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Resumen 

Introducción: El lisosoma es considerado como un organito citoplasmático membranoso que contiene hidrolasas ácidas y encargado de los procesos de digestión y reciclaje de residuos celulares. Defectos genéticos  que codifican enzimas y proteínas que participan en procesos lisosomales,  producen almacenamiento de sustratos y la imposibilidad de degradar los mismos. Este conduce a la aparición de las enfermedades lisosomales. Objetivo: Describir  las enfermedades por depósito lisosomal, teniendo en cuenta su fisiopatología, Epidemiologia, manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento. Método: se realiza una revisión documental. Se consideraron para la revisión, artículos originales, artículos científicos y texto completo de la especialidad, así como artículos de opinión y sitios web online. Desarrollo: durante la revisión se abordaron aspectos de las enfermedades lisosomales  relacionados con estadísticas globales, diagnóstico positivo y diferentes opciones de tratamiento. Conclusiones: Los lisosomas son organitos citoplasmático, que realizan la digestión celular. Si falla el proceso, aparecen las enfermedades por depósito lisosomal. Las EDL son hereditarias, de curso crónico y progresivo. Sus manifestaciones clínicas son variadas y  su clasificación depende del sustrato almacenado a nivel lisosomal. Es importante un tratamiento oportuno y adecuado  para evitar la muerte de los pacientes. 

Palabras claves: lisosoma, enfermedades de depósito lisosomal, enzimas lisosomales, errores innatos del metabolismo.

Introducción

El lisosoma fue descubierto por El bioquímico belga Christian de Duve (Thames-Ditton, 2 de octubre de 1917 – 4 de mayo de 2013), La publicación que introduce a los lisosomas fue publicada en 1955 en la revista The Biochemical Journal, cuyo hallazgo  le sirvió para  ganar el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1974, junto con Albert Claude y George Emil Palade. (1, 2)
Este descubrimiento se realiza en 1949 a partir de la utilización de técnicas histoquímicas y  de fraccionamiento celular, cuando   aisló una clase de partículas que tenían propiedades de centrifugación intermedias entre las mitocondrias y los microsomas, y en las cuales se encontró un alto contenido de fosfatasa acida y otras enzimas hidrolíticas. De ahí el nombre de lisosomas (del griego lisis, disolución, y soma, cuerpo). Desde ese momento se conoce como un organito citoplasmático rodeado de membrana responsable de la digestión celular y por ende de la degradación de diferentes macromoléculas biológicas como proteínas, lípidos, carbohidratos y ácidos nucleídos. (2)

Estas macromoléculas alcanzan el lisosoma por varias rutas incluyendo las vías endocíticas fagocíticas o pinocíticas y autofágicas para ser degradadas en el lumen lisosomal por más de 50 hidrolasas acidas (como proteasas, nucleasas, glucosidasas, lipasas y fosfolipasas). (2,3)
Estos organitos  se localizan en el cito​sol, se forman a partir del retículo endoplásmico rugoso (RER) y posteriormen​te, son empaquetados en el Complejo de Golgi (AG) en base a su capacidad de unión a los receptores de manosa -6- fosfato (M-6-P). En un principio se pensó que los lisosomas serían iguales en todas las células, pero se descubrió que tanto sus dimen​siones como su contenido son muy variables.  (2, 3, 4)
Los lisosomas  desde el punto de vista estructural son generalmente esféricos  u ovoides de dimensiones variables, de unos 0.25 μm a 0.5 μm de diámetro, con una unidad de membrana y pueden llegar a representar el 5 % del volumen celular, dependiendo de la tasa de digestión que se esté llevando en la célula. (5, 6, 7)

El pH interno de los lisosomas es ácido, en torno a 4.7, y es en ese valor donde las enzimas lisosomales muestran su máxima actividad. Este pH se consigue gracias a bombas de protones que hay en sus membranas (bomba de protones vacuolar: v-ATPasa) y que introducen protones en el lisosoma acidificando su interior. (6, 7, 8)

La membrana de los lisosomas protege al resto de la célula de esta actividad destructora. La mayor parte de las proteínas estructurales de la membrana lisosómica se clasifican en proteínas de membrana asociadas con lisosomas (LAMP),glicoproteínas de membrana lisosómica (LGP) y proteínas integrales de membrana lisosómica (LIMP), estas representan más del 50 % del total de las proteínas de la membrana lisosómica y están muy glucosiladas en la superficie luminal. La  protección se cree que se lleva a cabo por la capa de glúcidos unidos a las proteínas de la membrana que recubre la superficie interna, y que forman una especie de "glucocalix lisosomal" con los azúcares muchos más compactados pero de tan sólo unos 8 nm de espesor. Es decir, los glúcidos asociados a la monocapa interna actuarían como barrera para impedir el contacto entre las enzimas y la membrana lisosomal.  También Los ácidos lisobifosfatídicos dentro de la membrana lisosómica podrían desempeñar un papel importante en la restricción de la actividad de las enzimas hidrolíticas dirigida contra la membrana. (9)
La membrana lisosómica también contiene proteínas transportadoras que transportan productos finales de la digestión (aminoácidos, sacáridos, nucleótidos) hacia el citoplasma, donde se reutilizan en los procesos metabólicos  de la célula o sufren exocitosis. (9)

La formación de lisosomas maduros es un proceso complejo, que implica la fusión de endosomas tardíos que contienen material absorbido en la superficie celular con las vesículas de transporte que brotan de la red trans-Golgi. (8, 9)

Se han identificado dos tipos de lisosomas: (5, 9)

1) Lisosomas primarios: Representa un pequeño cuerpo cuyo contenido enzimático es sintetizado por los ribosomas y acumulado en el retículo endoplasmático. Desde allí las enzimas penetran en la región del Golgi, donde se observa la primera reacción de la fosfatasa acida. El lisosoma primario contendría una  parte de las enzimas, y únicamente tras la fusión con el endosoma tardío se completarla la dotación de hidrolasas acidas.

2) Lisosomas secundarios (heterofagosoma, autofagosoma y cuerpo residual): se consideran lisosomas implicados en el proceso de degradación de sustratos y  su clasificación depende de la procedencia y la naturaleza del material a digerir.

- Heterofagosoma o vacuola digestiva: Aparece después de la fagocitosis o pinocitosis de material extraído. Este cuerpo contiene el material ingerido dentro de una membrana y evidencia una reacción de fosfatasa positiva, que se debe a la fusión con un lisosoma primario. El material englobado es progresivamente digerido por las enzimas hidrolíticas que se han incorporado en el lisosoma. En condiciones ideales, la digestión da como resultado productos de pequeño peso molecular que pueden atravesar la membrana lisosómica y ser incorporados a la célula para su nueva utilización en distintos ciclos metabólicos.

- Vacuola autofágica o citolisosoma (autofagosoma): Es un caso especial en el cual el lisosoma contiene partes celulares en vías de digestión Los lisosomas regularmente engloban partículas de citosol y su contenido es degradado por un mecanismo denominado autofagia.

- Cuerpos residuales: Resultan de una digestión incompleta. En algunas  células permanecen durante largo tiempo y pueden ocupar una buena parte del citoplasma. Por ejemplo, las inclusiones de pigmentos de tipo Lipofuscina que se encuentran en neuronas, cardiocitos y otras células de organismos viejos son el resultado de este tipo de proceso.

A menudo los lisosomas han sido clasificados como el “sistema de eliminación de basura” de la célula, considerados durante mucho tiempo como orgánulos de "limpieza" que realizan su función de degradación independientemente del estado de la célula y en un relativo aislamiento de otros orgánulos. Esta visión ha sido anulada por varios descubrimientos recientes: (10)

-1.  Se ha probado que el lisosoma participa en muchos otros procesos celulares más allá de la degradación, incluyendo señalización metabólica, regulación génica, inmunidad, reparación de la membrana plasmática, adhesión celular y migración.

-2.Se ha demostrado que el número, la composición y las funciones de los

Lisosomas varían en respuesta a señales ambientales, así como en función de las necesidades celulares y del organismo.

-3. Se ha descubierto que los lisosomas participan en la interacción física y funcional con otras estructuras celulares, incluida la formación de sitios de contacto con la membrana.

-4. Se ha observado que los lisosomas se desplazan alrededor del citoplasma, a menudo cambiando de tamaño y forma o experimentando fusión o fisión, a medida que avanzan.

-Finalmente, cambios en la función lisosomal sobre todo en los procesos de autofagia  han sido implicados en la patología de enfermedades comunes incluyendo las neurodegenerativas, desordenes metabólicos, enfermedades autoinmunes así como cáncer

Como ya es conocido la digestión celular es un mecanismo de defensa en la célula, sin embargo cuando este proceso se altera por alguna causa conduce a la aparición de las llamadas enfermedades lisosomales o enfermedades de depósito lisosomal (EDL). Las enfermedades de depósito lisosomal son producidas por mutaciones en los genes que codifican enzimas lisosomales y proteínas que participan en la maduración de los lisosomas,  tienen en común el almacenamiento de sustratos a nivel del lisosoma intracelular y la imposibilidad de degradar los mismos.  Como resultado de acúmulos de esos sustratos  a nivel intralisosomal, se produce disfunción celular y posteriormente tisular y orgánica que se traduce en una variada presentación clínica. (2, 10)

La mayoría  de estas enfermedades se manifiestan desde la niñez y pueden llegar a la muerte, por lo que es una inminente necesidad  incrementar el conocimiento en las EDL de  las características desde el punto de vista histológico, fisiopatológico, epidemiológico, clínico de forma tal que se pueda generar información real local y tener registros de datos epidemiológicos confiables que permitan al paciente tener un diagnóstico oportuno y a los médicos y actores del sistema la posibilidad de iniciar programas de prevención y  de tratamiento.  Por tal motivo el presente trabajo tiene como objetivo: Describir  las enfermedades por depósito lisosomal, teniendo en cuenta su fisiopatología, Epidemiologia, manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento. 

Método: 
Se realizó una revisión bibliográfica acerca de la estructura microscópica de los lisosomas así como del proceso de digestión celular desde una perspectiva morfofuncional y fisiopatológica abordándose las enfermedades producidas por almacenamiento lisosomal debido a diversos trastornos genéticos,  para ello se utilizaron textos propios de la especialidad, artículos científicos y sitios web en línea en internet, la mayoría de ellos actualizadas de los últimos 5 años.
Desarrollo
Las enfermedades de depósito lisosomal o enfermedades lisosomales se incluyen en el grupo de las enfermedades consideradas errores innatos del metabolismo. Son trastornos de origen genético que causan defectos en el funcionamiento normal de los lisosomas. Mutaciones en genes que codifican la síntesis y maduración de las enzimas lisosomales, originan una deficiencia enzimática que provoca alteraciones celulares irreversibles generando un conjunto de signos y síntomas que definen a estas enfermedades. Presentan gran heterogeneidad génica, siendo identificadas para la mayoría de ellas un elevado número de mutaciones. Se heredan como rasgos autosómico recesivos, pero tres están ligados al cromosoma X. (11)
Son  patologías crónicas con afectación multiorgánica en las que los órganos más frecuentemente afectados son el hígado, bazo, riñón, cerebro, músculo y hueso. La edad de inicio y el curso clínico son variables, pero en general se caracterizan por un inicio no congénito con un curso progresivo. ( 11, 12)

Las primeras descripciones de estas enfermedades datan del siglo XIX cuando Warrent Tay en 1881 describió presencia de manchas rojas en la retina de pacientes, solo 6 años más tardes, Bernard Sachs, notifica una alta incidencia de estos síntomas en la población judía de Ashkenazi, además describió cambios celulares en esta enfermedad. También  en esa misma década pero en el año 1882 Philippe Gaucher observó un agrandamiento del bazo con células ingurgitadas en una mujer joven, 13 años después en 1895 detalló rasgos similares en un niño. Más tarde esta condición se conoció como enfermedad de Gaucher. La enfermedad de Niemann Pick debe su nombre a la primera descripción clínica en 1914 por el pediatra Albert Niemann describe una serie de síntomas de lo que hasta ese entonces era una enfermedad desconocida. Sus hallazgos provenían de una paciente judía de 18 años que manifestaba esplenomegalia y pigmentación de la piel no obstante no fue hasta 1927 cuando el patólogo Ludwig Pick, analiza histológicamente casos de niños con síntomas parecidos a los especificados por Niemann encontrando semejanzas entre ellos. Joannes Cassianus Pompe patólogo holandés publico en 1932 la descripción de una enfermedad que era provocada por almacenamiento de glucógeno. Henry Hers identifico por primera vez en el año 1965 la deficiencia enzimática lisosómica específica (acido-α-glucosidasa) responsable de la enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo 2, también llamada enfermedad de Pompe. Este descubrimiento permitió el desarrollo del concepto de enfermedades de depósito lisosómico EDL), de las cuales se han descrito más de 70. (13, 14, 15, 16, 17, 18)

La incidencia global  de estas enfermedades no se conoce con exactitud, Como grupo, las EDL son comunes, con una incidencia estimada de 1 en 5000 a 1 en5500 para las EDL que involucran enzimas lisosomales o defectos de la proteína integral de la membrana, sin embargo, las EDL individuales son raros por lo que  las frecuencias individuales estimadas son bajas (aproximadamente 1 a 4/100 000 nacimientos), por ejemplo, 1/24 000: síndrome de San filippo, 1/100 000: síndrome de Hunter y de Hurler, Las EDL más comunes son la enfermedad de Fabry (hasta 2.5 casos por cada 100000 hombres), la leucodistrofia metacromatica(hasta 2.5 casos por cada 100000 individuos) y la enfermedad de Pompe (hasta 2.5 casos por cada 100000 individuos). Debemos señalar que algunas de estas enfermedades prevalecen en determinadas poblaciones como la enfermedad de Gaucher, enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de Niemann-Pick tipo A o mucolipidosis tipo IV en los judíos ashkenasis (con una incidencia 1/ 6000 y 1/2 500 respectivamente) o la Aspartilglucosaminuria y la enfermedad Salla al nordeste de Finlandia (frecuencia de portadores de 1/40), mientras que la enfermedad de Gaucher tipo 3 es más prevalente en personas con ascendencia sueca. (13, 14, 15, 16, 17, 18)
La mayor parte se deben a mutaciones autosómicas recesivas, excepto la enfermedad de Fabry, la mucopolisacaridosis tipo II (enfermedad de Hunter) y la enfermedad de Danon que presentan una herencia ligada al cromosoma X. (17)

Fisiopatología

Los lisosomas son responsables de la degradación y el reciclaje de las macromoléculas (incluyendo carbohidratos, lípidos, ácidos nucleícos y proteínas). Como se mencionó anteriormente, las mutaciones en los genes que codifican las proteínas lisosómicas, incluidas las hidrolasas lisosómicas, las proteínas de la membrana lisosómicas, los transportadores de lípidos e iones, los modificadores o activadores enzimáticos, son la causa de las EDL. 

Las mutaciones en estos genes conducen al procesamiento y degradación aberrante de sustratos, al transporte deteriorado de lípidos y metabolitos y a la acumulación primaria progresiva de macromoléculas no degradadas o parcialmente degradadas dentro de los lisosomas. El almacenamiento secundario de sustratos también puede ocurrir en las EDL que resultan de defectos en las proteínas lisosomales no enzimáticas (por ejemplo, transportadores); aunque los mecanismos que conducen al almacenamiento secundario no se entienden completamente, podría ser el resultado de defectos de tráfico de sustancias. (3, 10, 11, 17, 19)

En resumen y atendiendo a las causas genómicas de las enfermedades lisosomales, se pueden establecer las siguientes categorías:

-Enfermedades a causa de mutaciones, generalmente aisladas que conciernen a genes estructurales codificadores de las hidrolasas. Si la mutación impide la transcripción a ARNm o su traducción, habrá incluso una ausencia de proteína enzimática detectable inmunológicamente. Pero la mayoría constituyen mutaciones que llevan a la síntesis de una proteína enzimática con sus propiedades catalíticas alteradas.

-Enfermedades en las cuales la proteína enzimática lisosomal no es empaquetada y procesada correctamente en los lisosomas por incapacidad de generar la señal de reconocimiento (manosa-6-fosfato), como sucede en las mucolipidosis II / III (defectos en el procesamiento y localización de las hidrolasas ácidas).

-Enfermedades en las que la proteína enzimática es inestable en los compartimentos prelisosomal o lisosomal; por ejemplo, la galactosialidosis, a causa del déficit de una proteína activadora de la degradación proteolítica intralisosomal.

-Enfermedades por defectos en algunas de las proteínas activadoras específicas de hidrolasas que catabolizan los esfingolípidos (SAP).

-Enfermedades en las que se afecta el mecanismo de transporte de la membrana de los metabolitos que deben salir del lisosoma, como por ejemplo lo que sucede en las enfermedades lisosomales.

Todos estos mecanismos traen como consecuencia que se  afecte de manera diferencial la función del lisosoma, se afectan varios procesos como: fagocitosis, endocitosis, la degradación celular (autofagia), homeostasis celular, lo anterior trae consigo: Estrés oxidativo, respuesta inflamatoria e inmune por perdida de la integridad celular e incluso puede llegar a la muerte celular por necrosis. La destrucción celular resultante origina eventualmente una disfunción de tejidos y órganos. (10, 11)
Como vemos en  todas estas enfermedades la acumulación de los materiales no degradados conlleva a la interrupción de las funciones celulares y orgánicas, y ocasiona los signos y síntomas clínicos de las diferentes entidades patológicas lo que subyace en la patologíaclínica variable de las EDL. Sin embargo, la correlación entre la alteración genotípica y su expresión fenotípica es, en general, compleja. Además el carácter recesivo de las enfermedades de origen lisosomal aumenta su heterogeneidad, pues ambos alelos pueden ser portadores de mutaciones distintas que convierten al paciente en un compuesto genético. 

Frecuentemente estas enfermedades despliegan un amplio espectro de presentación clínica y sólo en algunas de ellas es posible relacionar las mutaciones del gen estructural con los diversos grados de severidad del trastorno metabólico
Cuadro clínico 
El diagnóstico de la mayoría de EDL es sencillo si se sospecha sobre la base de la presentación clínica; sin embargo, a menudo no se sospecha clínicamente un diagnóstico de EDL debido a los síntomas generales de estos trastornos y su rareza. Se debe considerar que cualquier niño entre 6 meses y 10 anos que inicialmente tiene un período de desarrollo típico pero que se estabiliza y pierde habilidades previamente alcanzadas tiene una EDL hasta que se demuestre lo contrario. En adultos, trastornos más comunes pueden presentarse con síntomas similares a las EDL incluyendo ataxia, mioclono, demencia o síntomas psiquiátricos. Por otro lado, los jóvenes pueden presentar una meseta de habilidades académicas con regresión posterior, mayor dificultad para caminar y hablar, dificultades visuales o cambios de comportamiento, todos los cuales son síntomas generales con un diagnostico diferencial amplio. (20, 21, 22)

En el diagnóstico clínico es de especial interés destacar los signos y síntomas más característicos de estas enfermedades ya que su correcta interpretación puede suponer un excelente punto de partida para su identificación. El principal factor que influye en la variabilidad clínica de estos pacientes es la actividad enzimática residual, siendo habitual un curso progresivo de carácter incapacitante o incluso llegar a la muerte.

En general, los pacientes afectados por este tipo de enfermedades presentan una edad de inicio variable con un patrón típico que se caracteriza por un deterioro progresivo, fenotipo tosco y dismórfico,  las alteraciones esqueléticas (gibosidad, ensanchamiento de los huesos largos, hipoplasia del odontoides, cifosis) son características de las mucopolisacaridosis, algunas glucoproteinosis y mucolipidosis son  frecuente afectaciones neurológicas como Regresión psicomotriz, afectación sensorial visual o auditiva, crisis convulsivas, neuropatía periférica, ataxia, espasticidad, leucodistrofia, trastornos psiquiátricos, renales tales como Tubulopatía, proteinuria, glomeruloesclerosis, cardiovasculares (Miocardiopatía, alteraciones valvulares, trastornos del ritmo)visceromegalia ( hepatoespelnomegalia), disostosis generalizada y otras alteraciones cutáneas o gastrointestinales (dolor abdominal y síndrome diarreico). En varias enfermedades  las manifestaciones dermatológicas pueden ser reveladoras (anquioqueratoma en la enfermedad de la Fabry, fucosidosis tipo 2 e hirsutismo y engrosamiento de la piel en la MPS). Otros signos posibles son macroglosia (enfermedad de Pompe, gangliosidosis GM, mucolipidosis II y MPS) y las anomalías oculares (degeneración macular, atrofia óptica, cataratas, estrabismo, oftalmoplejia, opacidad corneal, cataratas, mancha rojo cereza retiniana, etc). (16, 18, 19, 23, 24)
Clasificación 
El sistema de clasificación más ampliamente extendido se basa en el déficit enzimático que ocasiona la enfermedad permitiendo una comprensión más sencilla de la fisiopatología. La clasificación basada en manifestaciones clínicas está menos recomendada debido al solapamiento existente entre los signos clínicos comunes y déficit enzimáticos distintos. (10, 13)
A pesar de lo anterior, en la práctica se prefiere emplear el sistema de clasificación basado en el tipo de sustrato almacenado a nivel lisosomal que permite identificar aquellos trastornos que están causados por más de un defecto enzimático 

Diagnóstico

El diagnóstico de las enfermedades lisosomales se puede realizar en cuatro  pasos: (12, 15)
1. Historia Clínica: debe incluir información sobre la posible consanguinidad parental y/o antecedentes familiares con características clínicas similares. Además, para poder orientar el diagnóstico hacia una posible enfermedad lisosomal es importante conocer la edad de inicio de las manifestaciones clínicas.
2. diagnostico histopatológico: La anatomía patológica tiene una destacada importancia. Los compuestos que se acumulan en los lisosomas, por sus propiedades fisicoquímicas, dan lugar a estructuras observables mediante técnicas de microscopia. De hecho, las primeras descripciones de enfermedades lisosomales fueron realizadas por clínicos y anátomo- patológicos, y precedieron en general varios años a la identificación bioquímica de los sustratos y a la demostración de los defectos enzimáticos que los causaban y contribuyeron a la comprensión de la patogenia
3. Análisis bioquímico: se realiza mediante estudios de actividad enzimática o metabolito acumulado

a) Actividad enzimática: en los pacientes con sospecha clínica de enfermedad lisosomales necesaria la identificación de la deficiencia de la actividad enzimática. El estudio se puede realizar mediante un ensayo fluorimétrico sobre una muestra de sangre seca recogida en papel (driedblood spot, DBS).Una vez demostrada la deficiencia enzimática en DBS, puede ser necesaria su confirmación empleando muestras sanguíneas (plasma, leucocitos totales o linfocitos individualizados) o biopsias tisulares (piel, músculo, hígado). La actividad enzimática también se puede cuantificar por métodos más precisos como la espectrometría de masas.

b) Metabolito acumulado: la deficiencia de la actividad enzimática origina sustratos metabólicos acumulados a nivel lisosomal que desempeñan un papel importante en la patogénesis de la enfermedad. Las técnicas de laboratorio para su determinación y las muestras empleadas dependerán de las características de las moléculas almacenadas y de los órganos afectados. De manera general, se emplean métodos basados en la fotometría, cromatografía o espectrometría de masas. Las muestras empleadas pueden ser sangre, orina o tejidos.

4. Diagnóstico molecular: constituye el diagnóstico de certeza. Para ello,se realiza la secuenciación de los genes relacionados con la enfermedad lisosomal para identificar la o las  mutaciones responsables del déficit enzimático y permitir un asesoramiento genético adecuado en personas portadoras. 

Tratamiento 

Aunque actualmente hay tratamientos disponibles para una serie de EDL, la mayoría de los trastornos no se pueden tratar y se manejan sintomáticamente. Los resultados del tratamiento varían entre las EDL y varían de muy efectivos a mínimamente eficaces. La terapia combinada también es posible dado que es más probable que una combinación de medicamentos mitigue los síntomas de estas enfermedades complejas. 

Se han desarrollado diferentes estrategias terapéuticas para el tratamiento de estas enfermedades. La elección de una u otra o el uso combinado de algunas de ellas dependerán, principalmente, de la enfermedad, manifestaciones clínicas y edad. Las principales estrategias terapéuticas disponibles en la actualidad son las siguientes: (2, 10, 25, 26, 27)

-Tratamiento enzimático sustitutivo: consiste en la administración endovenosa de la enzima deficitaria. La eficacia es limitada para las afectaciones neurológicas ya que el tamaño de las enzimas les impide atravesar la barrera hematoencefálica.

-Trasplante de progenitores hematopoyéticos: se basa en la provisión de la enzima deficitaria a los diferentes tejidos afectados a partir de una población de células de donante. Como progenitores de células hematopoyéticas pueden ser utilizados: células de médula ósea, sangre de cordón umbilical o sangre periférica.

-Tratamiento de estabilización enzimática: esta terapia se basa en el empleo de chaperonas farmacológicamente activas en aquellas enfermedades que no son debidas a un defecto cuantitativo en la síntesis enzimática sino a alteraciones cualitativas en el procesamiento de la misma en el retículo endoplásmico o el complejo de Golgi. La vía de administración utilizada es la oral y presenta una amplia distribución por órganos y tejidos.

-Tratamiento de reducción de sustrato: consiste en limitar la síntesis de la molécula compleja que no puede ser degradada a nivel lisosomal reduciendo la acumulación celular del sustrato. Supone una vía alternativa para el tratamiento de las manifestaciones neurológicas ya que emplea moléculas de pequeño tamaño capaces de atravesar la barrera hematoencefálica.

-Terapia génica: permiten la obtención de un gen funcional que produzca la enzima adecuada para reemplazar a la deficitaria. Para ello, se emplean vectores víricos (adenovirus o retrovirus) que presentan promotores de expresión específicos capaces de producir una expresión de alto nivel de la enzima permitiendo una reducción de los depósitos de sustrato almacenado. Se administran por vía intravenosa o por infusión dirigida.

Conclusiones

Los lisosomas son organitos citoplasmático, cuya función es la digestión celular. Si este proceso falla, aparecen las enfermedades por depósito lisosomal. Las EDL son hereditarias, de curso crónico y progresivo. Sus manifestaciones clínicas son variadas y  están en dependencia del sustrato almacenado y el tejido donde se almacenan. Se clasifican en la práctica en dependencia del sustrato que se almacena a nivel lisosomal. Es importante un tratamiento oportuno y adecuado  para evitar la muerte de los pacientes. 
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