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Enfermedad de POMPE

Nuevas perspectivas terapéuticas

La enfermedad de Pompe es una dolencia neuromuscular progre-
siva y debilitante que comprende toda una serie de fenotipos
que abarca desde un curso de rapida progresion, que suele ser
fatal antes del primer afio de vida, hasta un curso de degeneracion

progresiva, que deriva en una significativa morbilidad y/o mortali-

dad prematuras.

lgunos pacientes presentan en

la infancia temprana una mio-
cardiopatia que progresa rapidamen-
te, debilidad muscular e hipotonia y
fallecen de insuficiencia cardiorres-
piratoria antes de cumplir un afo.
Otros pacientes presentan en la
infancia o en la edad adulta una
debilidad muscular progresiva que
deriva en gran dependencia y muer-
te prematura. La enfermedad puede
tener un importante impacto en los
pacientes y sus familias. Los pacien-
tes adultos registran un indice mas
variable de progresién de la enfer-
medad, pero a pesar de ello la enfer-
medad de Pompe es una dolencia
que avanza implacablemente hasta
causar una seria dependencia en el
paciente.

La causa subyacente de esta enfer-
medad hereditaria es el déficit de la
enzima alfaglucosidasa dcida (GAA,
por sus siglas en inglés). Las perso-
nas que nacen con la enfermedad de
Pompe heredan la deficiencia de es-
ta enzima. Las enzimas, que son
moléculas de proteina dentro de las
células, facilitan reacciones bioqui-
micas en el cuerpo. La GAA se lo-
caliza en vesiculas de la célula deno-
minadas lisosomas. En una persona
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sana con actividad normal de GAA,
esta enzima ayuda a la descomposi-
cién de glucdgeno, una molécula
compleja formada por unidades de
azGcares en los lisosomas. En la en-
fermedad de Pompe la actividad de
GAA es muy baja o inexistente y el
glucogeno lisosémico no se degrada
eficientemente, por lo que se pro-
duce una acumulacién excesiva de
glucogeno en el lisosoma.

Esta acumulacién causa graves
consecuencias en las células cardia-
cas, esqueléticas, respiratorias y del
musculo liso. La gravedad de la en-
fermedad y su indice de progresion
dependen, por lo general, del grado
de déficit enzimatico. Cuanto me-
nor sea la cantidad de enzima resi-
dual, antes se presentaran los sinto-
mas y mas rapido sera el curso de la
enfermedad.

Los bebés que nacen con una ac-
tividad nula de GAA presentan un
curso de la enfermedad rapido y fa-
tal. Los sintomas empiezan en la
lactancia con hipotonia, debilidad
muscular generalizada y miocardio-
patia hipertrofica, seguida de falleci-
miento por insuficiencia cardiorres-
piratoria, normalmente antes del
primer aflo de vida.

Los pacientes que nacen con una
actividad GAA baja o moderada ex-
perimentan una progresion de la
enfermedad mais lenta y heterogé-
nea. Los sintomas aparecen en cual-
quier momento y los pacientes
muestran escasa o ninguna afecta-
ci6én cardiaca.

Prevalencia

La enfermedad de Pompe fue des-
crita en 1932 por el patdlogo ho-
landés Johannes C. Pompe. En las
décadas siguientes se reconocié la
base patoldgica del acimulo de
glucdgeno en el lisosoma, se rela-
ciond la enfermedad con el déficit
hereditario de una enzima en el li-
sosoma y se observaron fenotipos
de inicio de la enfermedad mas
tardios. Es dificil estimar la inci-
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dencia real de la enfermedad de
Pompe debido a su rareza. Si nos
basamos en los datos disponibles,
los investigadores han calculado
que la enfermedad afecta aproxi-
madamente a 1 de cada 40.000 na-
cimientos vivos mundialmente. Al
aplicar esta incidencia a la pobla-
ciébn mundial, se puede calcular
que en un tiempo determinado el
numero de personas que presentan
este trastorno fluctda entre las
5.000 y las 10.000. Consecuente-
mente, la enfermedad de Pompe se
considera una enfermedad huérfa-
na, una denominacidn para trastor-
nos raros con una prevalencia de
menos de 200.000 personas en Es-
tados Unidos y no mis de 10.000
personas en Europa.

Actualmente, la enfermedad de
Pompe se considera panétnica, lo
que significa que afecta a todos los
grupos étnicos. Sin embargo, en
algunos de estos grupos la enfer-
medad de Pompe presenta indices
mis altos. La incidencia de la forma
infantil en la poblacién afroameri-
cana es mucho mas alta, aproxima-
damente 1 de cada 14.000, en los
adultos caucasicos es de 1 de cada
60.000, mientras que para los ni-
fos caucasicos es de 1 de cada
100.000. Se requerira de otros es-
tudios para determinar si hay otros
grupos étnicos que experimenten
una frecuencia mas alta de la en-
fermedad.

La enfermedad de Pompe esta
clasificada como una enfermedad
muscular metabdlica, una enferme-
dad por depésito lisosomal (LSD) y
una enfermedad por deposito de
glucogeno (GSD):

* Como la enfermedad de Pompe es
una enfermedad muscular meta-
bolica, comparte el desgaste mus-
cular como elemento en comin
con mas de 40 trastornos neuro-
musculares diferentes (incluyendo
las distrofias musculares).

* Como otras enfermedades de de-
posito lisosomal (LSD), la enfer-
medad de Pompe interfiere con la
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Secuencia de la enfermedad de Pompe

Estado clinico

Umbral de
sintomas

Pérdida/dafio
muscular
irreversible

Muerte

1 10 25

a menudo mortal)

Edad (afios)

Inicio infantil de la enfermedad (caracterizado por una progresion rapida
de la enfermedad, a menudo fatal antes del primer afio de vida)

—— Inicié tardio de la enfermedad (caracterizado por una progresién implacable,
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habilidad del cuerpo para degradar
moléculas complejas dentro de los
lisosomas, causando depositos y
disfuncion.

» Como otras enfermedades por de-
posito de glucdgeno (GSD), la en-
fermedad de Pompe se caracteriza
por un defecto en la habilidad para
degradar y metabolizar glucégeno.

La funcidn de la alfaglucosidasa
(GAA) es catalizar la degradacion de
glucdgeno a glucosa dentro de los
lisosomas. Por ello, la base patolégi-
ca de la enfermedad de Pompe es el
deposito lisosomal de glucdgeno,
debido a una disminucién o falta de
actividad de GAA. El grado de acu-
mulacién de glucégeno general-

Patologia de la enfermedad de Pompe
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Los pacientes con la enfermedad de Pompe presentan una deficiente actividad de la enzima
alfaglucosidasa acida (GAA) lisosomal, que cataliza la degradacion de glucégeno a glucosa
en el lisosoma. Sin una actividad suficiente de la GAA, se pueden acumular grandes cantidades
de glucégeno en el lisosoma, lo que causa una dilatacion de la organela.

Fusion Lisosoma

Enfermedad de Pompe
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Herencia autosémica recesiva

Padre portador

Madre portadora

Individuo afectado
(25%)

[7] Alelo anémalo

de un 25% en cada embarazo.

Portadores no afectados (50%)

La enfermedad de Pompe se hereda como un rasgo genético autosémico recesivo, lo que
significa que un sujeto afectado debe heredar un alelo anémalo de ambos padres. Por tanto,
la probabilidad de que los padres portadores tengan un hijo con enfermedad de Pompe es

No portadores
no afectados (25%)

[7] Alelo normal

mente depende de la cantidad de
GAA funcional. Miofibrillas sanas
son reemplazadas por glucogeno, lo
que gradualmente impide la funcién
muscular. La evidencia sugiere que
la aptosis y la atrofia por desuso
contribuyen al desgaste muscular y a
que las células musculares pierdan su
capacidad regenerativa. La patologia
muscular puede preceder a la sinto-
matologia en pacientes con enfer-
medad de Pompe, ya que la acumu-
lacién de glucdgeno empieza antes

Diagnostico y tratamiento

El diagnoéstico de la enfermedad de
Pompe puede verse retardado debi-
do a que es una enfermedad rara
con sintomas clinicos inespecificos.
El diagnoéstico temprano es vital,
dado el caricter progresivo de la en-
fermedad.

Por lo general, se llega al diagnos-
tico después de identificar los sinto-
mas principales y tras realizar, a con-
tinuacidn, una serie de analisis de la-

La GAA es un nuevo farmaco contra la enfermedad de Pompe
que reemplaza a la enzima deficitaria en esta enfermedad
y es el primer tratamiento que aborda su causa subyacente

de que haya sintomas de debilidad
clinica. Por tanto, es posible que el
dafio muscular inicial no sea clinica-
mente detectable.

La enfermedad de Pompe es here-
ditaria como un rasgo genético au-
tondmico recesivo. Por tanto, ambos
progenitores deben ser portadores de
un gen mutado de GAA y cada hijo
que tengan posee un 25% de posibi-
lidades de presentar la enfermedad,
un 50% de ser portador y un 25% de
ni tener la enfermedad ni ser porta-
dor. El gen del GAA se ha localiza-
do en el cromosoma 17 y en la ac-
tualidad se han documentado mas de
140 mutaciones de este gen.
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boratorio especificos. Por altimo, se
confirma con una determinacion
cuantitativa de la actividad enzimati-
ca de la GAA y/o un anilisis mole-
cular para conocer las mutaciones.

Se puede realizar un diagnéstico
prenatal de la enfermedad mediante
un analisis enzimatico directo de cé-
lulas no cultivadas de villa coriénica.

El tratamiento 6ptimo de la en-
fermedad de Pompe requiere una
combinacion de tratamientos espe-
cificos y de apoyo. Es preferible que
el seguimiento del paciente lo reali-
ce un equipo interdisciplinar dirigi-
do por un médico especialista en la
dolencia.

Es necesario un cuidado integral y
de apoyo para los pacientes, asi co-
mo un apoyo psicoloégico para los
pacientes y sus familias.

Antes de la apariciéon de la terapia
de sustitucién enzimatica, el trata-
miento de la enfermedad de Pompe
se limitaba a los cuidados de apoyo.

GAA

La enfermedad de Pompe es una
dolencia debida al depésito de glu-
cogeno. El glucdgeno de los lisoso-
mas desgarrados puede acumularse
en el citoplasma, pero los firmacos
que promueven la degradacion de
glucdgeno en el citoplasma no po-
seen ningun efecto terapéutico.

Los tratamientos que alteran la
sintesis de glucdgeno, como las die-
tas ricas en proteinas y alanina, se
han evaluado en estudios no contro-
lados con resultados variables.

La disponibilidad de una terapia
de sustitucién enzimitica con GAA
ha iniciado un camino de esperanza
para los pacientes que presentan la
enfermedad de Pompe.

El tratamiento temprano con
GAA, antes de que ocurran dafios
musculares irreversibles, puede ayu-
dar a minimizar o incluso a evitar la
necesidad de algunos tratamientos
de apoyo.

La GAA es un nuevo firmaco
contra la enfermedad de Pompe que
reemplaza a la enzima deficitaria en
esta enfermedad y es el primer tra-
tamiento que aborda su causa subya-
cente. La secuencia de aminoacidos
de GAA es idéntica a la forma natu-
ral de GAA humana. La GAA, al
igual que la enzima original, degra-
da el glucégeno vy cataliza la hidroli-
sis de los enlaces glucosidicos alfa-
1,4 y alfa-1,6 de glucdgeno lisoso-
mial.

La terapia de sustitucién enzima-
tica con GAA compensa el déficit
de GAA observado en la enferme-
dad de Pompe mediante su adminis-
tracién a los pacientes en infusiones
bisemanales. B
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