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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Pompe es un trastorno de origen genético causado por la deficiencia de la
enzima alfa-glucosidasa acida, que se caracteriza por el acumulo anormal de glucdgeno en los musculos
y otros tejidos, generando una debilidad muscular progresiva, la cual debe ser diagnosticada y tratada de
forma oportuna, ya que de esto dependera el prondstico, la sobrevida y la funcionalidad de los pacientes
con esta condicion.

Contenidos: el abordaje multidisciplinario incluye tanto una adecuada valoracién y soporte nutricional
como el inicio del tratamiento modificador de enfermedad a través de la terapia de reemplazo enzimatico,
que a su vez dependerd de la forma de presentacion, la variante genética, el perfil inicial del paciente,
las condiciones especiales que puedan existir y las metas propias para cada paciente. Para garantizar un
manejo adecuado, se deben realizar estudios de seguimiento con parametros objetivos, evaluar posibles
eventos secundarios e instaurar su manejo en caso de presentarlos.

Conclusiones: el prondstico de esta enfermedad dependerda del inicio oportuno del tratamiento, la im-
plementacion de pautas nutricionales adecuadas y el establecimiento del seguimiento de los parametros
clinicos y paraclinicos para cada uno de los pacientes.
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Palabras clave: alfa-glucosidasa, deficiencia de maltasa acida lisosomal, enfermedad de Pompe, enfer-
medad del almacenamiento de glucégeno tipo Il, terapia de reemplazo enzimatico, nutricion, alimentacion,
dieta.

Treatment of Pompe Disease
Abstract

Introduction: Pompe disease is a disorder of genetic origin caused by the deficiency of the acid alpha-
glucosidase enzyme, which is characterized by the abnormal accumulation of glycogen in the muscles and
other tissues, generating progressive muscle weakness, which must be diagnosed and treated in a timely
manner, since the prognosis, survival, and functionality of patients with this condition will depend on this.

Contents: The multidisciplinary approach includes both an adequate evaluation and nutritional support as
well as the initiation of disease-modifying treatment through enzyme replacement therapy, which in turn
will depend on the form of presentation, the genetic variant, the initial profile of the patient, the special
conditions that may exist and the specific goals for each patient. To guarantee adequate management,
follow-up studies must be carried out with objective parameters, evaluate possible secondary events and
establish their management in case of presenting them.

Conclusions: The prognosis of this disease will depend on the timely initiation of treatment, the imple-
mentation of adequate nutritional guidelines and the establishment of monitoring of clinical and paracli-
nical parameters for each of the patients.

Keywords: Alfa-Glucosidase, Acid Lisosomal Maltase Deficiency, Pompe Disease, Glycogen Storage
Disease Type Il, Enzyme Replacement Therapy, Diet, Food, Nutrition.

de Neurologia

1 Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad Autébnoma de
Bucaramanga (UNAB), Floridablanca
(Santander), Colombia

2 Fundacién Universitaria Ciencias de la
Salud (FUCS), Bogota, Colombia

3 Fundacién Cardioinfantil-La Cardio,
Bogota, Colombia

4

Fundacién Hospital Pediétrico la
Misericordia (HOMI), Bogota,
Colombia

Correspondencia/Correspondence
Sergio Andrés Salgado Rueda, Calle 157
# 57, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad Auténoma de Bucaramanga
(UNAB), Floridablanca (Santander),
Colombia.

Correo-e:
sergioandressalgadorueda@gmail.com

Historia del articulo

Recepcion: 17 de diciembre, 2022
Evaluacién: 6 de julio, 2023
Aceptacion: 19 de julio, 2023
Publicacién: 11 de agosto, 2023

Citacién: Salgado Rueda SA, Ramos
Martinez DC, Bolafios Almeida CE,
Pardo Cardozo NA. Tratamiento de la
enfermedad de Pompe. Acta Neurol
Colomb. 2023;39(2):e1637.
https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1637

3
o0ee

E-ISSN: 2422-4022
L-ISSN: 0120-8748


https://orcid.org/0000-0002-3169-2068
https://orcid.org/0000-0001-6017-393X
https://orcid.org/0000-0002-0064-723X
https://orcid.org/0000-0002-0049-3103

2

Salgado-Rueda SA, et al

Introduccién

La enfermedad de Pompe (EP) es una enfermedad
por depésito lisosomal que se caracteriza por la de-
ficiencia de la enzima alfa-glucosidasa &cida, lo que
causa un acumulo anormal de glucégeno en el mis-
culo y en otros tejidos. Esto Gltimo, a su vez, genera
debilidad muscular progresiva, alteracién respirato-
ria, trastorno de la funcionalidad motora y muerte
prematura, cuya gravedad y velocidad de deterioro
dependeran del porcentaje de enzima residual (1).
La instauracién de un tratamiento multidisciplinario
y modificador de la enfermedad puede lograr no solo
mejorar la sobrevida del paciente, sino su funciona-
lidad, en especial cuando se inicia de forma oportuna
y se utilizan estrategias tanto farmacol6gicas como
no farmacolégicas. En este articulo nos centramos
en revisar las caracteristicas de un adecuado trata-
miento nutricional y gastrointestinal, asi como el uso
y la aplicacién de la terapia de reemplazo enzimatico.

Evaluacién y tratamiento nutricional,
alimentario y gastrointestinal

Los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio
tardio (LOPD) cursan con dificultad para alimentar-
se y tragar, los factores descritos que contribuyen a
esta circunstancia son la debilidad de los masculos
bulbares, la hipotonia facial, la fatiga de los miscu-
los faciales, la debilidad de la lengua, la macroglo-
sia, la fatiga, el reducido rango de movimiento de los
musculos de la masticacion y la alteracion de los mo-
vimientos orales (1). La dificultad para alimentarse y
tragar produce una ingesta inadecuada de proteinas
y como resultado la degradacion endbégena de estas.
Adicionalmente, |la desnutriciéon puede agravar la de-
bilidad muscular (2).

La debilidad lingual significativa, la disfagia orofa-
ringea y los diferentes grados de disfagia aumentan
el riesgo de trastornos secundarios como microaspi-
raciones y neumopatias (3). Asimismo, los pacientes
tienen dificultad para el control de la saliva y las se-
creciones, que tienden a acumularse en las cuerdas
vocales, lo cual puede desencadenar complicaciones
respiratorias (3).

Para asegurar un adecuado soporte nutricional, los
pacientes con EP requieren una evaluacion nutricio-
nal integral desde el diagndstico y controles perié-
dicos durante la evolucion de la enfermedad. El so-
porte nutricional y alimentario debe estar a cargo de
profesionales de la salud especialistas en el tema,
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un nutricionista experimentado, de preferencia uno
que se especialice en trastornos metabdlicos, quien
desarrollara un plan de alimentacién personalizado,
teniendo en cuenta la tolerancia y las dificultades en
la masticacion y la degluciéon (4).

Se debera realizar un monitoreo, un seguimiento y
una educacién reqular de los habitos alimentarios,
considerando la cantidad, el tipo de alimentos inge-
ridos, las intolerancias y las dificultades del paciente
y su familia. Es importante capacitar o informar al
paciente y a su familia sobre la eleccidon, la combina-
cion y la preparacion de los alimentos para favorecer
la adherencia al tratamiento.

Hasta la fecha no hay datos suficientes para reco-
mendar algdn tipo de régimen dietético especifico
(5.6), sin embargo, una dieta alta en proteinas y baja
en carbohidratos mostré una mejoria en la fuerza
muscular en estos pacientes (7). Otros autores su-
gieren que los pacientes se podrian beneficiar de una
disminucion del contenido de grasas y carbohidratos,
especialmente los refinados, y del aumento de ami-
noacidos (6-8). Se debe considerar el aumento de la
ingesta de la fibra alimentaria (soluble e insoluble) y
el uso de suplementos dietarios (6).

Una dieta alta en proteinas (20-25% de la ingesta
energética total de proteinas, 30-35% de carbohi-
dratos y 35-40% de lipidos), con especial atencién a
las vitaminas y los minerales, puede beneficiar al pa-
ciente. El suplemento con 1,4 g de L-Alanina hasta
4 veces al dia, esta indicado si no se puede alcanzar
el contenido de proteina recomendado, asociado con
un 4% (500 ml) de aminoacidos de cadena ramificada

(4).

Se han descrito sintomas gastrointestinales como
diarrea cronica, estrefiimiento, molestias o calam-
bres abdominales, plenitud postprandial o saciedad
temprana, y pobre ganancia de peso en la adoles-
cencia (9). La disfuncién digestiva ha sido reportada
en la literatura, asi como su mejoria con la terapia
de reemplazo enzimatico (TRE) (2). Adicionalmente,
se sugiere que la TRE puede mejorar los sintomas
gastrointestinales en pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio tardio; no obstante, se requieren
mas estudios al respecto (10).

En casos de enfermedad avanzada, podria ser nece-
sario proteger al paciente del riesgo de broncoaspi-
racion, suspendiendo la alimentacién por via oral y
mediante el uso de recursos como la sonda nasogas-
trica, la gastrostomia o la gastroyeyunostomia (11).
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Siempre se debe realizar una evaluacion por fonoau-
di6logo y videofluoroscopia.

El estado basal nutricional es un factor prondstico de
los resultados de la TRE, el IMC (indice de masa cor-
poral) recomendado para estos pacientes es el ma-
yor o igual a 18 kg/m y debe ser tomado en cuenta
para el inicio del tratamiento con TRE (10-12).

Terapia de reemplazo enziméatico
Generalidades

La terapia de sustitucion o reemplazo con la enzi-
ma a-glucosidasa recombinante humana (rhGAA)
alglucosidasa, aprobada para su uso en los Estados
Unidos y Europa desde el 2006, y disponible en Co-
lombia desde el 2015, es por el momento el Gnico
tratamiento modificador de enfermedad avalado en
Colombia, el cual se administra en infusion endove-
nosa a una dosis de 20 mg/kg cada 2 semanas (13).
Existen limitantes farmacoldégicas como la elimina-
cién no productiva o “efecto sifon” (gran parte de la
rhGAA es capturada por lo lisosomas de células no
musculares) y la limitada internalizacién de la rhGAA
en los miocitos debido a la escasa fosforilacién de
manosa 6-fosfato, lo cual genera que solo el 1% de
enzima eficaz llegue a los lisosomas deseados (1).
Por otra parte, debido a que la alglucosidasa no es
la enzima natural del paciente, se puede activar una
respuesta inmunolodgica de anticuerpos relacionada
con el material inmunolégico de reacciéon cruzada
(CRIM), en especial cuando este es negativo (au-
sencia de GAA natural), como sucede en la enferme-
dad de Pompe de inicio infantil (IOPD), en la cual en
algunos casos esta produccion de autoanticuerpos
puede neutralizar el efecto de la terapia de reem-
plazo enziméatico (TRE) (14). A pesar de estas limi-
tantes, la TRE con rhGAA ha cambiado el curso de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes, en
especial cuando se inicia de forma oportuna.

Evidencia de la eficacia y la seguridad

Los estudios multicéntricos iniciales, incluidos los
pivotales patrocinados por la industria, confirmaron
la eficacia y la sequridad del uso de la TRE en pacien-
tes con EP infantil menores de 6 meses, en quienes
se demostré una dramatica mejoria en la sobrevida
(99% a los 18 meses y 67,5% a los 3 afios), un 50%
menos de requerimiento de ventilacion mecanica y

una independencia en la marcha en el 40% de los pa-
cientes (15). También se demostr6 una mejoria de la
cardiomiopatia, una reducciéon de la mortalidad en un
79% y un decremento en el uso de ventilacion me-
canicaenun 58% (16,17). A pesar de esto, no todos
los pacientes alcanzan una independencia motriz, y
si bien la funcion respiratoria y la deglutoria contri-
buyen a mejorar la calidad de vida, esta permanece
afectada (18).

Posteriormente, el estudio LOTS (Late Onset
Treatment Study) demostré en pacientes con EP tar-
dia que el uso de la TRE lograba una mejoria en la
fuerza muscular, medida por la prueba de caminata
de 6 minutos (6MWT), y una estabilidad de la capa-
cidad vital forzada a 2 afios de seguimiento (19).

Una revisiéon sistematica encontrd que en pacientes
con EP tardia se logré mejorar, en el primer afio de
TRE, un 78% la distancia recorrida en el 6MWT; un
10% de los pacientes postrados en silla de ruedas
logré mejoria de su independencia; el 53 % mejor6 su
capacidad vital forzada (CVF) y un 70% de los pa-
cientes con ventilacion invasiva mejoraron sus para-
metros respiratorios (20).

Recientemente, en otra revision sistematica, esta vez
con metaanalisis, se demostrdé una mejoria significa-
tiva en la distancia recorrida medida por 6MWT, pero
no se encontraron cambios en la CVF, aunque hubo
una estabilizacion o al menos una desaceleracion del
decremento (21).

Finalmente, en el estudio STIG (Spain, Taiwan, ltaly,
Germany), con un seguimiento a mas de 10 afios, se
demostré en pacientes con variantes tardias de la
EP, estabilidad o mejoria de la fuerza musculary una
mejoria inicial del 33% de la capacidad vital forza-
da (CVF), con posterior disminucién en la velocidad
de deterioro, en comparacion con la esperada para la
enfermedad (1-4,6 % anual) (22).

En cuanto a la sequridad de la TRE, la frecuencia de
efectos adversos graves es rara y estd relacionada en
su mayoria con la respuesta de hipersensibilidad me-
diada por inmunoglobulina E, la cual puede ser ma-
nejada con terapia de desensibilizacién de la rhGAA
o inmunomoduladores. Por su parte, los efectos ad-
versos leves a moderados tienden a presentarse mas
frecuentemente, y en su mayoria se relacionan con
reacciones asociadas a la infusion, facilmente mane-
jables con premedicacion, tratamiento sintomatico o
cambios transitorios de la tasa de infusién (23).
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Valoracién pretratamiento

Una vez obtenido el diagnoéstico patolégico y mo-
lecular, es determinante elaborar el perfil inicial del
paciente con EP, no solo porque de esta informacion
depende la indicacién de iniciar tratamiento, sino
porque permite establecer los parametros basales,
los cuales deberan ser sequidos para evaluar la res-
puesta al tratamiento (tabla 1) (1).

Indicaciones para el inicio de la terapia de
reemplazo enzimatico

Debido a la heterogeneidad clinica en pacientes con
EP, la variabilidad intrafamiliar, los diferentes geno-
tipos (variantes patoldgicas, indeterminadas, pseu-
dodeficiencias, polimorfismos, etc.) y la posibilidad
de tener pacientes portadores asintomaticos y asig-
nolégicos, o con ausencia de signos objetivo, hacen
que para determinar el inicio de la TRE no solo se
tenga en cuenta el andlisis molecular de la mutacion,
sino su correlacién clinica y la demostracion de la
baja actividad enzimatica en sangre o fibroblastos,
ya que no todos los pacientes que tengan la varian-
te patogénica tienen asimismo la enfermedad, y por
tanto no son candidatos a recibir TRE (figura 1) (1,2).

Metas de la terapia de reemplazo enzimatico

Después de tomar la decision de iniciar la TRE, y tras
una evaluacion del perfil del paciente, se deben es-
tablecer cuéles seran las metas del tratamiento, las
cuales siempre se deben fijar de forma individualiza-
da. Dentro de los objetivos de la TRE se encuentran
los siguientes (2):

a) Retrasar, estabilizar o mejorar la progresion de la
patologia.

b) Reducir las comorbilidades e incrementar la so-
brevida.

c) Optimizar la fuerza muscular, promover la movili-
dad, mejorar el condicionamiento fisico y retrasar
la necesidad de uso de dispositivos para la mar-
cha.

d) Mejorar o preservar la independencia funcional
del paciente y mejorar la calidad de vida.

e) Mantener o retrasar el deterioro de la funcién
respiratoria.

f) Mejorar los parametros ventilatorios invasivos o
no invasivos.

Tabla 1. Evaluacién pretratamiento de TRE

Aspecto Analisis

Laboratorio

CPK, AST, ALT, LDH, GGT, Creatinina sérica, BUN, hemograma y glucosa

Musculoesquelético

(segun criterio del especialista)*

Exploraciéon de fuerza, tono y trofismo muscular completa, y uso de pruebas funcionales segun el estado clinico
del paciente (e. g., 6MWT) y EMG/NC (complemento a exploracién fisica). Opcional: resonancia de musculo

Cardiovascular

Electrocardiograma y ecocardiograma. Resonancia cardiaca (opcional y con base en criterio del especialista)

Respiratorio

Espirometria con broncodilatador, polisomnografia con oximetria, radiografia de térax, gasometria arterial (en
EP con insuficiencia respiratoria). En caso de pacientes con uso de ventilacion no invasiva o invasiva, se podran
requerir otros pardmetros (segun criterio de especialista)

Nutricional
dseay proteinas totales/fraccionadas

Peso, talla, IMC, perimetro cintura/cadera, pliegue tricipital (nifos), perimetro braquial (nifios), densitometria

Neuropsicolégica

Exploracion neuroldégica completa, valoracion psicoldgica y de red de apoyo social. Audiometria (opcional)

Inmunolégico

Evaluacién de CRIM en IOPD o segun criterio del médico tratante

Fonoaudioldgica

Exploracion fisica fonoaudioldgica, deglucion, funcionalidad orofaringea y evaluacién de la audicién

*Se puede realizar de forma segmentaria o corporal total, y con técnica semicuantitativa o cuantitativa.

CPK: creatin kinasa, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, LDH: lactato deshidrogenasa, GGT: gamma glutamil
transferasa, BUN: nitrégeno ureico, EMG/NC: electromiografia y neuroconducciones, IMC: indice de masa corporal, CRIM: material inmu-

nolégico de reaccién cruzada

Fuente: (1)

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(2): e1637
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Asintomatico
Signolégico

Asintomatico
Asignolégico

Sintomatico
grave

Sintomatico
Con o sin signos

|

Valoracién acuciosa de la
funcién motora y respiratoria

|

En caso de evidenciar uno o mds de los
siguientes:
Sintomas:
* Aparicion de sintomas o limitacion

}

Paciente con gran
limitacién motriz y/o
ventilaciéon mecanica

funcionalidad diaria atribuibles a EP
Signos:

Evaluar pardmetros clinicos y
paraclinicos que indiquen mejoria
Iniciar _| o estabilidad durante el primer afio
TRE "| de TRE. En caso tal, continuar el

* Debilidad muscular proximal objetiva

» Caida de >10% de CVF entre sedestacion-
decubito

* Biopsia muscular vacuolar caracteristica

tratamiento, de lo contrario,
revaluar continuidad de TRE

Figura 1. Indicacion para el inicio de TRE segtin subgrupos de pacientes con EP

Fuente: elaboracion propia.
|

Seguimiento del tratamiento

Una vez establecido el perfil inicial del paciente y las
metas del tratamiento, es fundamental hacer un se-
guimiento suficiente y eficiente, no solo para definir
la continuidad de la TRE, sino para ajustar el trata-
miento multidisciplinario, en especial los programas
de rehabilitacién fisica, ocupacional, fonoaudiolégi-
ca, respiratoria y nutricional. La valoracioén fisica es
prioritaria y se debe hacer por medio de pruebas de
evaluacion de fuerza muscular, ya sean manuales,
como el Manual Muscle Testing (MMT), o por dina-
mometria con el Quantitative Measure Test (QMT)
o el Hand Held Dynamometer (HHD). Del mismo
modo, es necesario llevar a cabo pruebas de valo-
racion funcional cronometradas, como el signo de
Gowers (pararse desde una posicion de declbito
supino), la prueba de los cuatro escalones, la prue-
ba de correr y caminar en 10 metros, la 6MWT y la
prueba de levantarse desde una silla con y sin apo-
yo (1,2). El esquema que se presenta en la tabla 2,
es una guia general, y puede ser insuficiente para
el seqguimiento de pacientes pluripatolégicos, con
ventilacion invasiva o con patologia neuromuscular
avanzada (24).

Suspension de la terapia de reemplazo
enzimatico

¢ Qué sucede al dejar de infundir?

Descontinuar o suspender la TRE, incluso por perio-
dos cortos (3 meses en adelante), implica una pro-
gresion de la patologia con decremento de la CVF y
de la distancia recorrida medida por 6MWT, ademas,
este dafio puede ser irreversible, ya que a pesar de
reiniciar la TRE, puede no lograrse la recuperacion
de la lesion muscular generada durante el periodo de
suspension (25). Por consiguiente, la recomendacion
es mantener la TRE cada 2 semanas de forma estric-
ta, y evitar interrupciones que puedan impactar ne-
gativamente en la calidad de vida del paciente.

¢ Cuando dejar de infundir?

La decision de suspender una TRE se debe tomar de
forma objetiva y consensuada (especialistas tratan-
tes y deseo del paciente), siempre valorando el ba-
lance riesgo-beneficio de su interrupcion. Una de las
herramientas mas utilizadas son los criterios EPOC
(European Pompe Consortium), los cuales determi-

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1637
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Tabla 2. Seguimiento del tratamiento con TRE

Frecuencia de seguimiento o evaluaciéon en meses

Aspecto IOPD LOPD EP bajo ventilacion
Evaluacién motora+ 3 6 3
Evaluacién deglutoria 3 6 3
Valoracién nutricional~ 3-6 6 6
Evaluacién respiratoria 3 6 3
Valoracion médica 1 3 1-3
Evaluacién de calidad de vida* y cuidadores 6 6 6
Anticuerpos IgG anti rhGAA 3 (primeros 2 anos) luego anual SC SC
Ecocardiograma 3 SC SC
ECG/ holter 3 12 6-12
Espirometria 1 3 1-3
Polisomnografia SC 6 3
Radiografia de térax 3 6-12 3-6
Resonancia muscularA 12-18 12-18 12-18
Gasometria arterial 3 SC 3-6
Densitometria ésea. SC SC SC

+ Incluir pruebas de valoracion de fuerza muscular y funcional cronometradas, asi como exploracion de funcionalidad instrumental y de

actividades basicas.
~Incluir valoracién de sintomas gastrointestinales.

*Usar escalas como el SF-36.

ACorrelacion clinico-patoldgica ya sea por técnica semicuantitativa (T1 = infiltracién grasa y T2/STIR = edema/inflamacion) o cuantitativa

(porcentaje de cambio de fibra muscular) (referencia).

VPPNI: ventilacién con presion positiva no invasiva, VI: ventilacién invasiva, ECG: electrocardiograma, DEXA: densitometria 6sea, SC: segin

criterio clinico.

Fuente: (1,2,24)
]

nan 6 escenarios de suspension de TRE: 1) reacciones
adversas relacionadas con la infusidon que no pueden
ser manejas apropiadamente; 2) titulos elevados de
anticuerpos 1gG neutralizantes del efecto de la rh-
GAA; 3) deseo del paciente de no continuar con la
terapia; 4) mala adherencia del paciente (falla al cum-
plimiento de las infusiones y del sequimiento clinico);
5) presencia de otra patologia avanzada, en estadio
terminal o donde es inapropiado sostener la vida; 6)
ausencia de mejoria o estabilizacion de los parame-
tros musculares o respiratorios durante los primeros
2 afios de inicio de la TRE (o durante el primer afio en
caso de pacientes con EP sintomaticos graves) (26).

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(2): e1637

Tratamiento de reemplazo enzimatico en
enfermedad de Pompe en poblaciéon pediatrica

La TRE con rhGAA fue aprobada como el primer tra-
tamiento para la enfermedad de pompe por la Food
and Drug Administration (FDA) en el 2006 (27-29).
En los pacientes con enfermedad de Pompe infan-
til clasica (IOPD), la terapia de reemplazo enzima-
tico ha demostrado mejorar la sobrevida, hipertrofia
cardiaca y adquisicion de hitos del desarrollo motor,
especialmente cuando se inicia antes de los 6 me-
ses de edad. Sin embargo, la mortalidad sigue siendo
elevada (25-43%) (27-29). Los factores predictores
de mal pronéstico en TRE incluyen un inicio tardio
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en relacion con el tiempo de evolucion de las mani-
festaciones clinicas, ausencia completa de actividad
enzimatica nativa o estatus de material inmunolégi-
co cruzado negativo (estatus CRIM negativo), sexo
masculino, debilidad muscular severa y una duracion
prolongada de la enfermedad previamente al inicio
del tratamiento farmacolégico (30). Por el contrario,
los predictores de una buena respuesta farmacolé-
gica incluyen un inicio temprano de la terapia y bajos
titulos de anticuerpos anti-rhGAA (15).

La relacién entre el estatus CRIM y la respuesta a la
terapia de reemplazo enzimatico es explicada por la
posibilidad de desarrollar autoanticuerpos que neu-
tralicen su efecto. Si bien es cierto que el 89% de
los pacientes con enfermedad de Pompe infantil, que
por regla general tienen una actividad enzimatica na-
tiva inferior al 1 % o nula, los desarrollaran, la mayo-
ria de ellos generard tolerancia inmunolégica al con-
tinuar el tratamiento. Solamente aquellos con titulos
de anticuerpos altos y sostenidos (> 1:51,200 en
dos ocasiones > 6 meses) contra la alfa glucosidasa
recombinante humana (IgG anti-rhGAA) tendran un
mal prondstico, con una edad promedio de muerte
de 27,1 meses (29,30). A diferencia de lo anterior,
los pacientes con preservacion de algin grado de ac-
tividad nativa de la alfa glucosidasa (estatus CRIM
positivo), generalmente no desarrollan o presentan
o bajos titulos de IgG anti-rhGAA, y mantienen una
mejor respuesta en el tiempo a la terapia de reem-
plazo enzimético, lo cual se evidencia clinicamente
por una menor mortalidad y un menor requerimiento
de ventilacién mecénica invasiva en relacién con los
pacientes CRIM negativos (31).

La TRE esta indicada en todos los casos de enfer-
medad de Pompe infantil tan pronto como se con-
firme el diagnoéstico, y debe establecerse ademas el
estatus CRIM del paciente e iniciar una terapia de
tolerancia inmunolégica en los casos CRIM nega-
tivos, con farmacos que actlGen o eliminen la pro-
liferacion de las células B y T, como el rituximab,
el metrotexato, la metilprednisolona o la inmuno-
globulina en mono o politerapia (32,33). La tera-
pia de reemplazo enzimatico se realiza a una do-
sis estandar de 20 mg/kg/dosis cada dos semanas
(33), algunos estudios sugieren que dosis mayores
de 40 mg/kg podrian llegar a mejorar el pronosti-
co clinico, pero la evidencia es insuficiente (34). Se
recomienda una velocidad de infusién de 1 mg/kg/h
(30 minutos), 3 mg/kg/h (30 m), 5 mg/kg/h (30 m)
y 7 mg /kg/h (hasta finalizar la infusién), con una
duracién promedio de 3 horas y 45 minutos; esta

velocidad puede ser prolongada en caso de rash o
alergia (34).

La investigacion inicial con la cual fue aprobada la
TRE en el 2006 con rhGAA derivada de células de
ovario de hamster chino, fue un estudio de tipo
abierto multicéntrico que incluy6 a 8 pacientes con
IOPD vy evalud la eficacia y la sequridad del farmaco
a 52 semanas. Este estudio demostr6 una mejorfa en
la cardiomiopatia hipertrofica en los 8 participantes,
6 pacientes lograron sobrevivir, 5 estuvieron libres
de ventilaciéon invasiva, 3 lograron marcha indepen-
diente (inicio de la terapia antes de los 6 meses), y se
modifico la historia natural previamente descrita de
la enfermedad (35). Un segundo ensayo clinico eva-
lu6 |a eficacia de la TRE en 18 pacientes con IOPD <
7 meses vs. 168 controles historicos, para lo cual se
hizo una aleatorizacién a la dosis de 20 mg/kg/dosis
o 40 mg/kg/dosis. El estudio demostré una reduc-
cion del riesgo de muerte del 99 % (hazard ratio 0,01,
IC 95% 0,00-0,10, p = 0,001), una disminucién del
riesgo de muerte o ventilacion invasiva del 92 % (ha-
zard ratio 0,08, IC 95%: 0,03-0,21, p = 0,001), y
una reduccion del riesgo de muerte o cualquier tipo
de ventilacion de un 88 % (hazard ratio 0,12, 1C 95 %:
0,05-0,29, p = 0,001). Adicionalmente, a la sema-
na 52 el indice de masa del ventriculo izquierdo dis-
minuy6 a 86,8 g/m?, a partir de un indice basal de
193,4 g/m2. Lo anterior, tan tempranamente como
a las 4 semanas de tratamiento farmacolégico (36).
Multiples estudios posteriores han corroborado la
eficacia del farmaco en el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad de Pompe infantil, incluidos es-
tudios de extension que han demostrado la eficacia
del farmaco a largo plazo, principalmente en térmi-
nos de mortalidad, si bien no se logra una estabiliza-
cién completa de la patologia ni evitar en la mayoria
de los casos el requerimiento de ventilacion invasiva
(12,37,38).

Condiciones especiales
Anestesia / cirugfa

Debido al incremento de complicaciones durante
procedimientos quirdrgicos en los pacientes con pa-
tologia neuromuscular, en especial por el uso de ha-
lotano y relajantes musculares, se hacen las siguien-
tes recomendaciones (2):

a. Realizar procedimientos anestésicos solo cuando
sea necesario.

b. En caso de requerir varios procedimientos quirar-
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gicos, de ser posible, unificarlos en un solo mo-
mento anestésico.

c. Evitar intubacion endotraqueal. En caso de ser
necesario, realizarlo solo por personal experto.

d. Realizar una revisién intraoperatoria rigurosa.

e. Usar anestésicos inhalados solo en pacientes que
no sean sintomaticos graves.

f. Evitar agentes despolarizantes, por el riesgo de
hiperpotasemia.

g. Monitorizar el volumen circulante efectivo.

De ser posible, realizar procedimientos quirargi-
cos en centros que cuenten con personal con ex-
periencia en el tratamiento de EP.

Lactancia / embarazo

La evidencia cientifica es precaria en estas condi-
ciones, puesto que en ningln estudio pivotal fueron
incluidas mujeres en embarazo o lactancia, sin em-
bargo, desde la aprobacion del tratamiento, inicial-
mente se considerd categoria B de riesgo obstétrico,
pero recientemente fue recategorizado a C debido a
que en modelos animales se habia demostrado cierta
teratogenicidad, en ausencia de estudios controla-
dos en mujeres (2). Desde el 2014 se han reportado
multiples series de casos de pacientes embarazadas
y uso de TRE, con desenlaces favorables, sin evi-
dencia de malformaciones fetales ni complicaciones
adicionales (solo las esperadas en una enfermedad
neuromuscular) durante el parto y el postparto, y
en cambio se encontré una progresion de la pato-
logia en mujeres embarazadas que no continuaban
con la TRE (39). Por tal motivo, se sugiere evaluar
el perfil basal de la patologia (CVF, cardiovasculary
muscular), para asi explicar a la paciente los riesgos
potenciales para ella y para el feto en caso de usar o
no TRE durante todas las fases del embarazo, y se
recomienda el parto por cesarea con anestesia local
para evitar complicaciones (2).

Reacciones asociadas a la terapia de reemplazo
enzimatico y su tratamiento

La TRE con rhGAA puede generar dos tipos de res-
puestas inmunoldgicas: la primera es la generacion
de anticuerpos IgG especificos contra la terapia
de reemplazo enzimatico, que pueden ser de tipo
neutralizante —cuando estos anticuerpos se unen a
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dominios funcionales, de entrada o cataliticos de la
rhGAA— o no neutralizante —cuando se unen a re-
ceptores Fc de macréfagos o monocitos— (40). En
paciente con Pompe de inicio infantil, seria idoneo
conocer el estado CRIM previo a la TRE, ya que en
pacientes CRIM negativo se debe iniciar una terapia
de inmunomodulacién antes del inicio de TRE con
rituximab (375mg/m?), cada semana por 4 sema-
nas, y luego de mantenimiento, segln parametros
linfocitarios, metotrexate (0,4 mg/kg) oral cada se-
mana e inmunoglobulina G endovenosa 400-500
mg/kg cada 4 semanas, con medicién permanente
de tirulos de anticuerpos 1gG especificos contra rh-
GAA (41). En caso de no poder obtener el estado
CRIM, o si este es dudoso, se recomienda manejar
a los pacientes con Pompe infantil como si fuesen
CRIM negativos, para no retrasar el inicio de la TRE
(40).

El segundo tipo de reaccion es la hipersensibilidad
asociada a la rhGAA, la cual a su vez puede ser de
tipo alérgico, mediada por antigeno especificos
(asociada o no a IgE), o de tipo no alérgico, mediada
por otros mecanismos como la activacion del com-
plemento, laq activacién directa de mastocitos, o la
liberacion de citocinas, entre otros (40). El 30-40%
de las reacciones de hipersensibilidad son leves y se
consigue solventarlas con el tratamiento estandar
que incluye premedicacién con analgésicos y antihis-
taminicos, asi como cambios en la rata de infusién de
la TRE (40). El 14 % de los pacientes puede presentar
reacciones moderadas, con compromiso de al menos
2 sistemas (cardiovascular, respiratorio, piel, nervio-
so), y en el 1% se puede observar choque anafilactico
(40). En caso de que el tratamiento estandar no me-
jore las reacciones de hipersensibilidad asociadas a
la TRE, o que exista una reacciéon moderada a grave,
se debe considerar utilizar la terapia de desensibili-
zacion, dependiendo del perfil de cada paciente y con
apoyo del servicio de alergologia, con dosis de TRE
de 1/1.000.000 — 1/100 de la dosis total, e incre-
mentos de infusién paulatinos cada 15-20 minutos
del doble o del triple de la dosis inmediatamente an-
terior, con el fin de modular el sistema inmunolégico
y permitir una mejor tolerancia, para asi evitar sus-
pender la TRE (40).

Tratamientos futuros

Debido a las limitaciones que aln ofrece la TRE con
alglucosidasa, en la actualidad se investigan otros
tratamientos con diferentes blancos de accién liso-
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somal que permitan mejorar adn mas la evolucion
de la EP. La segunda generacién de rhGAA, llamada
avalglucosidasa, es una versidon mejorada de la al-
glucosidasa debido a su mayor carga de manosa-6
fosfato que garantiza una mayor internalizacion ce-
lular de la rhGAA. Esta se administra a una dosis de
40mg/kg cada 2 semanas (el doble de la alglucosida-
sa) y ha demostrado de forma contundente una ma-
yor eficiencia terapéutica reflejada en los resultados
del estudio COMET, cabeza a cabeza con la alglu-
cosidasa, donde se observa superioridad en la res-
puesta de recuperacion de la CVF y no inferioridad
en el test de marcha de los 6 minutos (6MWT), asi
como mayor sequridad debido a una menor genera-
cion de autoanticuerpos y menores efectos asocia-
dos ainfusion, por lo cual ha sido aprobada en varios
paises, incluidos algunos de Latinoamérica (42,43).
En estudio fase 3 en curso se estd investigando el
uso combinado de TRE y chaperona, la cual permite
estabilizar (doblaje apropiado) la enzima activa, para
asi restaurarla y potenciarla. También en fase 1y 2
se encuentra el uso de terapia génica, especialmente
mediante el uso de un vector viral para transportar
la copia funcional del gen GAA, y de tal manera co-
rregir el defecto genético y generar produccion de
enzima natural. Finalmente, se estan evaluando otras
terapias, como la estimulaciéon de exocitosis de glu-
cdgeno mediante factores de transcripcion vy la tera-
pia de reduccion de sustrato por medio de molécula
pequefia para disminuir la biosintesis de glucégeno;
en ambos casos se busca la disminucion del depdsito
anormal de glucégeno (44).

Conclusiones y recomendaciones

La enfermedad de Pompe es una patologia multisis-
témica, cuyo pronodstico dependera del inicio opor-
tuno del tratamiento, la implementacién de pautas
nutricionales adecuadas, el establecimiento de pro-
gramas de rehabilitacion fisica, el abordaje multidis-
ciplinario y el sequimiento de los parametros clinicos
y paraclinicos para cada una de las variantes de la
enfermedad y grupos etarios.
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