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DOSSIER SOBRE LA ENFERMEDAD DE POMPE
Y SU TRATAMIENTO CON MYOZYME® (ALGLUCOSIDASA ALFA)

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe, también conocida como glucogenosis tipo Il o déficit de maltasa dcida, es una

enfermedad con herencia autosémica recesiva que se produce por un déficit de la enzima o|fo-g|ucosio|oso 4cida.

La o|fo-g|ucosio|oso d4cida es fundamentdl para la degrodocién del g|ucégeno en el interior de los lisosomas de
las células humanas de todos los tejidos. Cuando existe un déficit de esta enzima, el glucégeno se acumula en el
interior de los lisosomas sin degradarse. Las células se van llenando de forma progresiva de lisosomas cargados
con glucédgeno que impiden su normal funcionamiento, bloqueando de este modo el proceso autofdgico de las
células. Consecuentemente, el citoplasma celular se llena de un material de desecho celular que no es procesado
de forma correcta, y finalmente, existe una disfuncién celular que lleva a la muerte de las células afectadas. No
se conoce bien el motivo por el que los tejidos que mds sufren esta alteracién son el musculo esquelético, liso y
cardiaco, y las neuronas del sistema nervioso central. En el caso del musculo esquelético, las fibras musculares
se llenan de lisosomas repletos de glucégeno y de vacuolas autofdgicas, lo que altera el funcionamiento del
aparato contréctil de la fibra muscular. En fases avanzadas, los lisosomas se rompen, llenando el sarcoplasma de

glucégeno libre que lleva a una disfuncién de la fibra muscular y a su muerte.

La actividad enzimdtica residual determina el momento de inicio de la enfermedad. Asi, los casos infantiles se
producen en pacientes con una actividad ausente o menor al 1%, mientras que los casos de inicio tardio, juveniles

o del adulto, se producen en pacientes con una actividad de entre el 2% y el 30%.

2. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD DE POMPE DEL ADULTO

No existen estudios prospectivos en los que se haya hecho seguimiento a pacientes presintomdticos con la
enfermedad de Pompe para saber en qué momento se inician los sintomas. Los estudios de los que disponemos en
en este sentido son retrospectivos. El grupo del Dr. Hagemans revisé la historia clinica de 54 pacientes y evidencié
que en la mayoria de los pacientes los primeros sintomas comienzan en la tercera década de la vida (Figura 1),
normalmente con debilidad proximal de las extremidades inferiores, que se manifiesta en forma de alteracién de

la marcha o dificultad para correr, subir escaleras o para levantarse de lasilla!
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Figura 1. Inicio de la enfermedad y progresidn clinica en pacientes con enfermedad de Pompe del adulto (Hagemans ML, et al. Brain

2005)).

Como se puede ver en la Figura 1, existe una progresién clinica continua desde el inicio de los sintomas, que
se caracteriza por un deterioro de las habilidades motoras, lo que lleva al paciente a tener una discapacidad
importante, precisando de silla de ruedas entre los 40 y 50 afios de media. La mayoria de los pacientes desarrolla
alteraciones respiratorias en algiin momento de la enfermedad, lo que supone la necesidad de ventilacién nocturna

no invasiva, generalmente a partir de los 50 afios.!

Existen estudios prospectivos que han analizado la pérdida de fuerza muscular en un afio de vida natural de
pacientes con enfermedad de Pompe del adulto, bien a través del balance muscular manual, bien usando

midmetros de mano o fijos de pared.** Existe una correlacién positiva entre la duracién de la enfermedad y el

grado de debilidad de los pacientes (Figuras 2A 'y 2B).
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Figura 2. Correlacién positiva entre el tiempo de evolucién de la enfermedad y el grado de debilidad muscular de los pacientes, evaluado
de forma manual (balance muscular) (A) o mediante el uso de miémetros (B) (Van der Beek NA, et al. Neuromuscular disorders 20092 (A)
y Wokke JH, et al. Muscle & Nerve 20083 (B)).
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Se han realizado estudios prospectivos de un afio de seguimiento en pacientes con diversos grados de enfermedad
de Pompe.’ Estos estudios demostraron una pérdida progresiva de fuerza muscular, la cual en algunos grupos

musculares como el cuddriceps o el biceps podia ser cercana al 10% respecto al inicio del seguimiento (Figura 3).

Puntuaciones de la prueba QMT (test muscular cuantitativo) bilateral desde el valor basal hasta el mes 12 (en libras)

Musculo/estadistica Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12 % Cambio desde basal
Extensores de rodilla
Media (DE) 371(241) | 355(225) | 352(93.6) | 345(245) | 33,8(229) -8,9%
Mediana 31,0 31,6 294 25,9 275
Min.; mdx. 3,0;101,5 2,6, 100,8 3,0; 13,1 2,4. 10,7 2,5;108,2
Flexores de rodilla
Media (DE) 21,9 (15,0) 21,9 (15,0) 21,1 (15,0) 21,4 (14,5) 20,5 (14,1) -6,4%
Mediana 16,0 16,7 15,1 17,5 16,0
Min.; mdx. 41, 62,0 92,2; 61,2 2,0; 63,5 2,1: 61,9 2,7: 60,9
Extensores del codo
Media (DE) 24,7 (10,9) 245 (10,1) 25,3 (11,2) 23,7 (8,8) 24,3 (10,9) -1,6%
Mediana 241 243 245 23,7 24,8
Min.; mdx. 51, 60,1 4.9; 51,6 4,6, 59,6 6,0; 52,1 50; 53,4
Flexores del codo
Media (DE) 34,9 (15,8) 34,3 (15,0) 33,5 (14,8) 33,0 (14,4) 31,5 (13,9) -9.7%
Mediana 31,9 33,4 31,5 33,0 29,8
Min.; mdx. 6,5; 69,2 5,9; 64,2 5,5, 67,8 6,2; 63,2 5,5, 64,6
Agarre
Media (DE) 74,3 (25,1) 73,4 (24,2) 73,2 (25,6) 73] (25,5) 73,5 (24,5) -1,1%
Mediana 69,8 69,5 69,8 69,8 69,4
Min.; mdx. 26,9; 1272 26,9; 1276 25,7:132,2 19,8, 132,9 291:.129,3

Figura 3. Estudio con miémetro de la fuerza muscular de un grupo de pacientes con enfermedad de Pompe del adulto durante un

afio. Este estudio demostré una pérdida progresiva de fuerza muscular, especialmente en los misculos proximales de las extremidades

superiores e inferiores (Wokke JH, et al. Muscle & Nerve 2008%). DE: desviacién esténdar.

De forma paralela alo que ocurre en el musculo esquelético, se ha podido demostrar un empeoramiento progresivo
de la funcién ventilatoria en los pacientes con enfermedad de Pompe del adulto.?® Este deterioro es debido a
una debilidad progresiva de la musculatura diafragmdtica. Existe una correlacién negativa entre el tiempo de
duracién de la enfermedad y la capacidad vital forzada (CVF) residual (Figura 4). Se estima que la pérdida anual
de CVF es del 4,6%.3
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Figura 4. Correlacién entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad y la capacidad vital forzada de los pacientes con enfermedad de

Pompe del adulto (Van der Beek NA, et al. Neuromuscular Disorders 20092).



Este empeoramiento progresivo en la fuerza del musculo esquelético y en la capacidad ventilatoria lleva a un

grado de discapacidad importante. Los pacientes deben abandonar actividades fisicas, siendo frecuente el uso de
silla de ruedas para poder o|esp|azorse. Asimismo, es preciso el uso de ventilacién invasiva debido a la disfuncién

ventilatoria.2

Ademds, la enfermedad de Pompe se asocia a un mayor riesgo de mortalidad. En un estudio publicado en 20134,
de un grupo de 268 pacientes adultos, 34 fallecieron durante el periodo de seguimiento. Los factores relacionados
con el riesgo de mortalidad eran el tiempo de evolucién de la enfermedad y el grddo de disccpocidad fisica en el

momento del diagndstico (Figura 5).4
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Figura 5. Curvas de Kaplan Meier de estimacién del riesgo de mortalidad en una cohorte de 268 pacientes con enfermedad de Pompe.
Se puede observar una buena correlacidn entre el grado de mortalidad y la necesidad de soporte ventilatorio y/o uso de silla de ruedas
(Giingér D, et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013).

En resumen, los estudios realizados han mostrado que los pacientes con enfermedad de Pompe desarrollan
debilidad muscular continua que afecta a las extremidades superiores e inferiores y a la musculatura ventilatoria.
Como consecuencia de esta debilidad, precisan del uso de silla de ruedas y aparatos de ventilacién no invasiva.
La enfermedad de Pompe supone un aumento del riesgo de mortalidad en los pacientes, siendo el grado de
discapacidad en el momento de inicio del seguimiento el factor de riesgo mds importante para fallecer en un

periodo de tiempo de 5 afios.*
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3. TERAPIA DE SUSTITUCION ENZIMATICA (TSE) PARA LA ENFERMEDAD DE
POMPE DEL ADULTO

Actualmente, existe un tratamiento farmacoldgico para la enfermedad de Pompe. Se trata de una enzima

recombinante desarrollada por Sanofi Genzyme, baijo el nombre comercial de Myozyme®.

Se han redlizado ensayos clinicos que abalan su utilizacién tanto en los casos de enfermedad de Pompe infantil
como en la del adulto. Ademds, existen numerosas series de casos reportados en los que el tratamiento ha resultado

efectivo.’®

En el caso de la enfermedad de Pompe del adulto, destaca el ensayo clinico publicado en el afio 2010 en la
revista New England Journal of Medicine.¢ Este ensayo fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo que completaron 81 pacientes con enfermedad de Pompe confirmada genéticamente.

Los criterios de inclusién aseguraban la participacién en el ensayo de pacientes sinfomdticos en una fase intermedia.
Los criterios mds relevantes eran los siguientes:®
P Caminar mds de 40 metros en el test de la marcha de 6 minutos (6MWT).
P Tener un resultado del balance muscular obtenido mediante miémetro menor al 80% del valor
control.

P Tener una capacidad vital forzada (CVF) en sedestacién de entre un 30% y un 80% del valor control.

v

Tener una disminucién de un 10% en la CVF en posicidn supina respecto a la obtenida en sedestacidn,

demostrando debilidad diofrogmé’rico.

Como criterios de exclusién destacaban la necesidad de ventilacién mecdnica invasiva (es decir, con ’rroqueos’roml'd)
o la necesidad de ventilacién mecdnica no invasiva (VNI) permanente (es decir, 24 horas al o||'o). Si el paciente

necesitaba una VNI durante la noche podia participar en el estudio.®

Los pacientes fueron aleatorizados con una distribucién 2:1 con placebo. 55 pacientes recibieron el tratamiento
mientras que 26 recibieron placebo. La dosis de enzima recombinante fue de 20 mg/kg, administrada por via

endovenosc COdG dOS semanas duron’re 78 semonos.é

El estudio demostré diferencias significativas en el test de la marcha de 6 minutos (Figura 6). Los pacientes que
recibian fratamiento mejoraron de media 25,13 metros, mientras que los que recibian placebo empeoraron 2,19

metros, con una diferencia total de +27,26 metros a favor del grupo tratado.¢
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Figura 6. Resultados del test de la marcha de 6 minutos (6MWT) en los pacientes participantes en el ensayo clinico realizado con Myozyme®.

Se observan diferencias significativas entre los pacientes que recibieron tratamiento y el grupo control (Van der Ploeg AT, et al. NEJM

20109).

La fuerza muscular se analizé mediante miometria de mano y mostrd diferencias entre el grupo tratado y el que

recibié p|0cebo, pero que no fueron estadisticamente signiﬁco’rivos. No obstante, se pudo comprobor cémo los

pacientes tratados mantenian la fuerza muscular intacta respecto al inicio, mientras que en el grupo que recibia

placebo habia una caida de la fuerza muscular, especialmente en los musculos de las extremidades inferiores, tras

78 semanas de tratamiento (Figura 7).¢

Cambio medio en la puntuacién QMT
pronosticada para la pierna (%)
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Figura 7. Resultados del estudio de fuerza muscular medido
con midmetros. Se observan diferencias que no fueron
significativas entre los pacientes que recibieron tratamiento y

el grupo control (Van der Ploeg AT, et al. NEJM 20109).
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Los estudios de funcidn respiratoria realizados mostraron diferencias significativas entre el grupo tratado y el de
placebo. En lo referente a la CVF, se observé una mejoria del 1,2% en el grupo tratado, mientras que en el no
tratado existia una pérdida del 2,2% respecto al inicio del tratamiento, lo que suponia una ganancia final del 3,4%

del grupo tratado respecto a placebo (Figura 8).6

Alglucosidasa alfa

p=0,006

Placebo

Cambio medio en la CVF pronosticada (%)

o] 12 26 38 52 64 78

Semanas desde inicio

Figura 8. Evolucién de la CVF de los pacientes durante las 78 semanas del ensayo clinico. Se observaron diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron tratamiento y el grupo control (Van der Ploeg AT, et al. NEJM 20109).

Finalmente, cabe destacar la mejoria de los pardmetros de presién espiratoria maxima (PEM) en los pacientes
tratados (+3,24%), mientras que en el grupo control se observé una caida de la PEM (-0,56%) durante el
seguimiento. Aunque los valores de presién inspiratoria maxima (PIM) se mantuvieron estables, no hubo diferencias

significativas entre los grupos.

El farmaco se tolerd bien, no hubo efectos secundarios graves en ningin caso, destacando una reaccién de
hipersensibilidad al farmaco en dos casos (3% del grupo tratado). Todos los pacientes tratados desarrollaron
anticuerpos contra la enzima, sin que hubiese relacién entre el titulo de anticuerpos y una mala respuesta al

tratamiento.®

Este estudio se completé con un ensayo en fase abierta’ En este caso, se realizé seguimiento a 28 pacientes
durante 130 semanas de tratamiento. Los resultados tanto del test de la marcha de 6 minutos como de la funcién
ventilatoria mostraron una estabilidad importante, sin que se observasen variaciones destacables durante el

tiempo de seguimiento (Figura 9)



E 40
] 35
5 30
¢
I5 25
2 20
s
k7] 15
el
S 10
o
=5 5
o
€ o}
o
;g 15
K 10
15

O 12 26 38 52 64 78 90 104
(n=60) (n=58) (n=57) (n=55) (n=57) (n=54) (n=54) (n=54) (n=53)

Semanas desde inicio

S
o 3
29
o]
2
g
o 2
o
p
(O]
el 1
j=
v
.2
°
S 0]
.2
8
S
<]
v -1

0] 12 26 38 52 64 78 90 104
(n=60) (n=58) (n=57) (n=55) (n=57) (n=54) (n=54) (n=54) (n=53)

Semanas desde inicio

Figura 9. Seguimiento de pacientes con enfermedad de Pompe del adulto tratados con Myozyme®. Se observa una estabilizacién de los
resultados tanto para la distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos como para la capacidad vital forzada (van der Ploeg AT,
et al. Molecular Genetics and Metabolism 20127).

El uso de terapia de sustitucion enzimdtica (TSE) se ha asociado de forma positiva a una mayor supervivencia,
como demostré un estudio de seguimiento de 283 pacientes con enfermedad de Pompe del adulto (204 tratados
y 79 no tratados) en el que se observé una reduccién en la tasa de mortalidad en los pacientes que recibian la

enzima recombinante. Existia una relacién positiva entre la supervivencia y el tratamiento con TSE.#
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4. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES TRATADOS CON TERAPIA DE
SUSTITUCION ENZIMATICA (TSE)

Todos los datos publicados hasta el momento respecto al seguimiento de pacientes con enfermedad de Pompe por
periodos prolongados de tiempo, es decir, durante varios afios, proceden de estudios abiertos no aleatorizados.
Estos estudios proporcionan datos de indudable interés cientifico, ya que nos informan de cémo evolucionan los
pacientes en condiciones reales de tratamiento, pero tienen deficiencias metodoldgicas, debido fundamentalmente

a la falta de estandarizacién de los métodos de seguimiento.

Se han publicado una serie de estudios abiertos de seguimiento de unos 2-3 afios de pacientes con enfermedad de
Pompe del adulto que mostraron una mejoria funcional, tanto motora como respiratoria, que se mantenia estable

durante el tiempo de seguimiento (Figura 10).2
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Figura 10. Cambios observados en la capacidad vital forzada (A) y en el test de la marcha de 6 minutos (B) a lo largo del tiempo
para pacientes tratados y no tratados. Cada linea representa un estudio independiente. El tamario de los puntos representa el tamario

aproximado de la muestra en seguimiento (Schoser B, et al. ] Neurol 20178).



En el afio 2017, el grupo holandés liderado por la Dra. van der Ploeg publicé los resultados del seguimiento de

un grupo de 88 pacientes tratados por un periodo medio de 5 afios, de los que 45 pacientes habian recibido
tratamiento por mds de 5 afios, mientras que tan sélo 7 pacientes habian recibido tratamiento por menos de 1

afio.’

El estudio mostré una mejoria inicial en la funcién motora de los pacientes durante los 6 primeros meses de
tratamiento, valorada mediante la escala de fuerza muscular (MRC) o con la distancia recorrida en el test
de la marcha de 6 minutos (Figura 11), que se mantuvo durante 2 o 3 afios de seguimiento, apareciendo un
posterior deterioro de la funcién muscular. A pesar de este deterioro final, existian diferencias significativas entre

los resultados observados en los pacientes seguidos y los resultados esperados de pacientes seguidos en la época

previa al tratamiento.’
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Figura I1. Cambios observados en la funcién muscular analizada mediante test manual de fuerza muscular (A), test de miometria manual

(B) y test de la marcha de 6 minutos (C) (Kuperus E, et al. Neurology 2017°).

Los datos mostraron que la mayoria de los pacientes seguidos tenian mejores resultados de funcién motora que

al inicio del tratamiento, o a pesar de estar peor que al inicio, tenian mejor funcién motora que la esperodo si no

hubiesen recibido tratamiento (Figura 12).°
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Figura 12. Situacion funcional motora de los pacientes con enfermedad de Pompe seguidos en el estudio publicado por el grupo holandés
(Kuperus E, et al. Neurology 2017°).

Los resultados de la funcidn respiratoria mostraron datos similares. Se observé una mejoria funcional, medida
mediante espirometria (capacidad vital forzada (CVF) en sedestacidn y en posicién supina, presién espiratoria
maxima (PEM), y presién inspiratoria mdaxima (PIM)), durante los primeros 6 meses de tratamiento, que se
mantenia estable por un periodo de 2-3 afios mostrando un leve empeoramiento posterior. Al igual que ocurria
con la funcién motora, la funcién respiratoria observada al final del seguimiento era mejor que la esperada por

los estudios de evolucién natural (Figura 13).°
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Figura 13. Cambios observados en la funcién respiratoria analizada mediante capacidad vital forzada en sedestacién (A), capacidad vital
forzada en posicidn supina (B), presién inspiratoria mdxima (C) y presion espiratoria mdxima (D) (Kuperus E, et al. Neurology 2017°).

Una publicacién reciente analiza los datos de funcién respiratoria de un grupo de 396 con enfermedad de Pompe
del adulto tratados con TSE y seguidos durante un periodo de cinco afios®. Los datos se han obtenido del
Pompe Registry que es un registro de pacientes con enfermedad de Pompe activo que recoge datos de forma
longitudinal y estd financiado y administrado por Sanofi Genzyme. Este estudio confirma los resultados positivos
de la TSE sobre la funcién ventilatoria obtenidos en otras series de pacientes. El principal resultado es que la CVF
se mantuvo estable en los pacientes del registro, tanto cuando se analizaban como un solo grupo como cuando

se dividian en subgrupos, dependiendo del nivel basal de CVF (Figura 14).
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130 >55 a <80 (h=141) 995 68,1 (12,4) -0,38 (-0,81; 0,05); P=0,08 -95,7; P-n/a
190 <55 (n=131) 892 43,2 (13,9) -0,09 (-0,35; 0,52); P=0,70 -592,59; P<0O,01
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Figura 14. Cambios en la CVF en sedestacidn en un grupo de 396 pacientes con enfermedad de Pompe del adulto durante un periodo
de seguimiento de 5 afios. Los pacientes fueron divididos en 3 subgrupos en funcién de su CVF basal: 280%, >55 a <80% y <55%. No se

observaron diferencias significativas en la CVF a lo largo del seguimiento en ninguno de los tres subgrupos (Modelo lineal general, p>0,05).

Este estudio identificé ademds que existian diferencias en la evolucién de la CVF en funcién del tiempo desde
el diagndstico al inicio de la TSE. Asi, aquellos pacientes que habian empezado el tratamiento en un periodo
de tiempo inferior a 1,7 afios tenian una CVF mayor, de media un 3,7%, que aquellos que habian iniciado el
tratamiento en un periodo de tiempo superior a 1,7 afios, lo que sugiere un efecto beneficioso del tratamiento

temprano sobre la funcién ventilatoria.

Recientemente se ha publicado un articulo que recoge datos de seguimiento de pacientes con enfermedad de
Pompe tratados durante 10 afios". Se incluyd un total de 30 pacientes de los que se tenian datos prospectivos
de seguimiento. Se pudo observar que existian varios tipos caracteristicos de respuesta a la medicacién como
se muestra en la figura 15: pacientes en los que existia una mejoria desde el inicio que podia o no estabilizarse,
pacientes que se mantenian estables con el tratamiento y pacientes en empeoraban a pesar del tratamiento.
Se analizé la funcién motora y respiratoria mediante el test de los SMWT y espirometria. Al igual que en los
estudios realizados a los 5 afios, si bien se demostré que existia un empeoramiento medio en los valores tanto del
6MWT como de la CVF en sedestacion, los resultados obtenidos eran significativamente mejores a los que se
habrian obtenido si se comparaba la curva de progresién de la enfermedad. El articulo mostraba que un 14% de

los pacientes tenian valores de 6MWT y de CVF mejores que al inicio del tratamiento, un 38% tenia uno de los



dos valores (6MWT o CVF en sedestacién) mejor que al inicio del tratamiento y en un 48% de los casos, ambos

valores, tanto 6MWT como CVF, eran peores que al inicio del tratamiento.
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Figura 15: Diferentes patrones de progresién de los pacientes con enfermedad de Pompe del adulto tratados con TSE".
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5. CUANDO EMPEZAR EL TRATAMIENTO CON ENZIMA RECOMBINANTE EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE POMPE DEL ADULTO

En el afio 2014 se creé el Consorcio Europeo de la Enfermedad de Pompe (EPOC), un grupo formado por

médicos e investigadores europeos interesados en esta enfermedad.”? Este consorcio publicé en el afio 2017 unas
guias sobre cémo realizar el seguimiento de los pacientes y cudndo empezar la terapia enzimdtica recombinante

en los pacientes adultos.”®

Estas guias recomiendan iniciar el tratamiento si se cumplen todos los supuestos siguientes:

1. Diagnéstico confirmado de la enfermedad de Pompe mediante la identificacién de dos mutaciones en el
gen GAA. En caso de que solamente se identifique una mutacién, es preciso demostrar una reduccién en la
actividad enzimdtica en al menos dos tejidos distintos (leucocitos, fibroblastos de piel, biopsia muscular).

2. Pacientes SINTOMATICOS, entendiendo como sintomas la existencia de debilidad muscular en la
exploracién fisica o la existencia de una disfuncién ventilatoria en las pruebas de funcién respiratoria.

3. Compromiso por parte de los pacientes para acudir a las visitas médicas pautadas y seguir los tratamientos
establecidos.

4. Ausencia de una enfermedad terminal que reduzca la expectativa de vida a menos de 6 meses.

Asimismo, se publicaron una serie de criterios de retirada de la medicacién, siendo necesario que se cumpla uno
solo de los siguientes criterios:
1. Ausencia de respuesta clinica, entendiendo como tal cuando no se identifica mejoria, estabilizacién o cambio
en la tendencia evolutiva de los pacientes tras dos afios de tratamiento.
2. Respuesta alérgica a la medicacién que no es capaz de controlarse a pesar de los tratamientos instaurados.
3. Desarrollo de una enfermedad terminal que reduzca la esperanza de vida de los pacientes a menos de 6
meses.

4. Negacién de los pacientes a acudir a los controles médicos pautados.



6. COMO REALIZAR EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
POMPE DEL ADULTO

Debemos distinguir dos situaciones clinicas completamente distintas: pacientes sinftomdticos que sigan tratamiento

y pacientes presinfomdticos en los que no se haya detectado ninguin sintoma clinico.

¢ Pacientes ya tratados:

El objetivo del tratamiento con Myozyme® es estabilizar la funcién motora o enlentecer el empeoramiento de los
sinfomas. Como se ha descrito previamente, el tratamiento es capaz de mejorar la funcién motora de los pacientes
durante los 6 primeros meses, pero a partir de este punto los pacientes entran en una fase de meseta en la que
lo que predomina es una estabilizacién motora y respiratoria o un empeoramiento muy lentamente progresivo.
Por lo tanto, el objetivo del tratamiento a largo plazo con Myozyme® en pacientes con enfermedad de Pompe del

adulto es estabilizar la funcién motora.

Para poder establecer que el tratamiento estd siendo efectivo es necesario realizar un seguimiento periddico
de la funcién motora de los pacientes. Las guias clinicas recomiendan ver al paciente al menos una vez cada
6 meses. En estas visitas deberia realizarse una entrevista clinica detallada para valorar la necesidad o no de
mecanismos de ayuda para caminar (bastones, muletas, silla de ruedas...) asi como una exploracién fisica que
incluya el balance muscular (MRC). Se recomienda notablemente realizar medidas funcionales que incluyan una
prueba de 6MWT, asociada o no a otras pruebas funcionales como el tiempo para caminar 10 metros o el timed
up&go test. Las medidas de funcidn respiratoria son fundamentales y deben realizarse al menos una vez al afio,
incluyendo una espirometria en la que mediremos capacidad vital forzada en sedestacién y decubito supino. Se
recomienda seguimiento en neumologia para valorar las necesidades de ventilacién, siendo recomendable realizar
capnografia al menos en la visita inicial y posteriormente cada dos o tres afios en funcién de la espirometria basal.
El seguimiento cardiolédgico no debe ser tan estricto como en las formas infantiles, recomenddndose una ECG

anual y una ecografia del corazén en la primera visita.

Si el resultado de las pruebas muestra una estabilizacién clinica, podemos concluir que el tratamiento estd siendo
efectivo, siendo recomendable mantenerlo sin modificar la dosis. Es especialmente importante pesar al paciente

para ajustar la dosis.

Si el resultado de las pruebas muestra una variacién mayor al 10% se recomienda repetir las pruebas en un
periodo de tiempo no inferior a 3 meses antes de valorar si el paciente esté o no empeorando. Si confirmamos la
existencia de un empeoramiento, es importante ajustar los resultados a la edad del paciente, con el objetivo de
obviar aquellos empeoramientos fisioldgicos. En el caso de que el ajuste muestre un empeoramiento mayor del
10%, podemos plantearnos varias opciones. La literatura cientifica no aclara cudl es la mejor de las medidas. Es
razonable revisar el estado de los anticuerpos en sangre, si bien los estudios recientes muestran que el papel de
los anticuerpos en adultos es poco o nada relevante, ya que en la mayoria de los casos son a titulo bajo y tienen

tendencia a reducirse con el paso del tiempo.*™ En el improbable caso de que se detecten anticuerpos a titulos
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elevados, puede plantearse un tratamiento inmunosupresor con rituximab, metotrexato e inmunoglobulinas con
la infusién del tratamiento, siguiendo el esquema que se realiza en formas infantiles, si bien no hay casos descritos
de tratamiento de esta indole en pacientes adultos.® En el caso de que se descarte la existencia de anticuerpos a
titulos elevados se recomienda confirmar que se ha ajustado la dosis al peso del paciente. También se recomienda
seguir con el tratamiento al menos durante dos afios para evidenciar si el paciente contintia con esta tendencia o

no.

Las guias EPOC establecen que, sino se ha evidenciado mejoria algunay el paciente contintia con un empeoramiento
motor/respiratorio tras dos afios de tratamiento, debe plantearse la retirada de la medicacién. En los Gltimos afios
se han publicado regimenes de tratamiento diferentes a los testados en los ensayos clinicos, como por ejemplo
40 mg/kg cada dos semanas o incluso 40 mg/kg/semana.””® La mayoria de publicaciones se centran en la
descripcién de la evolucién clinica de pacientes con formas infantiles o formas tardias pero de inicio en la primera
década de la vida, que respondian de forma parcial al tratamiento con una dosis estdndar. La mayoria de estos
pacientes eran CRIM positivos y tenian titulos de anticuerpos bajos o intermedios.”” Cabe destacar que el aumento
de la dosis se tolerdé de forma correcta en todos los casos descritos, sin que se hayan descrito efectos adversos a
corto o largo plazo. La respuesta clinica fue positiva en la mayoria de los casos descritos, evidencidndose una
estabilizacién o mejoria de la funcién motora y/o respiratoria. No obstante, debemos ser prudentes a la hora de
recomendar de forma sistemdtica aumentar la dosis del tratamiento, ya que los datos de ensayos clinicos que
tenemos son escasos. En relacién con este dltimo punto, vale la pena destacar que en el ensayo clinico original
realizado con TSE en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil, tanto la dosis de 20 mg/kg cada dos
semanas como la de 40 mg/kg* cada dos semanas, fueron efectivas en reducir el tamario del ventriculo izquierdo,
que era el resultado primario del ensayo.?’ Desgraciadamente, no tenemos datos procedentes de ensayos clinicos
en pacientes con formas del adulto, por lo que la recomendacién de aumento de dosis en estos casos estd basada

en las descripciones de casos aislados o series cortas de pacientes.

*La pauta posoldgica de alglucosidasa alfa comercializada en Esparia recomendada es de 20 mg/kg de peso corporal.
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Figura 16. Cémo realizar el sequimiento de un paciente con enfermedad de Pompe del adulto que ya estd realizando el tratamiento de

forma activa.

e Pacientes no tratados presintomdticos:

El seguimiento de los pacientes no tratados presintomdticos varia considerablemente en funcién de la situacién
basal de los mismos. En una primera visita, se recomienda realizar una exploracién fisica completa que incluya
entrevista clinica, balance muscular (MRC), pruebas funcionales motoras (al menos 6MWT asociado al test del
tiempo para caminar 10 metros o timed up&go test), espirometria completa (que incluya CVF en sedestacién y
decubito), analitica general, ECG y ecocardiografia. La RM muscular de cuerpo entero con secuencias en T1 nos
puede mostrar la existencia de sustitucién grasa, lo que indica de forma contundente que el proceso degenerativo
se ha iniciado. Los musculos que tipicamente se ven afectados en pacientes presintomdticos son: musculatura

paraespinal y abdominal, gliteo menor y medio y aductor mayor.??

Si todas las pruebas son normales, se recomienda visita anual del paciente. Las pruebas se repetirdn en cada
una de las visitas. Si existe una variacién de mdas del 10% en los resultados, se recomienda repetir las pruebas en
un periodo de 3 meses para confirmar la tendencia al empeoramiento. Si se confirma, se recomienda iniciar la

terapia de sustitucién enzimdtica.”®
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La RM muscular puede repetirse para seguir la evolucién de los pacientes, si bien no estd claramente establecido
el momento en que debe repetirse, no teniendo sentido que se haga con una frecuencia menor a un afio entre

resonancias.
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PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Myozyme 50 mg polvo concentiado para solucion para perfusiin — 1 vial (CN 054213.2): PV
580,91 €. PVP IVA: 604,15 € Medicamento sujeto a prescripeiin medica. Financiado por el SNS
Uso hospitalatio. Puede aceeder o iformactan detallada v actualizada sobre exte medicamenia
excanenndn con s felefone mavil (xwartphane) ef cadigo OR

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE
MEDICAMENTO



