MEDICAMENTOS HUERFANOS PARA ENFERMEDADES HUERFANAS

MEDICAMENTOS HU ERFANQS
Y ENFERMEDADES METABOLICAS

Resumen. Introduccién. Enlos dltimos veinte afios se ha venido desa-
rrollando € concepto filosdfico y legal de * enfermedades huérfanas
quesonaquellascuyaincidenciaen la poblacién esmenor de 1/5.000.
El tratamiento de estas enfermedades, extraordinariamente especifi-
co, precisa de productos farmacéuticos que van a utilizarse en un
ndmero muy pequefio de pacientes, por lo que en principio no son
rentablesdesdee punto devista crematistico. Deahi nacee concepto
de‘MedicamentosHuérfanos' quecarecendepatrocinio, lainversion
econdmica en su investigacion y desarrollo es alta, su aplicacion es
minima y en consecuencia no hay demasiados incentivos para su sa-
lidaal mercado. Todaslasenfermedadesmetabdlicasderivadasdelos
defectosen un gen pueden considerarse‘ enfermedadeshuérfanas’, ya
que su incidencia en la poblacion es menor del 1/5.000, llegando
incluso a incidencias infimas de 1/37.000.000. Desarrollo. En este
trabajo se expone € tratamiento de tres enfermedades metabdlicas
huérfanas, que afectan gravemente al sistema nervioso central por
diferentes mecani smos, con tres medicamentos huérfanos, queresuel -
ven e problemas de unos pocos pacientes. Se desarrollara € trata-
miento de: 1. La deficiencia de sintesis de tetrahidrobiopterina, que
condicionauna deficienciadeneur otransmisores, contetrahidrobiop-
terina. 2. La deficiencia de N-acetilglutamato , que condiciona un
cuadro grave de hiperamonemia y edema cerebral, con N-carbamil
glutamato. 3. La deficiencia de cistationina sintasa, que condiciona
una hiperhomocisteinemiay un alto riesgo a accidentestroboembdli-
cos, con betaina. [REV NEUROL 2001; 33: 220-5]
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MEDICAMENTOS ORFAOS
E DOENCAS METABOLICAS

Resumo. Introdugdo. Nos ultimos vinte anos tem-se vindo a de-
senvolver o conceito filoséfico elegal de‘ doencasorfas’, que sdao
aquelas cuja incidéncia na populagdo é menor que 1/5.000. O
tratamento destas doencas, extraordinariamente especifico, ne-
cessita de produtos farmacéuticos que irdo ser utilizados num
nimero muito pequeno de doentes pelo que, em principio, ndo
serdo rentaveis sob o ponto de vista econémico. Dai nasceu o
conceito de ‘ medicamentos 6rféos’, estes carecem de patrocina-
dor, ainversdo econémica na sua investigacéo e desenvolvimen-
to é alta, como a sua aplicacdo é minima, ndo ha demasiados
incentivos para o seu langamento no mercado. Todas as doencas
metabdlicas derivadas de defeitos num gene podem considerar-
se ‘doencas orfés’, ja que a sua incidéncia na populagao é me-
nor que 1/5.000, chegando mesmo a incidéncias infimas de
1/37.000.000. Desenvolvimento. Neste trabalho é apresentado o
tratamento, de trés doengas metabdlicas 6rfas que afectam gra-
vemente o sistema nervoso central por diferentes mecanismos,
utilizando trés medicamentos 6rfaos que resolvem o problema de
poucosdoentes. E desenvolvido otratamentode: 1. Adeficiéncia
da sintese da tetrahidrobiopterina. 2. A deficiéncia da N-acetil-
glutamato sintetase, que condiciona um quadro grave de hipera-
monemia e edema cerebral, com N-carbamil glutamato. 3. A
deficiénciadecistationinasintetase, que condiciona umahiperho-
moci steinemia eelevadorisco deacidentestromboembdlicos, com
Betaina. [REV NEUROL 2001; 33: 220-5]

Palavras chave. Betaina. Doengas metabdlicas. Medicamentos
orféos. N-carbamil glutamato. Tetrahidrobiopterina.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
en la adrenoleucodistrofialigada al X

L. Madero, J. Sevilla

TRANSPLANT OF HEMATOPOIETIC PROGENITORS IN X-LINKED ADRENOLEUKODYSTROPHY

Summary. Over 130 patientswith adrenol eukodystrophy have received hematopoietic stemcell transplantation fromnormal donors.
Without treatment, this disease has an inexorable fatal course. On the other hand, all of the engrafted hosts have had a remarkable
positive clinical improvement in response to normalization of previoudy deficient enzymatic activity. The specific indications and
methods for transplantation are also included in this article. [REV NEUROL 2001; 33: 225-7]
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INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyeéticos (TPH) fueinicial-
mente una opcion terapéutica en hemopatias malignasy aplasia
medular, pero mastarde se hademostrado eficaz en determinadas
enfermedades genéticas. Los primeros trasplantes en este grupo
de enfermedades se realizaron en un paciente con sindrome de
inmunodeficiencia combinada aguday en otro con sindrome de
Wiskott-Aldrich, en 1968. Desde entonceslalistade enfermeda-
des genéticas de evolucion letal y corregibles con trasplante he-
matopoyético haaumentado considerablemente (Tabla).
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Laprimerapublicaciondeuntrasplantede TPH realizado con
éxito en un paciente con unaenfermedad lisosdmicafueen 1981.
Con posterioridad, este tratamiento se ha aplicado a un nimero
mayor deenfermedades|isosomicas, conresultadosfavorablesen
algunoscasos. El éxitorelativo del trasplante estdenrelacion con
la edad del paciente y el tipo de enfermedad. La morbilidad y
mortalidad del procedimiento son altos, pero estas enfermedades
tienen un prondstico infaustoy pueden ser répidamenteletales. La
eficaciadd tratamiento sebasaen lacapacidad delascélulasdela
méduladseadel donantedeproveer laenzimadeficitariaadiversos
tejidos del receptor. Esto es posible por el origen hematopoyético
delascéulasmicrogliales, asi comopor el fendmeno decorreccidn
cruzada. Esta Ultima, descritapor Neufeld en 1973, esel proceso
por el cual un cultivodefibroblastos patol 6gi cos—por enfermeda-
desdedeposito—, con fibroblastos o linfocitos normales, dalugar
a fibroblastos normales con actividad enzimética adecuada; es
decir, se produce unatransferenciaenziméticadelascélulasnor-
males alas patol gicas, provocando su normalizacion [1,2].
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ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL X

La adrenoleucodistrofialigadaa X (ALD-X) es unaenferme-
dad rel ativamente comUn, produci dapor un defecto de degrada-
cién delos écidos grasos de cadenamuy larga(AGCML), debi-
do aun defecto enzimético peroxisomal. Laalteracion genética
se localiza en los brazos largos del cromosoma X (Xg28). La
formacerebral infantil, laméas comin, puedeiniciarsealaedad
dela3afioscon unainsuficienciasuprarrenal (melanodermia),
amenudo no diagnosticada. L os signos neurol égicos aparecen
entrelos 4y 8 afios con alteraciones del comportamientoy de-
fectoscognitivos, queproducen unadisminucién del rendimien-
toescolar; posteriormentehay alteracion delasfuncionesvisua-
les, disartria, hipoacusia, sindromes cerebeloso y piramidal y
convulsiones, terminando en un estado vegetativo en unos dos
anos, y falleciendo en 3-10 afios.

Laadrenomieloneuropatia(AMN), segundaformaclinicaen
frecuencia, se produce en hombres jovenes que padecen, durante
anos, paraparesiaprogresivay alteraciones esfinterianas, conse-
cuenciadelaafectaciondelamédulaespinal. En estosdosgrupos,
€l 90% presentan alglin grado deinsuficienciaadrenal. Otrasfor-
mas de af ectaci 6n menoscomunesincluyeninsuficienciaadrena
sin afectacion del sistemanervioso, disfuncion cerebral progresi-
vaen adultosy, raramente, individuos asintomaticos con afecta-
cion bioquimica. Distintas formas clinicas ocurren, con frecuen-
cia, dentro delamismafamilia. Entre las mujeres heterocigotas,
un 10-15% desarrollaran sintomas neurol gicos que recuerdan a
losdela AMN.

LaTAC generamente muestraunadisminucién simétricade
la densidad de la sustancia blanca, fundamentalmente en éreas
posteriores. Con RNM se pueden detectar pequefias areas de hi-
persefial en T,, sobre todo en la capsulainterna, incluso en indi-
viduos presintométicos. LosAGCML del plasmaestén elevados
en el 100% de los homocigotos. La medicion de AGCML en
plasmay cultivodefibroblastospermiteel diagnéstico del 85%de
las mujeres heterocigotas. El estudio del ADN (sonda DX S52)
permite el diagndstico en el 100% de los casos.

Aunquelaadministracion oral de aceitesmonoi nsaturados—
glicerol trioleato y trierucato—, junto con la restriccién de la
ingestade AGCML, normalizalos niveles plasméticos de éstos
en cuatro semanas, no se hamostrado como una alternativate-
rapéutica[3], al igual que otrostratamientos utilizados—terapia
inmunosupresora, inmunoglobulinas, talidomida, pentoxifilina,
y los esteroides— [4-6].

TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El trasplante hematopoyético constituyeel Uinico tratamiento que
se hamostrado eficaz en esta enfermedad [3,7,8].

El primer trasplante de médula ésea en un paciente diagnos-
ticado de ALD fuepublicado en 1984 [9]. En este caso se demos-
tré un répido descenso de los niveles de los AGCML tras €l
trasplante; sin embargo, €l paciente fallecid con un importante
deterioro neuroldgico a los cinco meses del trasplante, por un
cuadro infeccioso. Fue varios afios después cuando se publico el
caso de un paciente en € que se objetivd una regresion de las
lesiones neurol 6gi cas radiol dgicamente, asi como de las manifes-
taciones neurol 8gicas [10]. Desde entonces, alrededor de 130 pa-
cientescon estapatol ogiasehan sometidoatrasplantede TPH[8].

Existe un consenso generalizado para indicar e trasplante
solo en aquellos pacientes aquejados por la forma infantil con
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Tabla. Enfermedades congénitas corregibles con TPH.

1. Inmunodeficiencias

Inmunodeficiencia combinada aguda

Otras inmunodeficiencias combinadas

Disgenesia reticular

Deficiencia de purina nucleésido fosforilasa

Defecto de expresion de los antigenos de histocompatibilidad de tipo Il

Defecto de proteinas de adhesion leucocitaria

Sindrome de Wiscott-Aldrich

Sindrome de DiGeorgen

Sindrome de Kostman

Sindrome de Cjediak-Higashi

Linfohistiocitosis familiar

2.Alteraciones eritroides y/o plaquetarias

Talasemia

Drepanocitosis

Anemia de Blakfan-Diamond

Sindrome trombocitopenia-agenesia de radio (TAR)

Tromboastenia de Glanzman

Anemia de Fanconi

Disqueratosis congénita

3.Alteraciones 6seas

Osteopetrosis maligna

4.Errores congénitos del metabolismo

Glucogenosis

Enfermedad de Pompe

Mucopolisacaridosis

Sindrome de Hurler

Sindrome de Hunter

Sindrome de Sanfilippo

Sindrome de Maroteaux-Lamy

Lipidosis

Enfermedad de Gaucher

Leucodistrofia metacromatica

Adrenoleucodistrofia ligada a X

Leucodistrofia de células globoides

Gangliosidosis GM2

Alteracion del metabolismo de las purinas

Sindrome de Lesch-Nyhan

afectacion cerebral [8,11]. Dentro deestegrupo depacientes, solo
aquellos con enfermedad |entamente progresiva parecen benefi-
ciarsedeesteprocedimiento[8]. Enlospacientescon enfermedad
cerebral avanzadano se obtienen beneficiostrasel trasplantey en
aguellosconenfermedad cerebral estableparecerecomendablela

REV NEUROL 2001; 33 (3): 225-227



vigilancia estrecha, indicando €l trasplante en aquellos casos en
losqueseobjetivaprogresion delaenfermedad [8]. Debesefia ar-
Se que existe un subgrupo de pacientes con enfermedad cerebral
estable, deedadinferior alos8 afios, con lesiones desmielinizan-
tes parietoccipitalesy un indice de Loes superior a8, quetienen
un mayor riesgo de progresion de laenfermedad [8,12].

En aquellos pacientes afectos de laforma adulta de la enfer-
medad (AMN), laactitud més adecuada seréla observacion evo-
[utiva, yaqueestecuadro puedeevol ucionar durantedécadas[11].

Unpuntodeespecia interésen el momento actual esel debate
sobrelanecesidad o no de tratar alos pacientes con anterioridad
al trasplante, paraadecuar losnivelesde AGCML. En estesentido,
€l grupo deMinnesotarecomiendacomenzar el trasplantecon unos
nivelesnormalesde AGCML, mediantelautilizacién deingestade
aceitedeL orenzo o estatinas[13], parareducir lamorbimortalidad
del trasplante[14]. Por el contrario, € grupo de Parisno encuentra
necesarialanormalizacion enlosAGCML [11].

El mejor momento para realizar €l trasplante es cuando se
comienzan a detectar alteraciones radiol 0gicas o0 signos de pro-
gresion delaenfermedad, antes de que existasintomatol ogiaflo-
rida, ya que, como en otras enfermedades metabdlicas con afec-
taci n neurol 6gica, en algunos pacientes laenfermedad progresa
durante 4-5 meses después del trasplante. Para este punto es de
especial importanciavalorar € denominado IQPS (del inglés, 1Q
performancescore), paraindicar larealizacion del trasplante. Los
pacientes trasplantados con 1QPS inferiores a 80 suelen tener
progresiéndelaenfermedad durantey despuésdel trasplante[ 3,11].
Por el contrario, losresultadosson mésfavorablescuandoel 1QPS
es superior a80[3,11].

ENFERMEDADES HUERFANAS

Laevolucion postrasplante no esuniforme entodos|oscasos.
Lamayoriadelos pacientes no presentan progresién delaslesio-
nes encontradas en laresonancia, aungque con gran frecuenciano
Ilegan adesaparecer, al contrario delo publicadoinicia mentepor
Aubourg et a [10,15].

Enlosultimosafiossehanintentado mejorar diferentesaspec-
tosdel trasplante hematopoyéti co. Seestautilizando un protocolo
especial deradiacidn craneal con proteccion cerebral, quehame-
jorado los resultados en estos pacientes[3,11].

El efecto de algunosfarmacos, como lapentoxifiling, paradis-
minuir laactividad inflamatoriadel SNC estatodaviapor evauar.

La disminucién de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH), en € caso de los trasplantes no emparentados mediante
lamanipulacién del inéculo, puede ser un camino a seguir.

Otraposibilidad seriala de estudiar nuevas fuentes de TPH,
como esla sangre de cordon [11,14].

Con el TPH seobtienearededor del 60% de supervivientesa
los5 afios, siendo obviamente diferentes|osresultados seglin que
el trasplanteseadedonantefamiliar o dedonanteno emparentado.

Por Gltimo, se estén estudiando técnicas de terapia génica para
restablecer laactividad enzimética. En estos estudios se extraen los
precursoreshematopoyéticosde paciente; estascélulassemodifican
genéticamente, aportandoles la informacion genética deficitariary,
traslaablacidnhematopoyética, sereinfundenlosprecursoreshema-
topoyéticos modificados con € defecto genético corregido [7,8].

A pesar detodosestosintentosterapéuticos, el tnico procedi-
miento efectivo en e momento actual parael tratamiento defini-
tivodelaformacerebra delaALD-X esel trasplante hematopo-
yético.
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TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOIETICOS
NA ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO X

Resumo. Mais de 130 doentes com adrenoleucodistrofia receberam
transplante de progenitores hematopoi éticos de dadores normais. Na
auséncia de tratamento, esta doenga teria umdestino inexoravel que
conduzria a morte por deterioracdo do sistema nervoso central. Os
dados da sobrevivéncia mostram que aproximadamente 0 60% dos
doentes podem ser sobreviventes quando o transplante é familiar.
Neste artigo sdo também incluidas as indicacdes de transplante e os
métodos que se empleam. [ REV NEUROL 2001; 33: 225-7]
Palavraschave. Adrenol eucodistrofia. Doengaslisossomicas. Trans-
plante de progenitores hematopoiéticos.
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