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CASO CLIMICO

Enfermedad de Pompe en recién
nacido: decisiones que pueden
cambiar el futuro del paciente

Francisco J. Aguirre Rodriguez’, Angela Aguirre Segura?,
Patricia Aguilera Lépez’, Esther Jiménez Iniesta’,
Angeles Ortega Montes?3

Neuropediatra del Hospital Universitario Materno Infantil Princesa
Leonor. Almeria.

2MIR en Pediatria en el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid.
3Cardidloga pediatrica del Hospital Universitario Materno Infantil Princesa
Leonor. Almeria.

Fesumen

Se trata de un recién nacido con cardiopatia hipertrofica biventricular e importante
repercusion hemodinamicay respiratoria, se establece el diagndstico de enfermedad
de Pompe de inicio infantil (IOPD, infantile-onset Pompe disease) a los 20 dias de vida.
Inicia pauta de inmunomodulacién con rituximab, gammaglobulina y metotrexato
(material inmunoldgico de reaccién cruzada [CRIM, cross-reactive immunologic
material] negativo) y terapia enzimatica de reemplazo (TER) con Myozyme®.

A los 3 meses de vida (52 dosis de TER), tras 15 minutos de inicio de la infusion,
aparece un evento adverso grave (EAG) (irritabilidad, llanto, palidez, sudoracion e
hipotension de 55/30 mmHg, frecuencia cardiaca [FC] de 110 Ipm, elevacién del
ST en V3-V4 y V2, quejido audible sin fonendo y sibilancias); ingresa en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos.

Ante esta situacion, se plantea la posibilidad de suspender la terapia enzimatica,
con el riesgo de evolucién fatal de la cardiopatia que presenta, o continuar con la
terapia enzimatica asumiendo la reaparicién de otro EAG. Nuestro equipo toma
la decision de una desensibilizacion a Myozyme®, y en ese momento no existian
guias para realizarla, siendo bien tolerada por el paciente. Continta la mejoria pro-
gresiva del cuadro cardiolégico y muscular, propio de la enfermedad de Pompe.
Realizamos cambio de TER de Myozyme® a Nexviadyme® a los 19 meses de vida,
que cursa sin incidencias y continda con su mejoria clinica.

Falabras clave: enfermedad de Pompe, evento adverso grave, CRIM negativo, induccion
de tolerancia inmunitaria a la terapia enzimatica de reemplazo, resensibilizacién a un
farmaco.




Caso clinico

Por lo que se refiere al embarazo, fue espontaneo,
controlado; durante el mismo se objetivd comunica-
cién interventricular subvalvular, se realizé amniocen-
tesis con estudio genético: cariotipo y arrays (60 k)
normales. Y el parto tuvo lugar a las 39 semanas +
3 dias de edad gestacional. Se practicé cesarea por
bradicardia intradtero y riesgo de pérdida de bienes-
tar fetal. En el periodo perinatal inmediato, presentd
Apgar: 5/7/8; con reanimacion tipo 3, con un peso al
nacer de 3.700 g (percentil 82).

Nace un varoén, sin esfuerzo respiratorio, con FC en
torno a 100 Ipm, se inicia ventilacién con presion posi-
tiva intermitente 25/5, aumentando la FC a 140 Ipm al
minuto de vida, pero se mantiene la ventilacién por
nulo esfuerzo respiratorio hasta los 2 minutos, cuando
empieza el distrés respiratorio. Pasa a la unidad de cui-
dados intensivos neonatales, se conecta a ventilacion
mecanica no invasiva en la modalidad de ventilacion
nasal intermitente sincronizada de presién positiva,
con fraccién inspirada de oxigeno en todo momento del
21%, inicio de hipotermia por hipercapnia con empeo-
ramiento gasométrico (escala Garcia-Alix maxima a las
8 horas de vida de 8 puntos), con exploracién de soplo
sistélicoy creatinquinasa (CPK) de 1.489 U/L. Comple-
ta 72 horas en hipotermia, realizandose el recalenta-
miento sin incidencias; en la exploracién destaca una
movilidad activa y pasiva disminuida, asi como un
tono activo y consistencia muscular también dismi-
nuida. Hay reflejos osteotendinosos presentes.

A las 48 horas de vida, se realiza una ecocardiografia
donde se evidencia hipertrofia biventricular, sin obs-
truccion al tracto de salida, sin repercusion hemodi-

namica, con seguimiento mediante ecocardiografia,
evidenciandose en el dia 14 de vida un empeoramien-
to con hipertrofia biventricular severa, con obstruc-
cion dinamica al tracto de salida izquierdo y derecho,
estenosis pulmonar periférica y comunicacién inte-
rauricular de pequefio tamafo (Figura 1).

Inicia tratamiento con propranolol. Se realiza un estu-
dio molecular de miocardiopatias hipertréficas y se
envia la muestra para la evaluacion de la enzima al-
fa-glucosidasa acida (GAA) en papel secante (gota de
sangre seca). La actividad alfa-1,4-glucosidasa es de
0,2 mcmol/L (valor de corte >2), y en el estudio gené-
tico del gen GAA, aparecen dos mutaciones patologi-
cas c.924 delC (p.(His308GInfs*6)) y ¢.2560 C>T
(p.(Arg854*)) que confirma el diagndstico de IOPD. En
ese momento la afectacion cardiaca sigue evolucio-
nando con hipertrofia biventricular severa, con DdSIV
(diametro diastélico del septo interventricular) de
13,5 mm y DdPPVI (didmetro diastdlico de la pared
posterior del ventriculo izquierdo) de 9 mm. Hay una
disminucion de la cavidad del tercio distal del ventri-
culo derecho por hipertrofia.

Tras valorar las mutaciones encontradas, se cataloga
al paciente de CRIM negativo (CRIM predictivo por
mutacién ¢c.2560C>T en GAA negativo)l. Los pacien-
tes CRIM negativos no producen la enzima GAA endé-
gena, por lo que su sistema inmunitario reconoce el
Myozyme® (rhGAA recombinante) como una proteina
extrafia, generando una fuerte respuesta de anticuer-
pos que anula la eficacia del tratamiento, por lo que
con 1 mesy medio de vida inicia un régimen de induc-
cién de tolerancia inmunitaria a la TRE con rituximab,

Figura 1. Edad de 14 dias de vida. Véase la importante hipertrofia biventricular, con obstruccién a ambos tractos
de salida ventricular, dindmicos, pero que alcanzaban gradientes incluso de 60-80 mmHg.




Figura 2. Induccidn de tolerancia inmunitaria a la
terapia enzimatica de reemplazo, en pacientes

con material inmunolégico de reaccién cruzada
negativo.
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=P Alglucosidase alfa (20 mg/kg every other week)
==+ Rituximab IV (375 mg/m?; if BSA<0.5 m2, 12.5 mg/kg)
=3 Methotrexate SC (0.4 mg/kg)

=P IVIG (400-500 mg/kg)

metotrexato y gammaglobulina®® junto a la TER con
Myozyme® a dosis de 20 mg/kg/dosis (Figura 2).

Debido a la necesidad de un acceso vascular para la
administracién del tratamiento, se coloca un catéter
tipo Hickman, que es bien tolerado por el paciente.
Tras la 42 dosis de Myozyme® se realiza control eco-
cardiografico con leve mejoria de los parametros car-
diacos, aunque contintia con una hipertrofia biventri-
cular severa, con DASIV de 11,5 mm y DdPPVI de 8,5.

Con 3 meses y medio de edad y durante la infusién de
la 52 dosis de Myozyme®, a los 6 minutos de inicio de la
perfusion, a ritmo de 11 mL/h, aparece irritabilidad agi-
tacién y posterior hipotonia, palidez y sudoracién pro-

fusa, progresivo decaimiento, presenta hipotension de
55/30, FC de 110 Ipm, quejido audible sin fonendo y si-
bilancias panespiratorias. Se detiene la infusion de
Myozyme® se administra dosis de metilprednisolona
intravenosa y posteriormente adrenalina intramuscu-
lar junto con salbutamol nebulizado. En la monitoriza-
cién del paciente aparece elevacién del ST en V--V4 y
V2, se realiza una curva de troponinas con resultado
negativo, presenta normalizacion posterior del elec-
trocardiograma. Reinicia la infusién de Myozyme® a
5 mL/h, con subida del ritmo de infusion hasta 10 mL/h
sin incidencias.

Tras esta situacion, se decide realizar las siguientes
infusiones de TER en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos con premedicacién con metilprednisolona
a 2 mg/kg y maleato de dexclorfeniramina 1l mg y es-
paciando en el tiempo la subida de ritmo de la infusidn
(subida de ritmo cada hora), a ritmo de 5 mL/h, inicia
una erupcién cutanea con enrojecimiento facial, cue-
llo y tronco superior, junto con pequefias papulas. La
FC y la tensién son adecuadas, al no cumplir criterios
de anafilaxia, se decide una nueva dosis de metilpred-
nisolona y maleato de dexclorfeniramina, reiniciando
la infusién a 3 mL/h. Se reinicia la erupcién y la taqui-
cardia, presenta irritabilidad e hipotension, por lo que
se decide la suspension de la infusion.

El estudio cardioldgico tras este EAG pone de mani-
fiesto una hipertrofia biventricular con mejoria eviden-
te respecto a controles iniciales, con DdSIV de 9,8 mm
y DdPPVI de 6,67 mm (Figura 3), por lo que, tras una
reunién multidisciplinaria con cardiologia, la unidad
de farmacia, cuidados paliativos y neurologia, valora-
mos la efectividad del tratamiento y los posibles efec-
tos que podrian tener lugar si se suspende el mismo,
decidiendo junto con la familia continuar con la TER.

Figura 3. Edad de 4 meses. Hay un cambio significativo con didmetro septal de 9,8 mm y parietal de 6,67 mm.
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Al no existir en ese momento ninguna guia clinica ni
recomendaciones sobre como realizar la desensibili-
zacion de pacientes en TER con EAG, realizamos una
desensibilizacion similar a la que se realiza en oncolo-
gia en nuestro centro, ante pacientes afectos de neo-
plasias que reciben quimioterapia y producen EAG,
donde, dada la necesidad de continuar con la misma,
realizan este procedimiento.

Iniciamos desensibilizacion con fraccionamiento de la do-
sis de Myozyme®, iniciando 1 mg/kg dia el primer dia; al 2°
dia, la dosis es de 2 mg/kg/dia, dividido en dos dosis, una
de 1,5 mg/kg en el turno de mafianay la otra de 0,7 mg/kg
en el turno de tarde; al 3¢ dia, 3 mg/kg/dia en dos dosis,
una de 2 mg/kg por la mafiana y otra de 1,5 mg/kg por
la tarde; al 4° dia, 7 mg/kg/dia en dos dosis, una de
3,5 mg/kg en la mafiana y otra de 2 mg/kg en la tarde;
llegando a los siete dias a dosis completa de 20 mg/kg/
dia en dos bolos, uno de 13 mg/kg en la mafiana y el otro
de 7 mg/kg en la tarde. En todas las infusiones se premé-
dica al paciente con metilprednisolona a 2 mg/kg y ma-
leato de dexclorfeniramina 1 mg, cursando sin incidencias.

Desde este momento se contindan las infusiones se-
gun la ficha técnica de Myozyme®, cada 14 dias sin la
aparicion de nuevos episodios similares a los que mo-
tivaron la desensibilizacion a la enzima. Aparece una
mejoria progresiva tanto a nivel cardiolégico como en
cuanto a los valores de CPK (Figura 2).

El 25 de febrero de 2025, cuando el paciente tiene
19 meses, sustituimos Myozyme® a 20 mg/kg/dosis
por Nexviadyme® a 20 mg/kg/dosis que cursa sin
incidencias®. En la actualidad contintia con dicha
TER sin incidencias, habiendo recibido hasta la fe-
cha 17 dosis de Nexviadyme® sin efectos indesea-
bles, y continda con la mejoria de la hipertrofia car-
diaca, encontrandose en la actualidad en valores
proximos a la normalidad, leve hipertrofia biventri-
cular con DASIV de 6,5 mm y DdPPVI de 6 mm; DdVI
de 29,7 mm con buena contractilidad; con una frac-
cion de eyeccion del 74% (Figura 4), asi como un
nivel de CPK estabilizados, estando programado
para realizar home therapy (terapia domiciliaria) en
las siguientes dosis.

Figura 4. Imagen tomada en la actualidad. Se observa una franca regresion del grosor de las paredes y septo
interventricular DASIV de 6,5 mm y DdPPVI de 6 mm; DdVI de 29,7 mm con buena contractilidad.

Discusian

La IOPD es una enfermedad grave que, dejada a su cur-
so natural, puede dar lugar al fallecimiento precoz del
paciente debido a la afectacién cardiaca que produce’.
Por ello se necesita establecer un diagndstico precoz,
teniendo siempre presente esta entidad ante los hallaz-
gos de hipertrofia cardiaca en un recién nacido o feto, e
iniciar el TER de manera urgente. En estos pacientes
estaindicada lainduccién de tolerancia inmunitariaala
terapia enzimatica de reemplazo previa a la misma,
considerandolos CRIM negativo. Pese a ello, como po-

nemos de manifiesto en el caso que expone nuestro
grupo, a lo largo del tratamiento, es posible que aparez-
can eventos adversos que pueden ser graves, pero de-
bido al riesgo-beneficio de dejar de administrar el trata-
miento frente a afrontar estos eventos adversos, hay
que estar preparados para realizar una desensibiliza-
cién a la TER y continuar con la infusién programada
del mismo. Debido, hasta el momento, a la ausencia de
directrices para realizar esta desensibilizaciéon, nuestro
grupo opté por una desensibilizacién parecida a la que
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realizan los oncoélogos con farmacos quimioterapicos,
que dio lugar a la posibilidad de seguir el tratamiento
en el paciente sin la aparicién de nuevos eventos adver-
sos, presentando en la actualidad una mejoria muy im-

portante tanto a nivel cardiaco como muscular, aunque
continta con leve debilidad muscular (facial, con aper-
tura bucal y macroglosia, y generalizada con signo de
Gowers positivo) (Figuras 5y 6).

Figura 6. Signo de Gowers positivo.

Figura 5. Macroglosia y debilidad facial con apertura
bucal secundaria.

Funtos clave

» Diagnéstico e inicio de TER urgente en neonatos » Toma de decisiones ante EAG y desarrollo de des-

IOPD: el caso subraya la necesidad de un diagndsti-
co precoz de la enfermedad de Pompe, especialmen-
te ante hallazgos como la cardiopatia hipertréfica en
un recién nacido, y la importancia de iniciar la TER
de manera urgente, debido al riesgo de fallecimiento
precoz por afectacion cardiaca.

Manejo de pacientes CRIM negativos: se destaca
la importancia de catalogar al paciente como CRIM
negativo (en este caso, por mutacién predictiva),
con la indicacién de iniciar un régimen de induccion
de tolerancia inmunitaria con rituximab, metotrexa-
to y gammaglobulina, junto a la TER, para anular la
fuerte respuesta de anticuerpos.

Reconocimiento y manejo del EAG a la TER: el
caso muestra la posibilidad de un EAG a la TER, in-
cluso con la induccién de tolerancia inmunitaria.

ensibilizacion: este es el punto de mayor ensefian-
za, ya que el equipo se enfrenté a la decision critica
de suspender la TER (con riesgo de evolucién fatal
de la cardiopatia) o continuarla (asumiendo el riesgo
de otro EAG), pese a la ausencia de guias clinicas o
recomendaciones para realizar la desensibilizacion.

 Efectividad y continuidad del tratamiento a largo

plazo: |la decisién de continuar la TER, incluso tras el
EAG, demostré ser efectiva.

* El cambio de Myozyme® a Nexviadyme® a los 19

meses de vida se realiz6 sin incidencias y mantuvo la
mejoria clinica.




descifrando

l] H F E CASOS CLINICOS EN LA ENFERMEDAD DE POMPE

Enfermedad de Pompe en recién nacido:
decisiones que pueden cambiar el futuro del paciente

VARON QUE NACE A LAS 39 SEMANAS Exploracioén fisica en UCI: soplo sistélico,
+ 3 DIAS DE EDAD GESTACIONAL movilidad activa y pasiva disminuidas.
(CESAREA). EN CONTEXTO DE 'Y { Consistencia muscular disminuida

. 7
BRADICARDIA Y DISTRES RESPIRATORIO 7 Analisis: CPK de 1.489 U/L

PASA A CUIDADOS INTENSIVOS (VM) Ecocardiografia (48 h): hipertrofia

biventricular, sin obstruccién al tracto de
salida ni repercusién hemodinamica

Ecocardiograma (14 dias): hipertrofia
biventricular severa, con obstruccion
dindmica al tracto de salida izquierdo
y derecho, estenosis pulmonary
comunicacion interauricular

Actividad alfa-1,4-glucosidasa: 0,2 mcmol/L
(N>2)

Estudio genético del gen GAA: dos
mutaciones patoldgicas ¢.924 delC
(p.(His308GInfs*6)) y c.2.560 C>T
(p.(Arg854*)) que confirma el diagnéstico
de IOPD

Inicia tratamiento con

A4

propranolol

Ecocardiograma: hipertrofia biventricular
severa. DASIV de 13,5 mm y DdPPVI de 9
mm. Disminucidn de la cavidad del tercio
distal del VD por hipertrofia

CRIM negativo 1,5 meses

l

Inicia régimen de induccion de tolerancia
inmunitaria (rituximab, metotrexato y
gammaglobulina) junto ala TER con
Myozyme® a dosis de 20 mg/kg/dosis

Ecocardiograma (tras 42 dosis de
Myozyme®): leve mejoria; hipertrofia
biventricular severa, con DASIV de 11,5 mm
y DdPPVI de 8,5 mm

52 dosis de Myozyme®. Aparece
irritabilidad, agitacion, hipotonia, palidez
y sudoracién. PA de 55/30 mmHg, FC de
110 Ipm, quejido audible y sibilancias

l

Se detiene la infusion. Metilprednisolona
1V, adrenalina IM y salbutamol nebulizado

ECG. Elevacion del STen V--V4y V2.
Curva de troponinas negativa

3,5 meses
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Siguientes infusiones con metilprednisolona,

maleato de dexclorfeniraminay ritmo de
infusién a5 mL/h (posteriormente 3 mL/h).
Aparece erupcién cutanea y taquicardia.

Se suspende infusion

Efecto adverso grave

Reunién multidisciplinaria. Se valoran la
efectividad del tratamiento y los efectos de
Su suspension.

Se decide junto a la familia continuar con
laTER

Desensibilizacién con fraccionamiento de la
dosis de Myozyme®, sin incidencias

Se contintan las infusiones cada 14 dias,
sin nuevos episodios

Sustitucién de Myozyme® por Nexviadyme®
(20 mg/kg/dosis). Sin incidencias hasta la
actualidad (17 dosis de Nexviadyme®).

Pendiente de inicio de terapia domiciliaria

A\ 74

A\ 74

Ecocardiografia: hipertrofia biventricular
con mejoria evidente respecto a controles
iniciales, con DASIV de 9,8 mm y DdPPVI de
6,67 mm

Mejoria progresiva tanto a nivel cardiolégico
como en cuanto a los valores de CPK

Mejoria de la hipertrofia cardiaca.

En la actualidad, leve hipertrofia
biventricular con DASIV de 6,5 mmy
DdPPVI de 6 mm; DdVI de 29,7 mm con
buena contractilidad; FE 74%.

Niveles de CPK estabilizados

CPK: creatinfosfoquinasa; DdSIV: diametro diastélico del septo interventricular; DAPPVI: diametro diastdlico de la pared posterior del
ventriculo izquierdo; DdVI: diametro diastélico del ventriculo izquierdo; FE: fraccion de eyeccién; IODP: infantile-onset Pompe disease;
IV: intravenoso; TER: terapia enzimatica de reemplazo; VD: ventriculo derecho; VM: ventilacion mecanica.
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CONTENIDO MiNIMO DE NEXVIADYME

PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Nexviadyme 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién — 1 vial
(CN 758183.3): PVP notificado: 1.105,91 €, PVP IVA notificado: 1.150,15 €. Medicamento
sujeto a prescripcién médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario.

YNEXVIADYME: Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la
notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE
PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO A AQUI

CONTENIDO MiNIMO DE MYOZYME

PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Myozyme 50 mg polvo concentrado para solucién para perfusién — 1 vial (CN 654213.2):
PVP:580,91€,PVPIVA: 604,15€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado
por el SNS. Uso hospitalario.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE
PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO A AQUI
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