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Avances en €l tratamiento de las enfermedades
lisosomales en lainfancia

L.G. Gutiérez-Solana

ADVANCESIN THE TREATMENT OF LYSOSOMAL DISEASESIN INFANCY

Summary. Aims. The treatment of lysosomal diseases has undergone a number of significant changes in recent decades.
Here we review the different therapeutic approaches that can be used: the well-consolidated haematopoietic stem-cell
transplants (HST) and enzyme replacement therapy (ERT), the new therapeutic strategies with small molecules such as
substrate reduction therapy (SRT) or enzyme ‘ enhancement’ therapy (EET) and experimental approaches like gene therapy.
Development. We review the status of ERT in general and more particularly in Gaucher disease, Fabry disease,
mucopolysaccharidosis type |, Pompe disease and the first stages of Hunter disease and Maroteaux-Lamy syndrome. Their
outcomes, indications, safety and side effects are also evaluated. We examine the value of HST in these diseases and more
particularly in Hurler syndrome, Maroteaux-Lamy syndrome, globoid cell leukodystrophy, metachromatic leukodystrophy
and Gaucher disease. The initial results from using SRT, EET and with gene therapy are briefly outlined. Conclusions. A
great deal of progress has been made in the treatment of some lysosomal diseasesin recent decades due to careful use of HST
and ERT. Furthermore, the application of the latest therapeutic instruments such as SRT and EET opens up new perspectives
in thisfield. [REV NEUROL 2006; 43 (Supl 1): S137-44]
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INTRODUCCION

Las enfermedades lisosomales constituyen un grupo de erro-
res congénitos del metabolismo que se producen por una alte-
racion en la hidrdlisis y transporte de distintas macromol écu-
las en el compartimento lisosomal. Al menos 40 entidades cli-
nicas diferentes se deben aun depésito lisosomal patoldgico [1].
Estudios recientes sugieren una prevalencia de 1/7.700 recién
nacidos [2].

Las enfermedades lisosomales son progresivas, muy varia-
bles y muchas de ellas afectan al sistema nervioso central
(SNC). Un mismo defecto enzimatico puede manifestarse adis-
tinta edad, con expresion clinica heterogénea, reflejando una
actividad enzimética residual diferente. En general, las enfer-
medades que se presentan en los primeros afios de vida tienen
una progresion mas répiday peor prondéstico que las formas de
presentacion tardia.

El tratamiento de las enfermedades lisosomales ha cambia-
do mucho en los tltimos 25 afios. En ladécada de |os ochenta el
trasplante de médula ésea of recié una posibilidad de tratamien-
to paraagunos trastornos lisosomales. Sin embargo, solo es Util
en algunas enfermedades y conlleva una elevada tasa de morbi-
lidad y mortalidad. En los afios noventa, la eficacia de laterapia
de reemplazamiento enzimético (TRE) en la enfermedad de
Gaucher tipo 1 supuso € inicio de una nueva era en € trata-
miento de |as enfermedades lisosomales. En los Ultimos afios, la
terapia de reduccion de sustrato (TRS) y la terapia de ‘mejora
enzimatica (TME), mediante el empleo de pequefias moléculas
capaces de atravesar |la barrera hematoencefdica (BHE), inau-
guran una nueva via de tratamiento de |as enfermedades lisoso-
males con afectacion cerebral. Algun dia, la transferencia del
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gen normal atodas las células sométicas afectadas lograra co-
rregir desde €l origen el defecto metabdlico lisosomal.

TERAPIA DE REEMPLAZAMIENTO ENZIMATICO

El fundamento de la TRE proviene de la observacion de que
muchas enzimas lisosomales pueden ser secretadas y después
reabsorbidas por lisosomas en tejidos a distancia y pueden
transferirse a células vecinas por contacto celular directo. La
absorcion se realiza fundamentalmente a través del receptor
manosa-6-fosfato [1]. Con s6lo un 1-5% de la actividad intrace-
lular normal pueden corregirse los defectos metabdlicos en las
células con deficiencia enzimética [3]. La identificacion de la
mayoria de los genes que codifican las enzimas lisosomales, €
desarrollo de sistemas capaces de producir grandes cantidades
de enzima recombinante y €l desarrollo de modelos animales
knockout que permiten estudios preclinicos han favorecido el
desarrollo dela TRE [3]. Su eficaciaen los trastornos lisosoma-
les dependera del aporte de cantidades suficientes de la enzima
en el lugar apropiado y de lareversibilidad de las manifestacio-
nes clinicas. Las enzimas, por su tamarfio, no atraviesan la BHE
y, por lo tanto, la TRE no revierte |las manifestaciones del SNC.

El éxito obtenido en el tratamiento de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 ha estimulado €l desarrollo de la TRE en otras
enfermedades lisosomal es.

En muchos ensayos con TRE se ha observado que una ele-
vada proporcion de pacientes desarrolla anticuerpos 1gG contra
las proteinas administradas, sin que haya evidencia de pérdida
de€ficacia, y con tendenciaadisminuir con lasinfusiones repe-
tidas (inmunotolerancia) [4-6].

En general, la TRE se tolera bien. Ocasional mente, |os pa-
Cientes presentan sintomas menores como prurito, fiebre o esca-
lofrios, que suelen responder ala premedicacién (antihistamini-
cosy antitérmicos) y ala disminucion de la velocidad de infu-
sion. Se ha comunicado un sindrome nefrético reversible, por
depbsito de inmunocomplejos, en un nifio con enfermedad de
Pompe tratado con altas dosis de a-glucosidasa[7]. Esto indica
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la necesidad de permanecer vigilantes ante los posibles efectos
adversos de estas nuevas alternativas terapéuticas.

Un problema no desdefiable, sobre todo en paises pobres o
con mala cobertura sanitaria, es su alto precio.

Enfermedad de Gaucher

Laenfermedad de Gaucher eslaenfermedad lisosomal mas pre-
vaente. La mayoria de |os pacientes sufren la forma no neuro-
nopética o tipo 1, que afecta fundamentalmente a sistemareti-
culoentotelial, produciendo una combinacion de infiltracion e
insuficiencia de la médula 6sea, hepatoesplenomegaliay enfer-
medad 6sea. Si no se trata puede ser causa de muerte o discapa-
cidad cronica, sobre todo por la afectacion esquelética. En los
nifios, ademas, resulta frecuente el retraso del crecimiento y de
la pubertad.

Mas del 50% de los enfermos con enfermedad de Gaucher
tipo 1 se diagnostican antes de los 10 afios [8]. En generd, la
presencia de manifestaciones en la infancia sugiere una enfer-
medad mas grave y un curso mas progresivo [9].

LaTRE corrige las complicaciones viscerales y hematol 6gi-
cas, mgiorao normalizael crecimientoy revierte laafectacion de
la médula 6sea en muchos pacientes pediétricos, reduciendo la
frecuencia de crisis 6seas 'y fracturas [9-12]. Larespuesta hema-
tolégicay visceral esrapida; sin embargo, lamejoriade las com-
plicaciones Gseas requiere mastiempo y dosismés altas[12].

Inicialmente se empled una enzima purificada de placenta
humana o alglucerase (Ceredase ®) y después una enzima re-
combinante producida en células de ovario de hamster chino o
imiglucerase (Cerezyme ®) igualmente eficaz [13] y libre de
contaminantes patogénicos potenciales.

La dosis de TRE debe individualizarse, teniendo en cuenta
lagravedad y progresion de la enfermedad y la calidad de vida
del paciente. En general, se emplean infusiones intravenosas
cada dos semanas, con una dosisinicial de 60 U/kg durante 6 a
12 meses y después una dosis de mantenimiento mas baja [9,
14]. Si no se produce mejoria clinica o de los marcadores bio-
guimicos en seis meses se debe aumentar ladosis. Si el paciente
continGia con crisis Gseas se aumentard la dosis @ menos un
50%. La dosis no debe reducirse a intervalos menores de seis
meses y nunca por debajo de 30 U/kg cada dos semanas [9].

La TRE ha mostrado un excelente perfil de seguridad en
esta enfermedad, con escasas reacciones adversas graves.

Enfermedad de Gaucher neuronopética (tipos 2y 3)

La TRE ha modificado dréasticamente el pronostico en estos
pacientes. Alivia las manifestaciones viscerales y sistémicasy,
en algunos pacientes, estabiliza 0 mejora algunas manifestacio-
nes neurolégicas; si bien no esta clara su eficacia alargo plazo.
Ladosis deinicio es de 120 U/kg cada dos semanas, salvo en
aquellos pacientes con riesgo de enfermedad neuronopética
pero sin evidencia de afectacion neuroldgica, en los que es de
60 U/kg [15]. Algunos pacientes muestran sintomas neurol 6gi-
cos progresivos a pesar de la TRE [16,17]. En el momento ac-
tual no se recomienda el tratamiento en pacientes con la forma
agudatipo B (lamas grave) [15].

Enfermedad de Fabry

Laenfermedad de Fabry es un trastorno ligado a X debido aun
déficit de o-galactosidasa A, que se caracteriza en la nifiez por
acroparestesias, angiogueratoma, hipohidrosis y opacidades cor-
neales, y en €l adulto por enfermedad renal, cardiacay vascular
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cerebral, con falecimiento prematuro arededor de los 50 afios
[18]. En general, las mujeres portadoras tienen una forma més
leve de la enfermedad. Algunas |esiones evolutivas son irrever-
sibles. La TRE deberia ser capaz de prevenir un dafio ulterior y
rescatar las células con disfuncion reversible.

Se han desarrollado dos TRE con a-galactosidasa A. La
agalsidasa o. (Replagal ®) producida por ingenieria genética en
una linea celular humana mostrd, en un estudio de 6 meses,
doble ciego, controlado con placebo, que la administracion de
0,2 mg/kg cada dos semanas producia unareduccién significati-
va del dolor neuropético (resultado primario), con estabiliza-
cién o mejorade lafuncion renal y reduccién de globotriasilce-
ramida (Gbs) en plasmay orina[4].

Otros grupos que usaron agalsidasa p (Fabrazyme®) prepa-
rada en células de ovario de hdmster chino obtenian una dismi-
nucion dependiente de la dosis de Gb; en plasma, higado y
rifion [19]. En un estudio posterior, multicéntrico, controlado
con placebo, lainfusion de 1 mg/kg cada dos semanas de agal-
sidasa 3, durante 20 semanas, eliminaba el deposito endotelial
microvascular de Gb; en el 69% de los pacientes tratados y en
ninguno de los pacientes del grupo placebo [20].

Estos resultados favorables se mantienen a largo plazo [21,
22]. Asi pues, el tratamiento con agalsidasa estabilizalafuncion
renal en los pacientes con afectacion leve-moderada [22] y me-
joralafuncién cardiaca [23,24], el dolor neuropético [25,26] y
lacalidad devida[26]. LaTRE fue bien tolerada[4,19,20], con
s6lo reacciones adversas leves 0 moderadas por lainfusion.

Actualmente se recomiendainiciar TRE en varonesa inicio
de los sintomas y en mujeres portadoras con manifestaciones
sustanciales [27]. En diversos estudios se constata que €l bene-
ficio es méas acusado cuando € tratamiento se inicia mas pre-
cozmente y en estadios menos avanzados de la enfermedad. El
tratamiento en nifios es controvertido. Se ha comunicado afecta-
cion microvascular cerebral precoz en nifios sin afectacion neu-
rolégica[28]. Se espera que €l tratamiento precoz aclarey pre-
venga la acumulacion de Gb; y, por lo tanto, sea beneficioso
tanto en las manifestaciones precoces como tardias de la enfer-
medad.

Enfermedad de Pompe

Laenfermedad de Pompe (glucogenosistipo 1) esunamiopatia
metabdlica progresiva causada por una deficiencia de a-gluco-
sidasa &cida. Se reconocen dos formas clinicas: unaforma gra-
ve del lactante, mortal antes de lostres afios (generamenteen e
primer afio), con cardiopatia hipertréfica e hipotonia, y unafor-
ma de comienzo tardio con debilidad muscular progresiva.

Se han usado dostipos de TRE. Laprimerao.-glucosidasare-
combinante se produjo en leche de congja y se administré en
dosis de 15-40 mg/kg/semana a cuatro lactantes con enfermedad
de Pompe precoz. Fue bien tolerada y se observé mejoria de la
funcion y e tamafio cardiacos [29]. En un estudio a mas largo
plazo persistié la buena tolerancia, la actividad enzimética en
musculo se normalizo a aumentar ladosis, hubo signos de rege-
neracion muscular en tres de cuatro pacientes y mejoria de la
arquitectura en un paciente y la hipertrofia cardiaca disminuy6
significativamente. Todos los pacientes sobrevivieron mas de
cuatro afios y uno de ellos no sufrié problemas respiratorios [30].

Laotra a-glucosidasa (Myozyme®) se fabricaen células de
ovario de hamster chino, y se administré atres pacientes hasta
17 meses en dosis de 5 mg/kg dos veces por semana con mejo-
radelafunciony el tamafio cardiacos[31].

REV NEUROL 2006; 43 (Supl 1): S137-S144



De estos y otros estudios adicionales se obtienen algunas
conclusiones preliminares: el tratamiento enzimatico prolonga
laviday el tiempo libre de ventilacién mecanicay disminuye el
tamafio cardiaco en casi todos los pacientes, pero la respuesta
del musculo esguel ético es variable y puede relacionarse con la
gravedad de la enfermedad al comienzo del tratamiento. Asi
pues, el comienzo precoz del tratamiento parece clave para ob-
tener una buena respuesta clinica.

En las formas tardias el tratamiento también ha resultado
eficaz [32].

Mucopolisacaridosis| (MPS| H) o sindrome de Hurler

LaMPS | es una enfermedad autosdmica recesiva causada por
la deficiencia de o-iduronidasa. Se describen tres formas clini-
cas. grave o sindrome de Hurler (con inicio en el primer afio,
afectacion neurol6gica progresivay muerte hacia los 10 afios);
intermedia o sindrome de Hurler-Scheie, y leve o sindrome de
Scheie (con afectacion esqueléticay del tejido conjuntivo y su-
pervivencia en lavida adulta).

Lao-L-iduronidasa recombinante humanao laronidasa (Al-
durazyme®) sefabricaen células de ovario de hamster chino. El
primer estudio someti6 atratamiento a 10 pacientes, lamayoria
con formas intermedias, durante 52 semanas y comprob6 la
buenatolerancia del tratamiento y, ademas, una disminucion de
las visceromegalias y de |os episodios de apnea, mejoria cardia-
cay delamovilidad articular y menor excrecion de glucosami-
noglucanos (GAG) [33].

Un ensayo multicéntrico, internacional, doble ciego, con-
trolado con placebo, en 45 nifios mayores de cinco afos resultd
en mejoriade la capacidad vital forzaday de la prueba de mar-
chadurante seis minutos (criterios primarios). También se apre-
Ci6 una reduccion de la hepatoesplenomegaiay de las apneas
de suefio y aumento del rango de movilidad articular [34]. Tales
resultados se han mantenido en la prolongacion de estos estu-
dios[35].

Lalaronidasa se administraen infusion intravenosa en dosis
de 10 U/kg cada semana. Dado que no atraviesala BHE no pue-
de controlar los sintomas neurol dgicos de las formas graves de
MPS I, pero si parece mejorar la calidad de vida en este grupo
de pacientes. El tratamiento con laronidasa antes y después del
TPH parece ser beneficioso en estos pacientes[36]. Seinvestiga
la posibilidad de tratamiento intratecal [37].

Mucopolisacaridosis || (MPS11) o sindrome de Hunter

Se trata de unamucopolisacaridosis ligadaa X debidaaun défi-
cit de a-L-iduronato sulfatasa, con dos formas clinicas. grave
(similar alaenfermedad de Hurler) y leve (sin afectacion neuro-
|6gica).

Se hallevado a cabo un ensayo clinico a azar, doble ciego,
controlado con placebo, en 12 pacientes de entre 6 y 20 afios,
durante seis meses, con tres dosis distintas de la enziima. Los
pacientes tratados tuvieron una reduccion de las visceromega-
liasy de la excrecion de GAG [38]. En una extension del estu-
dio durante 12 meses se produjeron resultados similares [39].
Esta en marcha un ensayo clinico en fase I11 con 90 pacientes.

MucopolisacaridosisVI (MPSVI)
o sindrome de Maroteaux-Lamy

La MPS VI esta causada por la deficiencia de arilsulfatasa B;
produce un trastorno progresivo multisistémico, heterogéneo,
con afectacion visceral, esquelética, valvular, respiratoria, ocu-
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lar y cuténea. Ademés la acumulacion de GAG puede producir
compresion de lamédula espinal cervica e hidrocefalia

Tras redlizarse estudios preclinicos con éxito en gatos con
MPSVI sellevd acabo un estudio en fase I/Il a azar, doble cie-
go, con arilsulfatasa B recombinante humana (rhASB) en infu-
sion intravenosa, en dos dosis diferentes (0,2 y 1 mg/kg/sema-
na), en siete pacientes. En los cinco que compl etaron 48 semanas
de tratamiento se observé una disminucion significativa de la
excrecion de GAG, que fue mas répida y sostenida en €l grupo
tratado con la dosis més alta. También mejord la capacidad para
andar 6 minutosy el rango de movimiento del hombro [40]. Pos-
teriormente, 10 pacientes recibieron infusiones derhASB (1 mg/
kg/semana), en un estudio abierto en fase 11, y mostraron, a las
48 semanas, mejoria en las pruebas de deambulacion durante 12
minutos y de subir escaleras tres minutos, con reduccién de la
excrecion urinaria de GAG [41]. Por Ultimo, un estudio en fase
111, a azar, doble ciego, controlado con placebo en 39 pacientes,
con lamismadosis del estudio anterior, encontrd, tras 24 sema-
nas de tratamiento, una mejora significativaen ladistancia anda-
daen 12 minutosy en |os escal ones subidos en tres minutos, jun-
to con unareduccion en laexcrecion urinariade GAG [42]. Esta
mejoria continud en lafase de extension del estudio.

Otras enfermedades lisosomales

Se estan realizando estudios preliminares con TRE en MPS VI
o sindrome de Sy, Niemann-Pick tipo B, MPS IV o sindrome
de Morquio, fucosidosis, galactosialidosis y déficit de lipasa
&cida[3,43).

TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El TPH, ya sea a partir de médula 6sea, sangre de cordon um-
bilical o sangre periféricatratade proveer al paciente con enfer-
medad lisosomal de una poblacion de células del donante con
capacidad para producir la enzima en é deficitaria. EI primer
TPH en una enfermedad lisosomal sellevd a cabo en 1981 [44]
y desde entonces han sido trasplantados cientos de pacientes.
No cabe dudade que, apesar de no ser unaterapiaideal, hasig-
nificado un cambio en la historia natural de algunas de estas
enfermedades, muchas de las cuales presentan afectacion del
SNC[1].

El TPH en las enfermedades lisosomales se basa en el fend-
meno de ‘ correccidn cruzada' y en el origen hematopoyético de
las células microgliales [45]. La ‘ correccion cruzada' es el pro-
ceso por el cua € cultivo de fibroblastos patolégicos (por
enfermedad de depdsito), con fibroblastos o linfocitos norma-
les, da lugar a fibroblastos normales con actividad enzimética
adecuada. Es decir, se produce una transferencia enzimética de
las células normales a las alteradas provocando su normaliza-
cién. Por otro lado, existe evidencia contrastada tanto en seres
humanos como en model os animales de que la microglia deriva
dela‘célulapluripotencial hematopoyética’ .

Cuando sabemos que el TPH mejora o estabiliza la enfer-
medad lisosomal y no existe otra terapia eficaz alternativa debe
realizarse lo antes posible, antes de que se produzcan lesiones
neuroldgicas irreversibles.

El efecto del TPH varia en los distintos 6rganos y tejidos.
De los estudios realizados se desprende que el recambio de la
microgliaeslento, de varios meses. Esta observacion concuerda
con los datos clinicos que sugieren que, a menos, es necesario
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un periodo de seis meses a un afio para observar mejoriaen las
alteraciones neuroldgicas y neuropsicol dgicas después del TPH.
Otros sistemas, como €l reticuloendotelial, se benefician mas
répidamente y otros como el esquel ético son poco modificados
por laaccion del TPH.

La morbilidad y mortalidad (relacionadas con la toxicidad
de los regimenes de acondicionamiento) y lafata de disponibi-
lidad de donantes HLA idénticos limitan el uso del TPH en el
tratamiento de las enfermedades lisosomales. El donante puede
ser emparentado 0 no emparentado y HLA idéntico o mostrar
aguna diferencia. La morbimortalidad es menor s el donante
es emparentado e idéntico.

Los acondicionamientos de intensidad reducida [46], las
técnicas de deplecidn de linfocitos T y la infusion de células
mesenquimatosas han producido en la Ultima década una dis-
minucién en la toxicidad relacionada con € procedimiento. El
uso de sangre de cordon umbilical facilita la bldsqueda de
donante y disminuye la posibilidad de enfermedad injerto con-
tra huésped [47-49].

Sindrome de Hurler (MPS| H)

El TPH ha cambiado el prondstico de la enfermedad de Hurler
[50]. Lamortalidad y €l rechazo del injerto han disminuido en
los Ultimos afios [51-55]. Asi, en las series mas recientes la
supervivencia fue del 85% y se consigui6 injerto alargo plazo
en e 70y 85%, respectivamente [54,55].

El TPH mejoraladismorfia, la hepatoesplenomegalia, laopa-
cidad corneal, la audicion y la funcion cardiaca. Resuelve la
obstruccion de las vias respiratorias superiores y ladisplasiade
la apdfisis odontoides; sin embargo, no corrige la enfermedad
Osea [56]. La evolucidn de la funcion cognitiva después del
TPH varia. En la serie de Vellodi et a [52] la inteligencia del
60% de los nifios mejora o no se deteriora. En la serie de Staba
et a [55] todos los nifios tuvieron una funcidn neurocognitiva
estable 0 mejorada.

En laactuaidad, serecomiendael TPH enlaformagrave de
MPS | |o antes posible, preferiblemente antes de los 18-24 me-
ses 'y siempre con un cociente de desarrollo por encima de 70
[1,49,52,53,55].

Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPSVI)

El TPH haproducido un buen resultado en al menos una docena
de pacientes, con mejora de |a hepatoesplenomegalia, de lafun-
cion cardiopulmonar, de la agudeza visual y de la movilidad
articular [57,58]. Dado que la enfermedad no afecta al SNC,
probablemente |la TRE desplazara su uso en €l futuro.

Leucodistrofia de células globoides

Las manifestaciones del SNC de laleucodistrofia de células glo-
boides pueden corregirse mediante TPH alogénico, tanto en las
formas tardias [59] como en las precoces [60]; es en este Ultimo
caso cuando se practica el trasplante en el periodo neonatal.

L eucodistrofia metacromatica

En las formas tardias de leucodistrofia metacromética se han
obtenido resultados contradictorios [61,62], recomendandose el
TPH en pacientes presintomaticos o al inicio de la enfermedad,
con buena funcion neuropsicoldgica e independientes [49]. En
la forma infantil tardia sdlo se recomienda precozmente en el
primer afio de vida, tras un diagndstico prenatal o posnatal tem-
prano, un afio antes del comienzo clinico esperado [49].
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Enfermedad de Gaucher

Se han obtenido buenos resultados con TPH en la enfermedad
de Gaucher tipo 3[63]. En la actualidad, se sugiere comenzar el
tratamiento con TRE y considerar €l TPH en aquellos nifios con
deterioro neuroldgico o afectacidn pulmonar a pesar de laTRE
[49]. En € tipo 2 los resultados obtenidos desaconsejan el TPH.

Otras enfermedades lisosomales

Hay una serie de enfermedades lisosomales en las que la expe-
rienciadel TPH es muy limitada o desfavorable:

— o-manosidosis. El TPH parece ser capaz de frenar la pro-
gresion de la enfermedad [64,65].

— Fucosidosis. Dada la experiencia en modelos animales, €l
TPH realizado en el periodo neonatal podria ser beneficioso
[48,64].

— Aspartilglucosaminuria. Los resultados alargo plazo de cua
tro pacientes trasplantados parecen indicar un prondstico
neurol 6gico desfavorable [66].

— Enfermedad I-cell o mucolipidosis|l. En tres pacientes, tras
injerto completo, se observé prevencidn de las complicacio-
nes cardiopulmonares en dos y retraso psicomotor estable,
leve 0 moderado, en todos [67].

— Enfermedad de Niemann-Pick (NP). El TPH y € trasplante
de higado han sido insatisfactorios en €l tratamiento del NPA
y NPC [68]. En NPB se hallevado a cabo a menosun TPH
con mejoria[63]. Se esta desarrollando una TRE para NPB.

— Enfermedad de Farber. Hubo buenos resultados en €l tipo
2/3, sin afectacion neuroldgica, con regresion de maltiples
granulomas, desaparicion de larongueray mejorade lamo-
vilidad articular [69]. En laenfermedad tipo 1, con enferme-
dad neurolégica, aunque mejoraron los sintomas periféri-
cos, progresod la neurodegeneracion tras el TPH.

— Enfermedad de Wblman. Se han comunicado dos casos tra-
tados con éxito [70].

— MPSVII o enfermedad de Sy. Puede mejorar con TPH si la
situacion clinica 'y neuropsicolégica del paciente es buena
en el momento de laintervencion [49].

El TPH parece ser indtil en algunas otras enfermedades |isoso-
males [48,49]: MPS Il o sindrome de Hunter [71], MPS 11l o
sindrome de Sanfilippo [72], MPS IV o sindrome de Morquio y
gangliosidosis GM1 [73] y GM2.

TERAPIA DE REDUCCION DE SUSTRATO

La TRS intenta prevenir la acumulacion de sustrato en la célula
para restaurar €l equilibrio fisiologico entre sustrato y producto.
Para que sea €ficaz, debe existir alguna actividad enziméticaresi-
dual enlascdulasdelos pacientes. LaTRS, através de lainhibi-
cién de la enzima glucosilceramida sintasa, reduce la formacion
de glucosilceramida, precursor de diversos glucoesfingolipidos.
Los inhibidores de la glucosil ceramida sintasa més estudia-
dos son los iminoazlcares. Los mas conocidos son: desoxinoji-
rimicina (NB-DNJ o miglustat, y NN-DNJ) y desoxigal actono-
jirimicina (NB-DGJ) [74]. Estos farmacos son pequefias molé-
culas que atraviesan laBHE y, por €ello, pueden ser Utiles en el
tratamiento de los sintomas del SNC propios de la mayoria de
estas enfermedades. Ademés de su funcion como inhibidores
enzimaticos, se ha sugerido la capacidad de los iminoazlcares
para actuar como chaperonas, dada su capacidad para estabili-
zar hidrolasas deficientes o inestables en estas enfermedades.
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La mayoria de los estudios que han evaluado la TRS han
usado miglustat (Zavesca®).

En un estudio inicial en pacientes adultos con enfermedad
de Gaucher tipo 1[75] y en estudios de seguimiento subsecuen-
tes[76,77] se obtuvieron respuestas favorables con disminucion
de las visceromegalias, mejora de los parametros hematol 6gi-
cos 'y disminucion progresiva de la quitotriosidasa. En la actua-
lidad esta aprobado su uso en la enfermedad de Gaucher tipo 1
ligera o moderada cuando el paciente no tolerao no desea TRE.

Se han realizado ensayos con éxito en modelos animales de
enfermedades de Tay-Sachs, Sandhoff, Fabry y Niemann-Pick
tipo C [74]. A lavista de estos resultados, se considera que po-
dria ser eficaz en las glucoesfingolipidosis juveniles y del adul-
to. Hay estudios en marcha en enfermedad de Gaucher neurono-
pética crénica como parte de una terapia combinada con TRE.
También se llevan a cabo ensayos en |las enfermedades de Tay-
Sachstardiay Niemann-Pick tipo C.

El miglustat se administra por via ora y se elimina por €
rifion. Los enfermos con enfermedad de Gaucher suelen tomar
100 mg tres veces a dia. Dado que las concentraciones en el
liquido cefalorraquideo (L CR) parecen ser entre el 20y el 40%
delas del plasma, se recomiendan dosis mayores cuando se tra-
tan enfermos con afectaci on neurol égica. La mayoria de los pa-
cientes presentan diarrea (en genera, leve y controlable con
antidiarreicos y dieta) y flatulencia [75]. Un 30% tienen tem-
blor transitorio. Al menos tres pacientes sufrieron sintomas de
neuropatia periféricadolorosa, que cedid lentamente d retirar el
farmaco [78].

TERAPIA DE ‘MEJORA’ ENZIMATICA

En lamayoria de los trastornos lisosomales, ciertas mutaciones
missense (de sentido erréneo) producen proteinas mutantes con
una pequefia cantidad de actividad enzimética residual (incluso
inferior al 1%), que resultan en fenotipos mas ligeros. Estas
proteinas mal plegadas son rapidamente degradadas. La admi-
nistracién de chaperonas farmacolégicas, moléculas especi-
ficas de bajo peso molecular, puede estabilizar las proteinas
defectuosas y permitir su expresion y funcion en los lisosomas
[3]. Lamayoria gjercen su efecto ocupando el sitio catalitico de
laenzima. En ciertas concentraciones pueden inhibir la hidroli-
sis de sustrato. Asi pues, para que sean €ficaces en estas enfer-
medades lisosomales, estas chaperonas farmacol 6gicas deben
unirse de formareversible ala enzima, de manera que, unavez
que la proteina rescatada llega a lisosoma, la chaperona sea
desplazada por la elevada concentracion de sustrato natural
acumulado.

Un paciente con una variante cardiaca de la enfermedad de
Fabry (actividad enzimédtica residual y fenotipo tardio y mas
ligero), pero con cardiomiopatia grave y candidato para tras-
plante cardiaco, fue tratado con infusiones intravenosas de ga-
lactosa, en dosis de 1 g/kg adias alternos, durante dos afios, con
mejoriade lafuncién cardiacay delacaidad devida[79].
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Se han usado experimentalmente otros agentes en cultivos
celulares obtenidos de pacientes con enfermedad de Gaucher,
gangliosidosis GM1 y gangliosidosis GM2 [3,43] y se han ini-
ciado ensayos clinicos con NB-DGJ en pacientes con enferme-
dad de Fabry [43]. Asi pues, es posible que otros farmacos, de
administracion més sencilla, sean eficaces en trastornos con
deficiencias enziméticas parciales susceptibles de ser activadas
por chaperonas bioquimicas. Unaimportante ventaja de las cha
peronas es que son pequefias moléculas que pueden ser admi-
nistradas por viaoral y presentan una distribucién muy distinta
alas enzimas, incluyendo su capacidad para atravesar la BHE.
Queda por resolver la especificidad de estaterapiay la posibili-
dad de efectos adversos por lainterferencia con otras vias meta-
bdlicas o sus interacciones potenciales [43].

TERAPIA GENICA

Se define como la introduccion de écidos nucleicos dentro de
células con €l proposito de curar o tratar enfermedades. Tedrica
mente el reemplazamiento génico deberia curar una amplia ga-
ma de enfermedades.

Se han realizado algunos experimentos en model os anima-
les con resultados variables. En pacientes con enfermedad de
Gaucher, a través de un TPH aut6logo, la transduccion me-
diante un vector retrovirico que incorporaba o-glucocerebro-
sidasa no fue eficaz, dado que la expresion de la enzima fue
limitada y no sostenida [80]. Esta en marcha el desarrollo de
vectores viricosy no viricos. Una nuevaformade terapia géni-
caes el uso de aminoglucdsidos para suprimir mutaciones ‘sin
sentido’ [81].

Se ha puesto en cuestién la inocuidad de estos ensayos en
enfermedades genéticas monogeénicas, tras el fallecimiento de
un paciente con déficit de ornitin transcarbamilasa tratado con
un vector adenovirico [82]. Ademés, preocupa la posibilidad de
desarrollo de anticuerpos tras la transferencia de un gen identi-
ficado como extrafio, sobre todo en pacientes con mutaciones
‘nulas’ [1]. Por lo tanto, alin persisten obstaculos significativos
(eficiencia de la transduccion, expresién transgénica a largo
plazo, tumorogénesis) antes de que la terapia génica se incluya
en laprécticaclinica

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Cuando no esta a nuestro alcance un tratamiento curativo, el
objetivo de los cuidados se dirige a mejorar la vida de los pa-
cientes mediante la valoracion cuidadosay frecuente de su esta-
do general y el uso prudente de algunas i ntervenciones quirdrgi-
cas. Los cuidados de soporte resultan de mucha importancia en
las enfermedades lisosomales y hasta hace poco era lo Unico
que se podia ofrecer alamayoriadelos pacientes[1]. En el tra-
tamiento de las enfermedades lisosomales son esenciales un
abordaje multidisciplinario médico y socia y el consegjo genéti-
co familiar.
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AVANCESEN EL TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES LISOSOMALESEN LA INFANCIA

Resumen. Objetivo. El tratamiento de las enfermedades lisosomales
ha experimentado cambios muy significativos en las Ultimas déca-
das. Serevisan las distintas vias de tratamiento: las ya consolidadas
como el trasplante de precursores hematopoyeéticos (TPH) y la tera-
pia de reemplazamiento enzimatico (TRE), las nuevas estrategias
terapéuticas con pequefias moléculas como la terapia de reduccion
de sustrato (TRS) o la terapia de ‘mejora’ enzimética (TME) y las
experimentales como la terapia génica. Desarrollo. Serevisa € esta-
do dela TRE en general y en especial en la enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Fabry, mucopolisacaridosis tipo |, enfermedad de
Pompe y los primeros pasos en e sindrome de Hunter y el sindrome
de Marateaux-Lamy y se eval Glan sus resultados, indicaciones, segu-
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AVANGCOSNO TRATAMENTO DAS
DOENCASLISOSSOMAIS NA INFANCIA

Resumo. Objectivo. O tratamento das doencgas lisossomais tem so-
frido alteragdes muito significativas nas Ultimas décadas. Sao re-
vistas as distintas vias de tratamento: as ja consolidadas como o
transplante de precursores hematopoiéticos (TPH) e a terapia de
substituicdo enzimatica (TSE), as novas estratégias terapéuticas
com peguenas moléculas como a terapia de reducgéo de substrato
(TRS) ou aterapia de‘melhoria’ enzimatica (TME) e as experimen-
tais como a terapia genética. Desenvolvimento. E revisto o estado
da TSE em geral e em especial na doenca de Gaucher, doenca de
Fabry, mucopolissacaridosetipo I, doenca de Pompe e os primeiros
passos na sindrome de Hunter e na sindrome de Maroteaux-Lamy e
sdo avaliados os seus resultados, indicagdes, seguranca e efeitos
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ridad y efectos adversos. Se examina € valor actual del TPH en es-
tas enfermedades y méas especificamente en € sindrome de Hurler,
sindrome de Maroteaux-Lamy, leucodistrofia de células globoides,
leucodistrofia metacromética y enfermedad de Gaucher. Se comuni-
can losresultadosinicial es obtenidos con TRS TME y con terapia gé-
nica. Conclusiones. Se han producido grandes avances en € trata-
miento de algunas enfermedades lisosomal es en |as Ultimas décadas
gracias a un uso juicioso del TPH y la TRE y se abren nuevas pers-
pectivas con la aplicacion de novedosos instrumentos terapéuticos
como la TRSy la TME. [ REV NEUROL 2006; 43 (Supl 1): S137-44]
Palabras clave. Enfermedades de depésito lisosomal. Terapia de ‘ me-
jora’ enzimatica. Terapia de reduccién de sustrato. Terapia de reem-
plazamiento enzimético. Terapia génica. Trasplante de médula Gsea.
Trasplante de precursores hematopoyéticos.
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adversos. Examina-se o valor actual do TPH nestas doencasemais
especificamente na sindrome de Hurler, sindrome de Maroteaux-
Lamy, leucodistrofia de células globdides, leucodistrofia metacro-
mética e doenca de Gaucher. Ser&o comunicados os resultados ini-
ciais obtidos com TRS, TME e com a terapia genética. Conclusdes.
Tém ocorrido grandes avangos no tratamento de algumas doencas
lisossomais nas Ultimas décadas gragas a um uso sensato do TPH e
a TSE e abrem-se novas perspectivas com a aplicacdo de instru-
mentos terapéuticos inovadores como a TRSe a TME. [REV NEU-
ROL 2006; 43 (Supl 1): S137-44]

Palavras chave. Doencas de dep6sito lisossomal. Terapia de melho-
ria enzimatica. Terapia de redugdo de substrato. Terapia de substi-
tuicdo enzZimatica. Terapia genética. Transplante de medula Gssea.
Transplante de precursores hematopoiéticos.

REV NEUROL 2006; 43 (Supl 1): S137-S144



