Errores Congenitos del
Metabolismo

Nuevas Alternativas
Terapéeuticas




ECM

e Enfermedades

e Producidas por Trastornos Geneticos

e Alteracion de la Funcion de Distintas Vias
Metabodlicas




Exito de cualquier tratamiento

Diagnostico Temprano

N\

Pesquisa Sospecha clinica




E.C.M.: Principies Terapeuticos

= Disminuir aporte (toxicidad)
e Exogeno
e Endogeno

= Aumentar aporte (esencial)

= Aumentar el anabolismo
s Aumentar la detoxificacion
e Diuresis
e Binding
e Hemofiltracion, plasmaferesis
s Co-factores




Se presento a los 3 meses con:

*\/OMitos
*Encefalopatia
eAcidosis Metabdlica

Alto Rio Senguer  ——H.Garrahan

/

Emergencias

Terapia Intensiva
CIM

Laboratorio

E.C.M

Tratamiento
Laboratorio Especializado

Dieta sin precursores de AMM.

(Formula especial y alimentos
hipoproteicos)

Evolucion:
Muy buena

Acidemia Metil Malonica




Consulta Espontanea Se presento a los 5 meses con:

*Retraso del Crecimiento
*Hipoglucemia
*Hepatomegalia
*Acidosis Metabdlica
*Acidosis Lactica
*Hipercolesterolemia
*Hipertrigliceridemia
*Neutropenia

Glucogenosis tipo | B

Tratamiento:

v Dieta.

v'Aporte de HC de absorcion lenta.

v'Factor estimulante de colonias de granulocitos




Derivada a los 11 meses
Dos episodios de somnolencia y ataxia
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Tratamiento:
v'Dieta restringida en proteinas
v“Detoxificar” con medicaciones

Benzoato de sodio
Fenilbutirato de sodio
Citrulina

Arginina




Dinamica en Enfermedades de
Acumulo

Sintesis Degre.acion

L} |

A DEPOSITO

Disminuir Aumentar

Sintesis: Catabolismo:
Reduccion de TRE , T.M.O.

Sustrato T.Genica




Nuevas Alternativas Terapeuticas

» Reduccion de Sustrato
» Remplazo Enzimatico
= Chaperones

» Trasplante de Células precursoras
Hematopoyeticas

s Trasplante de Higado
s Terapia Génica
nlante de Hepatocitos




Disminucion del Sustrato

s Concepto:
e Inhibir la sintesis de glico-esfingo-lipido.
e Potente efecto antinflamatorio.
e Puede pasar barrera H-E.

e Fjemplo: E.Gaucher se inhibe glucoceramida

s Otras enfermedades lisosomales
e Tay Sachs, Sandhoff, Niemann Pick C
e Gaucher III




Remplazo Enzimatico

s 1970 Identificacion del receptor manosa-6-

fosfato

s 1995 Genzyme demuestra eficacia de la
enzima recombinante humana (Cerezyme)

Gaucher
Fabry

MPS |

Pompe

MPS I

MPS VI
Ensayo Clinico

Imiglucerase
Agalcidasa 3
Agalsidasa a
Laronidasa
Alglucosidase a
ldusulfase
Galsulfase
Niemann Pick B




TRE: RESULTADOS

Gaucher 1

o |hepatoesplenomegalia (31-51%)

o themoglobina 2,49%, plaguetas 99,8%
e |Infiltracion de M.O.

o Alivio dolor oseo. No crisis.

Fabry

e Estabilizacion funcion renal

e |Ventriculo izg., dolores, sudoracion. Sintomas GI
MPS I/I1

o Mejor CV forzada

e 6 caminata

o Movilidad articular

e |hepatoesplenomegalia

Pompe

e Mejoria cardiomiopatia

e Mejor funcion muscular




Remplazo enzimatico

OBJETIVOS LIMITACIONES
Disminuir el deposito Tratamiento EV

Mejorar el curso de la No alcanza SNC
enfermedad Costoso

Minima enfermedad
residual

Seguro

INDICACION DEL TRATAMIENTO NO ESTA LIGADA AL DIAGNOSTICO

DEBE EVALUARSE EN CADA CASO




Chaperones




Chaperones

» Compuestos de bajo peso molecular
restauran la actividad catalitica de la

enzima.
s Administracion Oral
s Accesibilidad al SNC

Gen —, Proteina —, Inactivacion , Act. Catalitica
Mutada No expresada

(Inestable)

Chaperon ——, Complejo Disociacion Act.Catalitica
ﬁ i » d
estable Complejo ™ expresada




EXperiencia con chaperones

Deficiencia de a glucosidasa (Pompe)
Deficiencia de B glucosidasa (Gaucher)
Deficiencia de a galactosidasa (Fabry)

Deficiencia de B galactosidasa (B galactosidosis;
Morquio B; GM1 gangliosidosis)




Transplante de celulas precursoras
hematopoyeticas

El objetivo final es que el paciente
tenga una vida normal o cercana a
ello, con neurodesarrollo normal.




Transplante de celulas precursoras
hematopoyeticas

s Principio:
e Proveer la correccion enzimatica por

celulas del donante dentro y fuera del
compartimiento sanguineo.

e | a produccion enzimatica por las celulas del
donante frena la progresion de la
enfermedad, evita la acumulacion de
sustancias que interfieren en la funcion
normal del organo

= [erapia efectiva para seleccionados
E.C.M.(lisosomales y peroxisomales




Enfermedades de deposito tratadas con trasplante
de celulas precursoras hematopoyéticas

ENFERMEDAD

MEJORIA

NO MEJORA

MPS 1

VISCEROMEGALIA
SNC < 2 ANOS

OSEO
VALVULAS CARD.

MPS II III IV

NO HAY MEJORIA

MPS VI

VISCEROMEGALIA

OSEO

LEUCODISTROFIAS

ALD (temprana)

MLD

MANISIDOSIS

SNC OSEO

MUCOLIPIDOSIS II

LIMITADO SNC

LIMITADO
VIDCERAL




Trasplante Hepatico

s [ndicaciones

e Falla hepatica
= [irosinemia tipo I
= Deficiencia OTC
= Aciduria argininosuccinica

e Cancer
= [Irosinemia tipo I
= Glucogenosis tipo I

e Falla del tratamiento Médico

e Prevencion de complicaciones

= [rastornos del ciclo de la urea
= E. Jarabe de Arce??

e Curacion en E.C.M. del higado




Trasplante de Hepatocitos

Es posible

Un % de actividad enzimatica 5-10% del
normal es suficiente para corregir un
defecto.

Buenos resultados en animales
Que cantidad de céelulas infundir?

Cuanto dura la actividad de las células
infundidas?




TERAPIA GENICA

s Modelos animales

= \/ectores para transferencia de genes
en animales

e Retrovirus, lentivirus, adenovirus
= No retrogradan lesiones instaladas




TERAPIA GENICA
Enfermedades Metabolicas en las gque ha
Sido testeada experimentalmente

Fenilcetonuria

Tirosinemia

Wilson

MPS I III VI VII

Leucodistrofias (ALD, GLD, MLD)

Niemann pick A, Gaucher, manosidosis
Fabry

Pompe
Porfirias




TERAPIA GENICA
Limitaciones para la aplicacion clinica

Poblacion celular

Control de la duracion de la
expresion del producto transgéenico

Las celulas pueden perderse
espontaneamente o por respuesta
inmune a la proteina viral

Potencial toxicidad




Existen nuevos tratamientos

Existiran mas nuevos tratamientos

Los E.C.M. existen
Son enfermedades poco frecuentes

iEl diagnostico debe ser temprano!

Los tratamientos deberian ser indicados
por quienes conocen de las patologias




