17:30 h.
(Centro de atencidn colegial) 91 431 26 89 V: 9:00-14:30 h.
cac@redfarma.org
Linea Directa del PNFC® 91 4328102 L-V: 9:00-14:00 h.
tutoriafc@redfarma.org
Secretaria Técnica Administrativa ® 914324100 L-V: 9:00-14:00 h.
secretariatecnicacgcof@redfarma.org Fax 91 4328100

Direcciones de interés

Cuestionarios / Sugerencias

Seccion de formacion
continuada en Portalfarma

Plataforma de formacion online

Consejo General de Farmacéuticos
C/ Villanueva 11, 72 - 28001 MADRID

http://www.portalfarma.com/inicio/forma-
cioncontinuada

https://formacion.nodofarma.es




