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Concepto

 Enfermedad rara, causada por un deficit
hereditario de la actividad a-glucosidasa

liIsosomal

e Sindnimos: Glucogenosis tipo Il o Déficit
de maltasa acida o Enfermedad de Pompe



Breve historia

La primera descripcion
clinica de esta
enfermedad se debe a
Pompe (1932) y
Putschar (1932), como
“hipertrofia cardiaca
idiopatica”, por lo que
se conoce con el
nombre de enfermedad
de Pompe. F




Hers (1963) comprobo
gue existia en estos
pacientes un déficit de
maltasa acida en
higado, corazon y
musculo y la llamo
glucogenosis
cardiomegalica. Desde
entonces se han
descrito muchos casos
(en adultos, desde
1968), pero es una
enfermedad rara.




En 1979, Solomon et al localizaron el
gen de la enfermedad en el cromosoma
17 (locus 17g23-25). Se han descrito
multiples mutaciones.

Tratamiento: aplicacion experimental en
ninos desde 1999. reemplazamiento
enzimatico disponible desde el 2006;
tratamiento génico en estudio.



Epidemiologia

 |ncidencia

— En todo el mundo: 1/40.000-50.000 nacidos
Vivos (2-2,2/100.000)

— En afro-americanos: 1/14.000 (7,7/100.000)
— En caucasianos: 1/40.000-100.000 hab

 Prevalencia
— En todo el mundo: 10-20/100.000 hab

— En caucasicos adultos: 1-2/100.000 hab (450-
900 en Espana)

— Portadores:1/85-100 hab



¢, Qué son los lisosomas?

Organelas citoplasmaticas, recubiertas de
membrana

Funcion de “aparato digestivo” de la célula para
eliminar productos innecesarios

Contienen algo mas de 50 enzimas (hidrolasas)
gue funcionan en pH acido

Son ca

paces de romper enlaces de

macromoleculas (azucares, lipidos, proteinas,

DNAy

RNA)

Las mutaciones en los genes que codifican para
estos enzimas causan mas de 30 enfermedades
conocidas (enfermedades lisosomales)
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Enfermedad de Pompe

Carencia o disminucion de la actividad del
enzima alfa-glucosidasa acida lisosomal

En el isosoma no se rompen los enlaces 1-alfa-
4 y 1-alfa-6 del glucogeno o de otros
polisacaridos

Se acumula glucogeno “anormal” (el 20% del
glucogeno, en condiciones normales es
“*anormal”) en el lisosoma

Los lisosoma se agrandan en exceso

A veces, se rompen y liberan glucogeno libre al
sarcoplasma



Patogenia

e Falta de energia

— La cantidad de glucosa liberada por la accion
de la maltasa acida lisosomal es muy escasa
y el déficit energético podria compensarse
por los enzimas del citoplasma

e Atrofia muscular

— Los recién nacidos y los casos intermedios
tiene un volumen muscular notable
(¢, pseudohipertrofia?)

e Por el efecto mecanico de los lisosomas
sobre el sistema contractil



Patogenia

* Lesion neurologica asociada: hay lesiones
en neuronas motoras de la médula espinal

e El curso es progresivo porque los
lisosomas son cada vez mas grandes









Baethmann, 2008




Mutaciones DNA

!

Sintesis de poca y mala AGA

\

Déficit de funcidon AGA lisosomal

— '

Acumulo de glucégeno en lisosomas de diversos tejidos
(musculo especialmente)

}

Lisosomas gigantes que se introducen en el sistema contractil
y entorpecen el mecanismo de la contraccion muscular

\ \
Debilidad

Déficit energético
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Formas clinicas

Infantil precoz: ninos de pocos meses,
hipotonia y debilidad, aumento de tamano
del higado, el corazon y la lengua. Fallecen
antes de los 2 anos por problemas
respiratorios

Infantil tardia: ninos de mas de 12 meses,
gue tardan en adquirir las funciones
motoras mas que los demas, con debilidad
y problemas respiratorios. Fallecen antes de
los 20 anos

Adulto: comienza despues de los 20 anos

Las formas infantil tardia y del adulto se
denominan formas de comienzo tardio



Variabilidad fenotipica

e Los sintomas varian notablemente de
UNOS casos a otros, dependiendo de |a
actividad residual de maltasa acida; hay
un continuum, aungque se agrupan en 3
formas clinicas
— <1%: forma infantil precoz
— forma infantil tardia: valores intermedios

— <40%: forma del adulto

e La actividad residual depende del tipo de
mutacion: hay mutaciones mas graves

que otras



Forma infantil precoz

Comienzo al nacer o en los primeros meses

Debilidad e hipotonia: niiio blando, con la
cabeza caida; problemas para mamar vy, luego,
para comer

Dificultad respiratoria y frecuentes infecciones
respiratorias

Cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia,
macroglosia

Fallecimiento precoz



Baethmann, 2008



Baethmann, 2008

Prasad, 2009






Chien, 2008



Edad media al fallecimiento 8.7 meses
Supervivencia
-alos 12 meses: 25.7%

-alos 18 meses: 14.4%
-alos 24 meses: 9.0%
-alos 36 meses: 7.1%
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Ademas

Lordosis, escoliosis
Contracturas de grandes articulaciones
Disfagia y debilidad facial

Pérdida de peso y retraso en los
parametros de crecimiento



Diagnadstico

o Sencillo: hipotonia + hepatomegalia +
cardiomegalia + macroglosia +
esplenomegalia - sospecha de enf. de
Pompe - confirmacidon bioquimicay
genética



Tratamiento

e Tratamiento sintomatico:
— asistencia respiratoria mecanica
— prevencion de infecciones
— fisioterapia, logopedia, terapia ocupacional
— correccion de deformidades esqueléticas
— control dietético
— monitorizacion patron de crecimiento

— revisiones cardioldgicas
—...0...

e |Infusidon de enzima recombinante



Eficacia del tratamiento enzimatico
sustitutivo

* Resultados variables
 Disminuye el tamano ventricular
* Mejora la funcion respiratoria

« Aumenta la fuerza

 Disminuye las amiotrofias
 Mejora la independencia

« Aumenta la supervivencia



Eficacia de tratamiento

Del Rizzo, 2010
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Forma infantil tardia

Comienzo después de los 12 meses y antes de la
adolescencia

Debilidad moderada y lentamente progresiva

Retraso en la adquisicion de funciones motoras

A veces, engrosamiento de pantorrillas

Insuficiencia respiratoria progresiva y fatal, sin cardiopatia

Puede haber macroglosia y hepatomegalia, que son siempre
moderadas

Amiotrofias prominentes
CPK levemente aumentada
EMG miopatico e irritativo

Sin tratamiento enzimatico sustitutivo la esperanza de vida es
de unos 20 anos.
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Diagnadstico

* Debilidad proximal y de musculatura
paravertebral, con insuficiencia
respiratoria, elevacion enzimatica
moderada y EMG irritativo, descartadas
distroflas musculares - sospecha
diagnostica

 DBS y estudios moleculares para
confirmar las sospechas clinicas



Tratamiento

Tratamiento enzimatico sustitutivo
Tratamiento sintomatico: ortopedico,
respiratorio, nutricional, psicologico,
rehabllitador...




Eficacia del TES

Resultados muy variables

Eficaz en muchos casos, clinica e
histologicamente

Mejora las funciones motoras

Detiene la progresion y mejora la
Insuficiencia respiratoria

Disminuye la mortalidad
Aumenta la supervivencia



Winkel, 2004



Fosfatasa acida

Tras 3 anos de tratamiento | Tras 5.5 anos de tratamiento

Van Capelle et al, 2008



Forma del adulto

Comienzo >20 anos (media: 29 anos), de forma insidiosa y
curso lentamente progresivo.

Debilidad de cinturas (mas en MMII) y respiratoria. A veces,
musculos aislados (pectoral o aductores de los muslos).

Primer sintoma: cansancio, perdida de fuerza para correr o
para practicar deportes, calambres musculares

Disminucion o perdida de reflejos.
Atrofia muscular, mas evidente en musculos paraespinales

Debilidad respiratoria (debilidad del diafragma): cansancio,
sonmolencia, hipoxia... hipertension pulmonar. Deterioro
con el decubito.

No hay afectacion hepatica, cardiaca ni de la lengua



Evolucion

e Lentamente progresiva, con variaciones
— Casos que pueden trabajar toda la vida
— Casos que requieren silla de ruedas

e La Insuficiencia respiratoria exige
ventilacion nocturnay, luego, diurna

* Fallecimiento por problemas respiratorios



Estudios complementarios

Enzimas musculares aumentados, sobre todo la CPK
(< x10), méas que GOT, GPT y LDH. HiperCK
presintomatica.

EMG: algunos musculos son normales, mientras otros
tienen datos eléctricos de miopatia, con componente
irritativo (fibrilaciones, ondas positivas, descargas de
alta frecuencia), como en las miopatias inflamatorias.

Pruebas de imagen, con afectacion
Biopsia muscular.

Estudios enzimaticos

Estudios geneticos



Electromiograma

e Puede ser normal

 Hallazgos anormales:
— Patron miopatico
— Aumento de la irritabilidad de las fibras

(fibrilaciones, salvas miotonicas y descargas
repetitivas complejas)

— Buscar mm paraespinales



Pruebas de imagen

 Infiltraciony
degeneracion grasa

e Simétrica

 Mas intensay precoz
en musculatura para-

vertebral y proximal
de MM inferiores




Biopsia muscular

 Puede ser normal
e A veces, resultados atipicos

e Datos caracteristicos: miopatia vacuolar
— Aumento del contenido de glucégeno
— Glucdgeno en lisosomas y libre (fibras 1 y 1)
— Degeneracion, necrosis, infiltracion
fibroadiposa

— La intensidad de estos hallazgos suele ser
muy variable















lucoégeno en vacuolas



O
S
—

0geno

Gluc




Estudios bioguimicos

Aumento de glucogeno en musculo, en relacion
con las proteinas

Déficit enzimatico en musculo, fibroblastos y
leucocitos de sangre periférica (ausencia en
ninos). Tambiéen en vellosidades corionicas
(diagnostico prenatal)

La actividad amilasa residual guarda una buena
correlacion con la gravedad de la enfermedad
Utilidad del estudio en gota seca (DBS)

Eliminacion de tetrasacarido en orina
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Estudios genéticos

Herencla autosomica recesiva
Gen localizado en el Cr 17g21-23
Mas de 350 mutaciones descritas

Buena correlacion entre la gravedad de la
enfermedad y el tipo de mutacion
(actividad residual)

Las mutaciones de la forma infantil grave
son distintas de las de formas mas
benignas



Diagnadstico

Sospecha clinica. jHay que pensar en ello!
Insuficiencia respiratoria (en pie/tumbado)
CPK elevada (hasta x10)

Hallazgos EMG

Biopsia: miopatia vacuolar + M/E

Estudios enzimaticos en sangre (gota seca)
Biogquimica molecular del gen

Eliminacidn urinaria de tetrasacarido



Deterioro respiratorio postural
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Wooke, 2008




Problemas del diagnostico

No se piensa en esta enfermedad
Los pacientes pasan afios asintomaticos

Los sintomas son poco especificos, salvo
cuando hay insuficiencia ventilatoria y, por tanto,
el diagnostico diferencial es amplio

La hiper-CK-emia es muy moderadayla
Indicacion de la biopsia muscular no es evidente

La elevacion de transaminasas sugiere
hepatopatia

El EMG no suele ayudar

La biopsia puede ser normal o confusa

El retraso en el diagndstico es de mas de 10
anos



Pronostico

_a enfermedad es progresiva
—orma infantil precoz: fatal antes de 24 meses
~orma infantil tardia: fatal antes de 20 anos

~orma del adulto: muy variable; en general,
oueden llevar muchos anos de actividad
oroductiva

Desde la introduccidn del tratamiento enzimatico
sustitutivo: cambio dramatico, mas evidente
cuanto antes se empiece
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Complicaciones

e Generalmente respiratorias
— Infecciones respiratorias de repeticion
— Disnea
— Insuficiencia respiratoria
— Somnolencia diurna
— Hipertension pulmonar

 Aneurisma de la basilar, por debilidad del
musculo liso




Tratamiento

 Reemplazamiento enzimatico sustitutivo
con Myozyme

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Randomized Study of Alglucosidase Alfa

In Late-Onset Pompe’s Disease
Ans T.van der Ploeg, M.D., Ph.D., Paula R. Clemens, M.D., Deyanira Corzo, M.D.,
i colar, M.D., Julaine F ce, P.T. D.P.T,,

Geert Jan G A.D., Priya S. Kishnani, M.D.,

i, M.D., Ph.D., Dor
. M.D., Alison Sk

_ " Nadine A. van der Beek, M.D., M
NEJM abril 2010 and Sasa A. Zivkovic, M.D.,
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NEJM abril 2010

Mean Change in Percent of Predicted FVC

Alglucesidase alfa
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Alglucosidase alfa
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4 Alglucosidase alfa
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NEJM abril 2010




Tratamiento

Reemplazamiento enzimatico sustitutivo: en
cuanto haya sintomas - buscarlos
(insuficiencia respiratoria)

Ventilacion mecanica intermitente o continua
Ejercicio aerobico + dieta hiperproteica
Ayuda ortopedica...

En el futuro: beta-2-agonistas, tratamiento
genico, chaperonas... Probablemente se
recomendaran tratamientos combinados



Problemas del tratamiento

Falta de experiencia del médico (“imenudo marrén me ha
caido!”)

Precio elevado (¢ cuanto cuesta no tratar?)

Registro: “escasa experiencia en adultos”; “no hay
resultados del tratamiento a largo plazo”

Presiones de gerencia y de farmacia

Presiones “politicas” (Junta de Andalucia, por ejemplo)
Necesidad de reconstituir y diluir el farmaco

Los resultados no son inmediatos

Posibilidad de crear anticuerpos. ¢ Pérdida de eficacia?

Los lisosomas de musculo expresan pocos receptores
manosa-P. ¢ Anadir beta-2 agonistas?

Evaluacion de la eficacia



Tareas para un futuro proximo

ldentificacion y diagnostico de los
pacientes. ¢ Gota seca como screening?

Deteccion de portadores asintomaticos
Tratamiento de los casos sintomaticos
Consejo genético adecuado

Difusion de guias consensuadas sobre
criterios diagnaosticos y terapéuticos



Revista de Neurologia

Reimpresién de Guia clinica de
Rev Neurol 2012 la enfermedad de
54 (8): 497-507 Pompe de inicio tardio

IS5N 0210-0010
WWw.neurologla.cam

Miguel A. Barba-Romero, Emilia Barrot,

Inchulda en:
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Tareas futuras

Vencer las resistencias administrativas
Asociaciones de pacientes: hacerse ver

Tratamientos futuros (genico, chaperonas,
Inhibidores del proteasoma), cuando esten
disponibles

Trabajo en equipo



Fisioterapeuta
Hospital de dia
/ Logopeda
-
\ P

Coordinador
¢,neurdlogo?
Commen
Apoyo psicologico

Cardiologo
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