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1. INTRODUCCION

Las enfermedades peroxisomales generalizadas o de la biogéne-
sis del peroxisoma constituyen un heterogéneo grupo de patologias
caracterizado por la carencia o total ausencia de peroxisomas fun-
cionantes en las células del organismo. Los peroxisomas son orga-
nelas o particulas intracelulares de pequedo tamafo (didmetro pro-
medio, (.5 mp), cuya importancia en medicina ha crecido especta-
cularmente desde que en 1973 Goldfischer y cols.! descubrieran la
ausencia de peroxisomas identificables en el higado de enfermos con
el sindrome cerebrohepatorenal de Zellweger™, Hasta ese momen-
to, la principal funcién atribuida a los peroxisomas se limitaba al
reino vegetal y consistia en la capacidad de oxidar diversos subs-
tretos con produccion de peroxido de hidrégeno (de ahi su nombre),
yue ulterivrmente es descompuesto por la catalasa.

En el ser humano, &l sindrome de Zellweger constituye el proto-
tipo de la carencia de peroxisomas y ha servido para incentivar con-
siderablemente el estudio en este drea. de tal modo que en los dlti-
mos afios se han adscrito a los peroxisomas mas de 50 reacciones
cnzimaticas distintas, Las mds caracteristicas de estas reacciones
afectan el metabolismo lipidico, como la defectuosa f-oxidacidn
de los deidos grasos de més de 22 dtomos de carbono (llamados de
cadena muy larga o, en inglés, very long chain fany acids, VLCFA),
especialmente del 26:0 y 26:1n-9. gue tiene lugar en el peroxiso-

smat#. Las dos primeras etapas en la sintesis de plasmaldgenos tam-
bién son peroxisomales®#, como lo son la degradacidn del dcido
fitdnico™ ¥, la f-oxidacion del dcido pristinico y la sintesis de dci-
dos biliares™ '™, La grave patologia del sindrome de Zellweger se ha
atribuido a la deficiencia de estas reacciones peroxisomales!'", El
origen de todo ello serfa un fallo en el ensamblaje del peroxisoma
debido a la defectuosa importacion de proteinas de nueva sintesis en
la matriz peroxisomal. No obstante, el mecanismo patogenético pro-
fundo de los gravisimos sintomas y signos de esta letal enfermedad
permanece, por el momento, en la obscuridad.

Las medidas terapéuticas seguidas con estos enfermos se han
limitado cominmente a tratar de corregir algunas de las anomalias
bioquimicas que presentan los enfermos con sindrome de Zellweger
v sus variantes. Dado que muchos de los sigoos bioguimicos gue
manifiestan estos pacienies consisten en acumulaciones de com-
puestos lipidicos andmalos, ki terapia ha consistido generalmente en
tratar de disminuir los niveles de dichos metabolitos. Como veremos

mds adelante, también se han ensayando tratamientos con ¢l fin de
aumentar los niveles de plasmalogenos y de normalizar la funcién
hepdtica administrando deidos biliares. En general, la eficacia de estas
medidas dietéticas se ha limitado a ciertas mejorias bioguimicas, con
una escasa o nula respuesta clinica. El presente capitulo presenta una
orientacion terapéutica de estas enfermedades totalmente nueva, basa-
da en los hallazgos y expenencia personales acumulados durante los
iltimos diey afos. Comenzaremos por exponer un breve repaso cli-
nico de estas enfermedades, necesario para evaluar la eficacia del tra-
tamiento.

2. CLINICA DE LAS ENFERMEDADES
PEROXISOMALES GENERALIZADAS

Las enfermedades peroxisomales constituyen un grupo de pato-
logias sumamente heterogéneo, no sdlo clinicamente sino también
desde los puntos de vista bioquimico y genético. En primer lugar,
hay que distinguir las llamadas enfermedades de la biogénesis pero-
xisomal o generalizadas de aquellas otras caracterizadas por un defec-
to aislado de una sola enzima (adrenolevcodistrofia ligada al cro-
mosoma X/adrenomieloneuropatia) o de varias enzimas peroxiso-
males (condrodisplasia punctata rizomélica), enfermedades que no
Vamos a tratar aqui por tener patogenias totalmente distintas. Pero
atin cifidndonos a las enfermedades peroxisomales generalizadas, en
que el defecto enzimidtico es miltiple y el fallo peroxisomal, total, la
sintomatologia de estos pacientes es profundamente diferente de unos
a odros casos, Clasicamente, se han distinguido tres variantes distin-
tas dentro de este grupo de enfermedades; el sindome cerebrohepa-
to-renal de Zellweger, lu adrenolencodistrofia neonatal y la llama-
da enfermedad de Refsum infantil. Aungue la distincion entre estos
tres fenotipos es bastante artificial y se solapan entre ellos, como tam-
bién lo hacen sus genotipos, vamos a enumerar brevemente algu-
nas caracteristicas de cada uno de ellos que. al menos, nos permi-
tan distinguir entre formas més y menos malignas de la enfermedad.
Ello serd necesario a la hora de evaluar la eficacia del tratamiento,

El sindome de Zellweger es el mds grave y letal a corto plazo.
Los pacientes con este sindrome no suelen sobrepasar los 6 meses o,
como miximo. el afie de vida. Las anomalias del sistema nervioso
central son muy profundas y existen defectos en la migracion neu-
ronal, con heterolopias, polimicrogina v paquiging, v un defecto bdsi-
co de la miclinogénesis que impide desde el principio la formacion
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de una vaina mielinica normal (dismielinizacién). Estas alteraciones
se traducen en graves signos y sintomas neuroldgicos, con marcada
hipotonia generalizada, convulsiones y afectacién neurasensorial pro-
funda, con ceguera, sordera y falia de contacto con el mundo exte-
rior. Hay hepatomegalia (a veces acompanada de esplenomegalia) y
la funci6n hepitica estd constantemente alterada. En la biopsia o
necropsia hepticas se descubre la falta de peroxisomas y una cirro-
sis, generalmente micronodular. En la ecografia abdominal o necrop-
sia suelen descubrirse quistes renales, usualmente silentes desde el
punto de vista clinico. El metabolismo dseo estd alterado y existe una
osteopenia generalizada. Los huesos del crinco estin especialmen-
e afectados, con fontanelas extraordinariamente amplias y, a menu-
do, una didstasis completa de suturas''?, Es muy caracteristica la
observacitn radiologica de un punteado dseo en las rotulas y acetd-
bulos (condrodisplasia punctata). Estos nifios presentan anomalias
craneofaciales tipicas, con frente alta y a menudo prominente. pala-
dar ojival o hendido, orejas de implantacion baja, arcos supercilia-
res poco acentuados y epicanto intemo. La nariz o5 pequefia y de raiz
aplanada, De perfil, la facies de estos enfermos adquiere un aspee-
to peculiar aplanado. Las glandulas suprarrenales suelen estar afec-
tadas y la respuesta suprarrenal a la estimulacidn con ACTH es pobre.

El diagnéstico se hace in vive mediante la deteccion de los nive-
les anormalmente elevados de los dcidos grasos de cadena muy larga
26:0 y 26:1n-9 en plasma y una disminucion drdstica de los plasma-
logenos en las células hemdticas (hematies, linfocitos). Aunque la
degradacion de los dcidos fitdnico y pristdnico es defectuosa. estos
dridos apenas aumentan en sangre, dado su origen cxogeno ¥ la poca
edad y dieta pobre de estos enfermos. La sintesis defectuosa de dci-
dos biliares en el sindrome de Zellweger se traduce en ¢l acimulo de
metabolitos anormales, como los dcidos 3, 7o 1 2e -trihidroxi-5f-
colestanoicof THCA) v 3, 7o -dihidroxi-5f- colestanoico (DHC A ¥,
En fibroblastos cultivados de piel se confirma el aumento de los
VLCFA y la disminucion severa de la sintesis de plasmaldgenos'!*.
A nivel anatomopatoldgico, es patognomanica la ausencia de pero-
xisomas normales y su substitucién por membranas peroxisomales,
vacias de contenido matricial { peroxisomal ghosts %),

Las otras variantes del sindrome de Zellweger no suelen ser tan
graves a corto plazo y algunos pacientes pueden llegar a sobrepasar
la primera 0, incluso, la segunda infancia, La constelacion de signos
y sintomas es la misma, si bien con menor constancia y gravedad. En
la llamada adrenoleucodistrofia neonatal, puede observarse un cier-
to grado de mielinizacién, al principio dificil de distinguir por RM
cerebral de un simple retraso de la mielinizacion. Sin embargo, si
el nifio sobrevive, mis tarde suele perderse parte de la mielina (pro-
bablemente anormal) adquirida, apareciendo una franca desmicli-
nizacién de tipo inflamatorio, similar a la observada en la adreno-
leucodistrofia ligada al cromosoma X, que se traduce en una capla-
ci6n anémala de contraste endovenoso!!®. Bioguimicamente, apare-
cen las mismas anomalias que en el sindrome de Zellweger. aun-
que algo menos acentuadas. Los VLCFA estin francamente eleva-
dos y los plasmaldgenos estin muy disminuidos, aungue no tan drds-
ticamente como en el sindrome de Zellweger. Los dcidos fitdnico y
pristanico estdn elevados, dependiendo su cuantia de la edad y dieta
del paciente. Es usual que los enfermos con NALD adquicran un CIET-
to grado de desarrollo psicomotor inicial, desarrollo que suele llegar
hasta |os 6-12 meses de vida, para después perder progresivamente

las funciones adquiridas, al propio tiempo que aparece la desmieli-
nizacitn. Estos nifios no suelen sobrepasar los 2 o 3 afos de vida.

La enfermedad de Refsum infantil es la menos grave de las tres
variantes peroxisomales. Algunos de estos pacientes han alcanzado
incluso la edad adulta. En estos enfermos suele predominar la pato-
logia hepatodigestiva sobre la neurol6gica, hasta ¢l punto de que
no es raro que sea el gastroenterdlogo el primer médico consultado
por los problemas del nifio. No obstante, ¢l retraso psicomaotor, la
afectacién neurosensorial y la hipotonia mis o menos acentuada son
constantes y es muy dificil que un pediatra o neuropediatra aveza-
do las pase por alto. La hepatomegalia es un signo prominente de
esta enfermedad, a veces acompafiada de esplenomegalia, y la fun-
citn hepdtica estd siempre alterada. Comiinmente, existe esteatorrea,
mis llamativa en el lactante joven. Bioguimicamente, el dcido fitd-
nico suele estar muy elevado en estos pacientes, existiendo ademds
una alteracion en el patrdn de dcidos biliares ¥ un aumento, Junguc
no tan marcado como en las otras dos variantes, de los VLCFA. En
cambio, los plasmaldgenos estin tan s6lo discretamente disminuidos
en hematies, de tal modo que. a no ser gue se tenga mucha expe-
riencia en su determinacion, se suelen dar por normales. No obs-
tante, un cuidadoso andlisis de sus niveles en relacion a los dcidos
grasos de la misma cadena (indices 18:0DMA/1R:0 y 16:0DMA/16:0)
siempre descubre valores inferiores a los auénticamente normales.
Es comiin, en cambio, que la sintesis in vitro de plasmaltgenos en
fibroblastos cultivados de piel se dé por normal. debida a los nutrien-
tes de los medios de cultivo que en parte compensan las anomalias
metabdlicas de estas células, En nuestra expeniencia personal, siem-
pre que la carencia de plasmaligenos sea discreta, es mejor dar por
vilidos los datos obtenidos en hematies. De otro modo nos expone-
mos a considerar como normal una sintesis de plasmaldgenos lige-
ramente afectada.

A pesar de esta distincidn, que es en cierto modo real en cuanto
a gravedad clinica. hay que insistir en que la diferenciacion entre
fenotipos es artificial. y no basada en la genética, Este solapamien-
10 se manifiesta también clinicamente, sobre todo, entre los dos feno-
tipos NALD y IRD. En nuestar experiencia, cnfermos que s¢ habian
diagnosticado de Refsum infantil, correctamente desde el punto de
vista clinico, han resultado después ser casos de adrenoleucodistro
fia neonatal, como ha quedado evidenciado por RM craneal' ™. Se ha
propuesto una diferenciacion bioquimica, basada en los mveles rela-
tivos de los dos VLCFA 26:0 y 26:1n-97, en ¢l sentido de que en ¢l
Zellweger verdadero predominaria el 26:1n-9, en ¢l Refsum intan-
til, el 26:0 y en la NALD ambos VLCFA tendrian miveles equiva-
lentes. Sin embargo, personalmente hemos visto vanios enfermos cof
grandes elevaciones de los VLCFA y franca predominancia del 26: In-
9, cuyo cuadro clinico se situaba entre una adrenolepcodistrofia neo-
natal y una enfermedad de Refsum infantil.

No obstante, sf creemos que el tipico sindrome cerebrohepato-e-
nal de Zellweger ¢s realmente diferente de los otros dos fenotipos,
tanto clinica como bioguimicamente. Estos enfermos no slo son
mucho més graves, sino gue ademis tienen caracteristicas que los
diferencian de un modo claro de los otros dos fenotipos. Probable-
mente Ja mds evidente es la cifra de plasmalégenos, que es pricuca:
mente nula. En las otras dos variantes fenotipicas, en cambio, no hemos
hallado nunca niveles de plasmalogenos que fueran inferiores al 50%
del minimo normal. Clinicamente, en los mis graves de estos enfer-
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mos con Zellweger cldsico, hemos encontrado guistes renales, con-
drodisplasia punctata y claras heterotopias neuronales detectables en
RM crancal. Estos nifios presentaban siempre un cuadro convulsivo
de aparicion muy precoz, ya al nacimiento o poco después. En cam-
bio, las crisis comiciales que han aparecido en los otros fenotipos han
sido inconstantes y de aparicion mas tardia, Por ello, proponemos
reservar el término sindrome de Zellweger para este cuadro clésico,
clasificando a los demis como enfermos peroxisomales generaliza-
dos o variantes del sindrome de Zellweger, sin especificar mis en
{anto nuestros conocimientos no nos permitan llegar a una diferen-
ciacion mds clara que la que ahora existe entre NALD e [RD.

3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDADES
PEROXISOMALES GENERALIZADAS

Las medidas terapéuticas administradas a los enfermos peroxi-
somales han sido, en general, sintométicas y bdsicamente han con-
gistido en una drdstica reduccion de los lipidos en la dieta, con ef fin
de disminuir los niveles de dcido fitdnico ™. También con dietas muy
pobres en grasas, y al igual que en los pacientes con X-ALD, se ha
intentade disminuir los niveles plasmiticos de VLCFA, en especial
de 26:00'", En algunos casos, se han anadido incluso dcidos grasos
monoinsaturades a la dieta ( 18 [n-9, 22:In-9), mediante la conoci-
da meicla aceite de Lorenzo, en un estuerzo por inhibir la sintesis de
26:0). Estas medidas han producido, en efecto, una caida en plasma
del 26:0 pero, como contrapartida, han provocado un gran aumento
de los niveles de 26:1n-9, deido graso de 1y misma serie que el 18: In-
9y el 22 In-Y y una marcada disminucidn de los dcidos grasos polin-
saturados. Ademids, no se ha conseguido gue el indice 26:0/22:0, diag-
nastico de la enfermedad. disminuya lo mds minimo, detectindose
en cambio un aumento marcado del cociente 26: 1n-9/22:0, que en
ocasiones ha alcanzado valores extraordinarios, muy por encima de
los espontaneamente hallados en la enfermedad (datos personales no
publicados), Desde el punto de vista clinico estas dietas no han pro-
ducido mejoria alguna.

Ohros intentos de mejorar el severo cuadro clinico de estos pacien-
tes han sido la aportacion de precursores de plasmalogenos ™, efec-
tuada en un solo enfermo con resultados dudosos, la plasmaféresis?,
tealizada en un paciente para disminuir los niveles de dcido fitinico,
con resultados bioguimicos y clinicos transitoriamente positivos y la
lerapéutica con dcidos bilitares (colico, quenodesoxicolico ), admi-
nistrada con el fin de suplir la carencia de estos compuestos e inhi-
bir la sintesis de metabolitos anormales (THCA y DHCA, dcidos di
}:lrjhidmximleslamim}_ Esta ultima terapia estd atin en fase expe-
fimental y hay datos que indican una mejoria hepética. Los inten-
10s de estimular la formacion de peroxisomas®® han fracasado.

Hace ya més de una década, descubrimos que el cerebro de los
enfermos con sindrome de Zellweger clisico y sus varianies tiene
tnas cifras bajisimas de dcido docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3)245,
Esta carencia de DHA estaba también presente en otros tejidos (higa-

» Tifiones, suprarrenales, sangre), e incluso en la retina, que es la
mf“'illuﬁl mis rica en este dcido graso' ™, Dado el crucial papel
aribuido al DHA en las membranas celulares en general y, espe-
Qalmente, en las neuronas y células falurrctcpmmﬁ de la retina, una
Carencia tan dréstica como la hallada en los enfermos peroxisoma-
les podiy ser patogenética, Ello constituyd la hipdteis de trabajo de

un ensayo terapéutico comenzado en 19904 3, que sigue en mar-
cha en la actualidad v cuvos resultados hasta la fecha vamos a tra-
tar de resumir.

4. PACIENTES

La tabla I resume los datos mds importantes de los 25 enfermos
tratados hasta el momento. El diagndstico, la edad al comienzo del
tratamiento y la duracion del mismo viene dados en la tabla, asi como
los resultados mas significativos. En cuanto al diagnéstico, se dis-
lingue entre el sindrome cerebrohepatorrenal de Zellweger clisico y
sus variantes. Personalmente creemos que el verdadero sindrome de
Zellweger se diferencia claramente de sus variantes, incluso biogui-
micamente, cosa que no sucede con los otros dos fenotipos. En efec-
to, la carencia de plasmaldgenos es pricticamente total en ¢l sindro-
me de Zellweger mientras que en fa adrenolevcodistrofia neonatal v
en la enfermedad de Refsum infantil los niveles de plasmaligenos
en hematies estdn mads o menos disminuidos, pero raramente des-
cienden por debajo del 50% del limite inferior normal, En Ly tabla [
se ha seguido este cnterio bioquimico (junto con la clinica) para dis-
tinguir entre sindrome de Zellweger cldsico y sus varantes. En cuan-
toa la IRD y NALD, dado lo anificioso que resulta en el estado actual
de nuestro conocimiento distinguirlas, en general damos el diagnds.
tico conjunto de estas dos entidades en la tabla I. No obstante algu-
nos pacientes diagnosticados eriginariamente como IRD, v que pos-
terirmente manifestaron desmielinizazion yio insuficiencia supa-
menal. aparecen en la tabla como claras adrenolescodistrotias neo-
natales, ya que se suele considerar que la IRD s menos severa
no ongina desmiclinizacion,

5. MEDICACION Y DIETA

El preparado utilizado como medicacion ha sido siempre el etil
ester del doido docosahexaenoco (DHA-EE), producto de una pure-
a superior al W% oblenido mediante ayudas de investigacidn de los
Natiomal Institutes of Health (NIH, Bethesda, EEUU). El producto
puro se ha administrado diluido en aceite de oliva como excipiente,
en menodosis de administracion diaria. preparadas bajo atmdsfera
de nitrdgeno en viales herméticos conteniendo de 100 a 500 mg de
DHA en un volumen total de 2 ml. Hay que puntualizar que la dosis
diaria ha dependido de la carencia de DHA y la edad del paciente,
pero no de un modo proporcional al peso como suele hacerse, sino
teniendo en cuenta que cuanto mas joven ¢s ¢l enfermo mayores son
sus necesidades de DHA. Otro punto importante # subrayar es que
la dieta no ha consistido en restringr las grasas sino que, por el con-
trario, ha estado constituida por una alimentacion completa y lo mas
nutritiva posible, Sdlo como medida de precaucidn, se ha procurado
eliminar las verduras de hojas, pero el resto de vegetales y todas las
frutas se¢ han administrado libremente. Se ha permitido toda clase de
cames, pescados v huevos, asi como ldcteos completos y sus der-
vados,

6. RESULTADOS

La tabla | resume los resultados mas significativos, tanto hio-
quimicos come clinicos, en los 25 enfermos tratados. Como puede



Tabla I. Evolucién clinica de 23 pacientes con enfermedades peroxisomales generalizadas tratados con etil ester del dcido docosahexaenoico (DHA-

EE)
Paciente Edad Diagnistico Duracion tratamiento DHA VLCFA Plasmalogenos Pruebas hepdticas Vision  SNC - RM craneal
| 2 meses 57 clésico I meses T 1 1 = = = " nd,
2 Imeses  NALDVARD 7 aiios i} i f L #* + +
3 imeses NALDARD 2 afios ttt ¥ tH L + + +
4 Smeses NALDARD 5 afios ttt [ tt L = + +
5 f miese §Z clisico 3 meses t It = t i = = n.d.
6 7 meses NALD 4 afios Tt | = Xl + - =
7 7T meses 57 6 afios Y = 1 bl #* 2 +
8 8 thiese NALD 1 mes 1 ¥ = i - - nd.
g 9meses  NALDIRD fi afios trt | it ¥l + 4 +
10 9meses NALD/IRD | afio 1 B8 | 1 ! + + nd.
1l |0meses NALDIRD 5 meses 1t L = i = + nd.
12 | afo S7 cldsico 15 meses t = t | - = ~
13 13imeses NALD/JRD 7 afios it | ! | + s =
14 14 meses NALD 2 afios T ttt = f 14 = = +
15 15 meses NALD f afios e | t ! + + +
16  |Smeses NALDVIRD 4 afios trt L t H - + +
17 lafios  NALDVIRD 1 aifo 1 11t = 1 l = = =
I8 2 afios NALD 4 meses it = = = = = .
19 2 afios NALD 8 meses trt | t b + - nd.
2 Pafios  NALDVIRD 2 afios tt = = l + + +
2l 3 afios NALD fi semanas # Tt = f l - n.d.
» 5 afios NALD £ afios 1 | t | + + +
P | 5 s NALD 4 afios ttt l t i = n.d
24 Safips NALIVIRD 2 afios 1 = f l # =
25 7 s NALD 9 afios 1 | t | + =

57, sindrome de Zellweger NALD, adrenolencodistrafia neonaral, IR enferemdad de Resfsum infansl. Las flechas indican dexcenso o aumento, segin
su direccion. +, mejaria, - sin efecte detectable. =, sin cambio, n.d., no determinado

verse, en estos afos han fallecido cinco pacientes, de los cuales dos
tenian un sindrome de Zellweger cldsico (casos | y 5), estando tan
gravemente afectados que fallecieron en breve pluzo de complica-
ciones respiratorias. Un tercer enfermo con Sindrome de Zellwger
{caso 12) adn sobrevive, pero el prondstico es siempre sombrio a
corto plazo en estos pacientes. Otra enferma (caso 21), afecta de
NALD en fase terminal™ pudo recibir tratamiento con DHA-EE por
un perindo de sdlo 6 semanas en total, Una cuarta paciente (caso 10),
que habia mejorado espectacularmente durante el pnimer afio de tra-
tamiento ' fallecid luego sibita e inesperadamente de sepsis fulmi-
nante. El altimo enfermo fallecido (caso 14) era un nifio afecto de
NALD severa. cuyo hermano con la misma enfermedad habia sobre-
vivido sélo unos meses. Este paciente experimentd, sin embargo, una
mejoria clinica y bioquimica inicial y un cierto progreso en la mie-
linizacién durante mds de un afio y luego no pudimos seguir su evo-
lucién ni tratamiento, teniendo s6lo noticia de que habia fallecido un
ano mis tarde,

Los otros 20 pacientes sobreviven, s1 hien ¢l tiempo de trata-
miento ha sido muy varable, como puede verse en la tabla, La mejo-
ria mids constante ha sido la normalizacion de los niveles de DHA y
de la funcion hepdtica. Esta tiltima pudo detectarse incluso en el sin-
drome de Zellweger verdadero. Otra mejoria bastante constante ha
sido la disminucion de los dos indices diagnosticos 26:022:0 y 26:In-
222:0 en plasma. Esta mejoria bioguimica ha sido especialmente
significativa si se considera el marcado aumento de grasas en Ta dieta

gue ha acompanado el tratamiento. Otra mejoria bioguimica inespe-
rada ha sido el aumento de plasmalégenos en hematies, especial-
mente del indice [8:0DMA/18:0, en paralelo con la normalizacion
del DHA. Este aumento de plasmaldgenos, a veces muy sutil, asi
como la disminucién de los indices de VLCEA, se pueden ver mis
claramente s1 se correlacionan con los niveles de DHA, como puede
observarse en los dos ejemplos de las figuras | y 2,

Clinicamente, el desarrollo pondoestatural ha mejorado mucho
en aquellos pacientes que lo tenian mis afectado (casos 3, 4, 8, 10).
Curiosamente, la abundante esteatorrea que tenfan dos enfermos
(casos 3 y 8), sometidos previamente a una dieta desgrasada, desa-
pareci en tan sdlo tres semanas de tratamiento con DHA-EE y una
dieta rica en grasas (Tabla I1). Ello coincidié con una répida mejoria
hepitica en ambos pacientes. Desde el punto de vista neuroldgico ¥
sensorial la mejoria ha sido menos constante, pero bastante frecuen-
te v significativa. En general, el tono muscular, actividad y contact®
social ha mejorado claramente en la mayoria de los pacientes. La
visitén ha mejorado en todos los pacientes que no tenian una cegue”
ra total (aproximadamente la mitad). Una enferma que comenzd ¢l
tratamiento bastante tarde (caso 9), cuando va tenfa una rctinﬂlﬂ;"'
pigmentaria y aparente ceguera con desviacion conjugada de la mii¥
d hacia arriba, recuperd gran parte de la visién y ahora puede defe®”
derse con gafast™®, Otros pacientes, con una afectacién visual P
hablemente ain mds profunda, han conseguido sélo ver la uz:
este punto, como en lo referente al desarrollo neurolégico, & fut
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Figura 1. Indices plasmdticos de dcidos grasos de cadena muy larga
iVLCEA} en el paciente n® 2 frente a los niveles de DHA (nmol/ml). Como
puede verse, los VLCFA disminuycron marcada y rdpidamente al principio
del tratamiento, hasta alcanzar una concentracion de DHA de unos 40-50
nrmeliml,

Figura 2. Indice de plasmaldgencs 18:0(18:0 dimetilacetal W 18:0 en hema-
ties de la paciente n® 9 a Jo largo del tratamiento con DHA-etil ester. Obsér-
vese la normalizacidn del indice al alcanzarse niveles dptimos de DHA de
mis de 40 pmol/ 100 células,

Tabla ll. Efectos iniciales del tratamiento con el ester del dcido docosahesaenoice en dos pacientes con enfermedades peroxisomales peneralizadas

T —— Cason"2 S - Caso n® 10 i
Tiempo de tratamiento Basal A semanas con DHA-EE Basal 3 semanas con DHA-EE
Pesq 5070 ¢ 6000 ¢ 5630 g 0.260
Estealorres R + 11,99% 578%

ALT 300 41 199 48
AST 454 238 384 o}
GGT 123 40 4] 20)

damental que el tratamiento se inicie lo antes posible, dado el impor-
tante papel del DHA durante ¢l desarrolio del cerebro y la retina. A
este respecto, hay que recordar que la méxima acrecidn cerebral de
DHA, y por tanto su periodo de mdxima vulnerabilidad, se extien-
de desde las 32 semanas de gestacion hasta los primeros meses de la
vida®™, y en la retina el comienzo del perfodo vulnerable es atin mis
precox™, En consonancia con ello, cabe esperar que los efectos de
la terapéutica con DHA sean tanto méds marcados cuanto mds pre-
cozmente se inicie el tratamiento. Un enfermo que comenzo a tomar
DHA a los 3 meses de edad y que presentaba un fallo importante del
desamollo pondoestatural y psicomotor, con pérdida de vision, mejo-
10 espectacularmente en tan sdlo 3 semanas (Tabla Il y Fig. 3), wanto
desde el punto de vista hepatodigestivo como pondoestatural y neu-
roldgico. Este nifio es capaz ahora (a los 2 anos de edad) de ver obje-
los con muy poco contraste y color (Fig. 3Ds), y su mielina cerebral
estd pricticamente normalizada (Fig. 4).

La deambulacion es una funcidn muy'ﬁjﬁcil de adguirir en un
enfermo peroxisomal, debido a la severa afectacion motora unida a
Ia poca actividad de estos pacientes y a problemas ortopédicos. Sin
cmbargo, mediante ¢l tratamiento con DHA-EE unido a medidas

fisioterapéuticas, hemos conseguido mejorias motoras y deambula-
cidn auténoma en varios casos, Estas mejorias se han correlaciona-
do a menudo con la normalizecion de la mielina cerebral detectada
por RMi *, Una de las pacientes {caso 9}, cuva miclina cerebral
estd normalizada desde los 3 afios de edad y que esti desde entonces
caminando con ayuda, ha adquirido la marcha auténoma a los 7 afios,
Otro paciente (caso 16), que cuando comenzo el tratamiento a los 15
meses estaba ya empezando a desmichinizarse, estd andando sin ayuda
desde los 4 afios ¥ su mielina cerebral es ahora practicamente nor-
mal. Una paciente, cuya grave afectacion hepitica mejord especta-
cularmente durante el primer mes (caso 4) y que estd siguiendo ¢l
tratamiento desde los & meses de edad, comenzd a andar a los 3 afios
y ahora (5 afios) es capaz de andar sola, sentarse, levantarse, e inclu-
so incorporarse desde el suelo (Fig. 5).

7. CONCLUSIONES

Los resultados del tratamiento con DHA indican que la caren-
cia de este impartante dcido graso poliinsaturado juega un papel fun-
damental en la patogenia de las enfermedades peroxisomales gene-
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Figura 3. Paciente n° 3 antes de comenzar el tratamiento, a los 4 meses de

edad (A), 3 semanas después (B), al cumplir un afio de edad (C) y a los 2
anos (D). Puede apreciarse la marcada mejorfa del desarrollo somatico y
psicomotor. El nifio es ahora capaz de ver objetos sutiles, como una pompa
de jabon (D).

la mielinizacion, que es ahora practicamente normal para la edad, restando solo unas pequefias zonas de hipomiclinizacién en dreas ULLIEE'_E:/

Figura 4. Resonancia magnética crancal, potenciada en T2, en el paciente n° 3, a los 6 meses (A), 16 meses (B) y 2 afios (C). Obsérvese el pr

ralizadas. El mero hecho de que los indices 26:0/22:0 y 26:1n-9/22:0,
patognoménicos de la enfermedad, tiendan a normalizarse con el tra-
tamiento sugiere una accion del DHA sobre la -oxidacion peroxi-
somal. En el mismo sentido apunta el aumento de plasmaldgenos que
acompaiia a la normalizacién de los niveles de DHA. Pero, sobre
todo, son las mejorias clinicas las que indican que, como minimo,
algunos de los sintomas de los enfermos peroxisomales van ligados
a la carencia de DHA en las membranas celulares. El constante efec-
to beneficioso de la terapéutica con DHA sobre el funcionamiento
hepético, asi como la desaparicion de la esteatorrea, sugieren una
implicacion profunda de la carencia de DHA en estos trastornos. Aun-
que el nimero de casos no es adn lo suficientemente grande para
sacar conclusiones definitivas, la correlacién inversa que existe entre
el grado de mejorfa clinica y la edad al comienzo del tratamiento
subraya la importancia del DHA durante el desarrollo normal,

Por todo ello se puede concluir que el tratamiento con DHA tiene
importantes efectos beneficiosos en los enfermos con enfermedades
peroxisomales generalizadas, tanto mds marcados cuanto mas joven
es el paciente. El tratamiento debe pues instaurarse sin tardanza. Debe,
ademads. tenerse muy en cuenta que se trata de un tratamiento fisio-
16gico, no de una droga. Lo que pretendemos es normalizar los patro-
nes de 4cidos grasos poliinsaturados. aportando el que es deficita-
rio sin por ello afectar el equilibrio con otras familias de poliinsatu-
rados. Por lo mismo, la dieta debe ser la normal para un nifio en cre-
cimiento, e incluso mds nutritiva si cabe, a fin de contrarrestar las
carencias acumuladas. Cualquier restriccion en el aporte lipidico con-
llevaria una carencia adicional de DHA o, en caso de aportar este tlti-

mo como tratamiento exclusivo. provocariamos ademds una caren-
cia de los dcidos grasos de la serie n-6 (especialmente araquidoni
co). Hay que tener en cuenta, asimismo, que la finalidad de la res-
triccién de grasas es la disminucion de los acidos grasos de cadena
muy larga, dcidos grasos que, como hemos visto, disminuyen de todos
modos por el mero hecho de normalizar los niveles de DHA. Otro
objetivo de la dieta pobre en grasas es disminuir el aporte de acido

ogreso d¢
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Figura 5. Paciente n® 4 en la actualidad (5 afios). Esta nifia debut6 con un
grave cuadro hepatodigestivo y marasmo (35). El estado general y fun-
cion hepdtica mejoraron espectacularmente. La nifia comenzd a andar a los
3 aiios y, a pesar de su escasa vision, ahora es capaz de levantarse del suelo
sin ayuda (A), y de sentarse (B), incorporarse (C) y andar independiente-
mente (C).

fitdnico, que es exclusivamente de origen exdgeno. No obstante, el
dcido fitanico estd ampliamente extendido en la naturaleza y es impo-
sible eliminarlo del todo sin desnutrir al nifio gravemente. EI reme-
dio, pues, seria mucho mds grave que la enfermedad, sobre todo si
se tiene en cuenta que el dcido fitdnico no alcanza nunca en el nifio
peroxisomal niveles peligrosos parecidos a los detectados en la enfer-
medad de Refsum del enfermo adulto. Ademds, hemos observado
que tras una elevacion inicial al introducir una dieta completa, los
niveles de dcido fitdnico tienden después a normalizarse. En todo
caso, siempre estaremos a tiempo de reducir la ingesta de algiin ali-
mento rico en dcido fitanico, en el supuesto de que los controles efec-
tuados nos indiquen un aumento peligroso de este dcido. En cambio,
desnutrir a priori a un nifio con una dieta restrictiva estricta es siem-
Pre sumamente peligroso, sobre todo si es un enfermo peroxiso-
mal. ¢

En resumen, el tratamiento con DHA debe iniciarse lo mds cerca
posible del periodo neonatal, momento en que las necesidades de este
dcido graso son méximas. Logicamente, los enfermos menos afec-
tados y tratados mds precozmente serdn los que respondan mejor al
tratamiento. En el sindrome de Zellweger clésico el dafio esté tan
vanzado ya al nacimiento que posiblemente no podremos hacer nada
Para mejorarlo. En cambio en las variantes menos malignas el tra-
tamiento con DHA-EE produce significativos efectos beneficiosos.
El tratamiento debe acompaiiarse de una dieta completa y debe con-
trolarse bioquimicamente para ajustar las dosis de DHA y evitar dese-

quilibrios con otros dcidos grasos. Asi empleado, creemos que el tra-
tamiento con DHA contribuye significativamente a mejorar el esta-
do y calidad de vida de los pacientes peroxisomales.
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