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RESUMEN
Las enfermedades de depdsito lisosomal se originan por un déficit genético hereditario

de determinadas enzimas lisosomales, lo que lleva a una acumulacion de sustancias
intermediarias del metabolismo en multiples tejidos, ocasionando diversas patologias.
Debido a su baja prevalencia, se consideran enfermedades raras, lo que dificulta en algunos
casos un diagnostico rapido. Este es fundamental debido a la gravedad de estas patologias y
a su marcado caracter progresivo, cuyas consecuencias son una elevada letalidad y una corta
esperanza de vida. El unico tratamiento especifico actual consiste en terapias de sustitucion
enzimatica cuyo objetivo es suplir los déficits enzimaticos existentes. Dada la cronicidad y
relevancia del tratamiento, es necesario un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el
objetivo de optimizar la respuesta terapéutica y monitorizar las posibles reacciones adversas
al mismo. La aparicion de la Terapia de Reemplazamiento Enzimatico revoluciond las
expectativas vitales de los pacientes y mejord considerablemente su calidad de vida. Sin
embargo, la aparicion de tolerancias a la enzima exogena, las reacciones secundarias
asociadas a su administracion y su incapacidad de curar la enfermedad, impulsaron la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas. En los Ultimos afios, ademas del uso de
chaperonas farmacoldgicas asociadas a la enzima exdgena para mejorar su eficacia, se han
realizado numerosos estudios en animales ademas de ensayos clinicos. Todos ellos han
puesto el foco en la terapia génica y podrian concluir en la comercializacién de nuevos

farmacos capaces de curar la enfermedad.

INTRODUCCION
Las enfermedades metabolicas hereditarias son un conjunto de trastornos originados por

el déficit o alteracién en la actividad de alguna de las enzimas implicadas en el metabolismo
intermediario. Esto da lugar tanto a la acumulacion de sustancias de desecho o toxicas como
a la falta de algiin compuesto esencial para el correcto funcionamiento del organismo(1).
Dentro de las enfermedades metabolicas hereditarias, se encuentran las denominadas
enfermedades de depdsito lisosomal o lisosomales, que abarcan un grupo heterogéneo de
mas de 50 patologias. Los lisosomas son organulos situados en el citoplasma de las células
eucariotas cuya funcién es la digestion y reciclaje de macromoléculas endocitadas y de
desecho intracelular. En su interior se encuentran diversas enzimas siendo las mas
habituales las hidrolasas acidas. El déficit genético o mal funcionamiento de alguna de estas

enzimas da lugar al deposito de diferentes moléculas en el interior de los lisosomas, lo que
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se traduce en la acumulacion de las mismas en diversas células y tejidos, causando distintas
patologias(2, 3).

Las enfermedades lisosomales se pueden clasificar en diferentes tipos en funcién de la
molécula acumulada (Tabla 1)(4).

Tabla 1: Tipos de enfermedades lisosomales
Mucopelisacaridosis Tipo I, 1T, 11, IV, VI y VII

Gaucher

Erabhbe

Leucodistrofia metabolica
. Miemann-Fick tipo A v B
Esfingolipidosis Fahry

Ganghosidosis GM I
Faber

Tay-3achs

Sandhoff

Glucogenosis Pompe tipo I1

Alfa-manozidosa
Beta-manosidosa
Fucozidoza

Siahidoza
Galactosiahdosza
Aspartilglucosaminuria
Arido mialico

Schindler

Mucolipidos
Glucopreteingsis CDG

Oligesacaridosis

A pesar de que su incidencia global no se conoce con exactitud, se estima que afectan
aproximadamente a 1- 4 por cada 100.000 nacidos vivos, por lo que se incluyen dentro del
grupo de las enfermedades raras. Todas ellas tienen una base genética, siendo de
transmision autosémica recesiva (Gaucher, Pompe, Hurler) o recesiva ligada al cromosoma
X (Fabry, Hunter), con un caracter cronico-progresivo, degenerativo y diferentes
manifestaciones clinicas. Si bien estas manifestaciones pueden variar en funcion de la
enfermedad, todas cursan con una gran afectacion del estado de salud del paciente y una
elevada tasa de letalidad, por lo que es importante tanto un diagnostico precoz como un
tratamiento efectivo (1, 4).

En el tratamiento de las enfermedades lisosomales se han producido avances de vital
importancia en los ultimos 30 afios. En la década de los ochenta, el trasplante de médula
Osea surgié como posible tratamiento de alguna de estas enfermedades, aunque conllevaba
una elevada tasa de morbimortalidad. La aparicion de la terapia de reemplazamiento
enzimatico (TRE) en los afios noventa para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo
1, supuso un cambio radical en el manejo de estas enfermedades. Esta terapia que consiste
en el aporte parenteral de la enzima deficiente ha resultado ser efectiva y segura. Sin

embargo, debido a que la enzima es incapaz de atravesar la barrera hematoencefalica, su
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principal limitacion es su incapacidad para revertir las manifestaciones del SNC. En los
ultimos afios han aparecido nuevas terapias capaces de solventar este problema, mediante la
utilizacion de moléculas de menor tamafio como son la terapia de reduccién de sustrato
(TRS) y la terapia de “mejora” enzimatica (TME)(2, 3).

Debido a la existencia de pacientes tratados en el Hospital 12 de Octubre, nos
centramos en las enfermedades de Gaucher, Pompe, Fabry y Hunter.

OBJETIVOS
El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica sobre el
tratamiento de las enfermedades lisosomales mas frecuentes en el Hospital 12 de Octubre,

asi como el seguimiento y las perspectivas de futuro en el manejo de estas enfermedades.

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 una consulta sobre las enfermedades lisosomales ya citadas en fuentes

primarias, secundarias y terciarias. Esta consulta fue completada con una revision
bibliogréfica en la base de datos Medline/Pubmed entre los afios 2010 y 2015. A través de
una basqueda inicial por lenguaje libre, se introdujeron los descriptores correspondientes a
cada uno de las enfermedades, utilizando como asociacion el operador booleano AND, en la
ventana de bdsqueda. Se recopilaron asi datos sobre: “enfermedad de Pompe”,
“enfermedad de Gaucher”, ‘“enfermedad de Hunter”, “enfermedad de Fabry”, y
tratamiento y seguimiento de cada una de las patologias.

Ademas, se consultaron las fichas técnicas de los siguientes medicamentos: Myozime®,
VPRIV®, Cerezyme®, Zavesca®, Elaprase® y Fabrazyme® disponibles en la pagina web
de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS)

RESULTADOS

ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe (EP) también denominada como glucogenosis tipo Il o
déficit de maltasa &cida, fue la primera enfermedad de depdsito lisosomal descrita(5).
Aunque la incidencia global de la EP varia en funcion de las poblaciones estudiadas, se
estima que afecta a 1 de cada 40.000 nacidos vivos(6).

Es un trastorno metabolico hereditario de caracter autosdmico recesivo, que da lugar a

la ausencia o déficit de la actividad de la enzima a-glucosidasa acida lisosomal (AGA),
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también conocida como maltasa &cida, que degrada glucdgeno a glucosa (Figura 1) Hay
identificadas més de 350 mutaciones del gen que codifica la AGA(7). Se ha constatado la
existencia de una correlacion entre la severidad de las manifestaciones clinicas, el tejido
afectado y la edad de comienzo de la enfermedad con el tipo de mutacion y el grado de

actividad enzimatica residual(8).

Figura 1 - Déficit enamahco de la enfermedad de Pompe

Déficit enzimati

El déficit de esta enzima produce la acumulacion de glucégeno en diversos tejidos,
especialmente el musculo cardiaco, respiratorio y esquelético, lo que provoca el desarrollo
de una cardiomiopatia hipertréfica y una debilidad muscular progresiva, incluyendo una
alteracion de la funcion respiratoria(8, 9).

Diagnostico

El diagnostico precoz de la EP es de vital importancia, debido a que una instauracion
temprana de la TRE, puede modificar la historia natural de la enfermedad retrasando el
proceso patologico (10).

Ante la sospecha clinica, pueden llevarse a cabo diferentes pruebas de laboratorio con
el objetivo de demostrar una disminucién de la actividad enzimatica de la AGA o de
detectar una mutacion en el gen que pudiera originar la enfermedad.

La cuantificacion de la actividad enzimética en gota de sangre seca es, debido a su
accesibilidad y disponibilidad, el primer test diagnéstico al que se debe recurrir. No
obstante, el analisis de la actividad de la AGA en un cultivo de fibroblastos, constituye el
gold standard para el diagnostico de la EP (8). En aguellos casos en que los resultados de
estas pruebas diagndsticas no sean determinantes, la biopsia muscular puede ser decisiva
para el diagnostico (11). La deteccion de posibles mutaciones en el gen de la AGA es
fundamental para el diagnostico prenatal (12). Ademas, la deteccion de una elevacion
conjunta y persistente de la creatinkinasa y las transaminasas hepaticas en el diagndéstico es
una prueba muy sensible para la deteccion del dafio muscular en la EP (13).

Formas y manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Pompe se pueden describir como un
espectro de sintomas que abarca desde una forma de inicio infantil que progresa
rapidamente (aparicion de los sintomas tipicos de la enfermedad de Pompe durante el primer
afio de vida y con una esperanza de vida muy corta) hasta una forma de inicio tardio que se
manifiesta durante la nifiez, la adolescencia o la edad adulta y progresa de una forma mas
lenta y heterogénea. (Figura 2).
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Figura 2.- Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Pompe

e Forma de inicio infantil: los sintomas aparecen antes del primer afio de vida y la
actividad de la AGA es practicamente inexistente (menos del 1% de su valor normal).
Un diagnostico rapido seguido de la instauracion de la terapia de reemplazamiento
enzimatico (TRE) es de vital importancia para evitar la muerte que se produciria
alrededor de los 9 meses de vida como consecuencia de un fallo cardiorrespiratorio.
Dentro de la EP de inicio infantil se pueden distinguir dos variantes en funcién del
grado de afectacion cardiaca y del inicio de aparicion de los primeros sintomas: la
clasica y la no clasica (o atipica). La forma clasica descrita inicialmente por Pompe
es la de mayor gravedad y se presenta como una miocardiopatia. Los sintomas
aparecen en los primeros meses de vida, la progresion es rapida, de afectacion
multisistémica y desemboca en un compromiso muscular esquelético, cardiaco y liso

.En la forma no clésica, aunque los primeros sintomas aparecen antes del primer afio

5
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de vida, la progresion de la enfermedad es mas lenta y la afectacion cardiaca es
significativamente menos severa(8).

e Forma de inicio tardio: la sintomatologia aparece tras el primer afio de vida con una
afeccion, principalmente, del masculo esquelético y con poca lesion cardiaca (13).
Atendiendo a la actividad enzimatica de la AGA, podemos diferenciar entre la forma
juvenil, en la que esta es del 10% de su actividad normal y la forma adulta, donde la
actividad enzimaética esta en torno el 40% de sus valores fisioldgicos (9).

Tratamiento de la enfermedad de Pompe

El tratamiento de los pacientes que padecen la EP consiste, por un lado, en el aporte de
la AGA ausente o deficitaria (TRE) y por otro, en el manejo de los sintomas y
complicaciones derivadas de la enfermedad. La gravedad de la patologia, la variabilidad y
complejidad de sus manifestaciones clinicas y su naturaleza multisistémica, exigen la
colaboracion de diferentes profesionales sanitarios (cardidlogos, neumélogos, nutricionistas
y farmacéuticos entre otros), con el objetivo de prolongar la esperanza de vida del paciente,
retrasando la progresién de la enfermedad, y mejorar en la medida de lo posible su calidad
de vida (8, 9).

» Terapia de reemplazamiento enzimatico: es el Unico tratamiento especifico para la
EP. Consiste en la administracion exdgena de AGA humana recombinante
(Myozyme®) obtenida a partir de células CHO, mediante infusiones intravenosas
repetidas. En pacientes con EP infantil, la administracion de una dosis de 20mg/kg
cada dos semanas ha demostrado una notable prolongacion de la vida del paciente,
una disminucion considerable de la cardiomegalia y una mejora tanto en la funcion de
los misculos cardiaco y esquelético como en el desarrollo motor. Asi mismo, estudios
con pacientes de EP de inicio tardio mostraron una exitosa modificacion de la historia
natural de la enfermedad, ralentizando los procesos que llevan a la insuficiencia
respiratoria y al deterioro de la deambulacion. En ambos casos, es de vital importancia
la instauracion del tratamiento cuanto antes, de manera previa a la destruccion de la
arquitectura muscular, para tener mayores probabilidades de éxito (8-10, 14, 15).
Aunque la aparicion de la TRE revoluciond por completo la expectativa de vida de los
enfermos de Pompe, esta presenta dos limitaciones que deben considerarse. En primer
lugar, mientras que el musculo cardiaco responde de una forma notable a la
administracion parenteral de la enzima, la respuesta del musculo esquelético a la
misma es mucho peor. Incluso con la administracion de dosis muy elevadas (40mg/kg

de peso corporal) algunos de estos pacientes muestran signos de progresion de la
6
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enfermedad (15-17). Esto podria deberse a que el volumen del musculo esquelético es
mucho mayor y presenta muchos menos receptores manosa-6-fosato (receptor que
media la captacion de la enzima administrada exdgenamente por el masculo) que el
corazon(8, 9, 14). En segundo lugar, el desarrollo de anticuerpos especificos anti-
AGANhr es otro inconveniente y su magnitud depende de la cantidad de enzima
producida por el enfermo. Si los pacientes no presentan enzima propia residual, los
titulos de anticuerpos contra la enzima de reemplazo seran elevados por lo que la
eficacia del tratamiento disminuira considerablemente (18). En general la TRE es bien
tolerada y los efectos adversos suelen ser leves o0 moderados (19). Dentro de estos se
encuentran respuestas autoinmunes, reacciones alérgicas, fiebre y reacciones
anafilacticas severas(15).
Chaperonas farmacoldgicas: las chaperonas son proteinas presentes en todas las
células cuya funcion es facilitar el plegamiento de las proteinas recién sintetizadas y
promover su transporte al lugar de la célula donde estas desempefian su funcion. La
utilizacion conjunta de chaperonas farmacoldgicas junto con Myozyme® mejora la
estabilidad in vitro e in vivo de la enzima y potencia sus efectos, reduciendo con
mayor efectividad el glucégeno tanto en el musculo esquelético como cardiaco. Esto
ha sido demostrado en un estudio con ratones(20, 21). Ademas, estas moléculas
pueden ser administradas por via oral, lo que supone una ventaja. Actualmente se
encuentra en fase 2 un ensayo clinico en pacientes de EP, coadministrando AGArh y
chaperonas(22).
Albuterol: es un farmaco que potencia la expresion del receptor de manosa-6-P, por lo
que, asociado a la TRE, podria aumentar la eficacia terapéutica sobretodo en el
musculo esquelético. Esto estd siendo investigado en un ensayo clinico que se esta
realizando actualmente(23). La escasa respuesta de la TRE en dicho musculo se debe
a una menor captacion de la AGArh por parte de sus células, debido a que expresan
menor numero de receptores manosa-6-p.
Terapia génica: en los ultimos afios, se han llevado a cabo diferentes estudios en
ratones, empleando vectores virales para reemplazar el gen defectuoso de la AGA(24,
25) que han arrojado resultados prometedores que inclinan a pensar que la estrategia
terapéutica que podria llevar a la curacion de la EP es la terapia génica. En la
actualidad, se esta llevando a cabo un ensayo clinico que se encuentra en fase 1/2 en el
que virus adenoasociados recombinante (rAVV) se administran intramuscularmente
en el diafragma a cinco nifios con respiracion asistida cronica. La TRE no fue
7
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suspendida durante la administracion del vector virico. Los pacientes mejoraron
modestamente su funcion ventilatoria (26).

Evaluacioén previa al tratamiento (TRE) y sequimiento de los pacientes

Para determinar la conveniencia del inicio de la TRE, los pacientes se clasifican en
diferentes grupos (27):

1. Pacientes que padecen la forma infantil de la EP: el tratamiento debe instaurarse tan
rapido como sea posible una vez confirmado el diagnostico.

2. Pacientes asintomaticos sin signos objetivos cuyo diagnostico se llevd a cabo
mediante estudios de laboratorio (programas de cribado o por tener familiares
afectados): es necesario realizar un seguimiento cada 6 meses, donde se les evalla
tanto la fuerza muscular como la funcion respiratoria. La TRE deberia instaurarse si se
produce una disminucién de la capacidad vital forzada (CFV) o la aparicién de
sintomas asociados a la debilidad muscular relacionados con la enfermedad.

3. Pacientes asintométicos con signos objetivos: la TRE debe iniciarse ante la aparicion
de debilidad muscular detectable o una reduccion de la CFV.

4. Pacientes con EP de inicio tardio (sintomaticos): igual que en el caso anterior
aunque, en esta situacion, deben considerarse pacientes con dificultades para la
realizacion de las actividades de la vida diaria atribuibles a la patologia.

Es necesario llevar a cabo un seguimiento del paciente para comprobar la eficacia del
tratamiento, evaluar la progresion de la enfermedad y detectar posibles reacciones adversas
relacionadas con la administracion de la AGA. Este seguimiento consiste en la evaluacion
periodica de la funcién muscular siguiendo la escala MRC (Medical Research Council), la
realizacion de una espirometria, atendiendo a la capacidad vital forzada tanto en sedestacion
como en decubito, y pruebas funcionales cronometradas (prueba de la marcha de minutos).

Aunque no existe suficiente evidencia cientifica, la retirada de la TRE esta podria estar
justificada en casos de reacciones adversas graves no controladas que pusieran en peligro la

vida del paciente, o si responde a la voluntad del mismo(8, 9).

ENFERMEDAD DE GAUCHER

Es la enfermedad de depdsito lisosomal mas frecuente (14% de las enfermedades
lisosomales diagnosticadas). Es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva. Tiene una
baja prevalencia, afectando a 1 de cada 50.000-100.000 nacidos vivos (28-30).

Esta causada por la deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa (beta-glucosidasa

acida), lo que produce la acumulacion de glucocerebrésidos en los lisosomas de los



=
D
D
.
S
D
S
~
=
s
NJ
-
N
a
S
Q
<
S
'O
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
~
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
N
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
=
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
~
=
N
~
&
)
=
)
SN

macrofagos (células de Gaucher) (Figura 3). Los sintomas clinicos surgen por la infiltracion
de distintos oOrganos, especialmente higado, bazo y médula dsea por estas células de
Gaucher (Figura 4) (29, 30).

Figura 3.- Déficit enzimético dela enfermedad de Gaucher

DMt enzimmatico

-

Formas y manifestaciones clinicas

e Enfermedad de Gaucher tipo 1 (forma no neuropética adulta): aparece a edades
avanzadas y sin afectacion del sistema nervioso central, aunque si presenta sintomas
comunes como hepatoesplenomegalia, trombocitopenia o enfermedades 6seas.

e Enfermedad de Gaucher tipo 2 (forma infantil neuropéatica aguda): detectada
habitualmente en nifios de pocos meses, con una evolucion rapidamente progresiva
que suele llevar a la muerte antes de los 4 afios de vida. Sus manifestaciones clinicas
son mas graves, ademas de suponer una afectacion neurolégica importante.

e Enfermedad de Gaucher tipo 3 (forma juvenil neuropatica aguda): la menos comun,
con evolucidn lenta y progresiva, y una alta esperanza de vida (31, 32).

La elevada tasa de mortalidad de esta enfermedad asi como su caracter cronico hace
que sea importante una deteccion precoz de la misma con el objetivo de empezar pronto un
tratamiento efectivo que lleve a disminuir la morbilidad y el riesgo de complicaciones
tardias de la enfermedad (30, 32).

Diagnostico de la enfermedad de Gaucher

Es importante considerar posibles antecedentes familiares asi como los sintomas
principales asociados a esta enfermedad derivados de una elevada destruccion de
eritrocitos, lo que puede llevar a anemia y/o trombocitopenia, llevando en ultimo término a
una hepatomegalia y esplenomegalia. Pero esto no es confirmatorio (29, 30).

El diagndstico de confirmacion consiste en determinar la actividad disminuida de la
enzima beta-glucocerebrosidasa, encontrandose disminuida en el caso de la EG (30).

Tratamiento de la enfermedad de Gaucher

Debido a su heterogeneicidad, se precisa de un estudio individualizado para cada

paciente a la hora de determinar su tratamiento, pudiendo clasificar la gravedad de la
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enfermedad mediante el indice de gravedad de Zimran y la respuesta al tratamiento basado
en el indice de puntuacion GauSS-1 (29, 33, 34).

Figura4 .- Signos v sintomas de la enfermedad de Gaucher
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» Terapia sustitutiva enzimatica (TSE) (Figura 5)

Se basa en la administracion intravenosa de analogos enziméticos de la beta-
glucosidasa producidos por tecnologia DNA recombinante, para disminuir el acimulo de
glucocerebrosidos en las células mediante la transformacion de éstos en glucosa y ceramida.

El primer farmaco que fue comercializado con este propdsito fue la imiglucerasa
(Cerezyme®) que reportaba una notable mejoria en las manifestaciones clinicas y bioldgicas
de la enfermedad. Sin embargo en torno al 17% de los pacientes tratados con este fa&rmaco
sufrieron reacciones adversas de tipo inmunoldgico debido a la presencia de anticuerpos
inmunoglobulina G no neutralizantes (35). Posteriormente aparecio la enzima velaglucerasa
(VPRIV®), que presenta la misma accion terapéutica pero una menor incidencia de
reacciones adversas (29, 36).

La dosis recomendada en adultos consiste en una dosis de inicio de 60U/Kg cada dos
semanas, ajustandose posteriormente a 15U/kg cada dos semanas, aunque puede variar en
funcidn de las necesidades de cada paciente (29).

» Terapia de reduccion de sustrato (TRS)

Se basa en el uso oral del miglustat (Zavesca®), un inhibidor reversible de la
glucosilceramida que disminuye la formacion de glucocerebrdsidos, reduciendo la
acumulacién de los mismos en los lisosomas. Esta concentracién es lo suficientemente baja

como para poder ser depurada por la actividad residual enzimatica de los pacientes (37).

10



S
S
=
I
=
=
I
=
~
Y]
=
a
)
S
~=
S
=
a
Q
~
AN
Q
QS

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Figura 5.- Tratamiento de la enfermedad de Gaucher
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Se recomienda comenzar con una dosis de inicio de 100mg cada 8 horas. Debe ajustarse
de forma gradual de modo que en la primera semana se administre miglustat 100 cada 24
horas, en la segunda miglustat 100 cada 12 horas, y en la tercera miglustat 100 cada 8 horas.
Esta dosis puede disminuirse segun la tolerancia al farmaco (29, 37).

Seguimiento de los pacientes

Igualmente, los pacientes con EG deben recibir evaluaciones periddicas que permitan
un seguimiento de la evolucion de la enfermedad, para lo que se hacen una serie de pruebas
normalmente cada 6 meses(29) (Tabla 2).

De igual modo, existen una serie de objetivos descritos y que definen una evolucién
positiva para la EG tras 12 0 24 meses de tratamiento(29) (Tabla 3).

Ademas, para el tratamiento se deben considerar algunas posibles situaciones especiales
del paciente como pueden ser la afectacion neuroldgica, embarazo/lactancia, fertilidad,
afectaciéon pulmonar, ausencia de respuesta visceral y afectacion Gsea con necrosis
articulares. Tanto la terapia de sustitucion enzimatica como la de reemplazamiento de
sustrato son los tratamientos més utilizados en la actualidad para el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Gaucher, sin embargo, las formas mas graves de la enfermedad pueden
precisar de un trasplante de médula dsea.

Actualmente, también se encuentran en investigacion otras alternativas como el
tratamiento con chaperonas farmacologicas o el eliglustat (38) (inhibidor parcial de la

enzima glucosilceramida sintasa).
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Tabla 2: Seguirniento de los pacientes diagnosticados de enfenmedad de Gaucher

PEUEBA INICTO 6 MESES 12 MESES
Historiaclinica X X X
Examen fisico X X X
Pesay Talla p. 4 X X
Hemogramay VEG X X X
Estudio de hemostasia X
Bioguimica X X X
Innunaglobulinas p. 4 X X
FPerfil férrico X X X
FPerfil lipidico X X
Actividad GBA X
Quitotriosidasa X X X
CCL-[8/FPARC X X X
Rx Torax X X
Ecografia abdominal X X X
Ecocardiograma X
Resonancia magnética X X X
Radiclogia convencional X
Densitomeiria osea X X
SF36 (=14 afios) X X X

Tabla 3: Criterios de evolucion positiva de la enfenmedad de Gaucher

Hemoglobina

Concentraciones superiores a: 11gHb/dl en mujeres v 12gHb/dl en hombres

Flagueias

Cifra plagquetaria basal suficiente para mantener valores homeostaticos

Volumen hepatico

Valornommalo 1.5 veces superior al nonmal.

Veolumen esplénico

WValor? a & veces superior al nornmal

Enfermedad ésea

Peducir el dolor éseo v prevenir la osteonecrosis

Biomarcadores

Disrinuir 40-70% 1a quitotriosidasa o dismmir un 30-30%1a CCL-18/PARC

SINDROME DE HUNTER
La enfermedad de Hunter o mucopolisacaridosis tipo I, esta caracterizada por el déficit

de la enzima iduronato-2-sulfatasa (12S). Dicho deéficit impide la degradacion de los

mucopolisacaridos o glucosaminglucanos (GAG) en los lisosomas, produciéndose la

acumulacién en los mismos. Ademas, se ve aumentada la excrecion de GAG por orina(39,

40). Tiene una incidencia de 1,3 casos por cada 100.000 varones nacidos vivos(40).

Se trata de patologia multisistémica que puede afectar a los sistemas nervioso,

cardiovascular, respiratorio y musculo-esquelético (Figura 6).

Existe una clasificacion de los pacientes segun la esperanza de vida y por la presencia o

no de afectacion del SNC en dos subtipos: leve/moderado y grave. Por lo general, los

pacientes graves mueren antes por complicaciones neurologicas y cardio-respiratorias

12
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mientras que los pacientes con enfermedad leve/moderada fallecen debido a fallo
respiratorio o cardiaco.

Figura 6 - Sintomas de la enfermedad de Hunter

Diagnostico de la enfermedad de Hunter

La prueba que se realiza con mayor frecuencia es la medicion de los niveles de GAG en
orina. No es confirmatoria por lo que es necesario realizar un analisis enzimético en el cual
se mide la actividad de la enzima I2S en suero, glébulos blancos o fibroblastos. El estudio
genético también es importante en el diagnostico ya que permite el cribado de la
enfermedad en otros miembros de la familia. Debe realizarse tras el analisis enzimatico. El
diagndstico prenatal se realiza midiendo la actividad enzimatica en el liquido amniético o en
el tejido de la vellosidad corial. (40-42).

Tratamiento de la enfermedad de Hunter

El tratamiento en la enfermedad de Hunter se puede diferenciar en un tratamiento
sintoméatico y en uno especifico, en el que se incluyen el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) y el tratamiento de sustitucion enzimatica (TSE).

El tratamiento sintomatico esta enfocado a proporcionar una mejor calidad de vida del
paciente. En las afectaciones del SNC cabe destacar como tratamiento los antiepilépticos y
antipsicoticos, asi como la deteccion y el tratamiento de complicaciones mediante cirugia.
Los problemas 0seos pueden mejorarse con sesiones de rehabilitacion fisioterapica,
intervenciones quirdrgicas o adoptar ciertas medidas para una adecuada mineralizacion 6sea
(actividades fisicas al aire libre y utilizacion de vitamina D o bisfosfonatos). En cuanto a las
alteraciones cardiacas, es necesario el tratamiento para mejorar las arritmias y la
insuficiencia cardiaca. En ocasiones, pude ser necesario el reemplazamiento valvular para lo
que se aconseja la profilaxis de la endocarditis bacteriana. En las complicaciones
respiratorias de tipo infeccioso, se realiza un tratamiento antibiético y broncodilatador. En
estados avanzados, es necesario el uso de oxigenoterapia y de soportes ventilatorios

intentando no utilizar métodos invasivos(39, 40). EI TPH no es una terapia muy utilizada,
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ya que el balance beneficio/riesgo no es muy favorable y no se ha evaluado su eficacia
recientemente.

El tratamiento de sustitucion enzimatica consiste en la infusion de una forma purificada
de la enzima 12S, la idursulfasa (Elaprase®), obtenida por tecnologia de DNA recombinante
en linea celular humana continua. Se administran 0,5 mg/kg/semana iv, (40). Es un
tratamiento a largo plazo que consigue la mejoria de diferentes aspectos de la enfermedad
como la disminucién de los niveles de GAG en orina y la hepato-esplenomegalia. Ademas,
mejora la movilidad articular y reduce la hipertrofia ventricular izquierda, puesto que la
enzima administrada se une al receptor especifico con ayuda de los residuos de manosa 6
fosfato (M6P). Esta union hace que la enzima pueda entrar en la célula y a su vez en los
lisosomas, originandose el catabolismo de los GAG acumulados. (41, 43-46). La TSE esta
indicada en todos los pacientes con enfermedad de Hunter que no presenten afectacion
grave en el SNC. No estd recomendado en embarazadas y lactantes, pacientes con la
enfermedad avanzada o que sufran alguna otra patologia.

Esta terapia tiene varias limitaciones como la dificultad de colocar el port a cath
permanente para su administracion en menores de 5 afios, la imposibilidad de atravesar la
barrera hemato-encefalica (BHE), por lo que no se produce mejoria en las manifestaciones
centrales en las formas graves de esta enfermedad y por Gltimo, la limitada accion en la
patologia ocular y en la afectacién valvular. A pesar de esto, si que produce mejora en
la calidad de vida del paciente por el alivio en la obstruccion respiratoria y otras mejorias
citadas anteriormente(41).

Es un tratamiento bien tolerado y la mayoria de problemas son reacciones asociadas a la
infusion (RAAI), como reacciones cutaneas, pirexia, cefaleas e hipertension. Sin embargo,
las RAAI suelen disminuir con el paso del tiempo ya que se desarrolla tolerancia a las
infusiones. Si se producen reacciones adversas que supongan un peligro para la vida del
paciente, se recomienda la suspension del tratamiento(39).

Con respecto a las terapias futuras, estdn encaminadas a la mejoria de las
manifestaciones neuroldgicas pues las terapias existentes no atraviesan la BHE. Se han
realizado estudios para evaluar la eficacia de la infusion de enzima en el liquido
cefalorraquideo, con resultados prometedores. También se han evaluado otras terapias como
la utilizacion de chaperonas farmacologicas, terapia génica y terapia de reduccién de
sustrato con resultados prometedores(47).

Sequimiento de los pacientes
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Es fundamental el seguimiento de los pacientes para evaluar la eficacia de la TRE y
comprobar si se estdn cumpliendo los objetivos terapéuticos. (Tabla 4).

Tabla 4.- Seguimiento de los pacientes diagnosticados de sindrome de Hunter

PRUEBA INICIO 6 MESES 12 MESES
RMN cerebral X
RMN espinal
Examen oftalmolégico

Audiometria

X X X X

Potenciales evocados
somatosensoriales
Estudio de suefio
Estudio cardiolégico

Volumen hepético

X X X X

Evaluacion
musculoesquelética
(examen rehabilitador)

Peso y talla

X

Perimetro craneal
Presion arterial

Actividad enzimatica

X X X X X
X

Niveles de GAG en orina

ENFERMEDAD DE FABRY

La enfermedad de Fabry se origina por el déficit de la enzima galactosidasa-a, lo que se
traduce en un acumulo de glucoesfingolipidos en el interior de los lisosomas (Figura 7),
afectando sobre todo, al rifidn, corazon, sistema nervioso y piel. Es una enfermedad
hereditaria ligada al cromosoma X que afecta tanto a varones como a mujeres La incidencia

se estima en 1 caso por cada 117.000 varones nacidos vivos (48-50).

Figura 7. - Déficit enzimatico dela enfermedad de Fabry

Formas y manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos que provoca son: crisis progresivas de dolor, acroparestesia,
angioqueratomas, opacidad en la cornea y el cristalino (“cornea verticillata”, que
generalmente no afecta a la vision) y, finalmente, entre los treinta y cincuenta afios de vida,

dafio organico a nivel de rifidén, corazon y sistema cerebrovascular (Figura 8). Aunque se
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presenta normalmente en la infancia o adolescencia, no suele diagnosticarse hasta la edad
adulta. EI diagnostico y el tratamiento precoces son esenciales, ya que el dafio de los

organos es progresivo y puede ser irreversible y fatal. (48).

Figura 8.- Signos y sintomas d la enfermedad de Fabry

Diagnostico de la enfermedad de Fabry

El diagnostico clinico es distinto en hombres y mujeres: mientras que en los primeros se
realiza un analisis de concentracion de a-galactosidasa en plasma y leucocitos para
demostrar su deficiencia, en las mujeres se lleva a cabo un analisis genético (la medida de la
concentracion de la enzima en las mujeres no es fiable). El diagndstico prenatal puede
realizarse determinando la actividad enzimatica en el liquido amni6tico y en los tejidos
fetales. (51).

Tratamiento de la enfermedad de Fabry

El tratamiento sintomético se basa en la utilizacion de farmacos para aliviar el dolor
neuropatico, como la fenitoina y la gabapentina, y para las alteraciones cardiacas, como
IECAs y ARA-Il asociados con diuréticos y [-bloqueantes. También se utilizan
antiagregantes y anticoagulantes para el tratamiento de las oclusiones vasculares (49).

La TSE supone actualmente la principal estrategia terapéutica para el tratamiento
especifico de la patologia. Se lleva a cabo mediante la administracion intravenosa de
preparaciones de o-galactosidasa. Existen dos enzimas recombinantes, la agalsidasa alfa
(Replagal®) y la agalsidasa beta (Fabrazyme®). Ambas presentan las mismas caracteristicas
bioquimicas y han demostrado efectividad clinica por lo que pueden utilizarse

indistintamente.
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La dosis de agalsidasa alfa es de 0,2 mg/kg de peso por via intravenosa, cada 2 semanas
y la de agalsidasa beta de 1 mg/kg de peso por via intravenosa cada 2 semanas(49, 52). Una
vez determinada la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion puede aumentarse
gradualmente en las perfusiones posteriores(52).

Esta terapia ha demostrado ser efectiva en el control del dolor, la mejora de la funcion
renal y cardiaca y la reduccion tanto de la hipertrofia ventricular como de las
manifestaciones neuroldgicas a corto plazo. No se recomienda el tratamiento si existe
presencia de otra enfermedad en la que su pronostico no variara con el uso de TSE,
pacientes con afectacion secundaria a la enfermedad y con enfermedad concomitante que
precisen tratamiento experimental o uso compasivo con farmacos cuyas interacciones con la
TSE no sean bien conocidas (49).

En caso de no haber mejoria con TSE, se recomienda incrementar la dosis y/o acortar el
intervalo entre estas y en Gltimo caso valorar el cambio de farmaco.

En cuanto a reacciones adversas, las mas frecuentes en la TSE con ambas
preparaciones, son reacciones asociadas a perfusion, de gravedad leve o moderada e
incluyen escalofrios, pirexia, rubefaccion, cefalea, nduseas, disnea, temblor y prurito. Si
aparecen estas reacciones, se procede al tratamiento sintomaético de las mismas.

Seguimiento de los pacientes diagnosticados de enfermedad de Fabry

Tabla 5.- Seguimiento de los pacientes diagnosticados de la Enfermedad de Fabry

PRUEBA INICIO 6 MESES 12 MESES
Peso X
Presién arterial

Frecuencia cardiaca

XX X

Temperatura corporal
Hemograma
Bioquimica
Coagulacion

Perfil lipidico

X X X X X

Aclaramiento de

creatinina

X

Proteinuria
Valoracion del dolor X
Ecocardiograma-DTI

Audiometria

Examen oftalmico

RM de SNC

X X X X
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CONCLUSIONES
Aunque el tratamiento de estas enfermedades consiste por un lado en el manejo de los

sintomas y complicaciones derivadas de las mismas, se han producido grandes avances en
su tratamiento. Actualmente la terapia de reemplazamiento enzimatico constituye el primer
tratamiento especifico de estas enfermedades lisosomales. Consiste en la administracion de
las enzimas deficitarias, obtenidas a partir de tecnologia de DNA recombinante. Esta terapia
resulta eficaz en la mejoria o estabilizacion/ralentizacion de la evolucion de estas
enfermedades, mejorando la calidad de vida de los pacientes. Y es mas eficaz cuanto antes
se inicie el tratamiento por lo que es fundamental el diagnéstico precoz.

Sin embargo, este tratamiento presenta serias limitaciones, siendo la mas importante la
incapacidad para frenar por completo la progresion de la enfermedad y para conseguir la
curacion de los pacientes. Otros inconvenientes relevantes son el desarrollo de anticuerpos
frente a la enzima exdgena, lo que limita su eficacia, y la aparicion de reacciones adversas.

Ultimamente han aparecido nuevas estrategias terapéuticas para aumentar la eficacia de
esta TRE, como la administracion conjunta de chaperonas farmacologicas.

La terapia de reduccion de sustrato, ha supuesto otra novedad en el tratamiento de las
enfermedades lisosomales siendo actualmente utilizada satisfactoriamente en la enfermedad
de Gaucher y con resultados prometedores otras.

Es fundamental realizar un seguimiento de los pacientes para evaluar tanto la
progresion de la enfermedad y como la efectividad de estos tratamientos, estableciendo
criterios de continuacion o suspensién de los mismos.

En cuanto a las nuevas estrategias terapéuticas en estudio, ademas de la terapia de
reduccién de sustrato, la terapia mas prometedora es la terapia génica, con resultados muy
satisfactorios en los ensayos realizados hasta el momento lo que supone nuevas perspectivas

en el tratamiento de estas enfermedades.
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