¢QUE ES LA ENFERMEDAD
DE POMPE?

Dra. Maria José Garcia Antelo

COMPARTIENDO

SALUD 2.0

Informacion para pacientes, familiares y amigos
de afectados por la Enfermedad de Pompe

Alexia, vive en Cuba y en octubre de este
ano cumplird 4 aios. Vive con la
enfermedad de Pompe desde que en
octubre de 2014 se la diagnosticaron,
y un par de meses después comenzo
su tratamiento. Alexia tiene una
curiosidad innata por todo y quiere
saber sobre todo, tocarlo todo, y
también a veces, romperlo.
Le encanta bailar y cantar.
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Asociacion Espafiola de Enfermos de Pompe


https://www.sanofigenzyme.com/en/about-us/newsroom/2019/2019-02-07-09-46-00
https://asociaciondepompe.org
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INTRODUCCION FISIOPATOLOGIA

La enfermedad de Pompe es una enfermedad progresiva causada por el acumulo de glucégeno
en los diferentes tejidos, sobre todo en el musculo esquelético. Se produce por el déficit de la

enzima alfaglucosidasa acida (también denominada maltasa acida), codificada por el gen GAA,
que es la proteina responsable del metabolismo del glucégeno en el interior de los lisosomas de

(:QUE ES LA las células.

E N F E R M E DAD Como consecuencia del déficit de esta enzima, se produce un actimulo de glucégeno en los
lisosomas, que finalmente rompe el lisosoma y se acumula entre las organelas, produciendo
D E Po M P E? la destruccion de la célula y originando una alteracion estructural muy importante en la fibra

muscular. De esta forma, se produce una sustitucion del tejido muscular por grasa, con la

La enfermedad de Pompe o Glucogenosis tipo Il consiguiente disfuncion del misculo.>

fue descrita por el patélogo holandés Johannes
Cassianus Pompe en 1932 en u.rTa nifla de 7 meses FIBRA MUSCULAR
que presentaba una grave debilidad muscular, cuya
autopsia mostré la acumulacién masiva de glucégeno
en los tejidos corporales.!

Fibra muscular normal
Normalmente, el glucdgeno es
absorbido y procesado por las
enzimas GAA en los lisosomas

celulares.®
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La enfermedad de Pompe es una rara enfermedad
neuromuscular y hereditaria que puede presentarse
en bebés, nifios o adultos. Es una de las mas de 40
enfermedades genéticas que se conocen como
enfermedades de depésito lisosomal.

Fibra muscular afectada

Con la enfermedad de Pompe, el glucégeno
no puede ser procesado por las enzimas
GAA, acumulandose en los lisosomas

y afectando al correcto funcionamiento
celular,lo que ocasiona dafios en las

células musculares®

glucosa

lisosoma

Los diferentes subtipos clinicos se correlacionan generalmente con la actividad de maltasa
acida, estando ausente o siendo minima en pacientes con fenotipo de inicio infantil (<1%) y
siendo moderada en aquellos con fenotipo de inicio tardio (nifios y adultos que presentan una
actividad enzimatica entre un 1%y un 30%).5
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EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Pompe es una enfermedad rara. Tiene una
incidencia global de 1 caso/40.000 habitantes (incidencia de 1
caso/36.000 habitantes en la forma infantil, y de 1 caso/47.000
habitantes en la forma de inicio tardio).”

LA ENFERMEDAD DE POMPE
OCURRE APROXIMADAMENTE EN
1DE CADA 40.000 PERSONAS

La incidencia es mayor en algunas poblaciones de Taiwan®, Israel y en la Guayana Francesa.
En Espafia la incidencia es menor. Actualmente hay diagnosticados unos 250 pacientes.
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GENETICA

El desarrollo de la enfermedad de Pompe se debe a que hay una mutacién (o cambio) en el gen
responsable de producir la enzima alfa-glucosidasa acida (llamado gen GAA). Esta enzima
no podra realizar su funcién adecuadamente o incluso puede que no se produzca, por lo que
esta persona desarrollara la enfermedad.

La herencia de la enfermedad de Pompe es de tipo autosémico recesivo. Es decir, para que
se produzca la enfermedad, ambos padres han de ser portadores de mutaciones en el gen
GAA y el nifio ha de recibir un gen GAA mutado de la madre y otro del padre. Por lo tanto, la
probabilidad de tener un hijo enfermo es del 25%.

No afectado ‘ . No afectada k¢ Esta causada por
Padre Madre mutaciones en el
“portador” “portadora”

gen que codifica la
1,4-alfaglucosidasa
acida (GAA), localizada
en el cromosoma 17
(17g25.2-g25.3).

/7 A dia de hoy se han

i reportado unas 550

i ~—Gen mutado

t
Gen normal

mutaciones

1 (www.pompecenter.nl).

Afectado
(1 posibilidad de 4)

No afectado

“portador”
(2 posibilidades de 4)

No afectado
(1 posibilidad de 4)

MANIFESTACIONES
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HISTORIA NATURAL CLASIFICACION
DE LA ENFERMEDAD Forma preco? (enformedad ds Pompe de ncio

infantil): inicio < 1afo.

La enfermedad de Pompe es una enfermedad progresiva que presenta una gran La media de edad de inicio de los sintomas en la forma infantil es en torno
heterogeneidad clinica. alos 2 meses. En el nifio pequefio, el motivo de consulta puede ser el retraso en la edad para

conseguir sentarse, ponerse de pie o caminar."
Los nifios con enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD), con inicio de los sintomas en
los primeros 12 meses de edad, experimentan un curso rapido y uniformemente mortal de la
enfermedad si no se tratan.25°

% Forma infantil clasica: produce manifestaciones en los primeros
meses de vida, rapida progresidn y mortalidad antes del primer afio
en ausencia de tratamiento. Constituye la mayoria de los casos de

La mayoria de los pacientes infantiles no tratados: comienzo precoz.?

% Forma infantil no clasica: tiene una progresion mas larvada, pero con

% Requieren ventilacién invasiva a una mediana de edad de 6 meses. i > e ] -
mortalidad durante la infancia si no se instaura tratamiento.”

% Nunca aprenden a sentarse, gatear o caminar.

sk Mueren por insuficiencia cardiorrespiratoria antes de cumplir el primer afio de edad.

En la forma de enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD), los pacientes que no reciben
tratamiento, segun estudios publicados, a medida que progresa la enfermedad desde el
diagndstico, la probabilidad de tener que usar silla de ruedas aumenta un 13% cada afio, y la
probabilidad de necesitar apoyo respiratorio aumenta un 8% cada afo, al aumentar la debilidad
muscular y diafragmatica con reduccién de la capacidad vital forzada. Se asocia, ademas,

con tasas de mortalidad mas altas que la poblacién general, acelerada principalmente por la
pérdida progresiva de la funcidon muscular que precede a la insuficiencia respiratoria.?4"°

% Juvenil: antes de los 18 afios.

s Del adulto: después de los 18 afios.

Se caracteriza por una progresiéon mas lenta, destacando la debilidad muscular como sintoma

Q . , . principal.
CADA ANO DE RETRASO EN EL CADA ANO DE RETRASO EN EL SEGUN DATOS EPIDEMIOLOGICOS,
TRATAMIENTO SUPONE UN AUMENTO TRATAMIENTO SUPONE UN LA ESPERANZA DE VIDA EN . . . , . .. L.
EN UN 8% DE NECESITAR SOPORTE AUMENTO EN UN 13% DE PACIENTES CON E. POMPE ES DE La forma infantil y la de inicio tardio son muy diferentes en cuanto a su presentacion clinica,

RESPIRATORIO* NECESITAR SILLA DE RUEDAS* 54 ANOS™

evolucién y prondstico.
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MANIFESTACIONES
CLINICAS

Manifestaciones clinicas de la forma infantil

En la forma infantil, la afectacion cardiaca esta presente en el 92% de los nifios de 4 meses
en forma de cardiomegalia e insuficiencia cardiaca. La afectacién muscular es grave, con
hipotonia generalizada, retraso en el desarrollo motor y elevaciéon de CPK y transaminasas.
Presentan ademas insuficiencia respiratoria progresiva, infecciones respiratorias de
repeticion, debilidad para deglutir, asi como retraso en el crecimiento y organomegalia
(hepatomegalia, macroglosia). La mortalidad sin tratamiento se produce antes del afio de
vida.2"

De ahora en adelante nos referiremos a la enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Manifestaciones clinicas de la forma de inicio tardio

En el caso de la forma de inicio tardio, la manifestacién es heterogénea:?3%

%k HiperCKemia asintomatica: hasta un 7% de los pacientes tienen como Unico hallazgo cifras
altas de CPK en sangre, sin ningun sintoma.?®

sk Sintomas iniciales poco especificos: mialgias, torpeza y fatiga de aparicion precoz con el
ejercicio fisico, calambres musculares. 2”

%k Afectaciéon muscular:2®

» Debilidad de cinturas: la debilidad muscular es de predominio en la cintura
pélvica, con dificultad para subir y bajar escaleras, levantarse desde sillas bajas,
etc. Con la progresion de la enfermedad también se verd afectada la musculatura
de la cintura escapular y los musculos flexores del cuello.

» Ladebilidad de la musculatura paraespinal dorsal y lumbar conduce a
escoliosis, cifosis y/o alteracion de la lordosis fisiologica.

» Afectacion de la musculatura facial, de la lengua, y bulbar.

* FISIOPATOLOGIA * GENETICA

— « INTRODUCCION - EPIDEMIOLOGIA « HISTORIA NATURAL
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Afectacion de la musculatura respiratoria: es muy frecuente (80% de casos). Las
manifestaciones mas frecuentes son apnea del suefio, hipopneas durante el suefio
REM con o sin hipoventilacién, dificultad para toser, disnea de esfuerzo, infecciones
respiratorias de repeticion e incluso insuficiencia respiratoria que precisa soporte
ventilatorio. La insuficiencia respiratoria es la principal causa de morbi-mortalidad.
La funcién motora no se correlaciona bien con la funcién respiratoria, que puede ser
importante a pesar de que el paciente auin conserve la capacidad de deambular.2®

Manifestaciones extramusculares (en general méas frecuentes a medida que avanza la
enfermedad):?3"

» Esqueléticas: osteoporosis, con mayor riesgo de fracturas. Escoliosis.
Raquis rigido.

» Neuropatia de fibra fina por depdsito de glucdgeno en las fibras nerviosas
periféricas.

» Auditivas: hipoacusia de predominio neurosensorial, leve-moderada.

» Vasculares: aneurismas cerebrales, dolicoectasia vértebro-basilar, lesiones
de sustancia blanca cerebral de origen microvascular.

» Cardiacas: poco frecuentes (< 10% pacientes). Miocardopatia hipertrofica.

» Manifestaciones gastrointestinales: dolor abdominal, hinchazon
postpandrial, diarrea crénica, saciedad precoz. Pueden ser sintomas iniciales
de la enfermedad.

» Manifestaciones génito-urinarias: incontinencia urinaria y fecal.

» Dolor y fatiga.

Manifestaciones clinicas que no suelen estar presentes:

» Afectacion de oculomotores, afectacion de la musculatura distal de las
extremidades. No suele haber episodios de rabdomiolisis ni afectacion cardiaca.

. ums * TRATAMIENTO ENLACES DE
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que, en ocasiones, sélo esta presente en la musculatura paravertebral.

Para demostrar el déficit de actividad enzimatica de alfaglucosidasa acida, el DBS (test de

gota seca) en sangre es el método diagndstico recomendado. Es un test de screening sencillo

de realizar que permite obtener una determinacion rapida, facil y minimamente invasiva de la ¢
actividad enzimatica.

Disponemos de otras técnicas, como la biopsia muscular, que evidencia el depdsito de
glucégeno en los lisosomas. En la actualidad se realiza sélo en casos seleccionados ya que es
un método invasivo, se puede llegar al diagnéstico por otros medios y, hasta en un 30% de los

Lo importante de la enfermedad de casos, puede mostrar Unicamente alteraciones miopaticas inespecificas o ser normal.
MEDICION DE Pompe es que el diagnéstico es . e L -
LA ACTIVIDAD ] _ . La resonancia muscular también es util en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad
sencillo, econémico y fiable, ya que X . e .
DE LA ALFA- de Pompe. Nos da un patrén de afectacion caracteristico: infiltraciéon grasa de la musculatura
se puede hacer con una gota de de la lengua, atrofia de la musculatura subescapular, con importante afectacién de la
15* . .
sangre seca. musculatura glutea y del compartimento posterior de los muslos, respetando la musculatura

distal de las piernas.
“Nivel dela actividad enzmética a-glucosidasa dcida (GAA) Es esencial realizar una valoracién por Neumologia en todos los pacientes con la
enfermedad, independientemente de que presenten afeccion respiratoria. Debe incluir una
espirometria con valoracioén de la capacidad vital forzada en sedestacién y en decubito,
La confirmacién se realiza mediante el estudio genético: cuando se presenta una mutacién descartar hipoventilacién nocturna y hacer seguimiento en una unidad de Neumologia
en homocigosis o dos mutaciones descritas en heterocigosis. especializada en ventilacién.

Como la enfermedad de Pompe es hereditaria, otros miembros de la familia también pueden
tener la enfermedad o ser portadores. Por lo tanto, si se diagnostica enfermedad de Pompe
a un miembro de la familia, se debe informar a todos los familiares directos para que puedan
hacerse las pruebas genéticas.

« INTRODUCCION
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TRATAMIENTO

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento de la
enfermedad de Pompe, tanto para la forma infantil como para
la forma de inicio tardio, consigue cambiar el rumbo natural de

la enfermedad, afectando positivamente a la funcién respiratoria
y a la funcién motora, y mejorando la calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes.3'6”

Ademas del tratamiento médico, es importante la actividad fisica periédica moderada.

Algunos de los pacientes van a precisar soporte respiratorio no invasivo e incluso ventilacién

mecanica.
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SEGUIMIENTO Y

PRONOSTICO

El seguimiento del paciente debe ser multidisciplinar, con participacién de un equipo
coordinado por el Neurélogo en el que participen, ademas, el neumélogo, fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, nutricionista, psicélogo, genetista, trabajador social, ortopeda y
logopeda. La participacion de un equipo multidisciplinar resulta fundamental para el manejo y
tratamiento adecuado a nivel respiratorio, neuromuscular y gastrointestinal de la enfermedad.?'®

En Espafia se han elaborado dos guias de consenso que sirven de referencia para el diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de la enfermedad de Pompe de inicio tardio en las que también se
incluyen recomendaciones importantes para el manejo de estos pacientes.!®2°

LOGOPEDIA

ASESORAMIENTO
GENETICO

FISIOTERAPIA
Y ORTOPEDIA

ESPECIALISTA EN
ENFERMEDADES
NEUROMUSCULARES,

TERAPIA
RESPIRATORIA

TERAPIA
PSICOSOCIAL

TERAPIA
NUTRICIONAL

TERAPIA
Y DIETETICA OCUPACIONAL

El seguimiento debe ser periédico
con determinacion de la situacién
nutricional del paciente, la funcién
respiratoria y la funciéon motora. En
funcién de otras manifestaciones se
puede valorar hacer el seguimiento de
las mismas.

La enfermedad de Pompe es una
enfermedad que produce afectacion
muscular y respiratoria progresiva
grave, con elevada mortalidad precoz.
La historia natural de la enfermedad
se puede modificar y el pronéstico

se puede mejorar mediante la terapia
enzimatica sustitutiva.23"
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Asociacion Espaiola de Enfermos de Pompe:
http://www.asociaciondepompe.org.

AEE

Asociacion Espadiola de Enfermos de Pompe

o

Informacién para pacientes, padres y cuidadores de enfermos de Pompe:
https://www.rarasperoreales.es/es/la-enfermedad-de-pompe/homepage.

Informacién y herramientas que promueven y facilitan el correcto
diagnéstico de las enfermedades neuromusculares:
http://www.estaentusmusculos.es.

http://www.asociaciondepompe.org/ l’ @AEEPompe Tfno. de contacto: 943 341 113
A ] 608 016 541
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