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Resumen

La enfermedad de Pompe infantil (IOPD, infantile onset Pompe disease)
clasica es una enfermedad de depdsito lisosomal caracterizada por mio-
cardiopatia hipertroéfica severa y debilidad muscular. Sin tratamiento, la
muerte ocurre dentro de los primeros dos afios de vida. Aunque la terapia
enzimatica sustitutiva (ERT, enzyme replacement therapy) con alglucosi-
dasa alfa ha mejorado la supervivencia, el resultado del tratamiento depen-
de en gran medida de la edad de inicio.

Aqui, mostramos el proceso diagndstico y la evolucidn inicial con resulta-
dos clinicos y bioquimicos satisfactorios en un paciente con IOPD tras ini-
cio precoz de tratamiento a los 18 dias de vida. La miocardiopatia hipertro-
fica se normaliz6 12 semanas tras el inicio de la ERT, y el paciente presenté
un desarrollo motor dentro de la normalidad, destacando la importancia
del inicio del tratamiento en esta enfermedad progresiva antes de que se
produzca un dafilo muscular irreversible.

Falabras clave: enfermedad de Pompe, miocardiopatia hipertrofica, hipotonia.
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Caso clinico

Se trata de un recién nacido varén, primer hijo de pa-
dres no consanguineos, que nacié a las 41 semanas
de edad gestacional, con un peso adecuado a la ges-
tacioén (3,6 kg), tras un embarazo controlado sin inci-
dencias. En su primer dia de vida, ingresé en la unidad
neonatal por un cuadro de dificultad respiratoria tran-
sitoria e hiperbilirrubinemia.

En la exploracidn fisica, se constaté un soplo cardiaco
sistolico I-11/VI, razén por la que se realizé una ecocardio-

grafia, que mostré una miocardiopatia hipertréfica grave.

La exploracién neuroldgica era normal, y el nifio no
presentaba macroglosia, hipotonia ni hepatomegalia.

Tratamiento

En la analitica, el nifio presentaba niveles elevados
de creatina-cinasa (CK) y ligeramente elevados de
alanina-aminotransferasa (ALT), (CK: 1146 U/L; ALT:
59 U/L), con niveles de aspartato-aminotransferasa
(AST) dentro de la normalidad (AST: 115 U/L).

Ante la sospecha clinica de IOPD, se solicité inmedia-
tamente la actividad enzimatica de alfa-glucosidasa
acida, tanto en cartén (DBS, Dried Blood Spot) como
en linfocitos, que mostraron una actividad enzimatica
practicamente nula.

El analisis molecular por secuenciacién de nueva ge-
neracion confirmo el diagndstico.

El paciente recibié un régimen de tratamiento con in-
duccién de tolerancia inmune (ITI) profilactica y ERT
con alglucosidasa alfa. El régimen ITI incluyé cuatro
dosis semanales de rituximab (375 mg/m?2, por via
intravenosa), tres ciclos de metotrexato (0,4 mg/kg,
tres dosis por ciclo con las tres primeras infusiones de
ERT por via subcuténea u oral) e inmunoglobulina (lg)

intravenosa mensual (400 mg/kg) por un periodo de
seis meses, que se inicid junto con la ERT, tal y como
se describié recientemente por Desai et al.l. En este
protocolo, el rituximab se administra antes de la pri-
mera infusion de |g, para evitar una posible reduccién
de la vida media de rituximab, debido a una infusion
anterior de Ig (Figura 1).

Figura 1. Esquema de tratamiento seguido.
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Importancia de la rapidez en el diagnostico e
inicio de tratamiento precoz

Es bien conocido que, en la IOPD, uno de los factores
importantes que condicionan la supervivenciay la mor-
bilidad asociadas a la patologia es el inicio precoz del
tratamiento especifico. Es por tanto que, ante la sos-
pecha de esta enfermedad, se deben realizar todos los

La Tabla 1 muestra los datos cronolégicos de los di-
ferentes puntos del procedimiento de diagnéstico e
inicio del tratamiento en nuestro paciente, en el cual
se realizo la primera infusiéon de ERT a los 18 dias de
vida.

pasos para obtener el diagnéstico y el inicio de trata-
miento especifico con gran velocidad.
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Dias de vida

1. Se observa miocardiopatia hipertréfica severa 1

7. Iniciode la ERT & ITI 18

DBS: mancha de sangre seca; ERT: terapia enzimatica sustitutiva; ITI: inducciéon de tolerancia inmune.

Evolucion inicial durante las primeras 40 semanas
tras el inicio de ERT

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
Como se ha apuntado previamente, el paciente pre-
sentaba miocardiopatia hipertrofica severa al diag-

Figura 2. Evolucidn cardioldgica tras el inicio de la

terapia enzimatica sustitutiva.

nostico. El indice de masa del ventriculo izquierdo 300-
(LVMI) inicial fue de 216 g/m?, siendo 64 g/m? el limite
superior de normalidad para lactantes?. La Figura 2 250~
muestra la evolucién del LVMI, mostrando que la mio- 200:
cardiopatia hipertrdéfica se resolvié a las 12 semanas ‘g
del inicio del tratamiento con ERT. & 150-
=
DESARROLLO MOTOR Y DEAMBULACION = 100-
En cuanto al desarrollo motor, el paciente presenté 50 e IR
determinaciones longitudinales del test de la escala
motora infantil de Alberta (AIMS, Alberta Infant Motor 0 . . . .
Scale) dentro de la normalidad. Obtuvo una puntua- 0 10 20 30 40

cion ligeramente superior al percentil 50 al inicio vy, Semanas tras el inicio de la ERT
posteriormente, puntud entre el percentil 75 y el 90.
Consiguié la deambulacion auténoma a los 10,5 me-

ses de edad.

ERT: terapia enzimatica sustitutiva; LVMI: indice de masa
del ventriculo izquierdo.

Fuente: Elaboracién propia.
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CRECIMIENTO, ESTADO RESPIRATORIO Y t6 niveles basales de CK y ALT elevados, con AST
GASTROINTESTINAL dentro del rango normal. Los niveles de CK se nor-
El paciente ha presentado un crecimiento normal, con malizaron a las ocho semanas del inicio del trata-
percentiles de peso y talla dentro de la normalidad miento.
para la edad y el sexo. Ha estado asintomatico, sin ne-
cesidad de soporte respiratorio y con una dieta por via » Tetrasacarido de glucosa urinario. Durante las pri-
oral adecuada para su edad, sin precisar ningun tipo meras 40 semanas tras el inicio de ERT, el paciente
de asistencia, y tampoco ha sufrido ninguna infeccién ha presentado todos los niveles de tetrasacarido de
respiratoria significativa. glucosa urinario dentro de la normalidad.
PARAMETROS BIOQUIMICOS (Figura 3)  Anticuerpos inmunoglobulina G antialglucosi-
dasa alfa. Se han realizado mediciones periédicas
* Niveles de CK y transaminasas hepaticas. Como de anticuerpos contra el farmaco, siendo negativos
se ha indicado previamente, el paciente presen- en todas las determinaciones hasta el momento.

Figura 3. Evoluciéon de parametros bioquimicos tras el inicio de la terapia enzimatica sustitutiva.
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ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; CK: creatina-cinasa; ERT: terapia enzimatica sustitutiva;
Glc4: tetrasacarido de glucosa urinario.

Fuente: Elaboracién propia.
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Discusian

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Pom-
pe clasica (hipotonia, debilidad muscular, insuficien-
cia respiratoria, dificultad para la alimentacién y pro-
blemas cardiacos) son inespecificas y, por lo tanto,
el retraso en el diagndstico es comun, con un retraso
promedio de tres meses tras el inicio de los sintomas?.
Esto es particularmente importante, ya que la morbi-
mortalidad depende en gran medida de un tratamien-
to con ERT precoz, idealmente antes de los tres meses
de edad, y mejor cuanto antes se inicie*>.

En areas donde el cribado neonatal para la enferme-
dad de Pompe no esta implementado, el diagndsti-
co rapido se basa en el conocimiento y la sospecha
clinica. Ademas, dado que el tratamiento especifico
debe iniciarse antes de que aparezcan los sintomas
clinicos para obtener los mejores resultados, la suerte
puede jugar un papel importante, como fue el caso de
nuestro paciente, ya que se encontraba asintomatico
cuando se le realizé un ecocardiograma tras escuchar
un soplo cardiaco cuando se encontraba en el medio
hospitalario por una enfermedad banal.

Dado que algunos médicos que no estan familiari-
zados con la enfermedad pueden reconocer la IOPD
como una combinacién de miocardiopatia e hipoto-
nia, es importante enfatizar que no se puede excluir el
diagndstico por la ausencia de la hipotonia. De hecho,
nuestro paciente no presentaba hipotonia, y es preci-
samente antes de que esta aparezca cuando se debe
iniciar el tratamiento especifico con ERT.

El peregrinaje de los pacientes desde el primer con-
tacto con un profesional sanitario hasta que por fin
llega al centro experto donde se diagnostica la enfer-
medad es habitual en las enfermedades raras y, por
tanto, también en la enfermedad de Pompe®s. En nues-
tro caso, este contacto fue sencillo, debido en parte a
la fluida relacion entre nuestra unidad de metabolis-
mo y los diferentes centros sanitarios de nuestra zona
de referencia (otros hospitales y también centros de
atenciéon primaria), ya que solemos realizar activida-
des educativas sobre enfermedades metabdlicas he-
reditarias.

Se ha reportado una mediana de tiempo de 0,5 meses
desde el diagndstico del estado del material genético
e inmunoldgico de reaccion cruzada (CRIM) hasta el
comienzo del tratamiento especifico con ERT, debido
fundamentalmente a los tramites administrativos, en
centros con experiencia en enfermedad de Pompe®.

En nuestro caso, ya que el inicio precoz de tratamiento
es vital, en cuanto la sospecha de IOPD fue muy alta
(miocardiopatia hipertréfica severa, niveles elevados
de CKy transaminasas y actividad enzimatica casi nula
en DBS), se iniciaron todos los tramites, por lo que se
pudo iniciar el tratamiento especifico en cuanto se re-
cibié la confirmacién genética. Para ello, se convoco
una reunién extraordinaria del comité de farmacia que
aprueba estos tratamientos especiales en enfermeda-
des raras. Ademas, se programo la cirugia para la colo-
cacion de un Port-a-Cath®. Asi, en cuanto se confirmd el
diagnéstico, se colocé el Port-a-Cath” y se inicié trata-
miento especifico sin mas dilacion, alos 18 dias de vida,
incluso antes de que un nifio recientemente reportado
diagnosticado por cribado neonatal, que comenzé tra-
tamiento a los 21 dias de vida’.

Entre los pacientes con IOPD, el estado CRIM es un
predictor importante de la respuesta a la ERT. En au-
sencia de un tratamiento ITI profilactico, los pacientes
CRIM negativo, que presentan dos mutaciones deleté-
reas y no expresan la proteina alfa-glucosidasa acida,
generalmente desarrollan anticuerpos antifarmaco a
titulos altos y mantenidos, lo que conduce a un dete-
rioro clinico abrupto que a menudo es fatal®. Es por
ello que el tratamiento ITI profilactico se recomienda
generalmente para los pacientes CRIM negativo®'°.

Aunque los pacientes CRIM positivos, con cierta acti-
vidad enzimatica residual, por lo general, no desarro-
llan una respuesta mantenida de anticuerpos contra el
farmaco a titulos altos, hay algunas excepciones que
también han resultado en un declive clinico y muerte!’.
Por lo tanto, como el tratamiento ITI ha demostrado
ser seguro®, con el fin de iniciar el tratamiento espe-
cifico con ERT lo antes posible en nuestro paciente
y para no correr el riesgo, aunque sea bajo, de desa-
rrollar anticuerpos contra el farmaco en un paciente
CRIM positivo, decidimos tratar a nuestro paciente
inmediatamente tras la confirmaciéon diagndstica,
usando inmunomodulacién previa a la ERT, indepen-
dientemente del estado CRIM, como se sugirid recien-
temente en un articulo de Owens et al.™.

En este caso clinico, mostramos resultados clinicos y
bioquimicos satisfactorios en un paciente con IOPD tras
el inicio temprano de tratamiento a los 18 dias de vida
con terapia de inmunomodulacién previa a ERT, desta-
cando la importancia del inicio precoz del tratamiento
en esta enfermedad progresiva, antes de que se produz-
ca el dafio en el musculo esquelético, que es irreversible.
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Funtos clave

» Sospecharemos una IOPD en cualquier lactante con
miocardiopatia hipertréfica severa, aunque no pre-
sente todavia hipotonia ni otra clinica neuromuscu-
lar. De hecho, para obtener los mejores resultados,
deberemos comenzar el tratamiento con ERT antes
de que el paciente presente hipotonia.
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Lactante asintomatico con miocardiopatia hipertroéfica

Exploracién fisica. Soplo sistdlico I-11/VI.

NRL normal RECIEN NACIDO, VARON, 41 SEMANAS DE
Analisis. Niveles elevados EDAD GESTACIONAL, 3,6 KG

de creatina-cinasa (CK) y ligeramente EMBARAZO CONTROLADO
elevados de alanina-aminotransferasa SIN INCIDENCIAS

(ALT), (CK: 1146 U/L; ALT: 59 U/L)
Ecocardiografia. Miocardiopatia
hipertréfica grave
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. . . . Régimen de induccioén de tolerancia
Confirmacion diagnéstica N/ inmune (ITI)

Actividad enzimatica de alfa-glucosidasa Cuatro dosis semanales de rituximab
acida practicamente nula 18 dias (375 mg/m? 1V)

Analisis molecular por secuenciacién de N Tres ciclos de metotrexato (0,4 mg/kg,
nueva generacion tres dosis por ciclo con las tres primeras
infusiones de ERT SC o VO) e
inmunoglobulina IV mensual (400 mg/kg)
por seis meses

leoes

Terapia enzimatica sustitutiva (ERT)
con alglucosidasa alfa
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Niveles de CK normales a las ocho semanas (ececcccccccs

Resolucién de la miocardiopatia
hipertrofica

ecccccccccce

Test de la escala motora infantil de
Alberta dentro de la normalidad en todo eeccccccccee
momento

Crecimiento normal para la edad y el sexo

*Ante una sospecha muy alta se iniciaron los tramites para iniciar el tratamiento especifico en cuanto se recibié la confirmacion genética.
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