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Introduccion

Las enfermedades lisosomales (EL) son un grupo de errores con-
génitos del metabolismo, producidos por deficiencias enzimdticas
especificas, dando como resultado defectos en la hidrélisis de ma-
cromoléculas, cuyo depésito produce una afectacién progresiva y
multiorgdnica. La mayoria de las enzimas entran en los lisosomas
via receptor manosa 6-fosfato (RM6P). Una pequefia proporcién
es secretada fuera de la célula, pudiendo experimentar endocitosis
por células a distancia a través de los RIM6P de la superficie celu-
lar. Asi, las células enfermas pueden capturar la enzima exégena y
transportarla a los lisosomas. Este mecanismo se denomina «co-
rreccién cruzada» y es la base fisiopatoldgica de la terapia enzi-
mitica sustitutiva, el trasplante de progenitores hematopoyéticos

Puntos clave

.’; El trasplante de progenitores hematopoyéticos es

el Unico tratamiento disponible que puede evitar
el deterioro neurolégico en los ninos con sindrome de
Hurler. Debe hacerse antes de los 18-24 meses, con un
cociente de desarrollo mayor de 70.

.’; La terapia enzimatica sustitutiva (TES) es

el tratamiento de eleccién en nifios con
enfermedad de Gaucher tipo |, enfermedad de Pompe,
mucopolisacacaridosis | (forma leve y moderada), Il
y VI, y en nifos con enfermedad de Fabry en los que
esta indicado iniciar un tratamiento. Los resultados son
mejores cuanto antes se inicie la terapia.

.’; El principal inconveniente de la TES es que no

atraviesa la barrera hematoencefalica y, por tanto,
no revierte las manifestaciones neurolégicas. La TES
intratecal y la terapia con pequenas moléculas tratan de
solucionar este problema.

@ El miglustat parece estabilizar la enfermedad

neuroldgica en pacientes con Niemann Pick tipo
C, y también puede ser Uutil en algunos pacientes con
Gaucher tipo I.

y la terapia génica. En los dltimos afios se estd investigando con
pequefias moléculas que inhiben una enzima especifica (terapia
de reduccién de sustrato) o que estabilizan las proteinas mal ple-
gadas (chaperonas farmacoldgicas).

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) trata de
proveer al paciente de una poblacién de células del donante con
capacidad para producir la enzima en ¢él deficitaria. Las modali-
dades mds comunes son el trasplante de médula ésea de donante
familiar enzimdticamente normal, HLA idéntico, y el trasplante
de células de cordén umbilical de donante no familiar. Este ulti-
mo facilita la busqueda de donante y presenta mayor tolerancia
a las diferencias HLA®. El efecto del TPH varia en los distintos
6rganos y tejidos. El sistema reticuloendotelial se beneficia rapi-
damente y otros como el esquelético son poco modificados por
el trasplante. El recambio de la microglia es lento, de 6 meses a
1 afio, por lo que si sabemos que estd indicado, debe realizarse lo
antes posible, antes de que aparezcan complicaciones neurolgi-
cas irreversibles. Se ha realizado TPH en casi 20 EL. La toxici-
dad y la falta de donantes adecuados limitan su uso.

En la actualidad, se considera el tratamiento de eleccién en el siz-
drome de Hurler. Debe realizarse lo antes posible, preferiblemente
antes de los 18-24 meses y siempre con un cociente de desarrollo
por encima de 70 (Peters, 2003), para intentar preservar la funcién
cognitiva. Ademds, mejora la afectacion respiratoria, la hepatoes-
plenomegalia, la hipertrofia cardiaca, la audicién y la vision.

Los nifios con enfermedad de Krabbe pueden mejorar si el
TPH se realiza en el periodo neonatal precoz. E1 TPH puede
estabilizar los sintomas neurolégicos en las formas tardias de
leucodistrofia de células globoidesy de leucodistrofia metacromdti-
ca si se realiza en etapas precoces de la enfermedad.

Terapia enzimadtica sustitutiva

La eficacia de esta terapia dependerd del aporte de cantidades
suficientes de la enzima en el lugar apropiado y de la reversibi-
lidad de las manifestaciones clinicas. Se asume que una activi-
dad de aproximadamente el 10% es suficiente para prevenir el
dep6sito en las EL. Las enzimas, por su tamafio, no atraviesan
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la barrera hematoencefilica (BHE) y, por tanto, la terapia
enzimitica sustitutiva (TES) no revierte las manifestaciones
del sistema nervioso central (SNC). Otras limitaciones son: la
dificultad para tratar las manifestaciones dseas y valvulares, las
posibles reacciones adversas, su administracién por via intra-
venosa periédica que obliga en algunos pacientes a implantar
un dispositivo intravenoso permanente y su elevado precio.
Actualmente, estd aprobado el empleo de TES en las enferme-
dades de Gaucher, Fabry y Pompe y en las mucopolisacaridosis
(MPS) I, Iy VI**.

Existen 2 enzimas recombinantes comercializadas para la
enfermedad de Gaucher: imiglucerasa o Cerezyme® y velaglucerase
alfa o VPRIV", con eficacia similar.

La TES es el tratamiento de eleccién de los nifios con en-
fermedad de Gaucher tipo 1. Corrige las complicaciones
viscerales y hematoldgicas, mejora o normaliza el crecimiento
y reduce la frecuencia de crisis seas y fracturas. En nifios
con Gaucher neuronopitico crénico o tipo 3 también se re-
comienda la TES ya que, aunque no parece cambiar el curso
neuroldgico, si puede mejorar la sintomatologia sistémica.

En la enfermedad de Fabry disponemos de 2 enzimas recom-
binantes: la agalsidasa alfa o Replagal” y la agalsidasa beta o
Fabrazyme®, con similar eficacia. La TES estabiliza la fun-
cién renal en pacientes con afectacién leve-moderada, mejora
la funcién cardiaca, el dolor neuropitico, la sintomatologia
gastrointestinal, la audicién y la calidad de vida. Actualmen-
te, se recomienda en varones al inicio de los sintomas y en
mujeres con manifestaciones sustanciales.

En la enfermedad de Pompe se emplea la alglucosidasa alfa o
Mpyozyme®. En la forma precoz, generalmente prolonga la
vida y casi siempre disminuye el tamafio cardiaco, pero la
respuesta del musculo esquelético suele ser escasa. En las
formas tardias, parece estabilizar el trastorno neuromuscular y
producir cierta mejoria funcional.

La TES con /laronidasa o Aldurazyme® se considera el trata-
miento de eleccién en las formas intermedias (Hurler-Scheie)
y ligeras (Scheie) de MPS I El uso de laronidasa antes y unos
meses después del TPH en las formas graves (Hurler), parece
ser beneficioso’. La TES mejora la calidad de vida, disminuye
las visceromegalias y las apneas del suefio, aumenta la capacidad
vital forzada y produce cierta mejoria de la movilidad articular.
Los resultados de la TES con idursulfasa o Elaprase® en MPS IT'y
con galsulfasa o Naglazyme® en MPS VI son similares a los vistos
en MPS I, considerindose el tratamiento de eleccién en ambas.

Terapia intratecal

Un 75% de las EL presentan manifestaciones del SNC pro-
minentes, por lo que se investigan distintas posibilidades
de TES que supere la BHES. Se han publicado resultados
favorables con la administracién intratecal de laronidasa en
3 pacientes con MPS Iy compresién cervical’; actualmente,
estin en marcha estudios en MPS I, I y ITIA.

Terapia con pequeias moléculas

Esta terapia ofrece una serie de ventajas respecto a la TES:
debido a su pequefio tamafio tienen una mejor distribucién
por los tejidos, algunas de ellas cruzan la BHE, pueden ad-
ministrarse via oral y su coste es menor®. La mayoria estdn
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aun en fase de investigacion. Dentro de este grupo se en-
cuentran la terapia de reduccién de sustrato y la terapia con
chaperonas farmacoldgicas.

Terapia de reduccion de sustrato

Esta terapia intenta prevenir la acumulacién de sustrato en la
célula para frenar la progresién de la enfermedad. Para que sea
eficaz debe existir alguna actividad enzimatica residual en las
células de los pacientes. La mayoria de los estudios han usado
miglustat (Zavesca®). Este compuesto inhibe parcialmente la
glucosilceramida sintasa (GS), reduciendo el acimulo de glu-
coesfingolipidos (sustrato acumulado en muchas EL).

El miglustat se emplea en la enfermedad de Gaucher 1 ligera o
moderada cuando el paciente no tolera o no desea la TES, y
como terapia afiadida en pacientes con sintomas incapacitantes
a pesar de dosis méximas de TES. Disminuye las viscerome-
galias y mejora los pardmetros hematoldgicos, la densidad ésea
y el dolor. En la enfermedad de Niemann-Pick tipo C parece
estabilizar la enfermedad, sobre todo en las formas con afec-
tacién neuroldgica tardia. Como inconveniente, la mayoria de
los pacientes con miglustat presentan diarrea secundaria a la
inhibicién de las disacaridasas intestinales. Se estd investigando
un nuevo inhibidor de la GS, anilogo de la ceramida (e/iglus-
tat)’, que parece mds potente y especifico que miglustat.

La genisteina es un componente de la soja que actda como
inhibidor de la tirosincinasa, importante en la sintesis de glu-
cosaminoglicanos (compuesto acumulado en las mucopolisa-
caridosis). Se han realizado varios estudios en pacientes con
MPS II, con resultados no concluyentes™.

Terapia con chaperonas farmacolégicas o
terapia de «mejora» enzimatica

Ciertas mutaciones «missense» (de sentido erréneo) producen
enzimas inestables, que son rdpidamente degradadas por el
reticulo endopldsmico debido a su inapropiado plegamiento
molecular, aunque conservan una actividad biolégica normal
o casi normal en condiciones adecuadas. Las chaperonas far-
macoldgicas son moléculas especificas de bajo peso molecular
que pueden estabilizar las proteinas defectuosas y permitir
su funcién en los lisosomas. Hay patentados casi 900 com-
puestos pero aun no estdn disponibles para su empleo en la
practica clinica'™?. Migalastat, en Fabry, es el compuesto mds
avanzado, actualmente en ensayos fase III.

Terapia génica

La terapia génica (TG) se define como la introduccién de
genes dentro de células con el propésito de curar o tratar
enfermedades. Su principal ventaja es la posibilidad de la
expresion a largo plazo de la proteina terapéutica. La mayoria
de los ensayos se han realizado en ratones usando lentivirus
y virus adenoasociados (VAA) como vehiculo de la transfe-
rencia génica. Ambos son capaces de transducir las neuronas,
con un buen perfil de seguridad. Hay muchos estudios espe-
ranzadores en ratones, pero la distribucién del vector en el
cerebro humano es mucho mds complicada ya que es 2.000
veces mayor que el del ratén y mucho mds complejo'™™. Se
ha realizado un estudio en 10 nifios con ceroidolipofuscinosis



tipo 2 mediante inyecciones intracerebrales de VAA2. El
procedimiento fue bien tolerado y se observé una disminu-
cién significativa de la velocidad de deterioro neurolégico®.
Actualmente, se estdn reclutando pacientes para realizar un
estudio fase I/II utilizando el adenovirus AAVrh.10, que en
modelos animales ha logrado una mayor distribucién del gen.

Otras posibles terapias

Cada vez se conocen mds los mecanismos fisiopatogénicos
que conducen a la disfuncién celular en estas enfermedades
(alteracién del calcio intracelular, inflamacién, estrés oxida-
tivo), lo que ha promovido el desarrollo de nuevas vias de in-
vestigacién terapéutica (antiinflamatorios y antioxidantes, in-
munosupresores, inhibidores de los canales de calcio)'™'*. Ademas,
ultimamente se aboga por el uso de terapias combinadas, que
pueden tener un efecto sinérgico’’.

Conclusiones

En las altimas 2 décadas se han producido importantes avances
en el tratamiento de las EL, especialmente con el desarrollo de
la TES. Sin embargo, esta sigue teniendo limitaciones, como
la insuficiente distribucién tisular (hueso y SNC) y su alto cos-
te. El empleo de pequefias moléculas ha surgido en un intento
de solucionar las limitaciones de la TES. Aunque los resulta-
dos en modelos de ratén son esperanzadores, la aplicacién de
la TG en la préctica clinica no parece préxima. Hay que seguir
avanzando en el conocimiento de la patogénesis de estas enfer-
medades, lo que permitira identificar nuevas opciones terapéu-
ticas que se podrdn emplear de forma aislada o en combinacién
con alguna de las terapias ya disponibles.
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