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Guia clinica de la enfermedad de Pompe de inicio tardio

Miguel A. Barba-Romero, Emilia Barrot, Juan Bautista-Lorite, Eduardo Gutiérrez-Rivas, Isabel llla,
Luis M. Jiménez, Myriam Ley-Martos, Adolfo Lépez de Munain, Julio Pardo, Samuel I. Pascual-Pascual,

Jordi Pérez-Ldpez, Jesus Solera, Juan J. Vilchez-Padilla

Resumen. Hasta 2006, la enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo Il era una enfermedad incurable y con tratamiento
meramente paliativo. El desarrollo de la terapia de sustitucién con la enzima a-glucosidasa recombinante humana ha
constituido el primer tratamiento especifico para esta enfermedad. El objetivo de esta guia es servir de referencia en el
manejo de la variedad de inicio tardio de la enfermedad de Pompe, es decir, la que aparece después del primer afio de
vida. En la guia, un grupo de expertos espafioles hace recomendaciones especificas en cuanto a diagnéstico, sequimiento
y tratamiento de esta enfermedad. En cuanto al diagnéstico, el método de la muestra en sangre seca es imprescindible
como primer paso para el diagnéstico de la enfermedad de Pompe, y el diagndstico de confirmacién de la enfermedad de
Pompe debe realizarse mediante un estudio de la actividad enzimatica en muestra liquida en linfocitos aislados o median-
te el analisis mutacional del gen de la alfa-glucosidasa. En cuanto al tratamiento de la enfermedad con terapia de sustitu-
cién enzimatica, los expertos afirman que es eficaz en la mejoria o estabilizacion de la funcién motora y pulmonar, y debe
iniciarse cuando aparezcan los sintomas atribuibles a la enfermedad de Pompe.

Palabras clave. Alfa-glucosidasa. Analisis mutacional. Enfermedad de Pompe. Inicio tardio. Muestra en sangre seca (DBS).

Terapia de sustitucién enzimatica.

Introduccion

La glucogenosis tipo II, o enfermedad de Pompe
(OMIM 232300), también denominada déficit de
maltasa dcida, es una afeccion rara del almacena-
miento lisosomal que se caracteriza por el acaimulo
de glucdgeno, principalmente en el tejido muscular.
Es una enfermedad hereditaria autosdémica recesiva
en la que existe un déficit de la actividad de la enzi-
ma o.-glucosidasa acida de los lisosomas. El gen de
la a-glucosidasa se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q25.2-q25.3) [1], y se han identi-
ficado mas de 350 mutaciones que estdn registradas
en el Pompe Center del Erasmus MC de Rotterdam
[2]. La mutacién mads frecuente en pacientes cauca-
sicos es IVS 1 (-13 T>@Q), que estd en uno de los ale-
los en mas del 50% de estos afectados.

Antes del afio 2006, era una enfermedad incura-
ble y con tratamiento meramente paliativo, pero el
desarrollo de la terapia de sustitucién con la enzima
a-glucosidasa recombinante humana ha constitui-
do el primer tratamiento especifico de la enferme-
dad de Pompe [3].

La acumulacién constante de glucégeno en los
tejidos puede dar lugar a una debilidad creciente, a
fallo orgénico y, finalmente, a la muerte. La grave-
dad varia en funcién de la edad de inicio, y del rit-
mo de progresion de la afectacién orgénica y de la
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afectacién muscular [4]. De hecho, la variabilidad
es tan grande que, aunque la mayoria de los indivi-
duos afectados tiene dificultades al menos para po-
nerse en pie o para subir escaleras, hay individuos
practicamente asintomadticos [5].

Los dos subtipos mds frecuentes de la enferme-
dad de Pompe son la forma infantil y la de inicio
tardio. La variedad infantil es la forma mds grave y
se caracteriza por cardiomegalia, debilidad muscu-
lar generalizada, hipotonia, hepatomegalia y falleci-
miento por fallo respiratorio antes del afio de vida.
Aunque la presentacion clinica cléasica de la enfer-
medad de Pompe infantil es bastante homogénea y
se corresponde con la que describié Pompe en 1932
[6], también existe una forma no cldsica menos gra-
ve descrita por Hers [7]. La forma de inicio tardio,
también conocida como forma juvenil o del adulto,
aparece después del primer afo de edad y se carac-
teriza por la afectacion de la musculatura esqueléti-
ca, que ocasiona debilidad muscular progresiva e
insuficiencia respiratoria. En la forma de inicio tar-
dio, las complicaciones respiratorias suelen tener
graves repercusiones clinicas. Los distintos subtipos
se correlacionan, generalmente, con la actividad de
la a-glucosidasa dcida, que suele ser inferior al 1%
de la actividad normal en los nifios afectados me-
nores de 1 ano, hasta el 10% en la forma juvenil y
menos del 40% en adultos.
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Tabla I. Diagndstico diferencial de la enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Enfermedades con las
que se puede confundir

Hallazgos en comun

Distrofias musculares tipo
Duchenne, Becker y de cinturas

Debilidad muscular progresiva en hombros,
pelvis y miembros inferiores, elevacion de la CK

Sindromes escapulohumerales

Debilidad de cintura escapular, escapulas aladas

Distrofia miotdnica 2

Debilidad muscular proximal, fatiga, calambres,
electromiograma irritativo, elevacion de la CK

Sindrome del raquis rigido

Limitacion de movilidad de la columna vertebral,
lumbalgia, debilidad muscular axial

Miastenia grave

Fatiga y debilidad muscular generalizada, dificultad respiratoria

Atrofia muscular espinal

Debilidad y atrofia muscular, elevacién de la CK

Polimiositis

Debilidad muscular proximal subaguda, elevacién de la CK

Glucogenosis tipos llla, IV, Vy VII

Hipotonia y hepatomegalia en la infancia, debilidad
muscular, intolerancia al ejercicio, elevacion de la CK

Enfermedad de Danon

Miocardiopatia hipertréfica, miopatia vacuolar con
almacenamiento de glucdgeno, elevacién de la CK

Miopatias mitocondriales

Debilidad muscular, intolerancia al ejercicio,
miocardiopatia y elevacion de la CK

HiperCKemia asintomatica

Elevacién de la CK

CK: creatincinasa.

manuscrito, y a Content Ed Net,
la colaboracién en su redaccion.
Genzyme S.L.U. revisd el manuscrito
para asegurar la exactitud de todas
las declaraciones con respecto a
los ensayos clinicos patrocinados
por la compafifa, pero no interfirié
en la revisién de la bibliografia,

la formulacién de recomendaciones,
ni la elaboracién y revisién del
manuscrito.

Aceptado tras revision externa:
15.02.12.

Como citar este articulo:
Barba-Romero MA, Barrot E,
Bautista-Lorite J, Gutiérrez-Rivas E,
llla 1, Jiménez LM, et al. Guia clinica
de la enfermedad de Pompe de
inicio tardio. Rev Neurol 2012;
54: 497-507.

© 2012 Revista de Neurologia

English version available
at www.neurologia.com

498

La enfermedad de Pompe de inicio temprano tie-
ne una prevalencia de entre 1:33.333 a 1:138.000 en
las poblaciones taiwanesa y neerlandesa, respectiva-
mente. La prevalencia estimada de la enfermedad de
Pompe de inicio tardio es de 1:57.000. Recientemen-
te, se han iniciado programas de cribado de la enfer-
medad de Pompe en recién nacidos en Taiwdn, Aus-
tria y algunas regiones de Estados Unidos [8].

Metodologia

El objetivo de esta guia es servir de referencia en el
manejo de la enfermedad de Pompe de inicio tar-
dio. En ella se hacen recomendaciones especificas
en cuanto a diagnéstico, seguimiento y tratamiento
de esta enfermedad.

El grupo que desarrolla la gufa incluye especia-
listas de todos los grupos profesionales implicados
en la atencién de los pacientes con enfermedad de
Pompe: neurologia, neumologia, neuropediatria, me-

dicina interna, bioquimica y genética. Se han tenido
en cuenta los puntos de vista del paciente y sus pre-
ferencias, y los usuarios de la guia estdn claramente
definidos.

Para realizar esta guia se llevé a cabo una bus-
queda bibliografica en las bases de datos Tripdata-
base, Biblioteca Cochrane, Cochrane Plus, EMBASE,
PubMed-Medline y ECA LOST siguiendo el méto-
do PICO (pacientes-intervencién-comparacién-re-
sultados) que recomienda el grupo de trabajo de
guias de préctica clinica del Sistema Nacional de
Salud [9]. Se utilizaron los términos de busqueda
‘Pompe disease’y ‘late-onset’ acid o-glucosidase de-
ficiency, maltase deficiency, glycogen storage disease
type II y glycogenosis type II, sin especificar fecha.
También se utilizaron las listas de bibliografia que
aparecian en los articulos encontrados. Se seleccio-
naron como fuentes de evidencia los articulos mas
recientes y de mayor calidad en cuanto a su nivel
cientifico. Para medir los niveles de evidencia y es-
tablecer los grados de recomendacion de esta guia
clinica, se han utilizado los criterios de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network [10].

Partiendo de los articulos revisados, los autores
elaboraron un documento inicial que fue revisado
en repetidas ocasiones por todos ellos y cuyas con-
clusiones se consensuaron en una reunioén de tra-
bajo celebrada el 4 de octubre de 2011 en Madrid.
Posteriormente, se mantuvieron dos teleconferen-
cias para dar forma definitiva a la guia.

Durante la elaboracién de la guia se han discuti-
do las dificultades que supondria la aplicacion de
las recomendaciones acordadas y también se han
considerado los costes potenciales de la aplicacién
de las recomendaciones.

Los autores representan al comité de expertos
nacional sobre la enfermedad de Pompe, que es un
panel de médicos con una amplia experiencia clini-
ca de la enfermedad. Los autores son responsables
de la interpretacion presentada en esta revisién.
Todos los autores han aprobado la versién final del
manuscrito y se responsabilizan totalmente de su con-
tenido.

Diagnéstico

En la enfermedad de Pompe sintomdtica es vital un
diagnoéstico precoz. Se trata de una de las pocas
miopatias en que puede modificarse su evolucién
natural y, por ello, un diagnéstico tardio podria
perjudicar a los pacientes. Resulta extremadamente
importante que los médicos, en general, y los médi-
cos de atencién primaria, en particular, sospechen
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la posibilidad de esta enfermedad en casos con fati-
ga muscular, torpeza motora, dificultad respiratoria
o elevacién de las enzimas musculares.

La forma de inicio tardio es clinicamente muy
heterogénea, lo que dificulta el diagndstico, ya que
se puede asemejar a otros trastornos neuromuscu-
lares (Tabla I) [5].

Sintomas y signos de presentacion de
la enfermedad de Pompe de inicio tardio

La presentacién clinica de la enfermedad de Pompe
de inicio tardio es muy variable respecto a edad de
aparicién, afectacién orgdnica, grado de miopatia y
ritmo de progresion (Tabla II). La enfermedad es
generalmente progresiva y su evolucién no siempre
se correlaciona con la edad de aparicion [11].

La enfermedad de Pompe de inicio tardio puede
aparecer a cualquier edad después del primer afio
de vida y suele incluir una miopatia progresiva [12].
La debilidad va precedida de mialgias y calambres
musculares. En nifios, hay retraso en el desarrollo
motor [13]. En adultos, existe debilidad muscular
proximal, que es mayor en los musculos de la cintu-
ra pélvica, con dificultad para subir escaleras, co-
rrer o levantarse de la silla.

El fallo respiratorio es la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad [14], por lo que debe prestarse
atencion a la evolucién de sintomas de dificultad
respiratoria, sobre todo en posicién de dectbito,
por afectacion preferentemente diafragmatica, y a
las infecciones, que requerirdn una intervencidn te-
rapéutica precoz y agresiva. La progresién de los
sintomas musculares y respiratorios ocasiona que
algunos pacientes necesiten silla de ruedas y ventila-
cién asistida. En el estudio de van der Beek et al [15],
en el que se hizo seguimiento de 16 pacientes du-
rante una media de 16 afos, los pacientes presenta-
ron un deterioro anual de la funcién respiratoria del
1,6%, el 50% acabd necesitando silla de ruedas y el
19% ventilacion asistida. En los pacientes con la en-
fermedad de Pompe de inicio tardio, la insuficiencia
respiratoria leve puede pasar inadvertida [16,17].

Otras complicaciones graves son las derivadas de
la presencia de aneurismas intracraneales, que pue-
den estar infradiagnosticadas y ser causa de muerte
en esta entidad [18].

Como los sintomas iniciales de la enfermedad de
Pompe de inicio tardio no son especificos, suele
tardarse varios afios en llegar al diagndstico correc-
to. Asi, en Hagemans et al, el retraso diagnoéstico os-
cil6 entre 5 y 30 afios en un tercio de los casos [12].

La debilidad afecta més a la cintura pelviana que
a la escapulohumeral, y la afectacién es mas proxi-
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Tabla IL. Signos y sintomas en la evaluacién inicial de la enfermedad de
Pompe de inicio tardio.

Sistema musculoesquelético

Debilidad progresiva de cinturas
(mds en la pelviana que en la escapulohumeral)

Amiotrofias

Hiporreflexia

Alteracién de la marcha

Intolerancia al ejercicio (cansancio y fatiga precoces)

Mialgias y calambres

Contracturas y deformidades como lordosis y escoliosis (nifios)

Retraso en el desarrollo motor (nifios)

Sistema respiratorio

Disnea de esfuerzo
Ortopnea

Alteraciones respiratorias durante el suefio, sindrome de apnea/
hipopnea del suefio, con somnolencia diurna y cefaleas matutinas

Tos débil

Infecciones respiratorias frecuentes

Otros

Hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma cerebral
(especialmente en la arteria basilar)

Disfagia
Dificultad para masticar

Pérdida de peso

mal que distal [12]. Suele haber una atrofia muscu-
lar proporcional al grado de paresia, pero hay pa-
cientes que no presentan debilidad detectable. De
hecho, casi la mitad de los pacientes con enferme-
dad de Pompe de inicio tardio presenta dolor en
una o mds dreas del cuerpo, y el cansancio se detec-
taen el 76% [5].

Otros hallazgos que se pueden encontrar en la
primera evaluacion son las dificultades para masti-
car o el cansancio de la mandibula, un reflejo nau-
seoso débil y dificultades para tragar [4].

Pruebas complementarias y estudios
clinicos para llegar al diagndstico

En los pacientes en los que se sospeche la enferme-
dad de Pompe se deberian realizar diversas pruebas

499



M.A. Barba-Romero, et al

500

Tabla Ill. Protocolo diagnéstico ante la sospecha de una enfermedad de
Pompe de inicio tardio.

Evaluacion clinica, incluyendo valoracién manual o cuantitativa
de la fuerza muscular (escala MRC) y pruebas funcionales basicas
(p. €j., maniobra de Gowers)

Bioguimica sanguinea (CK, ALT, AST, LDH)

Espirometria y variacién en la capacidad vital forzada
en sedestacidn y en decubito supino (en nifios que no puedan
colaborar habra que registrar las infecciones respiratorias)

Estudio de gota de sangre seca (muestra en sangre seca)

Andlisis enzimdtico de a-glucosidasa en linfocitos y en otras
muestras tisulares (diagndstico de confirmacidn enzimético)

Estudio genético

Otras pruebas que ayudan al diagndstico:
Andlisis de orina (tetrasacarido de glucosa)
Biopsia muscular
Electromiograma
Pruebas de imagen musculares (resonancia magnética)
Polisomnografia y oximetria nocturna
Electrocardiograma, ecocardiograma y radiografia de térax

Diagnéstico de confirmacidn:
Estudios genéticos: andlisis de las mutaciones del gen
de la a-glucosidasa acida

Estudios enzimaticos: actividad de la a-glucosidasa acida
en linfocitos

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: crea-
tincinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; MRC: Medical Research Council.

complementarias que pueden conducir al diagnés-
tico (Tabla III).

La evaluacién clinica debe incluir necesariamen-
te la evaluaciéon manual (escala Medical Research
Council) o la cuantificacién de la fuerza muscular y
la ejecucion de pruebas funcionales basicas, como
la maniobra de Gowers y la evaluacién de la mar-
cha. La aplicacién de escalas cuantitativas o prue-
bas cronometradas estandarizadas es siempre de-
seable, aunque su uso puede restringirse en funcién
de la disponibilidad de cada centro, dado que con-
sumen tiempo y recursos; es, sin embargo, funda-
mental en la evaluacién de la enfermedad de Pom-
pe de inicio tardio.

La elevacién de la creatincinasa, las transamina-
sas (alanina aminotransferasa y aspartato amino-
transferasa) y la lactato deshidrogenasa es un indi-
cador sensible, pero no especifico, de la enfermedad
de Pompe de inicio tardio, ya que se puede obser-

var en el 95% de los afectados [19]. La elevacién de
las transaminasas en estadios presintomadticos indu-
ce erroneamente al diagnoéstico de hepatopatia, es-
pecialmente si no se determina la creatincinasa.

La elevacion del tetrasacarido de glucosa en ori-
na, aunque puede aparecer en otras enfermedades
del almacenamiento del glucégeno, apoya el diag-
nostico de la enfermedad de Pompe si la clinica es
compatible [20].

La espirometria es muy util para detectar signos
de afectacion ventilatoria que son frecuentes en la
enfermedad de Pompe de inicio tardio, y que inclu-
so pueden presentarse en estadio presintomético.
Debe medirse la capacidad vital forzada en sedesta-
cién y en dectbito supino. Una disminucién mayor
del 10% en la capacidad vital forzada desde la posi-
cién de sentado a la de dectbito sugiere debilidad
del diafragma [17].

Los exdmenes electrofisiolégicos en los pacien-
tes con enfermedad de Pompe suelen mostrar es-
tudios de conduccién nerviosa normales, pero el
electromiograma puede presentar un patrén mio-
pético en la musculatura proximal y signos de irri-
tabilidad de membrana en forma de descargas mio-
tdnicas, preferentemente en la musculatura paraver-
tebral [21].

También pueden ser utiles las pruebas de ima-
gen muscular, sobre todo la resonancia magnética.
En general, en las miopatias se ha demostrado que
existe correlacion entre la debilidad muscular y los
hallazgos anormales de esta prueba. En los pacien-
tes afectados por la enfermedad de Pompe, no se
observa una distribucién especifica de la atrofia
muscular y la infiltracién grasa [22], pero, emplean-
do un protocolo de resonancia magnética de cuer-
po entero, se puede obtener un patrén sugerente de
esta enfermedad [23]. También existe la posibilidad
de emplear métodos cuantitativos que pueden re-
sultar utiles para seguir el curso de la enfermedad y
evaluar los resultados del tratamiento [24].

En la biopsia muscular de estos pacientes se ob-
serva una miopatia vacuolar con depésito de glucé-
geno, aunque puede ser normal o inespecifica en el
30% de los casos [25].

El andlisis de la actividad o-glucosidasa es im-
prescindible en el diagndstico de la enfermedad de
Pompe de inicio tardio mediante el método de la
muestra en sangre seca. Este hallazgo debe confir-
marse con un estudio enzimatico en muestra liqui-
da en linfocitos aislados [3].

El andlisis mutacional del gen de la a-glucosidasa
se puede realizar como método confirmatorio, dada
su alta especificidad y sensibilidad; se han descrito
en la actualidad mas de 350 mutaciones.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 54 (8): 497-507
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Diagndstico de confirmacion

Ante los hallazgos que se recogen en la tabla IV, la
enfermedad de Pompe de inicio tardio es altamente
probable y sélo restaria realizar un diagnoéstico de
confirmacién (Figura).

El diagnéstico de confirmacion de la enfermedad
de Pompe de inicio tardio tiene dos caminos: la
confirmacién de una reduccién de la actividad de la
enzima o-glucosidasa en una segunda muestra o un
estudio genético compatible (Tabla III).

En nifios y adultos con la enfermedad de Pompe
de inicio tardio, el anlisis genético con estudio mo-
lecular completo del gen de la a-glucosidasa es muy
recomendable, puesto que sirve para confirmar el
diagnostico, sobre todo cuando los valores de la ac-
tividad enzimatica no son totalmente concluyentes
por encontrarse en los limites de la normalidad. En
genetests.org se puede encontrar informacién acer-
ca de todos los laboratorios que ofrecen una se-
cuenciacién completa del gen de la a-glucosidasa
[26]. En algunos casos, esto tiene un valor predicti-
vo acerca de la evolucién del paciente [27].

Abordaje

Para ofrecer una atencién y un tratamiento adecua-
dos a los pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio, es preciso un abordaje no s6lo multi-
disciplinar, sino también transdisciplinar, en el que
todos los especialistas implicados trabajen de for-
ma conjunta y coordinada. Dentro del equipo de
profesionales debe haber un médico con experien-
cia en la enfermedad de Pompe que coordine a to-
dos los demads. Los especialistas involucrados deben
abarcar los aspectos neurolégicos, neumolégicos, ge-
nerales (internistas, pedidtricos, metabolicos), reha-
bilitadores y genéticos de la enfermedad.

Recomendaciones médicas generales

El estado de salud de los pacientes con enfermedad

de Pompe de inicio tardio se vuelve progresivamen-

te mas fragil, por lo que hay que ofrecer cuidados
especiales y prestar atencién a situaciones que en
otros casos serfan triviales:

— Las medidas de higiene deben ser estrictas.

— Se debe evaluar la situaciéon nutricional y promo-
ver una dieta en la que el 25-30% de las calorias
sea de origen proteico.

— El tratamiento de las infecciones, sobre todo de
las respiratorias, debe ser agresivo, lo que inclu-
ye la utilizacién de antivirales en caso de gripe.
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Tabla IV. Hallazgos que sugieren la presencia de una enfermedad de Pompe (modificado de [8]).

Prueba

Hallazgos

Evaluacién manual de la fuerza
muscular (MRC) y pruebas funcionales

Debilidad muscular de predominio proximal

Signo de Gowers, dificultad para subir peldafio

Creatincinasa

Normal o elevada hasta 15 veces por encima del limite normal

Espirometria

Disminucion > 10% en la capacidad vital forzada cuando
se pasa de la sedestacion a la posicion de declbito supino

Pruebas electrofisioldgicas

Estudio de conduccién nerviosa: normal

Electromiograma: signos de irritabilidad de la membrana
muscular (a veces sdlo en los musculos paravertebrales).
Los potenciales de unidad motora son breves, polifasicos

y de baja amplitud

Polisomnografia

indices de desaturacién (patrén de apnea-hipoapnea, etc.)

Actividad de la a-glucosidasa en DBS
o en linfocitos de sangre periférica

Disminucién variable de la actividad de la a-glucosidasa,
que puede ir desde < 10% al 40% de la actividad normal

DBS: muestra de sangre seca; MRC: Medical Research Council.

— Deben administrarse las vacunas habituales si-
guiendo las recomendaciones de las guias loca-
les para las poblaciones de riesgo.

— Se debe tener cuidado con los medicamentos con
efecto miorrelajante y depresor del sistema ner-
vioso central.

— Enlo que respecta a la anestesia general, no exis-
te una contraindicacién absoluta. Es recomen-
dable un control de la funcién respiratoria.

— Hay que educar a la familia acerca de la enfer-
medad y de las recomendaciones para mejorar la
evolucién.

— Se debe promover la interaccién social a interva-
los regulares.

Afectacion pulmonar

Segun progresa la enfermedad, los muasculos respi-

ratorios se debilitan hasta que se alteran los valores

de funcidn respiratoria, la tos se vuelve débil, apa-
recen alteraciones gasométricas y trastornos respi-

ratorios durante el suefio [28].

Cuando exista afectacién pulmonar:

— Periédicamente, se debe evaluar la funcién res-
piratoria, buscando posibles sintomas de debili-
dad de musculos respiratorios o trastornos du-
rante el suefio.

— Se realizara espirometria y determinacién de sa-
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Figura. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad de Pompe de inicio
tardio.

turacién de oxigeno por pulsioximetria en cada
revisién.

— Es necesaria una gasometria anual o cuando se
altere la situacién respiratoria.

— Se debe hacer una radiografia de térax inicial y
cuando se altere la situacion respiratoria.

— Se iniciardn precozmente ejercicios de fisiotera-
pia respiratoria y estimulo de la tos con medios
manuales o mecanicos.

— Se debe evaluar la funcién respiratoria durante
el sueno en caso de hipoxemia o somnolencia diur-
na, cefalea matutina o apneas observadas duran-
te el suefio.

— Sedebera prescribir oxigenoterapia o ventilacién
con presion positiva, dependiendo de las altera-
ciones detectadas: hipoxemia, apnea obstructiva
del suefio o hipoventilacién.

— Debe evitarse la administracion de sedantes y tra-
tar precozmente las infecciones respiratorias.

Afectacion del aparato digestivo
y problemas nutricionales

En los pacientes con la enfermedad de Pompe de
inicio tardio, la primera queja puede ser la fatiga
de los musculos de la mandibula y las dificultades
para masticar y tragar. Esto da lugar, en ocasiones, a
una ingesta inadecuada de calorias, vitaminas y mi-
nerales, que puede conducir a un déficit proteico
que agravaria atin mas la afectacién muscular.
El estado nutricional es muy importante para man-
tener la funcién lisosomal éptima.
Cuando exista afectacion digestiva y problemas
nutricionales:
— Realizar una videorradiologia orofaringea de la
deglucién.
— En pacientes jévenes, monitorizar los pardmetros
de crecimiento.
— Recomendar una dieta con un contenido en pro-
teinas del 25-30% del total de calorias.
— Reducir la ingesta de hidratos de carbono.
— Anadir suplementos de vitaminas y minerales.
— Utilizar espesantes para mejorar la deglucién de
liquidos.
— Promover la realizaciéon de ejercicios adecuados
para la deglucién guiados por un terapeuta espe-
cializado en enfermedades neuromusculares.

Afectacion musculoesquelética

Cuando exista afectacién musculoesquelética y fun-

cional:

— Evaluar peridédicamente los déficits musculoes-
queléticos, las pérdidas funcionales y el grado de
discapacidad.

— Realizar radiografias para vigilar la aparicién o
agravamiento de escoliosis y la integridad de los
huesos largos (en nifos).

— Potenciar la funcién muscular con fisioterapia.

— Evitar/minimizar el deterioro musculoesqueléti-
co (retracciones/deformidades) con ayudas y co-
rrecciones para mantener una posicién adecua-
da. Si es necesario, utilizar medidas ortésicas o
quirdrgicas.

— Comprobar la presencia de osteopenia/osteopo-
rosis. Realizar una densitometria en la valora-
cién inicial y repetirla al menos cada dos afios.
Estudiar los parametros del metabolismo 6seo y
mineral (calcio, fésforo, hormona paratiroidea).

Consejo genético

Dada la disponibilidad para la realizacién de los es-
tudios moleculares y pruebas genéticas, existe la po-
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sibilidad de conocer las mutaciones de las que el

paciente y su familia son portadores. Es recomenda-

ble realizarlo a los familiares en riesgo una vez ca-
racterizado genéticamente el caso indice. Debe pro-
porcionarse consejo genético a quien lo solicite.

Recomendaciones para cuando se solicite el con-
sejo genético:

— Realizar un estudio molecular que permita de-
terminar el patrén de mutaciones del que es por-
tador el caso indice.

— Determinar el riesgo de que otros miembros de
la familia sean portadores de las mutaciones iden-
tificadas.

— Obtener un consentimiento informado de cada
uno de los peticionarios del consejo genético, para
lo que debe ponerse en contacto con el laborato-
rio genético.

— Cuando se haya podido determinar la situacién
de portador de una mutacién en uno de los miem-
bros de la familia, se recomienda realizar un es-
tudio molecular de la pareja, asumiendo que ésta
pertenece a la poblacién general, donde la pro-
babilidad de ser portador heterocigoto de una
mutacion en el gen de la enfermedad de Pompe
es de, aproximadamente, 1 de cada 100.

Una vez realizado el estudio molecular, hay que de-
terminar, en funcién de los resultados obtenidos, la
probabilidad residual de segregacién de las muta-
ciones en la descendencia, lo que podria, en algunos
casos, indicar la realizacién de un estudio prenatal.

Tratamiento

Terapia de sustitucién enzimatica (TSE)

La TSE se realiza con perfusiones de alglucosidasa o
(o-glucosidasa dcida humana obtenida mediante ADN
recombinante a partir de células CHO). Este trata-
miento se utilizé por primera vez en el aiio 2000,
consiguiendo mejoria clinica en todos los pacientes
tratados [29]. En 2006, la Agencia Europea de Me-
dicamentos y en 2010 la Food and Drug Adminis-
tration han aprobado este tratamiento para la en-
fermedad de Pompe de inicio tardio.

Eficacia

La enfermedad de Pompe es progresiva, con una
mortalidad superior a la poblacion general, influida,
sobre todo, por la debilidad muscular y la insuficien-
cia respiratoria. Por ejemplo, en el estudio de Wokke
et al [30], en el que se siguié a mas de 50 pacientes
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con enfermedad de Pompe de inicio tardio, se ob-
servo un deterioro en la fuerza de los miembros y en
la funcién pulmonar en sélo 12 meses. Por otro lado,
un estudio de Giing et al [31] de una extensa pobla-
cién de enfermos con forma tardia de enfermedad
de Pompe no tratados demostré una supervivencia
inferior a la poblacién general.

El tratamiento con TSE puede detener o reducir
el avance de la enfermedad. De hecho, en los nifios
con el fenotipo clasico de la glucogenosis de tipo II,
que evoluciona de manera rapida, son muchos los
estudios publicados que confirman la eficacia de la
TSE con alglucosidasa o, sobre todo en la miocar-
diopatia hipertréfica [32-35]. La experiencia en adul-
tos es mds limitada, dada la gran variabilidad clini-
ca, pero existen pruebas suficientes para avalar que
el tratamiento enzimatico sustitutivo es eficaz. En
los estudios publicados, los efectos de la TSE sobre
la musculatura esquelética son variables, dependien-
do del grado de afectacién muscular y de la edad
del paciente [36]. En dos ensayos clinicos publica-
dos por van Capelle et al [37] y van der Ploeg et al
[38], en los que se administr6 TSE a 95 pacientes con
enfermedad de Pompe de edades comprendidas en-
tre 5y 70 anos con un seguimiento de tres afnos, se
observo beneficio de las funciones motora y respi-
ratoria y de la fuerza muscular en la mayoria de los
casos. Adicionalmente, en otros dos estudios de
tipo observacional, publicados por Strothotte et al
[39] y Bembi et al [40], se administré TSE durante
un ano a 68 pacientes con enfermedad de Pompe de
edades comprendidas entre 7 y 69 afos, observan-
dose beneficios que corroboraban los resultados de
los ensayos clinicos. También se ha observado me-
jorfa o estabilizacion de la enfermedad en pacientes
con estadios avanzados y gravemente discapacita-
dos por la enfermedad, como refleja el estudio de
Orlikowski et al [41]. Los resultados de estos estu-
dios sugeririan un mayor beneficio cuando la TSE se
instaura en fase precoz y en pacientes cuya situacién
clinica basal estd mejor conservada [42,43].

Evaluacion previa al tratamiento y sequimiento

Antes de iniciar el tratamiento con TSE, es necesa-
rio realizar una evaluacién clinica y de laboratorio
completa, similar al protocolo diagnéstico descrito
previamente. Durante el seguimiento, sera preciso
repetir algunas de las evaluaciones mencionadas para
monitorizar la eficacia de la TSE (Tabla V).

Posologia e inicio del tratamiento

La decision de iniciar o retrasar el tratamiento pue-
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Tabla V. Protocolo de evaluacién previa al inicio del tratamiento con terapia de sustitucion enzimatica y
de evaluacién durante el sequimiento.

Evaluacién muscular

Evaluacién manual (escala MRC) de la fuerza muscular

Espirometria
Capacidad vital forzada en sedestacién y en dectbito
Presion espiratoria maxima / Presion inspiratoria maxima

Polisomnografia u oximetria nocturna (si esta disponible)

Bioquimica sanguinea (transaminasas, LDH, creatincinasa)

Radiografia de térax

Evaluacién previa
Anticuerpos antialglucosidasa a y tetrasacérido de glucosa (si esta disponible)

Escalas de valoracion

Escalas funcionales de movilidad: dectbito-bipedestacion, ascenso-descenso
de cuatro escalones y escalas globales (Walton-Gardner-Medween)

Pruebas funcionales cronometradas: prueba de marcha de seis minutos;
marcha de 10 m de distancia, ascenso y descenso de cuatro escalones,
tiempo en alcanzar la bipedestacion desde el decubito y sedestacion

Escalas de discapacidad, como la escala de Rotterdam [52]
Escalas del dolor, como las escalas visuales analégicas

Escalas de calidad de vida, como la forma corta de la encuesta de salud SF-36

Evaluaciéon muscular

Evaluacién manual (escala MRC) de la fuerza muscular

Espirometria
Evaluacién durante

L Capacidad vital forzada en sedestacién y en dectbito
el sequimiento

Escalas de valoracién

Pruebas funcionales cronometradas y escalas de movilidad:
prueba de marcha de seis minutos

LDH: lactato deshidrogenasa; MRC: Medical Research Council.

de ser importante en la evolucion y calidad de vida
del paciente.

La pauta posolégica recomendada de alglucosi-
dasa a es de 20 mg/kg de peso corporal, adminis-
trado una vez cada dos semanas. Al ser de admi-
nistracién intravenosa, para facilitar el acceso pue-
de utilizarse un sistema ‘port-a-cath’ En algunos
casos se han empleado dosis de 40 mg/kg, pero, por
el momento, se desconoce si puede resultar benefi-
cioso variar la dosis dependiendo de la evolucion
clinica del paciente.
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No hay atin ensayos clinicos que demuestren que
el tratamiento de pacientes asintomadticos retrase el
inicio de los sintomas de la enfermedad. Tampoco
hay suficiente evidencia acerca de si se debe o no
suspender el tratamiento en aquellos pacientes en
los que no se objetive beneficio ni acerca de cuanto
tiempo se deberia esperar antes de retirar la TSE.

Es decir, deben tratarse aquellos casos:

— Sintomdticos: cuando se confirme el diagndstico.

— Asintomadticos: cuando se transformen en sinto-
maticos o manifiesten deterioro en las pruebas
funcionales o de neuroimagen (resonancia mag-
nética).

Segun los especialistas reunidos para la realizacion
de esta guia, no existe suficiente evidencia cientifica
para recomendar la retirada de la TSE, pero puede
ser razonable su retirada por efectos adversos gra-
ves no controlados o comorbilidad grave que limite
la expectativa del paciente, o si el paciente lo decide.

Existe la posibilidad de realizar terapia en el do-
micilio del paciente, y es importante destacar el he-
cho de que los pacientes pueden obtener grandes
beneficios si se tratan en casa [44].

Objetivos terapéuticos

Todavia no existe un consenso internacional acerca
de los objetivos a los que se debe aspirar con la uti-
lizacién de la TSE en los pacientes con enfermedad
de Pompe de inicio tardio, pero deberian ser, al me-
nos, éstos:

— Estabilizar o mejorar la funcién respiratoria (re-
ducir o eliminar la necesidad de ventilacién asis-
tida).

— Estabilizar o mejorar las funciones motoras, y, en
pacientes asintomaticos, evitar la aparicion de sin-
tomas motores.

— Mejorar el estado nutricional del paciente.

— Mejorar la calidad de vida del paciente.

— Evitar o retrasar la aparicién de otras complicacio-
nes. En los pacientes mds jovenes, debera prestar-
se atencidn al desarrollo motor y al crecimiento.

Seguridad

En general, la utilizacién de la TSE es segura, pero
se debe vigilar la aparicién de efectos adversos en
los pacientes en tratamiento. Puede aparecer fiebre
y reacciones anafilacticas durante la infusién del
tratamiento o en las horas posteriores [33,34,38].
Estos cuadros deben tratarse de la manera habitual,
con antihistaminicos, corticoides y adrenalina, de
la que deberd disponerse antes de inyectar la TSE.
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En un reciente estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de tratamiento con TSE du-
rante 78 semanas de seguimiento en pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio [38], se en-
contraron los siguientes resultados de seguridad:

— Los pacientes de los dos grupos tenian frecuen-
cias similares de efectos adversos y de efectos
adversos graves. La mayorfa de los efectos ad-
versos tuvieron una intensidad de leve a mode-
rada y no se considerd que se relacionaran con la
TSE, resolviéndose sin que fuera necesario reti-
rar la TSE. Los efectos adversos mds frecuentes
(caidas, nasofaringitis y cefalea) fueron similares
en ambos grupos.

— En el 5-8% de los pacientes tratados con algluco-
sidasa o aparecieron reacciones alérgicas con sin-
tomas como urticaria, enrojecimiento, hiperhi-
drosis, molestias en el pecho, vémitos y aumento
de la presion sanguinea. De los 60 pacientes tra-
tados con TSE, dos abandonaron el estudio por
este motivo. Estas reacciones no se observaron
en el grupo de placebo, pero uno de los pacien-
tes de este grupo abandond por cefalea.

— Todos los pacientes del grupo de tratamiento
con TSE desarrollaron anticuerpos IPGH antial-
glucosidasa « al poco tiempo (mediana de cuatro
semanas), y en el 31% de ellos se encontré inhi-
bicién de la captacién de la enzima. No obstante,
en ninguno de los pacientes se detectd inhibi-
cion de la actividad enzimatica.

Otras opciones terapéuticas

El futuro del tratamiento de la enfermedad de Pom-
pe es prometedor y parece que el camino a seguir
serd la utilizacion de terapia génica. En estudios en
ratones se han empleado vectores virales para reem-
plazar el gen defectuoso de la a-glucosidasa 4cida,
pero todavia no se han realizado estudios clinicos en
humanos. Existe un estudio en fase 2 de coadminis-
tracion de chaperona AT2220 junto con TSE [45].

Ademds, es importante prestar atencion a aspec-
tos como la dieta y el ejercicio, algo que recomien-
dan Bembi et al [46] y Slonim et al [47], en los que
el curso natural de la enfermedad de Pompe de ini-
cio tardio mejoré en dos casos Unicamente con tra-
tamiento nutricional y ejercicio.

Apoyo psicoldgico al paciente y a la familia

Cuando se diagnostica enfermedad de Pompe en un
paciente, la enfermedad afecta a toda la familia, que
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tendrd que implicarse en su cuidado. Esta experien-
cia puede resultar terrible en algunos casos, aunque
también puede convertirse en algo enriquecedor
para el grupo familiar si se participa de forma activa
y conjunta a la hora de enfrentarse a esta dificil si-
tuacidén. Para conseguir esto, es importante que tan-
to el paciente como su familia se pongan en contac-
to con alguna asociacion de afectados para solicitar
ayuda. Las mds importantes son: Asociacién Inter-
nacional Pompe [48], Asociacién Espaiola de En-
fermos con Glucogenosis [49], United Pompe Foun-
dation [50] y Grupo de la Enfermedad de Pompe de
la Asociacién de Enfermedades por Almacenamien-
to de Glucdgeno del Reino Unido [51].

La aceptacién de la enfermedad por parte de la
persona que la sufre y su familia puede requerir tra-
tamiento psicoldgico individual o familiar.

En algunos centros de tratamiento de la enferme-
dad de Pompe en los que se administra la TSE, exis-
te un programa de apoyo psicolégico que trata las
dificultades que surgen con el tratamiento, ya que es
de vital importancia una buena aceptacién de la TSE
para mejorar el prondstico de los pacientes.

Recomendaciones y conclusiones clave

— Ante una historia o unos hallazgos clinicos que
sugieran una enfermedad de Pompe (debilidad
de cinturas, sobre todo la pelviana, con o sin sin-
tomas respiratorios), el paciente debe ser deriva-
do de inmediato. Se requiere un seguimiento mul-
tidisciplinar del paciente, y un inicio precoz de
sus cuidados puede mejorar claramente su pro-
néstico (nivel de evidencia 3-4, grado de recomen-
dacién D).

— El andlisis de la actividad de la a-glucosidasa me-
diante el método de la muestra en sangre seca es
imprescindible como primer paso para el diag-
nostico de la enfermedad de Pompe (nivel de
evidencia 1, grado de recomendacién A).

— El diagnéstico de confirmacion de la enfermedad
de Pompe debe realizarse mediante un estudio
de la actividad enzimatica en muestra liquida en
linfocitos aislados o mediante el andlisis muta-
cional del gen de la a-glucosidasa (nivel de evi-
dencia 1, grado de recomendacion A).

— En cuanto al estudio genético, en parejas de por-
tadores de la mutacién no estd justificado un es-
tudio poblacional, pero es muy qtil en el contex-
to adecuado (nivel de evidencia 2, grado de reco-
mendacién B).

— Aunque la experiencia en la enfermedad de Pom-
pe de inicio tardio es limitada, ya que se trata de
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una enfermedad rara y con gran variabilidad cli-
nica, existen pruebas suficientes para avalar que
la TSE es eficaz en la mejoria o estabilizacién de
la funcién motora y pulmonar (nivel de eviden-
cia 1, grado de recomendacién B) [38].

La TSE debe iniciarse cuando aparezcan los sin-
tomas atribuibles a la enfermedad de Pompe (ni-
vel de evidencia 3, grado de recomendacién D).
No existe suficiente evidencia cientifica para re-
comendar la retirada de TSE, pero es razonable
su retirada por deseo del propio paciente, efectos
adversos graves no controlados o comorbilidad
grave que limite la expectativa del paciente (ni-
vel de evidencia 4, grado de recomendacién D).
La intervencion nutricional y el ejercicio aerdbi-
co pueden contribuir a mejorar la funcién moto-
ra de los pacientes (nivel de evidencia 3, grado
de recomendacién D) [47].
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Clinical guidelines for late-onset Pompe disease

Summary. Before 2006, Pompe disease or glycogenosis storage disease type Il was an incurable disease whose treatment
was merely palliative. The development of a recombinant human alpha-glucosidase enzymatic replacement therapy has
become the first specific treatment for this illness. The aim of this guide is to serve as reference for the management of the
late-onset Pompe disease, the type of Pompe disease that develops after one year of age. In the guide a group of Spanish
experts make specific recommendations about diagnosis, follow-up and treatment of this illness. With regard to diagnosis,
the dried blood spots method is essential as the first step for the diagnosis of Pompe disease. The confirmation of the
diagnosis of Pompe disease must be made by means of an study of enzymatic activity in isolated lymphocytes or a
mutation analysis of the alpha-glucosidase gene. With regard to treatment with enzymatic replacement therapy, the
experts say that is effective improving or stabilizating the motor function and the respiratory function and it must be
introduced when the first symptoms attributable to Pompe disease appear.

Key words. Alpha-glucosidase. Dried blood spots. Enzymatic replacement therapy. Late-onset. Mutation analysis. Pompe
disease.
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