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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades lisosomales constituyen un grupo de erro-
res congénitos del metabolismo que se producen por una alte-
ración en la hidrólisis y transporte de distintas macromolécu-
las en el compartimento lisosomal. Al menos 40 entidades clí-
nicas diferentes se deben a un depósito lisosomal patológico [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 enzimático puede manifestarse a dis-
tinta edad, con expresión clínica heterogénea, reflejando una
actividad enzimática residual diferente. En general, las enfer-
medades que se presentan en los primeros años de vida tienen
una progresión más rápida y peor pronóstico que las formas de
presentación tardía. 

El tratamiento de las enfermedades lisosomales ha cambia-
do mucho en los últimos 25 años. En la década de los ochenta el
trasplante de médula ósea ofreció una posibilidad de tratamien-
to para algunos trastornos lisosomales. Sin embargo, sólo es útil
en algunas enfermedades y conlleva una elevada tasa de morbi-
lidad y mortalidad. En los años noventa, la eficacia de la terapia
de reemplazamiento enzimático (TRE) en la enfermedad de
Gaucher tipo 1 supuso el inicio de una nueva era en el trata-
miento de las enfermedades lisosomales. En los últimos años, la
terapia de reducción de sustrato (TRS) y la terapia de ‘mejora’
enzimática (TME), mediante el empleo de pequeñas moléculas
capaces de atravesar la barrera hematoencefálica (BHE), inau-
guran una nueva vía de tratamiento de las enfermedades lisoso-
males con afectación cerebral. Algún día, la transferencia del

gen normal a todas las células somáticas afectadas logrará co-
rregir desde el origen el defecto metabólico lisosomal.

TERAPIA DE REEMPLAZAMIENTO ENZIMÁTICO 

El fundamento de la TRE proviene de la observación 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
absorción se realiza fundamentalmente a través del receptor
manosa-6-fosfato [1]. Con sólo un 1-5% de la actividad intrace-
lular normal pueden corregirse los defectos metabólicos en las
células con deficiencia enzimática [3]. La identificación de la
mayoría de los genes que codifican las enzimas lisosomales, el
desarrollo de sistemas capaces de producir grandes cantidades
de enzima recombinante y el desarrollo de modelos animales
knockout que permiten estudios preclínicos han favorecido el
desarrollo de la TRE [3]. Su eficacia en los trastornos lisosoma-
les dependerá del aporte de cantidades suficientes de la enzima
en el lugar apropiado y de la reversibilidad de las manifestacio-
nes clínicas. Las enzimas, por su tamaño, 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 el desarrollo de la TRE en otras
enfermedades lisosomales.

En muchos ensayos con TRE se ha observado que una ele-
vada proporción de pacientes desarrolla anticuerpos IgG contra
las proteínas administradas, sin que haya evidencia de pérdida
de eficacia, y con tendencia a disminuir con las infusiones repe-
tidas (inmunotolerancia) [4-6].

En general, la TRE se tolera bien. Ocasionalmente, los pa-
cientes presentan síntomas menores como prurito, fiebre o esca-
lofríos, que suelen responder a la premedicación (antihistamíni-
cos y antitérmicos) y a la disminución de la velocidad de infu-
sión. Se ha comunicado un síndrome nefrótico reversible, por
depósito de inmunocomplejos, en un niño con enfermedad de
Pompe tratado con altas dosis de α-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 desdeñable, sobre todo en países pobres o
con mala cobertura sanitaria, es su alto precio.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad lisosomal más pre-
valente. La mayoría de los pacientes sufren la forma no neuro-
nopática o tipo 1, que afecta fundamentalmente al sistema reti-
culoentotelial, produciendo una combinación de infiltración e
insuficiencia de la médula ósea, hepatoesplenomegalia y enfer-
medad ósea. Si no se trata puede ser causa de muerte o discapa-
cidad crónica, sobre todo por la afectación esquelética. En los
niños, además, resulta frecuente el retraso del crecimiento y de
la pubertad.

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

La TRE corrige las complicaciones viscerales y hematológi-
cas, mejora o normaliza el crecimiento y revierte la afectación de
la médula ósea en muchos pacientes pediátricos, reduciendo la
frecuencia de crisis óseas y fracturas [9-12]. La respuesta hema-
tológica y visceral es rápida; sin embargo, la mejoría de las com-
plicaciones óseas requiere más tiempo y dosis más altas [12].

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

La dosis de TRE debe individualizarse, teniendo en cuenta
la gravedad y progresión de la enfermedad y la calidad de vida
del paciente. En general, se emplean infusiones intravenosas
cada dos semanas, con una dosis inicial de 60 U/kg durante 6 a
12 meses y después una dosis de mantenimiento más baja [9,
14]. Si no se produce mejoría clínica o de los marcadores bio-
químicos en seis meses se debe aumentar la dosis. Si el paciente
continúa con crisis óseas se aumentará la dosis al 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 neuronopática (tipos 2 y 3)

La TRE ha modificado drásticamente el pronóstico en estos
pacientes. Alivia las manifestaciones viscerales y sistémicas y,
en algunos pacientes, estabiliza o mejora algunas manifestacio-
nes neurológicas; si bien no está clara su eficacia a largo plazo.
La dosis de inicio es de 120 U/kg cada dos semanas, salvo en
aquellos pacientes con riesgo de enfermedad neuronopática
pero sin evidencia de afectación neurológica, en los que es de
60 U/kg [15]. Algunos pacientes muestran síntomas neurológi-
cos progresivos a pesar de la TRE [16,17]. En el momento ac-
tual no se recomienda el tratamiento en pacientes con la forma
aguda tipo B (la más grave) [15].

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es un trastorno ligado a X debido a un
déficit de α-galactosidasa A, que se caracteriza en la niñez por
acroparestesias, angioqueratoma, hipohidrosis y opacidades cor-
neales, y en el adulto por enfermedad renal, cardíaca y vascular

cerebral, con fallecimiento prematuro alrededor de los 50 años
[18]. En general, las mujeres portadoras tienen una forma más
leve de la enfermedad. Algunas lesiones evolutivas son irrever-
sibles. La TRE debería ser capaz de prevenir un daño ulterior y
rescatar las células con disfunción reversible.

Se han desarrollado dos TRE con α-galactosidasa A. La
agalsidasa α (Replagal ®) producida por ingeniería genética en
una línea celular humana mostró, en un estudio de 6 meses,
doble ciego, controlado con placebo, que la administración de
0,2 mg/kg cada dos semanas producía una reducción significati-
va del dolor neuropático (resultado primario), con estabiliza-
ción o mejora de la función renal y reducción de globotriasilce-
ramida (Gb3) en plasma y orina [4]. 

Otros grupos que usaron agalsidasa β (Fabrazyme ®) prepa-
rada en células de ovario de hámster chino obtenían una dismi-
nución dependiente de la dosis de Gb3 en plasma, hígado y
riñón [19]. En un estudio posterior, multicéntrico, controlado
con placebo, la infusión de 1 mg/kg cada dos semanas de agal-
sidasa β, durante 20 semanas, eliminaba el depósito endotelial
microvascular de Gb3 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]. Así pues, el tratamiento con agalsidasa estabiliza la función
renal en los pacientes con afectación leve-moderada [22] y me-
jora la función cardíaca [23,24], el dolor neuropático [25,26] y
la calidad de vida [26]. La TRE fue bien tolerada [4,19,20], con
sólo reacciones adversas leves o moderadas por la infusión. 

Actualmente se recomienda iniciar TRE en varones al inicio
de los síntomas y en mujeres portadoras con manifestaciones
sustanciales [27]. En diversos estudios se constata que el bene-
ficio es más acusado cuando el tratamiento se inicia más pre-
cozmente y en estadios menos avanzados de la enfermedad. El
tratamiento en niños es controvertido. Se ha comunicado afecta-
ción microvascular cerebral precoz en niños sin afectación neu-
rológica [28]. Se espera que el tratamiento precoz aclare y pre-
venga la acumulación de Gb3 y, por lo tanto, sea beneficioso
tanto en las manifestaciones precoces como tardías de la enfer-
medad.

Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe (glucogenosis tipo II) es una miopatía
metabólica progresiva causada por una deficiencia de α-gluco-
sidasa ácida. Se reconocen dos formas clínicas: una forma gra-
ve del lactante, mortal antes de los tres años (generalmente en el
primer año), con cardiopatía hipertrófica e hipotonía, y una for-
ma de comienzo tardío con debilidad muscular progresiva. 

Se han usado dos tipos de TRE. La primera α-glucosidasa re-
combinante se produjo en leche de coneja y se administró en
dosis de 15-40 mg/kg/semana a cuatro lactantes con enfermedad
de Pompe precoz. Fue bien tolerada y se observó mejoría de la
función y el tamaño cardíacos [29]. En un estudio a más largo
plazo persistió la buena tolerancia, la actividad enzimática en
músculo se normalizó al aumentar la dosis, hubo signos de rege-
neración muscular en tres de cuatro pacientes y mejoría de la
arquitectura en un paciente y la hipertrofia cardíaca disminuyó
significativamente. Todos los pacientes sobrevivieron más de
cuatro años y uno de ellos no sufrió problemas respiratorios [30].

La otra α-glucosidasa (Myozyme ®) se fabrica en células de
ovario de hámster chino, y se administró a tres pacientes hasta
17 meses en dosis de 5 mg/kg dos veces por semana con mejo-
ra de la función y el tamaño cardíacos [31]. 
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De estos y otros estudios adicionales se obtienen algunas
conclusiones preliminares: el tratamiento enzimático prolonga
la vida y el tiempo libre de ventilación mecánica y disminuye el
tamaño cardíaco en casi todos los pacientes, pero la respuesta
del músculo esquelético es variable y puede relacionarse con la
gravedad de la enfermedad al comienzo del tratamiento. Así
pues, el comienzo precoz del tratamiento parece clave para ob-
tener una buena respuesta clínica. 

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

Mucopolisacaridosis I (MPS I H) o síndrome de Hurler

La MPS I es una enfermedad autosómica recesiva causada por
la deficiencia de α-iduronidasa. Se describen tres formas clíni-
cas: grave o síndrome de Hurler (con inicio en el primer año,
afectación neurológica progresiva y muerte hacia los 10 años);
intermedia o síndrome de Hurler-Scheie, y leve o síndrome de
Scheie (con afectación esquelética y del tejido conjuntivo y su-
pervivencia en la vida adulta).

La α-L-iduronidasa recombinante humana o laronidasa (Al-
durazyme ®) se fabrica en células de ovario de hámster chino. El
primer estudio sometió a tratamiento a 10 pacientes, la mayoría
con formas intermedias, durante 52 semanas y comprobó la
buena tolerancia del tratamiento y, además, una disminución de
las visceromegalias y de los episodios de apnea, mejoría cardía-
ca y de la movilidad articular y menor excreción de glucosami-
noglucanos (GAG) [33].

Un ensayo multicéntrico, internacional, doble ciego, con-
trolado con placebo, en 45 niños mayores de cinco años resultó
en mejoría de la capacidad vital forzada y de la prueba de mar-
cha durante seis minutos (criterios primarios). También se apre-
ció una reducción de la hepatoesplenomegalia y de las apneas
de sueño y aumento del rango de movilidad articular [34]. Tales
resultados se han mantenido en la prolongación de estos estu-
dios [35]. 

La laronidasa se administra en infusión intravenosa en dosis
de 10 U/kg cada semana. Dado que no atraviesa la BHE no pue-
de controlar los síntomas neurológicos de las formas graves de
MPS I, pero sí 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]. Se investiga
la posibilidad de tratamiento intratecal [37]. 

Mucopolisacaridosis II (MPS II) o síndrome de Hunter

Se trata de una mucopolisacaridosis ligada a X debida a un défi-
cit de α-L-iduronato sulfatasa, con dos formas clínicas: grave
(similar a la enfermedad de Hurler) y leve (sin afectación neuro-
lógica). 

Se ha llevado a cabo un ensayo clínico al azar, doble ciego,
controlado con placebo, en 12 pacientes de entre 6 y 20 años,
durante seis meses, con tres dosis distintas de la enzima. Los
pacientes tratados tuvieron una reducción de las visceromega-
lias y de la excreción de GAG [38]. En una extensión del estu-
dio durante 12 meses se produjeron resultados similares [39].
Está en marcha un ensayo clínico en fase III con 90 pacientes.

Mucopolisacaridosis VI (MPS VI) 
o síndrome de Maroteaux-Lamy

La MPS VI está causada por la deficiencia de arilsulfatasa B;
produce un trastorno progresivo multisistémico, heterogéneo,
con afectación visceral, esquelética, valvular, respiratoria, ocu-

lar y cutánea. Además la acumulación de GAG puede producir
compresión de la médula espinal cervical e hidrocefalia.

Tras realizarse estudios preclínicos con éxito en gatos con
MPS VI se llevó a cabo un estudio en fase I/II al azar, doble cie-
go, con arilsulfatasa B recombinante humana (rhASB) en infu-
sión intravenosa, en dos dosis diferentes (0,2 y 1 mg/kg/sema-
na), en siete pacientes. En los cinco que completaron 48 semanas
de tratamiento se observó una disminución significativa de la
excreción de GAG, que fue más rápida y sostenida en el grupo
tratado con la dosis más alta. También mejoró la capacidad para
andar 6 minutos y el rango de movimiento del hombro [40]. Pos-
teriormente, 10 pacientes recibieron infusiones de rhASB (1 mg/
kg/semana), en un estudio abierto en fase II, y mostraron, a las
48 semanas, mejoría en las pruebas de deambulación durante 12
minutos y de subir escaleras tres minutos, con reducción de la
excreción urinaria de GAG [41]. Por último, un estudio en fase
III, al azar, doble ciego, controlado con placebo en 39 pacientes,
con la misma dosis del estudio anterior, encontró, tras 24 sema-
nas de tratamiento, una mejora significativa en la distancia anda-
da en 12 minutos y en los escalones subidos en tres minutos, jun-
to con una reducción en la excreción urinaria de GAG [42]. Esta
mejoría continuó en la fase de extensión del estudio.

Otras enfermedades lisosomales

Se están realizando estudios preliminares con TRE en MPS VII
o síndrome de Sly, Niemann-Pick tipo B, MPS IV o síndrome
de Morquio, fucosidosis, galactosialidosis y déficit de lipasa
ácida [3,43].

TRASPLANTE DE PROGENITORES 
HEMATOPOYÉTICOS

El TPH, ya sea a partir de médula ósea, sangre de cordón um-
bilical o sangre periférica trata de proveer al paciente con enfer-
medad lisosomal de una población de células del donante con
capacidad para producir la enzima en él deficitaria. El primer
TPH en una enfermedad lisosomal se llevó a cabo en 1981 [44]
y desde entonces han sido trasplantados cientos de pacientes.
No cabe duda de que, a pesar de no ser una terapia ideal, ha sig-
nificado un cambio en la historia natural de algunas de estas
enfermedades, muchas de las cuales presentan afectación del
SNC [1].

El TPH en las enfermedades lisosomales se basa en el fenó-
meno de ‘corrección cruzada’ y en el origen hematopoyético de
las células microgliales [45]. La ‘corrección cruzada’ es el pro-
ceso por el cual el cultivo de fibroblastos patológicos (por
enfermedad de depósito), con fibroblastos o linfocitos norma-
les, da lugar a fibroblastos normales con actividad enzimática
adecuada. Es decir, se produce una transferencia enzimática de
las células normales a las alteradas provocando su normaliza-
ción. Por otro lado, existe evidencia contrastada tanto en seres
humanos como en modelos animales de que la microglía deriva
de la ‘célula pluripotencial 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
neurológicas irreversibles.

El efecto del TPH varía en los distintos órganos y tejidos.
De los estudios realizados se desprende que el recambio de la
microglía es lento, de varios meses. Esta observación concuerda
con los datos clínicos que sugieren que, al menos, es necesario
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un período de seis meses a un año para observar mejoría en las
alteraciones neurológicas y neuropsicológicas después del TPH.
Otros sistemas, como el reticuloendotelial, se benefician más
rápidamente y otros como el esquelético son poco modificados
por la acción del TPH.

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

Los acondicionamientos de intensidad reducida [46], las
técnicas de depleción de linfocitos T y la infusión de células
mesenquimatosas han producido en la última década una dis-
minución en la toxicidad relacionada con el procedimiento. El
uso de sangre de cordón umbilical facilita la búsqueda de
donante y disminuye la posibilidad de enfermedad injerto con-
tra huésped [47-49].

Síndrome de Hurler (MPS I H) 

El TPH ha cambiado el pronóstico de la enfermedad de Hurler
[50]. La mortalidad y el rechazo del injerto han disminuido en
los últimos años [51-55]. Así, en las series más recientes la
supervivencia fue del 85% y se consiguió injerto a largo plazo
en el 70 y 85%, respectivamente [54,55].

El TPH mejora la dismorfia, la hepatoesplenomegalia, la opa-
cidad corneal, la audición y la función cardíaca. Resuelve la
obstrucción de las vías respiratorias superiores y la displasia de
la apófisis odontoides; sin embargo, no corrige la enfermedad
ósea [56]. La evolución de la función cognitiva después del
TPH varía. En la serie de Vellodi et al [52] la inteligencia del
60% de los niños mejora o no se deteriora. En la serie de Staba
et al [55] todos los niños tuvieron una función neurocognitiva
estable o mejorada.

En la actualidad, se recomienda el TPH en la forma grave de
MPS I lo 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]. 

Síndrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI)

El TPH ha producido un buen resultado en al menos una docena
de pacientes, con mejora de la hepatoesplenomegalia, de la fun-
ción cardiopulmonar, de la agudeza visual y de la movilidad
articular [57,58]. Dado que la enfermedad no afecta al SNC,
probablemente la TRE desplazará su uso en el futuro.

Leucodistrofia de células globoides

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

Leucodistrofia metacromática

En las formas tardías de leucodistrofia metacromática se han
obtenido resultados contradictorios [61,62], recomendándose el
TPH en pacientes presintomáticos o al inicio de la enfermedad,
con buena función neuropsicológica e independientes [49]. En
la forma infantil tardía sólo se recomienda precozmente en el
primer año de vida, tras un diagnóstico prenatal o posnatal tem-
prano, un año antes del comienzo clínico esperado [49]. 

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 el TPH en aquellos niños con
deterioro neurológico o afectación pulmonar a pesar de la TRE
[49]. En el tipo 2 los resultados obtenidos desaconsejan el TPH.

Otras enfermedades lisosomales

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

– α-manosidosis. El TPH parece ser capaz de frenar la pro-
gresión de la enfermedad [64,65].

– Fucosidosis. Dada la experiencia en modelos animales, el
TPH realizado en el período neonatal podría ser beneficioso
[48,64].

– Aspartilglucosaminuria. Los resultados a largo plazo de cua-
tro pacientes trasplantados parecen indicar un pronóstico
neurológico desfavorable [66].

– Enfermedad I-cell o mucolipidosis II. En tres pacientes, tras
injerto completo, se observó prevención de las complicacio-
nes cardiopulmonares en dos y retraso psicomotor estable,
leve o moderado, en todos [67].

– Enfermedad de Niemann-Pick (NP). El TPH y el trasplante
de hígado han sido insatisfactorios en el tratamiento del NPA
y NPC [68]. En NPB se ha llevado a cabo al menos un TPH
con mejoría [63]. Se está desarrollando una TRE para NPB.

– Enfermedad de Farber. Hubo buenos resultados en el tipo
2/3, sin afectación neurológica, con regresión de múltiples
granulomas, desaparición de la ronquera y mejora de la mo-
vilidad articular [69]. En la enfermedad tipo 1, con enferme-
dad neurológica, aunque mejoraron los síntomas periféri-
cos, progresó la neurodegeneración tras el TPH.

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

– MPS VII o enfermedad de Sly. Puede mejorar con TPH si la
situación clínica y neuropsicológica del paciente es buena
en el momento de la intervención [49].

El TPH parece ser inútil en algunas otras enfermedades lisoso-
males [48,49]: MPS II o síndrome de Hunter [71], MPS III o
síndrome de Sanfilippo [72], MPS IV o síndrome de Morquio y
gangliosidosis GM1 [73] y GM2.

TERAPIA DE REDUCCIÓN DE SUSTRATO

La TRS intenta prevenir la acumulación de sustrato en la célula
para restaurar el equilibrio fisiológico entre sustrato y producto.
Para que sea eficaz, debe existir alguna actividad enzimática resi-
dual en las células de los pacientes. La TRS, a través de la inhibi-
ción de la enzima glucosilceramida sintasa, reduce la formación
de glucosilceramida, precursor de diversos glucoesfingolípidos.

Los inhibidores de la glucosilceramida sintasa más estudia-
dos son los iminoazúcares. Los más conocidos son: desoxinoji-
rimicina (NB-DNJ o miglustat, y NN-DNJ) y desoxigalactono-
jirimicina (NB-DGJ) [74]. Estos fármacos son pequeñas molé-
culas que atraviesan la BHE y, por ello, pueden ser útiles en el
tratamiento de los síntomas del SNC propios de la mayoría de
estas enfermedades. Además de su función como inhibidores
enzimáticos, se ha sugerido la capacidad de los iminoazúcares
para actuar como chaperonas, dada su capacidad para estabili-
zar hidrolasas deficientes o inestables en estas enfermedades.
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La mayoría 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 disminución
de las visceromegalias, mejora de los parámetros hematológi-
cos y disminución progresiva de la quitotriosidasa. En la actua-
lidad está aprobado su uso en la enfermedad de Gaucher tipo 1
ligera o moderada cuando el paciente no tolera o 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 la vista de estos resultados, se considera que po-
dría ser eficaz en las glucoesfingolipidosis juveniles y del adul-
to. Hay estudios en marcha en enfermedad de Gaucher neurono-
pática crónica como parte de una terapia combinada con TRE.
También se llevan a cabo ensayos en las enfermedades de Tay-
Sachs tardía y Niemann-Pick tipo C. 

El miglustat se administra por vía oral y se elimina por el
riñón. Los enfermos con enfermedad de Gaucher suelen tomar
100 mg tres veces al día. Dado que las concentraciones en el
líquido cefalorraquídeo (LCR) parecen ser entre el 20 y el 40%
de las del plasma, se recomiendan dosis mayores cuando se tra-
tan enfermos con afectación neurológica. La mayoría de los pa-
cientes presentan diarrea (en general, leve y controlable con
antidiarreicos y dieta) y flatulencia [75]. Un 30% tienen tem-
blor transitorio. Al menos tres pacientes sufrieron síntomas de
neuropatía periférica dolorosa, que cedió lentamente al retirar el
fármaco [78].

TERAPIA DE ‘MEJORA’ ENZIMÁTICA

En la mayoría de los trastornos lisosomales, ciertas mutaciones
missense (de sentido erróneo) producen proteínas mutantes con
una pequeña cantidad de actividad enzimática residual (incluso
inferior al 1%), que resultan en fenotipos más ligeros. Estas
proteínas mal plegadas son rápidamente degradadas. La admi-
nistración de chaperonas farmacológicas, moléculas especí-
ficas de bajo peso molecular, puede estabilizar las proteínas
defectuosas y permitir su expresión y función en los lisosomas
[3]. La mayoría ejercen su efecto ocupando el sitio catalítico de
la enzima. En ciertas concentraciones pueden inhibir la hidróli-
sis de sustrato. Así pues, para que sean eficaces en estas enfer-
medades lisosomales, estas chaperonas farmacológicas deben
unirse de forma reversible a la enzima, de manera que, una vez
que la proteína rescatada llega al lisosoma, la chaperona sea
desplazada por la elevada concentración de sustrato natural
acumulado.

Un paciente con una variante cardíaca de la enfermedad de
Fabry (actividad enzimática residual y fenotipo tardío y más
ligero), pero con cardiomiopatía grave y candidato para tras-
plante cardíaco, fue tratado con infusiones intravenosas de ga-
lactosa, en dosis de 1 g/kg a días alternos, durante dos años, con
mejoría de la función cardíaca y de la calidad de vida [79]. 

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 clínicos con NB-DGJ en pacientes con enferme-
dad de Fabry [43]. Así pues, es posible que otros fármacos, de
administración más sencilla, sean eficaces en trastornos con
deficiencias enzimáticas parciales susceptibles de ser activadas
por chaperonas bioquímicas. Una importante ventaja de las cha-
peronas es que son pequeñas moléculas que pueden ser admi-
nistradas por vía oral y presentan una distribución muy distinta
a las enzimas, incluyendo su capacidad para atravesar la BHE.
Queda por resolver la especificidad de esta terapia y la posibili-
dad de efectos adversos por la interferencia con otras vías meta-
bólicas o sus interacciones potenciales [43].

TERAPIA GÉNICA

Se define como la introducción de ácidos nucleicos dentro de
células con el propósito de curar o tratar enfermedades. Teórica-
mente el reemplazamiento génico debería curar una amplia ga-
ma de enfermedades. 

Se han realizado algunos experimentos en modelos anima-
les con resultados variables. En pacientes con enfermedad de
Gaucher, a través de un TPH autólogo, la transducción me-
diante un vector retrovírico que incorporaba α-glucocerebro-
sidasa no fue eficaz, dado que la expresión de la enzima fue
limitada y no sostenida [80]. Está en marcha el desarrollo de
vectores víricos y no víricos. Una nueva forma de terapia géni-
ca es el uso de aminoglucósidos para suprimir mutaciones ‘sin
sentido’ [81]. 

Se ha puesto en cuestión la inocuidad de estos ensayos en
enfermedades genéticas monogénicas, tras el fallecimiento de
un paciente con déficit de ornitin transcarbamilasa tratado con
un vector adenovírico [82]. Además, preocupa la posibilidad de
desarrollo de anticuerpos tras la transferencia de un gen identi-
ficado como extraño, sobre todo en pacientes con mutaciones
‘nulas’ [1]. Por lo tanto, aún persisten obstáculos significativos
(eficiencia de la transducción, expresión transgénica a largo
plazo, tumorogénesis) antes de que la terapia génica se incluya
en la práctica clínica.

TRATAMIENTO SINTOMÁTICO

Cuando no está a nuestro alcance un tratamiento curativo, el
objetivo de los cuidados se dirige a mejorar la vida de los pa-
cientes mediante la valoración cuidadosa y frecuente de su esta-
do general y el uso prudente de algunas intervenciones quirúrgi-
cas. Los cuidados de soporte resultan de mucha importancia en
las enfermedades lisosomales y hasta hace poco era lo único
que se podía ofrecer a la mayoría de los pacientes [1]. En el tra-
tamiento de las enfermedades lisosomales son esenciales un
abordaje multidisciplinario médico y social y el consejo genéti-
co familiar.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS 
ENFERMEDADES LISOSOMALES EN LA INFANCIA
Resumen. Objetivo. El tratamiento de las enfermedades lisosomales
ha experimentado cambios muy significativos en las últimas déca-
das. Se revisan las distintas vías de tratamiento: las ya consolidadas
como el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) y la tera-
pia de reemplazamiento enzimático (TRE), las nuevas estrategias
terapéuticas con pequeñas moléculas como la terapia de reducción
de sustrato (TRS) o la terapia de ‘mejora’ enzimática (TME) y las
experimentales como la terapia génica. Desarrollo. Se revisa el esta-
do de la TRE en general y en especial en la enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Fabry, mucopolisacaridosis tipo I, enfermedad de
Pompe y los primeros pasos en el síndrome de Hunter y el síndrome
de Maroteaux-Lamy y se evalúan sus resultados, indicaciones, segu-

AVANÇOS NO TRATAMENTO DAS 
DOENÇAS LISOSSOMAIS NA INFÂNCIA
Resumo. Objectivo. O tratamento das doenças lisossomais tem so-
frido alterações muito significativas nas últimas décadas. São re-
vistas as distintas vias de tratamento: as já consolidadas como o
transplante de precursores hematopoiéticos (TPH) e a terapia de
substituição enzimática (TSE), as novas estratégias terapêuticas
com pequenas moléculas como a terapia de redução de substrato
(TRS) ou a terapia de ‘melhoria’enzimática (TME) e as experimen-
tais como a terapia genética. Desenvolvimento. É revisto o estado
da TSE em geral e em especial na doença de Gaucher, doença de
Fabry, mucopolissacaridose tipo I, doença de Pompe e os primeiros
passos na síndrome de Hunter e na síndrome de Maroteaux-Lamy e
são avaliados os seus resultados, indicações, segurança e efeitos
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ridad y efectos adversos. Se examina el valor actual del TPH en es-
tas enfermedades y más específicamente en el síndrome de Hurler,
síndrome de Maroteaux-Lamy, leucodistrofia de células globoides,
leucodistrofia metacromática y enfermedad de Gaucher. Se comuni-
can los resultados iniciales obtenidos con TRS, TME y con terapia gé-
nica. Conclusiones. Se han producido grandes avances en el trata-
miento de algunas enfermedades lisosomales en las últimas décadas
gracias a un uso juicioso del TPH y la TRE y se abren nuevas pers-
pectivas con la aplicación de novedosos instrumentos terapéuticos
como la TRS y la TME. [REV NEUROL 2006; 43 (Supl 1): S137-44]
Palabras clave. Enfermedades de depósito lisosomal. Terapia de ‘me-
jora’enzimática. Terapia de reducción de sustrato. Terapia de reem-
plazamiento enzimático. Terapia génica. Trasplante de médula ósea.
Trasplante de precursores hematopoyéticos.

adversos. Examina-se o valor actual do TPH nestas doenças e mais
especificamente na síndrome de Hurler, síndrome de Maroteaux-
Lamy, leucodistrofia de células globóides, leucodistrofia metacro-
mática e doença de Gaucher. Serão comunicados os resultados ini-
ciais obtidos com TRS, TME e com a terapia genética. Conclusões.
Têm ocorrido grandes avanços no tratamento de algumas doenças
lisossomais nas últimas décadas graças a um uso sensato do TPH e
a TSE e abrem-se novas perspectivas com a aplicação de instru-
mentos terapêuticos inovadores como a TRS e a TME. [REV NEU-
ROL 2006; 43 (Supl 1): S137-44]
Palavras chave. Doenças de depósito lisossomal. Terapia de melho-
ria enzimática. Terapia de redução de substrato. Terapia de substi-
tuição enzimática. Terapia genética. Transplante de medula óssea.
Transplante de precursores hematopoiéticos.


