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Priya Kishnani: Bien, hoy vamos a 
hablar de las terapias de nueva 
generación usadas para mitigar las 
necesidades no cubiertas en la 
enfermedad de Pompe. 
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Mi nombre es Priya Kishnani y 
provengo de la Universidad de Duke. 
Es todo un honor para mí poder 
contar con el Dr. Benedikt Schoser, 
catedrático de neurología procedente 
de Múnich (Alemania), y el Dr. 
Antonio Toscano, también 
catedrático de neurología y 
representante de Messina (Italia). 
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Tras añadir esta información, me 
gustaría empezar indicando que esto 
ha sido posible gracias a una 
subvención educativa de Amicus y se 
está llevando a cabo por Catalyst 
Education. 

4 

 

Estos son los objetivos formativos, 
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y esta es nuestra agenda. 
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Información sobre Toscano: el Dr. 
Antonio Toscano, ha trabajado para 
los jconsejos consultivos de Amicus, 
Bayer, Sanofi Genzyme y Spark 
Therapeutics; y también ha 
desarrollado actividades docentes 
para Amicus, Sanofi Genzyme y Spark 
Therapeutics. 
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Empecemos. 
Hoy, lo que más me interesa es poner las 
cosas en perspectiva, comentando el 
progreso desde entonces hasta ahora, y 
lo haré comenzando por la nomenclatura. 
Empezaré diciendo que en 1932, cuando 
J.C. Pompe, un patólogo holandés, 
describió la enfermedad de Pompe, se 
refería a la enfermedad de Pompe 
infantil. Después, a lo largo de los años, 
se han ido asignando diferentes 
nomenclaturas, como deficiencia de 
maltasa ácida, enfermedad por 
almacenamiento de glucógeno tipo II. Sin 
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embargo, desde el año 2000 hasta ahora, 
el término Pompe se utiliza para describir 
a pacientes dentro de todo el espectro de 
la enfermedad. La información que se 
conocía anteriormente y la que tenemos 
hoy en día es que la enfermedad de 
Pompe infantil se manifiesta antes de los 
12 meses de edad con cardiomiopatía. Lo 
que se pensaba es que la enfermedad de 
Pompe de inicio tardío (LOPD, por sus 
siglas en inglés) se manifestaba después 
de los 12 meses de edad. Pero 
actualmente, gracias a los conocimientos 
obtenidos en el cribado neonatal y a los 
casos clínicos, sabemos que la LOPD 
puede presentarse en los pacientes 
también en el primer año de vida. La 
principal característica distintiva es la 
ausencia de cardiomiopatía en la LOPD 
en el primer año de vida en comparación 
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con la enfermedad de Pompe infantil. 
Evolución de la epidemiología: Antes 
del cribado neonatal, la incidencia 
estimada era de aproximadamente 
uno de cada 40 000, y después con el 
cribado neonatal, que se inició por 
primera vez en Taiwán en 2005. 
Luego, en 2015, Pompe se añadió al 
Panel de cribado uniforme 
recomendado. En la actualidad, unos 
38 estados de EE. UU. realizan 
pruebas de detección de Pompe. 
Ahora, lo que estamos aprendiendo 
desde que se añadió el cribado 
neonatal, pero también gracias a la 
disponibilidad de los ensayos con 
muestras de sangre y de la terapia 
enzimática, es que parece ser que la 
epidemiología, así como nuestra 
comprensión de la genética, ha 
cambiado. 
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Bien, veamos qué aprendimos en 
Taiwán. La prevalencia es de 
aproximadamente 1 de cada 17 000 
personas en todo el espectro de la 
enfermedad y, en EE. UU., según los 
datos de los distintos estados, puede 
oscilar entre 1 de cada 9000 y 1 de 
cada 25 000 personas. Así que, una 
vez más, el panorama epidemiológico 
está cambiando. 
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Hablemos ahora de lo que sabemos 
de la genética. Hasta 2006, se sabía 
que se debía a dos variantes 
patógenas en el gen GAA. En aquel 
momento, se conocían 120 variantes 
patógenas. Entonces se conocían las 
mutaciones en ciertos grupos de 
población. El R854X era muy común 
entre los afroamericanos. Algunas 
variantes patógenas lo eran entre la 
población china. También sabíamos 
que la infantil era más frecuente 
entre los individuos de ascendencia 
china o de Taiwán, y también entre 
los de ascendencia afroamericana. Y 
que la enfermedad de Pompe de 
aparición tardía tenía una mayor 
incidencia en los Países Bajos, con 
una frecuencia aproximada de 1 de 
cada 57 000, y que, además, la 
mutación común del punto de 
empalme IVS permeable estaba 
presente entre aproximadamente el 
50 % y el 60 % de los casos con LOPD. 
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¿Y qué sabemos hoy en día? Pues, sin 
duda, que hay muchas, muchas más 
variantes patógenas. Y en un 
documento del registro, lo que 
pudimos identificar fue un total de 
más de 2000 variantes GAA. Esta 
información se ha publicado 
recientemente. Lo siguiente que 
descubrimos supone un nuevo reto: 
las variantes de significado incierto. 
Esto se vuelve aún más problemático 
en el entorno del cribado neonatal. 
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También aprendimos sobre el estado 
del material inmunológico con 
reactividad cruzada (CRIM). Ahora se 
puede hacer una evaluación del 
estado CRIM más allá de un Western 
blot, y tenemos la capacidad de 
identificar a un paciente, ya sea 
CRIM-positivo o -negativo, en 
aproximadamente el 92 % de los 
casos en el entorno de variantes 
patogénicas conocidas. 
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También aprendimos sobre el alelo 
de pseudodeficiencia. De nuevo, es 
muy importante en el contexto del 
cribado neonatal, pero también en el 
contexto clínico. Sabemos que se 
trata de una actividad enzimática baja 
en individuos sin enfermedad de 
Pompe y que existe esta variante 
común de pseudodeficiencia, la 
c.1726G>A, que es muy común en la 
población asiática. El 3,3 % de los 
pacientes taiwaneses y alrededor del 
4 % de los japoneses son 
homocigotos para este alelo. 

19 

 

Además, hemos aprendido más sobre 
esta variante de IVS. Antiguamente, 
solíamos decir que entre el 50 % y el 
60 % de los pacientes de ascendencia 
caucásica presentaban esta variante. 
Hoy en día, sabemos que la cifra es 
superior, del 60 % al 90 %. Y creo que 
también estamos viendo que podría 
haber ciertos polimorfismos que 
podrían modificar el empalme aún 
más. Por ello, actualmente sabemos 
que existe el c.510C>T. Si está 
presente, en cis con la variante de 
IVS, entonces altera el empalme aún 
más, reduce la actividad enzimática 
aún más y la probabilidad de que la 
enfermedad se presente antes en el 
paciente es mayor. Sin embargo, 
cuando la c.510C>T no está presente, 
esto no significa que el paciente no 
pueda presentar la enfermedad 
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antes. De nuevo, esto nos indica que 
podría haber otras variantes. 
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Perfecto, hablemos ahora de la 
fisiopatología de la enfermedad de 
Pompe no tratada. Hasta 2006, esto 
es lo que suponíamos. Es una 
enfermedad lisosomal. Se da 
acumulación de glucógeno durante 
un período de tiempo. Se produce 
una filtración fuera del lisosoma y, 
así, se pasa de un punto de daño 
muscular reversible a un músculo 
completamente dañado. Y si nos 
fijamos en la histología, a 
continuación, pasa de lo que podría 
parecer un músculo normal a ser un 
músculo completamente dañado. 

21 

 

¿Qué hemos aprendido desde 
entonces? A partir de 2006, 
empezamos a estadificar la 
evaluación de la biopsia muscular. 
Sabíamos que una vez que el 
glucógeno era intralisosomal y solo 
había un poco de filtración hacia 
fuera, lo llamábamos estadio 1 y 
estadio 2. Es decir, las primeras fases 
de la enfermedad. Entonces nos 
dimos cuenta de que a medida que 
hay más extravasación de este 
glucógeno, la enfermedad está más 
avanzada. Podría haber alguna 
afectación de las mitocondrias, y 
después llega la fase terminal de la 
enfermedad. 

22 

 

¿Y qué hemos descubierto desde 
entonces? Desde la capacidad de 
evaluar y el valor de la biopsia 
muscular, que voy a tratar de reiterar 
de nuevo hoy, nos damos cuenta de 
que esto es también un defecto de la 
autofagia y puede haber acumulación 
autofágica. Y esto no solo perpetúa la 
fisiopatología, sino que también 
atrapa la enzima y hace que no pueda 
alcanzar el lisosoma. Está claro que 
puede haber afectación mitocondrial 
y también sabemos que se puede 



Analizar terapias de nueva generación para mitigar la progresión de la ENFERMEDAD DE POMPE 

Necesidades no cubiertas en personas con EP. Analizar terapias de reemplazo enzimático (ERT, por sus siglas en 
inglés) de nueva generación para tratar las necesidades no cubiertas de la enfermedad de Pompe. Adaptar la 
terapia a la progresión de la enfermedad 
 

Priya S. Kishnani, doctora en medicina, MBBS (licenciada en 
medicina y cirugía). Benedikt Schoser, catedrático y doctor en 
medicina, miembro de la Academia europea de neurología 
(EAN). Antonio Toscano, doctor en medicina. 

Español Página 8 de 32 

 

tener lipofuscina, que es un daño 
terminal en la biopsia muscular. 
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También hemos aprendido que, 
dependiendo del estadio del músculo 
y de la fibra muscular, varía en gran 
medida la cantidad de glucógeno que 
se elimina. La esperanza está en 
llegar al paciente con menos de 1 
mes de edad en los casos de Pompe 
infantil, y, por su parte, en los casos 
de inicio más tardío, en empezar en 
un estadio más temprano, ya que la 
respuesta a la terapia es muy variable 
y depende del estadio del músculo al 
inicio. 
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Una vez más, este es un maravilloso 
trabajo de Nina Raben, que muestra 
que incluso en los primeros estadios 
de la enfermedad de Pompe de inicio 
tardío, hay una gran cantidad de 
acumulación autofágica y que el ME 
muestra la presencia de esta 
acumulación incluso en fibras bien 
conservadas. Por lo tanto, creo que la 
clave está en entender que la 
progresión de la enfermedad ya se 
produce a nivel celular antes de que 
aparezcan los síntomas clínicos 
manifiestos que estamos evaluando 
actualmente. 
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Pero pensemos. ¿Cuál es la historia 
natural de la enfermedad de Pompe 
infantil no tratada? Ya la hemos visto. 
Se trata de un estudio que se realizó 
en paralelo, un estudio de historia 
natural con el primer ensayo clínico 
de ERT. En ese momento, dijimos que 
los primeros síntomas y signos se 
daban a los 2,7 meses, y el 
diagnóstico a los 6 meses de media. 
Pero miremos más a la derecha. Lo 
que vemoses que hay bebés que 
sobreviven más allá del primer año. 
Es lo que conocemos hoy como 
enfermedad de Pompe infantil no 
clásica. De nuevo, esto es muy 
importante en la perspectiva del 
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asesoramiento: no todos los bebés 
tienen la enfermedad infantil clásica. 
Se trata de una enfermedad continua, 
incluso entre los bebés con 
enfermedad de Pompe infantil. 

26 

 

Con la terapia, lo que hemos visto es 
que hay un fenotipo emergente. Más 
allá del músculo pulmonar y del 
esquelético, sabemos que puede 
haber afectación gastrointestinal, 
incontinencia de esfínter, 
manifestaciones vasculares, y 
persistencia de arritmias cardíacas 
debido a la acumulación de 
glucógeno. Y ahora también sabemos 
que podría haber afectación del 
sistema nervioso debido al glucógeno 
en las células del asta anterior en el 
cerebro. Además, hemos empezado a 
ver rasgos de ello en términos de 
pérdida de audición y caminar 
golpeando con los pies. 

27 

 

¿Y qué ocurre ahora? Desde la 
llegada del cribado neonatal, creo 
que hemos sabido con claridad que 
los síntomas pueden presentarse 
justo al nacer; de hecho, pueden 
producirse en el útero. En estos 
casos, es fundamental que la terapia 
se inicie a una edad más temprana. 
Incluso en el entorno de la 
enfermedad de Pompe infantil CRIM-
negativa, se puede lograr un cambio 
radical en la progresión de la 
enfermedad si se empieza pronto, si 
se hace una modulación inmune. Se 
pueden observar mejoras como que 
el bebé es capaz de caminar, la 
normalización de la CK, la Hex4 en 
orina... En definitiva, a estos 
pacientes les va mucho mejor, 
muchísimo mejor. Pero con esto no 
es suficiente. Tenemos que dar un 
seguimiento a largo a plazo a estos 
bebés. Además, los datos de Taiwán 
reflejan el mismo mensaje, por 
supuesto. Llegó mucho antes, pero 
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para los bebés CRIM-positivo. Y con 
esos datos de Taiwán, el auténtico 
mensaje es que los días importan en 
cuanto al inicio de la terapia. 
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Pasemos ahora a la enfermedad de 
Pompe de aparición tardía. Esta es la 
información clásica que tenemos. Las 
primeras molestias y el diagnóstico se 
dan a los 28 años. Una década 
después, llega la debilidad progresiva. 
Otra década más tarde, se utilizan 
mucho más los dispositivos para 
caminar y puede ser necesario el uso 
de una silla de ruedas, así como el 
uso de asistencia respiratoria. 
Sabemos que hay una debilidad 
progresiva, que conduce a la pérdida 
de la deambulación independiente y 
a la insuficiencia respiratoria. 
Además, la mortalidad es más 
temprana en los pacientes que no 
reciben tratamiento para la 
enfermedad de Pompe de inicio 
tardío. 

29 

 

 

30 

 

Este es el fenotipo emergente. De 
nuevo, más allá de la distrofia 
muscular de cintura y extremidades o 
de la insuficiencia respiratoria, ya se 
está viendo que la enfermedad de 
Pompe de inicio tardío puede 
presentar manifestaciones cardíacas, 
afectación de la vejiga, 
manifestaciones esqueléticas, 
afectación de la lengua y del sistema 
nervioso. 
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¿Qué estamos aprendiendo ahora? 
Desde el inicio del cribado neonatal de la 
enfermedad de Pompe de aparición 
tardía, algo que ha sido una verdadera 
revelación y que ya he comentado es que 
la frecuencia de la enfermedad de Pompe 
es mayor de lo que se pensaba antes del 
cribado neonatal. Sabemos que la edad 
de inicio de los síntomas es más 
temprana de lo que se pensaba, pero, 
¿cuánto? Ya no hay duda de que muchos 
bebés presentan síntomas en el primer 
año de vida, e incluso aquellos bebés con 
la mutación del sitio de empalme de IVS, 
que sabemos que son la gran mayoría de 
los pacientes que vemos en la clínica 
después del cribado neonatal en los 
EE. UU. Esto se asocia con un inicio más 
temprano y, de hecho, muchos de estos 
bebés no presentan el polimorfismo 
510C>T. Así que está claro que hay otros 
genes modificadores u otros 
polimorfismos en el gen. También 
sabemos que las directrices para el 
seguimiento están evolucionando y 
pueden diferir según las regiones y las 
variantes en cuestión. Lo que quiero 
señalar hoy aquí es que, además de los 
estudios funcionales, es muy difícil tomar 
medidas de fuerza. Teniendo en cuenta la 
postura del bebé, las preocupaciones 
cinemáticas están muy presentes y deben 
ser evaluadas. La verdad es que se debe 
adaptar la frecuencia de ecos y 
electrocardiografías según corresponda. 
Si tiene la mutación del sitio de empalme 
de IVS, no hace falta que se hagan ecos 
de forma frecuente. Es cardioprotector. 
Si padece una miocardiopatía hipertrófica 
en presencia de una variante patogénica 
de IVS, piense que podría deberse a otra 
cosa. 
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Y aquí están los maravillosos datos de 
mi consejera genética Erin Huggins 
que se han publicado recientemente. 
El estudio se basó en 20 bebés a los 
que se les dio un seguimiento 
sistemático en Duke. La gran mayoría 
tenían la variante del sitio de 
empalme de IVS, ya sea en 
heterocigosidad u homocigosidad. Y 
ahora quiero que se fijen en estas 
imágenes. Lo que vemos es un grupo 
de características posturales 
cinemáticas entre estos bebés. Hay 
unos 11 hallazgos frecuentes que se 
observan en más del 50 % de estos 
pacientes. Podemos observar un 
redondeo de la espalda, una 
inclinación pélvica posterior cuando 
estos bebés se sientan, una postura 
de las caderas en abducción y 
rotación externa, bandas IT muy 
tensas, que de nuevo nos dicen que 
su postura favorece el uso de ciertos 
músculos frente a otros, la presencia 
de alas escapulares, que puede ser 
bastante notable. Y lo que quiero es 
que reconozcamos que hay un 
fenotipo emergente. Espero que, con 
el tiempo, no digamos que la historia 
natural de la enfermedad de Pompe 
de inicio tardío comienza a finales de 
los 20 o 30 años, sino más bien que 
hay un inicio más temprano de la 
enfermedad. 

33 
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Me gustaría mostrar un vídeo de uno de 
nuestros pacientes con enfermedad de 
Pompe de aparición tardía, en el que se 
destaca que existe un tratamiento 
deficiente y las habilidades... 
Buenos días. Soy Bob Lee. Tengo 84 años. 
Me diagnosticaron Pompe hace unos 7 
años. 
Nuevas terapias de tratamiento. 
Llevo cerca de 4 años con infusiones 
semanales de diferentes tamaños. Seguía 
empeorando físicamente, aunque creo 
que mentalmente estaba bien. Y empecé 
a preguntarme si estaba llegando al 
punto en el que lo mejor era dejarlo. En 
esos momentos estaba dejando de hacer 
muchas actividades. Básicamente empecé 
a pasar más tiempo viendo la televisión y 
leyendo un poco, pero no tenía energía 
para levantarme y hacer las cosas que 
quería hacer. Hubo un tiempo en el que 
hice muchísimo voluntariado, pero poco a 
poco dejé de hacerlo porque requería 
movimiento por mi parte y ya no podía. 
Después llegó la COVID y básicamente 
todo cerró durante meses. Ni siquiera 
podía ir a mi iglesia; también estaba 
cerrada. Más que vivir, simplemente fue 
una fase de supervivencia. 
Priya Kishnani: [Presentando ahora] 
Doctor Schoser. Además, también quería 
que se fijaran en que este paciente tiene 
una debilidad lingual muy considerable y 
disartria. No sé si se dieron cuenta. 

35 

 

Benedikt Schoser: Bien. Buenos días 
a todos. Pasemos a la siguiente fase. 
Ya hemos descrito la enfermedad, así 
como nuestros conocimientos y cómo 
estos han ido cambiando. Tratar lo 
poco común es aprender lo poco 
común. Esto es importante. Y es lo 
que sucede con la enfermedad de 
Pompe. 
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Vamos a ver los tratamientos de 
nueva generación, porque, por 
supuesto, tenemos diferentes tipos 
de estrategias en marcha en el 
panorama actual. Tenemos terapias 
de reemplazo. Tenemos la nueva 
reducción de sustratos y, por 
supuesto, el debut de la terapia 
génica. Además, hay diferentes 
formas de aplicarlas. Y ahora, en los 
próximos minutos, me gustaría 
comentar algunos puntos sobre esto. 
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En primer lugar, ¿qué pasa con la 
enzima? Debemos considerar cuál es la 
diferencia entre la enzima endógena y la 
recombinante que utilizamos para el 
tratamiento. Y hay algunas diferencias, 
por supuesto. La endógena se fabrica en 
la enzima intracelular, se fabrica en las 
propias células. Y sabemos por la 
recombinante que esta puede escapar de 
la vía de tráfico lisosomal mediada por el 
receptor de manosa 6-fosfato y también 
escapar y liberarse en el espacio 
intersticial. Y, por supuesto, sabemos 
muy bien que el receptor de manosa 6 es 
un receptor que depende de cationes, 
por lo que se necesita energía. Así que 
tengamos esto también en cuenta, ya 
que es una de las cosas importantes. Y la 
conclusión final es que, con el sistema 
actual que tenemos entre manos, 
aproximadamente solo el 1 % de la ERT 
llega al músculo esquelético, y ahí es 
donde queremos tener la actividad 
enzimática. Y también sabemos que hay 
un declive que se produce muy 
fácilmente de esta enzima en las 
siguientes 24 horas. 
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Así pues, estos son los obstáculos. Vemos 
que existen limitaciones. Por ello, 
seguimos trabajando y debemos seguir 
haciéndolo en lo que respecta a las 
entregas desiguales, así como a la 
absorción deficiente. Hay varios 
elementos que debemos tener en cuenta. 
He hablado de que la endocitosis 
mediada por el receptor, así como la 
captación a través del propio receptor de 
mono 6-fosfato, son limitaciones. Por lo 
tanto, hay algunas estrategias nuevas que 
ya se han explorado para superar este 
tipo de situación. Sin embargo, también 
hay que tener en cuenta que hay un 
efecto sumidero. Creo que eso es muy 
importante. Una gran cantidad de la 
enzima procedente de la circulación va a 
parar a diferentes espacios más allá del 
músculo esquelético o incluso del tejido 
cardíaco. Esto también es importante: El 
hígado, el bazo y todos estos órganos 
donde normalmente no se necesita este 
tipo de enzima están atrayendo la 
enzima. Se absorbe allí y también en el 
tracto gastrointestinal. Pero aquí sigo 
considerando que el tracto 
gastrointestinal podría ser incluso una 
parte importante para que la enzima 
también funcione. Porque se habrán 
dado cuenta por la presentación de Priya 
que esta es una enfermedad 
multisistémica, no solo neuromuscular, 
como pensábamos al principio de la 
LOPD. Es una enfermedad multisistémica 
y eso es muy importante. 
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Así que, por lo tanto, resumamos las 
limitaciones de la ERT que tenemos 
aquí. Por supuesto, está la entrega de 
la proteína GAA recombinante. 
Tenemos un gran volumen. El 
paciente tiene que aguantar las largas 
horas de infusiones. Creo que es una 
carga de tratamiento que tenemos 
que comentar. Se realiza cada dos 
semanas o, para los más jóvenes, 
cada semana. Y a día de hoy la 
biodistribución no es perfecta. 
Además, en algunos de los pacientes 
LOPD, vemos la respuesta del sistema 
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inmune a la enzima. También hay que 
tener esto en cuenta. Y, en primer 
lugar, cabe señalar que aquí se 
recoge solo un 1 %, por lo que este es 
el resumen de todo esto. 
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Así que, si nos fijamos en los 
tratamientos de nueva generación 
antes, ¿cuál es la progresión de la 
enfermedad? Y aquí vemos uno de 
los resúmenes recientes que hicimos 
en nuestra cohorte. Se observa un 
descenso constante y estable con el 
tratamiento de primera generación. 
Esto está claro para todos. Se da para 
la función motora, la función 
pulmonar y también para la 
capacidad de resistencia medida por 
la prueba de marcha de 6 minutos. 
Por lo tanto, hay hasta un tercio de 
individuos en los que siguen 
disminuyendo. Y podría haber para 
algunos de los pacientes hasta un 
punto de no retorno. Por lo tanto, si 
tiene un desgaste muscular completo 
o pérdida de tejido muscular, ¿cómo 
debería actuar cualquier 
superenzima? Esto es otra cosa que 
tenemos que tener en cuenta a la 
hora de iniciar la terapia en esos 
pacientes. 

41 

 

En cuanto a los productos de la ERT 
de segunda o nueva generación, por 
supuesto que ya se superan algunos 
de los obstáculos. Por lo tanto, 
sabemos que rinden mejor. 
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Aquí vemos que para uno de ellos, la 
avalglucosidasa alfa, hay más motivos 
añadidos para tener más receptores 
de manosa 6-fosfato en el objetivo y 
luego poder entregarlo mucho mejor. 
Por lo tanto, esto ya es un paso 
adelante con respecto a la antigua 
enzima que todavía utilizamos. 

43 
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Y si nos fijamos en la clínica (los datos 
de la fase 3 están actualmente 
activos), se ve que para la prueba de 
marcha de 6 minutos, así como para 
la de capacidad vital forzada, hay una 
mejora con el tratamiento de nueva 
generación. No es que sea trasladar 
completamente los datos preclínicos 
a la realidad clínica, pero es una 
mejora, sinceramente. Sabemos muy 
bien que los ratones son diferentes a 
los humanos, y es la misma situación 
para estas nuevas enzimas. Pero, por 
supuesto, es un paso adelante y sin 
duda lo es para los dos parámetros 
funcionales más importantes que 
seguimos utilizando para las lecturas 
de nuestros ensayos clínicos. 
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Y en cuanto a la seguridad, esto es 
algo muy importante. Se ven 
similitudes y en ambas cohortes. Así 
pues, en pacientes con tratamiento 
previo o sin él, (cohorte no tratada y 
también pretratada), se observan 
reacciones muy fiables y el patrón se 
sitúa en el lado leve. Por lo tanto, se 
puede trasladar fácilmente a un 
paciente de una enzima a otra. Eso es 
lo que se observa claramente en 
estos datos de seguridad que ya 
tenemos. Y esta, la avalglucosidasa 
alfa, ya se ha aprobado en EE. UU., 
pero también en muchos otros países 
del mundo. Y también en la etiqueta 
hay algo que es nuevo, que se puede 
escalar al menos hasta cierta edad y 
hasta cierto peso corporal. Y esto es 
algo importante, por lo que tenemos 
que plantearnos trabajar más en ello. 
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Y por supuesto, hay una segunda 
enzima. Y este es el tratamiento 
combinado. Se trata de una enzima 
con un diseño diferente, que tiene un 
mejor tráfico intracelular hacia el 
lisosoma y realiza allí su trabajo. Y en 
combinación con esto, para la 
estabilización en el torrente 
sanguíneo, se añade miglustat el día 
de la infusión, Sin duda, esto se 
traduce en un mejor pH y también en 
la estabilidad térmica de la enzima. 
Además, se consigue más enzima 
activa en el tejido objetivo. 

47 

 

Y esto se transfiere también aquí, 
para el estudio de fase 3, para el 
estudio PROPEL, también aquí en la 
estabilidad sostenida y, en parte, la 
mejora de las cohortes en general. Se 
trata de hallazgos muy interesantes, 
por supuesto, porque se ve que la 
mejora a largo plazo también es 
posible. 
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Por lo tanto, en cuanto a la seguridad, 
ocurre algo muy similar a lo que 
hemos comentado para la 
avalglucosidasa alfa: tampoco hay 
grandes diferencias entre los 
pacientes pretratados o no tratados. 
Y en comparación con el tratamiento 
estándar, se observan varias 
similitudes y reacciones a la infusión, 
así como eventos graves. Por lo tanto, 
el perfil de seguridad general de esta 
segunda enzima nueva en 
combinación con miglustat es muy 
similar al tratamiento estándar 
anterior, y esto es muy importante. 
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Pasemos a un campo diferente. 
Después de haber visto la LOPD, 
ahora vamos a hablar de la IOPD. Y 
aquí, hay algunas situaciones en 
marcha para la nueva enzima. Así, 
para la avalglucosidasa alfa tenemos 
el mini-COMET, que es el estudio de 
fase 2 en pacientes tratados 
previamente con el tratamiento 
estándar. Y tenemos el baby-COMET, 
que es un estudio de fase 3 en 
pacientes sin tratamiento previo. Y 
por otro lado, tenemos el estudio de 
fase 3 en curso con pacientes con y 
sin tratamiento previo en la ERT para 
la cipaglucosidasa alfa. 

50 

 

Aquí vemos algunos resultados del 
mini-COMET. Se observa que la 
avalglucosidasa alfa estabiliza o 
mejora la movilidad y la función 
motora en muchas de estas 
puntuaciones. Solo con la puntuación 
GMFM-88, la puntuación total, se ve 
que había diferentes cohortes con 
diferentes niveles de enzimas y 
diferentes dosis utilizadas, y se ve una 
mejora en todas estas cohortes. Esto 
es muy importante. Y también de la 
prueba de movimientos alternos 
rápidos, se ve que la puntuación total 
está mejorando en las cohortes. Lo 
mismo ocurre con el PEDI. El Pompe-
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PEDI, una escala de habilidades 
funcionales muy clara para la 
movilidad en los bebés, también es 
un avance en la dirección correcta. 
Esto son muy buenas noticias: 
también funciona en la población 
IOPD y, por lo tanto, la etiqueta es 
correcta para estas enzimas. Son muy 
buenas noticias. 
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Pero ya estaba hablando de la 
enfermedad y de la carga del 
tratamiento. Aquí, la carga del 
tratamiento ERT es alta. En el caso de 
adultos jóvenes, se debe acudir cada 
semana, o bien realizarla en casa. 
Esta es la alternativa, por supuesto, 
en algunos de los países, para la 
infusión. Y esto, bueno, en cierto 
modo, requiere entre 2 y 6 horas 
cada semana, o al menos cada dos 
semanas. Y para los adultos, esto es 
un gran problema. Así que, por lo 
tanto, es necesario pasar de la ERT a 
algo como una terapia génica donde 
se tiene una actividad enzimática 
sostenida prolongada como la que 
todos tenemos aquí en la sala. Así 
que esta es nuestra situación: lograr 
la normalización del tratamiento sería 
algo muy positivo. 
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Por tanto, nos encontramos ante un 
escenario concreto. Vamos a echar un 
vistazo, no entro en más detalles. La 
terapia génica nos crea algunas 
preguntas adicionales. Existen diferentes 
maneras de aplicarla. Hay sistemas 
basados en vectores AAV y también 
sistemas basados en antivirales en uso. 
No obstante, tenemos más información. 
Los primeros datos sobre la reducción del 
sustrato muestran que esta también 
podría ser una vía muy útil. Por lo tanto, 
el panorama actual sugiere contar con las 
terapias de reemplazo enzimático de 
primera y segunda generación y pasar a 
la terapia génica. Y esto será todo un 
rompecabezas. Cada paciente puede ser 
diferente, por lo que se trata realmente 
de medicina de precisión. Hay que 



Analizar terapias de nueva generación para mitigar la progresión de la ENFERMEDAD DE POMPE 

Necesidades no cubiertas en personas con EP. Analizar terapias de reemplazo enzimático (ERT, por sus siglas en 
inglés) de nueva generación para tratar las necesidades no cubiertas de la enfermedad de Pompe. Adaptar la 
terapia a la progresión de la enfermedad 
 

Priya S. Kishnani, doctora en medicina, MBBS (licenciada en 
medicina y cirugía). Benedikt Schoser, catedrático y doctor en 
medicina, miembro de la Academia europea de neurología 
(EAN). Antonio Toscano, doctor en medicina. 

Español Página 21 de 32 

 

hacerlo de la forma correcta, con el 
tratamiento adecuado, en el momento 
adecuado, y para algunos de ellos puede 
ser en un momento preciso muy 
concreto. La terapia génica no funcionará 
en todos los pacientes. Solo funcionará 
en algunos de ellos y en una ventana muy 
concreta. Como sabemos de otras 
enfermedades, no todo se soluciona en el 
mismo momento. Pues bien, esto 
también sucederá aquí y, de manera 
similar, no vamos a deshacernos de la 
ERT a largo plazo. Así que también 
necesitaremos la ERT, e incluso 
tendremos un tratamiento combinado de 
reducción de sustrato, de terapia génica y 
ERT (diferentes tipos en diferentes 
momentos). Y, por primera vez, estamos 
ante la posibilidad de tomar una decisión 
compartida también con los pacientes: 
¿Cómo debemos continuar? ¿Qué 
debemos hacer? Y, ¿qué es lo mejor para 
superar la situación? Y el siguiente paso, 
por supuesto, será: ¿Podemos prevenir la 
enfermedad? Así que, en el estadio 
temprano de la enfermedad, 
especialmente en LOPD (en la IOPD la 
situación es un poco diferente), 
necesitamos tratamiento adicional, 
especialmente en la terapia génica. 
Necesitamos algo que aborde el sistema 
nervioso central. Pero para el inicio 
tardío, puede que tengamos que cambiar 
nuestra forma de pensar. Yo siempre 
había estado en el otro bando, pero 
tendré que empezar a pensar de otra 
forma. Recibir un tratamiento de manera 
temprana e intentar prevenir la 
enfermedad es clave. 
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Así que, concluyendo: Tenemos tres 
ERT diferentes, dos de ellas ya están 
aprobadas aquí. Y son moderadas en 
la reexpresión del tejido objetivo. 
Tenemos la reducción del sustrato en 
los primeros ensayos clínicos de fase 
1. Disponemos de diferentes tipos de 
sistemas de administración basados 
en vectores virales y en ensayos 
clínicos y, por supuesto, necesitamos 
algo más para tratar mejor a nuestros 
niños. Gracias. 
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Antonio Toscano: Buenos días, 
señoras y señores. En primer lugar, 
me gustaría dar las gracias al equipo 
de organización de este congreso, y 
especialmente al responsable de 
organizar este apasionante simposio, 
nuestro director del curso y mi amigo 
Benedikt Schoser. Gracias por 
haberme invitado. 
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Bien, pues esta charla es una especie 
de conversación a medias porque 
tenemos que tomar conjuntamente 
todos los resultados que Priya y 
Benedikt ya han demostrado que son 
importantes, especialmente en 
cuanto a nuevos tratamientos, a 
nuevas armas clave en la lucha contra 
la enfermedad de Pompe. Así que 
estas ERT de nueva generación son 
relevantes, y creemos en ellas. Por 
ello, tenemos un papel importante a 
la hora de establecer cómo utilizarlas. 
Y esto no es fácil porque todavía no 
conocemos los resultados a largo 
plazo y tenemos que ser cuidadosos 
al aplicar estas nuevas terapias. 
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Así pues, ya saben que existen varias 
posibilidades para diagnosticar y dar 
seguimiento a los pacientes, ya sea 
desde el punto de vista motor o 
respiratorio. Y esta lista que ven es la 
lista que suele funcionar con estos 
pacientes. Y ven que la escala MRC, la 
prueba de marcha de 6 minutos, las 
pruebas temporizadas, como por 
ejemplo la prueba GSGC, la de 
movimientos alternos rápidos para 
evaluar las funciones motoras y la 
escala de actividad específica de la 
enfermedad de Pompe, son 
importantes porque pueden mostrar 
los resultados de las actividades 
diarias de los pacientes. Pero no 
podemos ignorar, por supuesto, el 
estudio de los parámetros 
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respiratorios, especialmente por 
espirometría. De este modo, 
podemos establecer los resultados de 
CVF supina o sentada, o PIM, PEM, y 
otros posibles parámetros. Así que, 
esto es importante, porque podemos 
saber que el músculo más afectado a 
efectos respiratorios es el diafragma 
y, por lo tanto, podemos realizar 
pruebas del diafragma. 

57 

 

Y ahora, por supuesto, también 
puede ser de gran ayuda el 
laboratorio. En parte, diría yo, porque 
tenemos la posibilidad de mirar los 
niveles de CK o de transaminasas. Y 
ya saben que, mientras que en los 
casos infantiles la CK es un poco más 
alta, llegando incluso a más de 2000 
unidades por litro, en los pacientes 
LOPD, el nivel no va más allá de 1500 
unidades, y esto también se puede 
observar a veces en pacientes 
tempranos o presintomáticos. Así 
que, los tetrasacáridos de glucosa en 
orina, comúnmente llamados Hex4, 
también son una prueba importante 
para establecer si existe una 
excreción normal de este metabolito. 
Y lo que es más importante, en mi 
opinión, es el uso de la resonancia 
magnética muscular, que ahora se 
emplea de forma generalizada. Es 
muy importante porque puede 
permitirnos detectar algunas 
degeneraciones musculares precoces 
que puede que no se observen en el 
examen clínico. 
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59 

 

Como ya han señalado Priya y Benedikt, 
debemos tener en cuenta otros aspectos: 
cómo y cuándo empezar y qué tipo de 
terapia debemos utilizar. Un punto clave 
es, por supuesto, la edad de inicio. Y ya 
saben que hay dos variantes: la infantil y 
la de inicio tardío. El estatus CRIM es más 
relevante para los casos infantiles, pero 
no lo es tanto en los casos de adultos. Y 
tenemos que tener en cuenta de nuevo 
que, debido al trastorno multisistémico 
que se ve claramente para la enfermedad 
de Pompe, con estos pacientes debemos 
comprobar el corazón, el tracto 
gastrointestinal, aspectos urinarios, la 
audición y problemas vasculares. Y esto 
es muy importante, porque tenemos que 
implicar a otros profesionales. Y verá que 
la lista de profesionales ha aumentado 
mucho en los últimos 10 años debido a la 
implicación multisistémica. No hay que 
olvidar que además de intentar decidir 
cuál es la mejor terapia para el paciente, 
suponiendo que ahora tenemos más 
posibilidades para tratar a los pacientes, 
tampoco debemos descuidar la 
posibilidad de aplicar una terapia de 
rehabilitación, en la que participen 
especialmente los logopedas, los fisiatras 
y los fisioterapeutas. Esto es muy 
importante, de hecho, yo diría que es una 
condición compleja. A la derecha se ve, 
por ejemplo, el caso de una paciente que 
no fue tratada, por decisión suya, 
durante varios años. Era hipertensa. 
Cuando vino a la consulta, la examinamos 
y le hicimos la neuroimagen. 
Encontramos un aneurisma muy grande, 
pero lo eliminamos de golpe porque 
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suponía un riesgo. Y después de esto 
decidió empezar la terapia. 

60 

 

Vamos a intentar resumirlo. Para los 
niños y los adultos, es importante 
comprender cuál es la situación 
motora real, la situación respiratoria, 
especialmente para los niños, y la 
situación cardíaca, que es muy 
importante. Trabajamos con el 
laboratorio, realizamos pruebas de 
laboratorio. No olvidemos que en 
algunos casos la CK y Hex4 pueden 
ser normales. Por lo tanto, teniendo 
en cuenta toda esta información, los 
nuevos aspectos que tenemos que 
observar son especialmente sobre 
cuándo empezar la ERT. Así pues, se 
trata de un debate muy abierto 
porque tenemos algunas normas, y 
volveré a este asunto dentro de unos 
minutos, pero las cosas han 
cambiado. Por ejemplo, el uso de la 
resonancia magnética reveló otros 
aspectos de la degeneración 
muscular. El segundo punto es sobre 
cuándo tenemos que cambiar de una 
ERT a otra. Este es otro tema y, para 
ello, necesitamos estudios más 
exhaustivos para tener datos más 
precisos. Y finalmente, por supuesto, 
ahora tenemos otra opción para 
iniciar la terapia ERT según los 
resultados de los ensayos recientes. 

61 

 

Priya ya ha descrito en gran medida la 
forma infantil, así que no es necesario 
profundizar en este tema. No hay que 
olvidar que es fundamental examinar 
el estado cardiovascular. Pero 
también, por supuesto, tenemos que 
seguir el hito, el hito motor y 
respiratorio de los bebés. Y los 
biomarcadores también pueden 
ayudar. Pero, por supuesto, la 
decisión final para el diagnóstico es el 
estudio genético molecular. Y es muy 
importante que esto se realice a 
tiempo, porque podemos comenzar 
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muy pronto la terapia cuando sea 
necesario. Y tenemos que evaluar al 
paciente. El examen de laboratorio y 
el examen clínico son similares, tanto 
para establecer el diagnóstico como 
para hacer el seguimiento del 
paciente. Es importante destacar que, 
para los casos infantiles, es 
fundamental comprobar el nivel de 
anticuerpos, porque puede influir en 
el resultado de la terapia. 
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Es una situación similar en los 
pacientes de LOPD. Hay que 
comprobar la función motora, la 
función respiratoria, el diagnóstico 
por imagen en lo que respecta a la 
resonancia magnética muscular y los 
biomarcadores. Y esta es también la 
lista de cosas que tenemos que 
realizar cuando hay que revisar al 
paciente cada 6 o 12 meses. 
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Pero otra cosa importante son, 
digamos, los conocimientos recientes, 
porque necesitamos conocer y 
escuchar la opinión de los pacientes. 
Y este es el resultado de lo que se ha 
hecho recientemente. Así pues, en los 
ensayos recientes se han aplicado 
varios resultados validados 
comunicados por los pacientes y se 
observa que hay varias escalas: 
nuevas escalas, pero también algunas 
escalas que ya se utilizaban. Por 
ejemplo la SF-12, que es muy 
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importante para revelarnos la 
importancia real que este paciente da 
a la terapia y a la progresión de la 
enfermedad. 

65 

 

Y esto es algo que, en resumen, 
muestra lo elevado que es el número 
de profesionales incluidos en el 
cuidado de la enfermedad de Pompe. 

66 

 

Para terminar, me gustaría mostrarles 
un caso. 

67 

 

Se trata de una niña de 2 años. Sin 
antecedentes de trastornos 
neuromusculares. Debido a una 
inflamación laríngea con 1 año, tenía 
la CK ligeramente elevada, en 600 y 
pico. Se volvió a dar tras 3 meses. 
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Cuando la vimos clínicamente, no 
presentaba problemas neurológicos, 
cardíacos ni respiratorios. Aun así, 
tenía la CK elevada, ligeramente 
elevada. 
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Y realizamos la DBS, que nos dio un 
resultado muy bajo. 

70 

 

Por ello, aplicamos las técnicas 
diagnósticas habituales, empezando 
por la resonancia magnética 
muscular. Pero también realizamos 
otros estudios. Me gustaría destacar 
que, en algunos casos, especialmente 
los infantiles, por supuesto, las 
pruebas genéticas preceden a todos 
los demás estudios posibles para 
obtener cuanto antes el resultado del 
diagnóstico. 

71 

 

Este es el resultado de la resonancia 
magnética, que no presentaba nada 
destacable. 
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Pero la biopsia muscular mostró que 
más del 25 % de las fibras ya estaban 
degeneradas y maculadas. 

73 

 

Esto está confirmado por la tinción de 
PAS y fosfatasa ácida. 

74 

 

Pero lo realmente sorprendente fue 
la actividad residual del 3 %, muy, 
muy baja. El fibroblasto y el mioblasto 
también estaban alterados, y la 
confirmación del diagnóstico vino del 
análisis GAA, donde se observó el 
cambio común IVS-1 más un segundo 
cambio. 

75 

 

Hicimos un seguimiento de la 
paciente durante varios años después 
de ese diagnóstico, y seguía estable 
con la CK ligeramente elevada. 



Analizar terapias de nueva generación para mitigar la progresión de la ENFERMEDAD DE POMPE 

Necesidades no cubiertas en personas con EP. Analizar terapias de reemplazo enzimático (ERT, por sus siglas en 
inglés) de nueva generación para tratar las necesidades no cubiertas de la enfermedad de Pompe. Adaptar la 
terapia a la progresión de la enfermedad 
 

Priya S. Kishnani, doctora en medicina, MBBS (licenciada en 
medicina y cirugía). Benedikt Schoser, catedrático y doctor en 
medicina, miembro de la Academia europea de neurología 
(EAN). Antonio Toscano, doctor en medicina. 

Español Página 30 de 32 

 

76 

 

 

77 

 

Y nos preguntábamos si teníamos que 
iniciar el tratamiento, pero según el 
Consorcio Europeo de la Enfermedad 
de Pompe en ese momento, en 2017, 
lo que se aconsejaba era que el 
paciente debía ser sintomático para 
iniciar la terapia. Y en ese caso, la 
niña, la pequeña no era sintomática. 

78 

 

Tras seguir con revisiones anuales, 
cuando tenía 7 años, empezó a 
mostrar problemas en la maniobra de 
Gower, que no estaba precisamente 
bien hecha. Y la resonancia muscular 
no había cambiado, pero la CK seguía 
alta. 

79 

 

Pero si nos fijamos en esto, y esta 
imagen similar a lo que Priya mostró, 
se ve que hay ala escapular. También 
tuvo una elevación bastante 
importante, aún importante, de CK. Y 
la prueba de marcha de 6 minutos 
estuvo un poco por debajo de los 
límites habituales. 
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En este caso, con esta evolución 
clínica, decidimos iniciar el 
tratamiento. 
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Y cuando tenía 7 años y 5 meses, 
estos fueron los resultados. 
Observando los resultados 6 meses 
después, la prueba de marcha de 
6 minutos estaba dentro de los 
límites normales. Se mejoró el tiempo 
de la prueba de Gower temporizada y 
la CK era normal. 
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Esta es la niña ahora, tiene 11 años. 
Parece que la terapia ha funcionado 
muy bien. 

83 

 

Y lo que este caso nos enseña es que, 
cuando tenemos la oportunidad de 
tener un diagnóstico precoz, 
podemos empezar el tratamiento a 
tiempo. Y esto es esencial para todos 
nosotros. Ya con esto termino. Me 
gustaría recordarles que todavía hay 
preguntas abiertas sobre cuál es la 
consideración de declive en estos 
pacientes, porque sabemos que, 
como Benedikt mencionaba, hay un 
declive de los rendimientos ya sea 
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desde el punto de vista motor o 
respiratorio y deberíamos definirlo 
mejor. Y además, ahora tenemos la 
oportunidad de utilizar distintos 
enfoques desde el punto de vista 
terapéutico y de empezar con un 
planteamiento diferente con respecto 
a lo que venimos haciendo hasta 
ahora. Y esto es todo. Muchas gracias 
a todos por su atención. 

 


