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1.  

 

Buenos días a todos, y gracias por asistir a este 
simposio que se celebra a primera hora de la 
mañana para tratar de mejorar nuestra 
comprensión de la enfermedad de Pompe de 
inicio tardío. 

2.  

 

Tengo el privilegio de estar aquí con el 
Dr. Mark Roberts. Él es médico neuromuscular y 
dirige la unidad en el Reino Unido. Asimismo 
contamos con la presencia del 
Dr. Benedikt Schoser, que también es médico 
neuromuscular y que se encuentra en Múnich. 
Así que, como pueden ver, este es un grupo muy 
internacional. 

3.  

 

Y permítanme comenzar. 

4.  

 

Así que creo que la primera novedad es nuestra 
comprensión de la epidemiología. Los libros de 
texto han establecido claramente que la 
frecuencia es de 1 en 40 000 aproximadamente. 
Las pruebas de detección en recién nacidos nos 
han mostrado claramente que la frecuencia es 
casi el doble, entre 1 de cada 18 000 y 1 de cada 
20 000, tanto a partir de estudios en Taiwán 
como en Estados Unidos. 

5.  

 

En cuanto a las variantes, en 2006 conocíamos 
unas 120 variantes patogénicas. Hoy contamos 
con muchas más. También sabemos que la 
mutación común del sitio de empalme del IVS 
permeable es muy, muy común entre los 
pacientes con LOPD, especialmente entre los 
caucásicos. Si se consulta el ClinVar actual, hay 
cerca de 2500 variantes. Pero si también nos 
fijamos en ClinVar, hay alrededor de 900 u 
850 variantes de significado incierto, lo que 
claramente plantea dificultades de por sí. 
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6.  

 

Hablemos ahora del CRIM, un método antiguo 
que solíamos utilizar para el western blot. Hoy 
podemos hacerlo mediante el análisis de 
mutaciones. Está muy claro que se pueden 
consultar las bases de datos, y por lo general 
los pacientes que son CRIM negativos o los que 
no tienen absolutamente ninguna enzima 
residual cuentan con una combinación de 
deleciones sin sentido, de cambio de marco, de 
multiexón. Pero quiero dejar una advertencia, 
podría haber algunos con variantes sin sentido, 
y por lo tanto realmente consultar con su 
equipo molecular y mirar las bases de datos es 
muy importante a la hora de asignar el estado 
de CRIM. Hoy podemos predecir la presencia 
de la enfermedad en más del 90 % de los 
pacientes basándonos en las variantes 
patogénicas conocidas. Pero una vez más aquí 
quiero expresar una advertencia. A menudo 
suele presentarse la situación VUS. 

7.  

 

Volvamos a la variante IVS. ¿Por qué los 
pacientes pueden presentarla desde el primer 
año hasta los 60? Claramente hay modificadores 
dentro del gen también, y conocemos uno, que 
es la variante c.510C˃T, y ahora se identifica 
como un modificador. Cuando se observa junto 
con la variante del sitio de empalme IVS, lo que 
provoca es una mayor reducción de la actividad 
enzimática que el empalme típico, que se 
produciría por el IVS-1. Por tanto, los pacientes 
que tienen la enfermedad de Pompe de inicio 
tardío y temprana podrían ser portadores de 
c.510C˃T. Sin embargo, en la cohorte de 
pruebas en recién nacidos de Estados Unidos 
apenas hemos visto uno, y aun así los pacientes 
la presentan antes. Así que queda mucho por 
aprender todavía. 

8.  

 

La siguiente pregunta es, ¿podemos realmente 
explicar un fenotipo en su totalidad por las 
variantes GAA? Creo que todos tenemos que 
pensar con originalidad. Cuando uno empieza a 
ver un fenotipo clínico que no es 
completamente coherente, o un inicio muy 
temprano de la pérdida de audición neural 
sensorial, como ejemplo, estos son solo 
algunos casos que hemos identificado ahora en 
nuestra cohorte en Duke, que hemos 
etiquetado como GSD II y Dos, y a veces es 
GSD II y Tres. Así, se pueden tener mutaciones 
SHANK2 cuando se tiene a alguien con el 
trastorno del espectro autista o alguien con 
pérdida de audición, y se pueden tener 
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variantes GJB2. Y así hay mucho más que 
aprender en los trastornos de un solo gen. 

9.  

 

Ahora, hablemos de la heterogeneidad de la 
afectación muscular. Nuevamente, nos 
centramos en el inicio tardío. Si consultamos la 
bibliografía, entre el 25 % y el 30 % de los casos 
sintomáticos en adultos pueden presentar una 
biopsia muscular normal. De nuevo, recuerden 
donde se tomó esta biopsia. Pero si ven a la 
izquierda, hay mucha heterogeneidad dentro 
de las fibras musculares individuales, y pueden 
tener músculo completamente normal, que 
está abajo a la derecha. Y si se consulta la EM, 
esta variabilidad de fibras se ve incluso a nivel 
de la EM, completamente normal, rodeada de 
fibra muscular afectada por completo. 

10.  

 

Así que creo que hemos aprendido mucho en el 
espacio de la terapia enzimática, lo que usted y 
donde usted comienza es donde usted termina. 
Así que si alguien ha recibido un diagnóstico con 
menos de 6 meses de edad, se puede ver que 
después de la terapia enzimática, todavía hay 
acumulación significativa de glucógeno en esta 
biopsia de músculo cuádriceps. Si alguien recibe 
tratamiento con menos de 3 meses de edad, se 
conoce como Pompe infantil. Estos son solo 
ejemplos de enseñanza. Casi se puede ver una 
respuesta dimórfica con algunos músculos de 
aspecto muy saludable y algunas fibras 
musculares afectadas. Y cuando el inicio se 
manifiesta en individuos de menos de 1 mes 
(que es realmente el objetivo de las pruebas en 
recién nacidos), se pueden ver fibras musculares 
muy sanas tras el inicio de la terapia enzimática. 
Así que esta es una de las lecciones que hemos 
aprendido. 

11.  

 

Luego, a través del brillante trabajo de 
Nina Raben, hemos aprendido el papel de la 
autofagia defectuosa y la acumulación 
autofágica, que también puede producirse justo 
en el entorno de las pruebas en recién nacidos 
con biopsias musculares de pacientes con LOPD 
que nos indican que la patología de la 
enfermedad comienza temprano y sabemos que 
hay afectación y anomalías mitocondriales. 
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12.  

 

Y ahora lo que también hemos aprendido es si 
se produce una acumulación de glucógeno y una 
fisiopatología fuera de la fibra muscular. Y con 
esto, me refiero al endomisio, que es esa fina 
capa de tejido conectivo que contiene vasos y 
nervios. Y la clave aquí son los vasos sanguíneos 
que rodean cada fibra muscular. Recuerden que 
dependemos de la administración de la terapia 
enzimática a través de estos capilares y vasos 
sanguíneos. Y ahora, si miran a la derecha, lo 
que van a ver es un músculo muy sano. Y allí hay 
muy buen aclaramiento de glucógeno. Y ahora 
cuando miran al otro, pueden ver aquí que hay 
acumulación de algún tipo de material en el 
intersticio. Y creo que esto se convierte en otro 
impedimento para la administración y también 
para la respuesta a la terapia enzimática. 

13.  

 

Muy bien, ahora vamos a analizar las pruebas de 
detección en recién nacidos. Un paciente con 
enfermedad de Pompe de inicio tardío y la 
mutación del sitio de empalme IVS a la derecha 
es un bebé de 13 meses, que ya recibió 2 meses 
de terapia enzimática, y se puede ver la cantidad 
de acumulación vacuolar y de glucógeno en este 
bebé en particular. Así que, una vez más, hay 
que pensar y manejar el caso con mucha 
claridad. 

14.  

 

Ahora, hablemos de los síntomas iniciales. Esta 
era nuestra comprensión antes de 2006, que 
fue cuando se aprobó la AVAL alfa-glucosidasa. 
Pensábamos en ello como una enfermedad 
muscular de la cintura de las extremidades, 
enfermedad aproximada de la cintura de las 
extremidades. 

15.  

 

Hoy en día, hemos entendido claramente que 
es una enfermedad multisistémica con más 
fenotipos y formas que un paciente puede 
presentar, incluso con disartria y debilidad de la 
lengua, ptosis del párpado, manifestaciones 
cardíacas como WPW y manifestaciones 
esqueléticas. Pero también quiero centrarme 
en la afectación del músculo liso porque se ha 
convertido en una nueva área de conocimiento. 
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16.  

 

Esto se ve en el sistema cardiovascular en 
términos de la aorta ascendente y otros vasos 
sanguíneos, donde se puede presentar una 
arteriopatía dilatada. Ahora se puede observar 
en las vías respiratorias en términos de 
broncomalacia. Se puede constatar en el 
aparato genitourinario, en términos de 
incontinencia urinaria e incontinencia del 
esfínter anal. También se puede detectar en el 
tracto gastrointestinal. Muchos de nuestros 
pacientes se refieren a la disfagia orofaríngea, 
pero también a otras dificultades 
gastrointestinales, como la frecuencia de la 
diarrea y el estreñimiento alternante. 

17.  

 

Así que volviendo a nuestro tema del 
reconocimiento precoz, este es un paciente que 
recibió un diagnóstico clínico en la infancia a los 
10 meses de edad. Comenzó a recibir terapia 
de sustitución enzimática con alfa-glucosidasa. 
Se puede ver que incluso después de estar en 
terapia a la edad de 3 años y 4 meses, todavía 
tiene el ala escapular. Tiene lordosis lumbar. 
Tiene un retraso cefálico. Y ahora vamos a 
analizar su caso. Aumentamos su dosis de 
terapia enzimática debido a la persistencia de 
estas características, y todavía se puede ver 
que tiene una afectación musculoesquelética 
continua. Así que, recordemos que la 
enfermedad de Pompe de inicio tardío puede 
presentarse a una edad temprana. Y esto no es 
solo porque estamos influidos por las pruebas 
de detección en recién nacidos. Esto ocurre 
incluso en casos identificados clínicamente. 

18.  

 

Así que ahora vamos a volver a mirar lo que 
hemos aprendido de las pruebas de detección 
en recién nacidos. Esta es una bebé que vimos, 
que tiene 6 meses, un aspecto bastante bueno, 
la cabeza erguida y es capaz de tumbarse tanto 
en decúbito supino como en decúbito prono. 
Pero ahora vamos a compararla con un niño de 
desarrollo característico a los 6 meses. Este es 
el papel y la importancia del fisioterapeuta y 
saber cuál es el desarrollo normal para cotejar 
y comparar la diferencia. No creo que nadie en 
este público diga que el niño afectado es como 
un niño de desarrollo normal. 
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19.  

 

Ahora, vamos a analizar la enfermedad de 
Pompe como un continuo. Y así en la parte 
superior tenemos un bebé con IOPD y otro con 
LOPD. Se puede ver que con la terapia 
enzimática, todavía hay un indicio de Gowers 
en estos pacientes con IOPD que nos indica que 
se trata de una enfermedad continua. Aquí, en 
el papel de la evaluación minuciosa, se puede 
ver la debilidad de los flexores del cuello en un 
paciente con IOPD. Y también se puede ver en 
un paciente con LOPD, a pesar de recibir 
terapia enzimática. 

20.  

 

Ahora vamos a analizar algunas diferencias. 
¿Podrían estas realmente reflejar la extensión o 
el impacto del compromiso neurológico en la 
IOPD? Quiero que se centren en el niño con 
IOPD que tiene una marcha de golpeteo de 
pies, que nos indica que podría haber un 
componente nervioso en esta enfermedad, 
muy diferente de la marcha lordótica típica que 
vemos en un paciente con enfermedad de 
Pompe de inicio tardío. Y ahora veamos otra 
diferencia. Analicemos la dorsiflexión y la 
dorsiflexión volitiva. Quiero señalar de nuevo 
que en alguien con IOPD, hay un compromiso 
muy temprano del tibialis anterior. Ellos no 
pueden dorsiflexionar, incluso cuando se les 
comienza a administrar terapia temprano - una 
diferencia fundamental en comparación con 
alguien con enfermedad de Pompe de inicio 
tardío. Así que, repito, se trata de un continuo, 
pero en algunos casos puede haber más 
afectación neurológica con IOPD. 

21.  

 

Ahora, vamos a pasar a los biomarcadores. 
Hemos aprendido desde el principio que Glc4 es 
un producto de descomposición del glucógeno. 
Ahora se utiliza como marcador 
farmacodinámico de la gravedad de la 
enfermedad, así como para su seguimiento y la 
respuesta al tratamiento, como les explicará el 
Dr. Roberts. Y así, cuanto mayor sea el nivel de 
Glc4, mayor será la carga de glucógeno. 
Recuerden también que podría ser normal en 
alguien asintomático, pero también si el 
glucógeno es intralisosomal, porque no hay 
nada que se nos escape para poder detectar el 
Glc4. 
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22.  

 

También se trata, como he dicho, de un 
marcador farmacodinámico. Aquí se puede ver 
el impacto del aumento de la dosis de la terapia 
enzimática. Se puede ver la disminución de Glc4 
en este paciente y ahora entra en el rango 
normal. Así que, claramente tiene mucha 
utilidad. Pero hay que tener en cuenta las 
normas relacionadas con la edad y observar las 
tendencias a lo largo del tiempo, no solo en un 
momento puntual. 

23.  

 

Ahora vamos a analizar la resonancia 
magnética de todo el cuerpo. Este es un buen 
trabajo, indicándonos que hay afectación 
muscular, diferentes maneras de hacer la RM 
de cuerpo entero, pero está claro a partir de un 
estudio que, en un paciente con Pompe sin 
tratamiento, se puede tener un aumento en la 
infiltración grasa de alrededor del 0,9 % por 
año. Entonces, ¿qué hace la terapia 
enzimática? Puede desacelerar este aumento, 
en promedio, cerca de 0,68 % por año. Una vez 
más, estamos ante otro marcador de utilidad 
que podemos utilizar. 

24.  

 

Ahora comparémoslo con medidas funcionales. 
La evaluación del desempeño en cuanto a 
Marcha, Escaleras, Gowers, Silla, o GSGC, se 
observó que se correlaciona con la cantidad de 
fracción de grasa medida por la fracción de 
grasa de densidad de protones o PDFF. Así que 
cuanto más alta sea la GSGC, peor será la 
condición y más grasa se acumulará. Y lo mismo 
se aplica también con la utilización de la prueba 
muscular manual, que cuanto mayor sea el 
nivel de glucógeno según lo evaluado por 
resonancia magnética, mayor es la PDFF. 

25.  

 

Y ahora vamos a pasar a algo que podría 
utilizarse más a pie de cama y con mayor 
rapidez. Se trata de la ecografía muscular. La 
ecografía muscular cuantitativa. Nuestro grupo 
había publicado anteriormente sobre el papel 
de la ecografía muscular cuantitativa en 
pacientes adultos con LOPD. Y lo mostramos 
como un marcador de respuesta a la terapia 
enzimática. 
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26.  

 

¿Podemos aplicar esto a las pruebas de 
detección en recién nacidos? Lo que nos 
sorprendió mucho, aunque no fue realmente 
una sorpresa, debo decir, es que los músculos 
afectados se encuentran realmente en el 
mismo grupo que observamos en los adultos 
con LOPD. Por lo tanto, observamos que se 
trata de una fase temprana en la que estos 
niños se encuentran muy bien desde el punto 
de vista funcional. Y también, encontramos una 
correlación de esto con el aumento de los 
niveles de CK. Creo que es importante que 
pensemos en utilizar algunos de estos 
marcadores de diagnóstico por imágenes no 
invasivos para el seguimiento y la evaluación de 
nuestros pacientes. 

27.  

 

Así que hoy quiero dejar claro que estamos en 
una nueva era de diagnóstico y de tratamiento. 
Hay un nuevo fenotipo emergente, una mayor 
vigilancia. No estoy diciendo que se empleen 
los medicamentos en exceso, pero tampoco 
que se pierda de vista a algunos de estos niños. 
El fisioterapeuta es su mejor recurso. También 
lo son un análisis exhaustivo con un enfoque de 
equipo multidisciplinario, la utilización de 
diferentes biomarcadores disponibles en su 
centro, y también el papel de las modalidades 
de diagnóstico por imágenes. Muchas gracias. 

28.  

 

Dicho esto, le cedo la palabra al Dr. Roberts. 
Muchas gracias, Priya. Hiciste un análisis muy 
completo de la fisiopatología. Pero lo que nos 
entusiasma de esta enfermedad es que es 
tratable, algo poco frecuente en los trastornos 
neuromusculares e incluso en los metabólicos. 

29.  

 

Así que solo voy a hacer un breve repaso 
histórico de cómo hemos llegado a dónde 
estamos y cómo hemos alcanzado el 
entusiasmo de las ERT de segunda generación. 
Por supuesto, existe un trabajo decisivo 
realizado a finales de los años 60 que demostró 
la posibilidad de la corrección cruzada de 
defectos enzimáticos, observando cultivos de 
pacientes con trastornos de MPS, Hunter y 
Hurler, y que demostró que, al menos 
parcialmente, al utilizar el medio de cultivo de 
los cultivos pertinentes, se podían corregir en 
parte los defectos enzimáticos. Se trataba de 
una idea formidable: con un tratamiento 
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serológico se podía mejorar la función celular. Y 
fue el principio, por supuesto, que condujo al 
desarrollo de la ERT. Por descontado, fueron 
Ans van der Ploeg y Arnold Reuser los primeros 
en demostrar que el tratamiento recombinante 
intravenoso con GAA podía mejorar 
parcialmente la deficiencia enzimática en los 
tejidos, para lo que utilizaron un modelo muy 
interesante de testículo bovino. También 
fueron los primeros en demostrar que esto 
dependía fundamentalmente de los receptores 
de manosa-6-fosfato expresados en los órganos 
diana pertinentes. Y como demostró Priya, por 
supuesto, estamos interesados en el músculo 
esquelético, en el cardias, y potencialmente 
incluso en el futuro, en el cerebro, aunque, 
claro, existen problemas de que la ERT 
atraviese la barrera hematoencefálica. Pero los 
testículos bovinos no se pueden adaptar a la 
población humana. Y fue el desarrollo de la 
línea celular de ovario de hámster chino lo que 
tuvo una importancia fundamental, y Duke 
estuvo muy implicado en ello, a la hora de 
observar que iba a ser un tratamiento viable 
para los pacientes con este trastorno 
progresivo y degenerativo, con el primer 
ensayo clínico en bebés, en realidad en 2001. 

30.  

 

Por supuesto, como subrayaron Ed Wraith y 
otros en Manchester, nunca se podría hacer un 
ensayo aleatorizado controlado con placebo en 
una enfermedad tan tremendamente 
progresiva como la IOPD. Pero el estudio 
fundamental en el que participaron Priya y 
otros, y que incluía a pacientes estudiados en 
Manchester, demostró que solo 1 de los 
62 controles históricos estaba vivo a los 
18 meses, frente a los 18 pacientes con IOPD 
tratados en una fase muy temprana de la 
enfermedad. Y fue esto y las observaciones, por 
supuesto, en pacientes adultos y jóvenes lo que 
llevó a la concesión de licencias para el 
tratamiento y ha estado disponible ahora 
durante muchos años, y sin duda ha sido el 
estándar de atención, de hecho, desde 2006. 

NOTAS: 
• Esta es una curva de Kaplan-Meier que 

ilustra la supervivencia a los 18 meses 
de edad en el estudio 1602. 

• En el eje de abscisas (x) se indica la edad 
del paciente en meses; en el eje de 
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ordenadas (y), la proporción de 
pacientes vivos. 

• La línea azul representa los 18 pacientes 
del estudio 1602 y la línea morada 
representa la cohorte histórica de 
comparación que no recibió 
tratamiento. 

• Los 18 pacientes que recibieron 
tratamiento estaban vivos a los 
18 meses de edad, frente a 1 de los 
62 pacientes de la cohorte de 
comparación histórica sin tratamiento, 
lo que indica una prolongación 
significativa de la supervivencia a los 
18 meses de edad. 

31.  

 

Por supuesto, la FDA recomendó que se 
realizara un ensayo controlado con placebo en 
adultos y niños con LOPD, entre otras cosas, 
por la profunda heterogeneidad de la 
enfermedad. Y este fue el estudio de 
tratamiento de inicio tardío que recordarán. Se 
trató de un estudio aleatorizado y doble ciego 
contra placebo. Se realizó un seguimiento de 
100 pacientes durante 1 año, y se utilizó un 
criterio de valoración coprimario útil que 
contemplaba tanto las capacidades motoras (la 
prueba de la marcha de 6 minutos o 6MWT, 
que, por supuesto, no solo observa la función 
motora, sino también la tolerancia al ejercicio) 
como una medida respiratoria, la capacidad 
vital forzada o FVC. Y estaba bastante claro que 
había una mejora sostenida en estos pacientes 
después de una mejora temprana durante los 
primeros 6 meses, mantenida durante el 
período de análisis primario de 78 semanas. Así 
que esto parece muy alentador, teniendo 
siempre en cuenta los parámetros. Y, por 
supuesto, como coincidirán personas como 
Ken Berger presente entre el público, evaluar la 
FVC no siempre es fácil. Así que es útil 
respaldar estos resultados con otras 
mediciones. Y, ciertamente, la presión 
inspiratoria y espiratoria máximas, de 
aplicación también para observar el diafragma 
y la función intercostal, respaldan los datos de 
la FVC y parecen muy alentadores. 

NOTAS: Las pruebas de función pulmonar se 
utilizan para el seguimiento clínico de la 
respuesta de los pacientes a la ERT. En el 
estudio LOTS, se utilizaron los parámetros FVC, 
MIP y MEP para el seguimiento de la respuesta 
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al tratamiento. Las tres pruebas de función 
pulmonar arrojaron excelentes resultados. 
En el grupo que recibió tratamiento, la FVC 
mejoró un 2,4 %, la MIP un 9,2 % y la MEP un 
9,7 %. Cabe señalar que estas mejoras no se 
compararon con el placebo, sino que se 
basaron en los valores del inicio del 
tratamiento. Tras las mejoras iniciales, al 
parecer la FVC, la MIP y la MEP se estabilizaron. 

32.  

 

Pero por supuesto, la pregunta es, con esa 
respuesta temprana en los primeros 6 meses, 
¿se mantendrá? Y por supuesto, como se 
pueden imaginar a partir del estudio LOTS, 
hubo un estudio de extensión a 104 semanas. Y 
ciertamente, en esos primeros días, había un 
profundo optimismo en que estos beneficios se 
mantuvieran en los pacientes, tanto con 
respecto a su función respiratoria a la izquierda 
como a su función motora a la derecha. 

33.  

 

Ahora bien, todos reconocemos que la ERT no 
es un tratamiento definitivo, sino que intenta 
mejorar la evolución natural de la enfermedad, 
por así decirlo, para desplazar la curva 
significativamente hacia la izquierda. Pero 
pronto se hizo evidente que había necesidades 
no satisfechas. Por ejemplo, algunos de los 
primeros pacientes infantiles seguían teniendo 
deterioro motor. Y los estudios que evalúan 
datos que van más allá de 10 años tanto en 
niños como en adultos con LOPD, después de 
las mejoras iniciales en la estabilización en FVC 
y pruebas de marcha, se observó 
desafortunadamente un deterioro progresivo, y 
esto obviamente refleja nuestra propia práctica 
clínica y nuestros pensamientos sobre el 
paciente. 

34.  

 

Así que ciertamente observamos beneficios 
durante 1, 2 e incluso 3 años. Pero luego, a 
partir de entonces, parece haber un deterioro 
en muchos. También vale la pena señalar que 
hasta un tercio de los pacientes no muestran 
una respuesta inicial en absoluto. Una vez más, 
se trata de una necesidad fundamental no 
satisfecha. Hemos oído hablar mucho de la 
complejidad de la histología muscular en la 
enfermedad de Pompe y del papel del cambio 
graso, pero también, por supuesto, de la 
fibrosis que es un escenario progresivo, 
degenerativo y posiblemente irreversible. Por 
lo tanto, necesitamos tratamientos que puedan 
penetrar en el músculo mejor de lo que hemos 
observado con los tratamientos actuales, y esto 
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se ha demostrado de forma muy elocuente. 
Benedikt Schoser estuvo muy involucrado en 
este estudio STIG, realizado en pacientes 
españoles, taiwaneses, italianos y alemanes 
durante 10 años o más. Y, ciertamente, las 
cifras caen un poco hacia el final. Pero cuando 
se observa la funcionalidad motora, la FVC, se 
puede ver un cambio progresivo inevitable 
hacia esos últimos años. Y vale la pena señalar, 
por supuesto, que muchos de nuestros 
pacientes han estado en tratamiento con la 
enzima existente durante 10 años o más. 

35.  

 

Entonces, ¿cuál podría limitar el beneficio de la 
ERT de primera generación, que obviamente 
fue un elemento revolucionario en la medicina 
metabólica? Bueno, evidentemente, requiere 
un tratamiento enzimático con una proteína 
recombinante y tratar de introducirla desde el 
torrente sanguíneo hasta la célula, y no solo en 
la célula, sino en el lisosoma. Y esto es 
complicado. Uno tiene que administrar un 
volumen muy grande de enzima, como sabrán, 
para la enfermedad de Pompe se administra 
más de 10 veces la cantidad que se 
administraría, por ejemplo, para la enfermedad 
de Fabry. Y se trata de una infusión quincenal y, 
por lo tanto, un tratamiento bastante intrusivo 
para los pacientes, aunque claramente arroja 
algún beneficio. La biodistribución en los 
músculos es muy ineficiente, y en parte, esto, 
por supuesto refleja el compromiso irregular de 
las fibras musculares. Todos hemos observado 
pacientes con biopsias normales y, 
posteriormente, biopsias muy fibróticas y 
cambios complejos en un solo vientre 
muscular. Sin embargo, es muy importante, por 
supuesto, que esta proteína recombinante se 
vea como extraña, en particular en los bebés 
con un nivel de enzima muy bajo, de forma 
inherente. Así que el ataque inmunológico 
contra la enzima sin duda puede causar un 
deterioro en el beneficio. Así que la suma de 
todos estos factores es bastante desalentadora. 
Cabe destacar que menos del 1 % de la enzima 
llegará realmente a las células musculares y 
luego a los lisosomas. 
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36.  

 

Así que déjenme hacerles una pregunta: 
Cuando piensan en sus pacientes con LOPD, 
¿creen que obtienen una buena respuesta a la 
actual generación de ERT, o creen que están 
comenzando a deteriorarse? Aquellos que 
creen que sus pacientes están muy estables, 
que levanten la mano. Así es, no hay ni una sola 
mano levantada. Quiero que los que piensan 
que sus pacientes no se están deteriorando, 
pero tal vez tienen el 50 % de la respuesta que 
tenían inicialmente levanten la mano. Veo tal 
vez 5 o 6 manos levantadas. Esto pone de 
manifiesto que el tratamiento de primera 
generación puede seguir siendo útil para 
muchos pacientes. ¿Pero qué pasa con aquellos 
que consideran que los pacientes han 
empeorado más de un 50 % respecto a su 
mejoría inicial con el tratamiento de primera 
generación? Sí, y ciertamente veo muchas más 
manos levantadas, lo que supone un 
argumento de peso a favor de los tratamientos 
de segunda generación. 

37.  

 

Así que un enfoque, en relación con el receptor 
de manosa-6-fosfato, es aumentar en gran 
medida el número de sitios de unión para esa 
molécula tan importante. Y esto es de especial 
importancia si se tiene en cuenta que el nivel de 
receptores de manosa-6-fosfato en el músculo 
esquelético es intrínsecamente bajo en 
comparación con otros tejidos, como el hígado y 
el riñón. Y esta fue la aval alfa glucosidasa o 
AVAL. Y muestra el aumento significativo de los 
sitios de unión con esta nueva enzima. 

38.  

 

Esto se probó formalmente a través del 
estudio COMET, un estudio de fase III, que fue 
un estudio aleatorizado, doble ciego. Cabe 
destacar que todos los pacientes no habían 
recibido tratamiento al principio, y se los 
aleatorizó a la primera enzima producida por la 
misma empresa. Y luego a la nueva enzima en 
una proporción de 1:1, con un seguimiento de 
poco menos de 1 año, y luego, obviamente, a 
todos los pacientes se les ofreció la nueva 
enzima en un período de tratamiento extendido, 
que llegó hasta las 283 semanas. 
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39.  

 

De nuevo, por supuesto, los parámetros son 
siempre complicados en los ensayos clínicos, y la 
enfermedad de Pompe es sin duda un trastorno 
heterogéneo. Así que cuando uno se preguntaba 
si la nueva enzima fue realmente superior o no, 
ciertamente no fue inferior al tratamiento 
existente, pero por poco, no fue superior 
cuando se observaba el resultado primario, que 
por supuesto era la FVC en este estudio en 
particular. Sin embargo, cuando se observó el 
tiempo de caminata de 6 minutos, hubo un claro 
beneficio estadístico de la nueva enzima con 
respecto a la preservación y mejora de la 
función motora, según lo medido por la prueba 
6MWT. 

NOTAS: El cambio respecto al valor inicial del 
estudio en el porcentaje previsto de FVC en 
posición erguida mostró una mejora 
clínicamente significativa como resultado de 
AVAL, y alcanzó el objetivo estadístico primario 
de no inferioridad con un margen de 1,1 con un 
valor p de 0,007 y un IC inferior cercano a cero. 
Las posteriores pruebas estadísticas de 
superioridad evidenciaron un valor p de 0,06. 
Esto se debió a que el estudio no tenía potencia 
suficiente para detectar el cambio, lo cual es un 
problema conocido con las enfermedades raras 
y los tamaños de muestra pequeños y no se 
debe a la ausencia de diferencias de 
tratamiento. 
El criterio de valoración secundario clave de 
cambio respecto al valor inicial en la distancia 
recorrida durante la 6MWT también mostró una 
mejora considerable con el uso de AVAL y, 
aunque se rompió la jerarquía de prueba 
predefinida, la diferencia en el efecto del 
tratamiento entre AVAL y alfa alglucosidasa 
alcanzó un valor p nominal de 0,04. 

40.  

 

Pero, por supuesto, cuando observamos a 
pacientes con enfermedad de Pompe, y ellos 
nos indican todo el tiempo que la calidad de su 
marcha puede haber cambiado o que tienen 
menos fatiga, es preciso observar otras métricas 
que apuntalen, mejoren y nos den confianza en 
los resultados de las medidas de resultado 
primarias y secundarias. Así que, con respecto a 
la respiración, obviamente es decisivo y 
tranquilizador que la MIP y la MEP mejoraran 
con la enzima de segunda generación, que 
hubiera mejoras en la función motora, no solo 
en las pruebas 6MWT sino también con la 
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dinamometría manual y las pruebas 
cronometradas de levantarse y andar. Y, lo que 
es más importante, que los pacientes 
consideraron que su calidad de vida mejoró al 
utilizar el SF-36 y mediciones más específicas de 
la enfermedad de Pompe. 

NOTAS: También se observó coherencia en el 
efecto más favorable y clínicamente significativo 
en todos los demás criterios secundarios de 
valoración de la función respiratoria, la 
resistencia, la función motora y la calidad de 
vida relacionada con la salud. El efecto del 
tratamiento con AVAL fue numéricamente 
superior a la mejoría observada con la alfa 
alglucosidasa. 
Como se muestra en las diapositivas de 
presentación, todas las medidas de resultado 
terciarias y exploratorias de la fuerza y la 
función motoras, así como la calidad de vida, 
también favorecieron sistemáticamente el 
resultado del tratamiento con AVAL. La 
totalidad de los datos muestra claramente una 
tendencia positiva coherente en múltiples 
criterios de valoración. 

41.  

 

Y estos son quizás los datos más sorprendentes 
de todos. Esta es la Escala de Síntomas de la 
Enfermedad de Pompe validada. Y se puede ver 
en rojo la sorprendente mejora en los pacientes 
que reciben la enzima de segunda generación 
frente a la primera, ya que muchos de estos 
pacientes lograron realmente una diferencia 
estadística muy fuerte, lo que subraya la 
necesidad de ser dinámicos en los parámetros 
que utilizamos para evaluar la respuesta de 
nuestros pacientes y, de hecho, en el futuro, 
por supuesto, si cambiamos de paciente. 

42.  

 

Así que, por supuesto, la pregunta es si este 
nuevo tratamiento es realmente seguro. Y 
hubo aproximadamente el mismo número de 
reacciones asociadas a la infusión, pero en 
términos de reacciones graves, una ligera 
reducción en realidad en el tratamiento con 
AVAL, lo que fue alentador. Y esto condujo, por 
supuesto, a la aprobación del tratamiento para 
la LOPD en pacientes mayores de 1 año y con 
un peso superior a 40 kg. 
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43.  

 

¿Se mantiene el beneficio? Esta fue una 
pregunta importante, por supuesto, desde el 
estudio LOTS y los otros estudios de extensión. 
Y cuando se observa a los pacientes en rojo que 
ya habían recibido AVAL, y a los pacientes en 
morado que habían recibido inicialmente la 
enzima de primera generación, pero a los que 
se les ofreció AVAL en la fase de extensión, 
creo que uno se convence de que AVAL sigue 
siendo beneficioso para los pacientes que 
recibieron tratamiento inicialmente, pero 
también de que los pacientes a los que se les 
cambió la enzima de primera generación tienen 
un mayor beneficio. 

44.  

 

Esto también se observa cuando se mira la 
prueba 6MWT, una respuesta claramente 
mantenida frente al tratamiento con AVAL, pero 
tranquilizadora en aquellos pacientes tratados 
al principio con la enzima de primera 
generación, mostrada en azul, cuya respuesta 
parecía que al año estaban a punto de 
deteriorarse, y entonces se produjo una 
estabilización cuando se cambió al nuevo 
producto. 

45.  

 

Volvamos al problema sobre el acceso de la ERT 
a los tejidos relevantes. Por supuesto, hay 
múltiples factores pertinentes. La fibrosis, la 
afectación muscular irregular, el hecho de que 
se administre un tratamiento por vía 
intravenosa, muy lejos de los lisosomas de las 
células musculares esqueléticas, la distribución 
irregular de los receptores de manosa-6-fosfato 
pueden incluirse en estos factores. Y por 
supuesto se puede ver que la sangre es en 
realidad un entorno relativamente hostil en 
una base de pH para la enzima. 

46.  

 

Así que otro enfoque con otra ERT de segunda 
generación es en realidad utilizar un 
tratamiento novedoso de dos componentes, de 
nuevo con la enzima que mejora los sistemas 
receptores de manosa-6-fosfato, y para reducir 
la fosforilación anormal aberrante, pero 
también mediante un estabilizador de la 
enzima administrado por vía oral con la 
esperanza de estabilizar la enzima en la 
circulación para mejorar la cantidad que podría 
llegar al tejido diana del músculo, y tal vez 
también con algunos efectos adicionales dentro 
de la célula, llegando a través del lisosoma 
como un acompañante. 
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47.  

 

Esto, por supuesto, se analizó, en su momento, 
en el estudio más grande sobre la enfermedad 
de Pompe, el estudio PROPEL. Este estudio se 
realizó en 123 pacientes. Estos eran pacientes 
que no habían recibido ningún tratamiento, 
solo unos pocos pacientes, en realidad. La 
mayoría de los pacientes habían recibido el 
tratamiento estándar durante muchos años, de 
hecho, la mayoría durante más de siete. Se les 
aleatorizó para que siguieran con el 
tratamiento actual o para que se les 
administrara el nuevo tratamiento, CIPA (o alfa 
cipaglucosidasa)/miglustat, como terapia 
combinada, con una fase de extensión abierta 
tras el periodo de análisis primario. 

48.  

 

Al observar los datos, se aprecia la población 
general en tratamiento, tanto los que cambiaron 
como los que no habían recibido tratamiento 
inicialmente. Y si se observa la medida de 
resultado primaria, se eligió la prueba 6MWT. Se 
puede ver que aunque ciertamente hubo una 
tendencia hacia una mejora en los que 
recibieron tratamiento con CIPA/miglustat, 
desafortunadamente, no alcanzó la importancia 
estadística. 

49.  

 

Por el contrario, cuando se observó el criterio de 
valoración secundario, es decir, los efectos 
sobre la función respiratoria, se puede ver en la 
línea azul una preservación de la FVC en los que 
recibieron la enzima de segunda generación 
frente al deterioro previsto visto en los que 
recibieron la enzima de primera generación. Y 
esto alcanzó una importancia estadística. 

50.  

 

Centrándonos en la mayoría de los pacientes 
que realmente recibieron el cambio de una 
enzima a las otras, se puede ver que la diferencia 
en la FVC entre los que recibieron el cambio y los 
que siguieron con el tratamiento anterior es aún 
más notable y tiene un mayor nivel de 
importancia. 
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51.  

 

¿Y qué se puede decir acerca de la seguridad? 
Bueno, las reacciones asociadas a la infusión, en 
torno al 25 %, fueron ciertamente frecuentes y 
muy similares a las que se observan con la 
primera enzima. De hecho, hubo pocos efectos 
secundarios graves. Esto demuestra, por 
supuesto, que aunque muchos países tienen un 
programa de terapia domiciliaria extenso y bien 
establecido, solo en los primeros meses, estos 
pacientes necesitan una evaluación hospitalaria 
en caso de que se produzcan estas reacciones 
graves. 

52.  

 

Centrándonos en si esta respuesta se mantiene, 
y se trata de pacientes que han recibido ERT y no 
de la población en general, se puede observar 
que en los pacientes tratados inicialmente con 
AVAL, que se muestran en azul, así como en los 
que recibieron el tratamiento estándar, en 
morado, se mantuvo la respuesta con respecto 
a la capacidad vital. Esto es muy alentador. 

53.  

 

En los pacientes que habían recibido el nuevo 
producto, se puede observar un mantenimiento 
de la respuesta en la prueba 6MWT. Y lo que es 
más importante, comenzamos a observar un 
posible deterioro precoz en los pacientes que 
recibían el tratamiento estándar, que se 
muestra en morado, pero parece que hubo 
cierta recuperación, o al menos estabilización, 
cuando se les cambió a la nueva enzima CIPA. 

54.  

 

Así pues, creo que al reunir todos los datos de 
estos primeros ensayos clínicos, incluidos los 
estudios de extensión, está claro que es 
fantástico tener tres opciones de tratamiento 
para los pacientes. Pero creo que todos 
reconocemos que las ERT de segunda 
generación serán un medio muy importante, y 
sospecho que a largo plazo, antes de que 
lleguemos a la terapia génica en el futuro. Es 
probable, dado que los beneficios en algunos 
pacientes son relativamente modestos, que sea 
realmente útil pensar en combinar tratamientos 
con ERT, con terapia de reducción del sustrato e 
incluso con terapia génica en el futuro, a medida 
que esté más disponible. Y tenemos que 
plantearnos detenidamente nuestras decisiones 
de tratamiento, tanto sobre la base de los datos 
de estos ensayos como de los datos del mundo 
real a medida que estén disponibles. Las 
preferencias de los pacientes también van a ser 
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muy importantes. Y, no menos importante, 
tenemos que tener en cuenta múltiples 
parámetros, entre los que destacan los 
resultados comunicados por los pacientes, a la 
hora de tomar estas decisiones sobre el 
tratamiento y los cambios de terapia. Muchas 
gracias, y cedo la palabra al profesor Schoser. 

55.  

 

Muy bien, buenos días. ¿Qué más puedo añadir 
después de estas magníficas presentaciones? 
Así que, en primer lugar, me gustaría darles las 
gracias por su compromiso de asistir aquí tan 
temprano y escucharnos. Y creo que esta es 
realmente una cuestión importante. También 
me gustaría mostrarles un compromiso, un 
compromiso a largo plazo con uno de mis 
pacientes. 

56.  

 

Se trata de una paciente que vive con la 
enfermedad de Pompe desde hace al menos 
30 años, y la conocí hace 22. Así que se trata 
realmente de una relación a largo plazo entre un 
paciente y un médico que la trata. Todo 
comenzó en 2004, así que hace realmente 
mucho tiempo, 20 años, y en aquel momento 
ella tenía 32 años, se presentó en el 
departamento de emergencias con 
entumecimiento del lado izquierdo de la cara y 
del brazo que le duró 3 horas. A continuación, 
presentó dolor de cabeza frontal. Los episodios 
ocurrieron tres veces en un plazo de dos meses. 
Por eso la internaron. Y por supuesto, había un 
diferencial. ¿Es una situación similar a un 
derrame cerebrovascular? ¿Es una migraña o 
incluso un episodio de convulsiones? 

57.  

 

Y por lo tanto, los miembros del personal del 
departamento de emergencias lo primero que 
hicieron por la noche fue una tomografía 
computarizada, y aquí ya se dieron cuenta de 
que había una dilatación de la arteria basilar y 
también observaron cierta calcificación. Y por la 
mañana, decidieron proceder con una 
resonancia magnética del cerebro y una 
angiografía. Y allí observaron definitivamente 
que había algunos cambios en la materia blanca, 
pero lesiones muy pequeñas. Por supuesto, se 
trataba de una dilatación de la arteria basilar, lo 
que llamamos fenotipo megadolicho basilaris. Y 
había muy bajo flujo sanguíneo allí. Y esta era 
realmente la situación de esta paciente. 
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58.  

 

Pero luego, en los análisis de laboratorio 
rutinarios, se dieron cuenta de que a la paciente 
le ocurrían algunas cosas más. Había una paresia 
proximal leve que no estaba relacionada con la 
situación que la llevó al departamento de 
emergencias, y también había una elevación de 
la CK. Y por lo tanto, me derivaron a la paciente 
para un estudio de la hiperCKemia. Y de lo que 
me di cuenta, y espero que comience el vídeo, 
que se grabó un poco más tarde, es que ya había 
una clásica marcha de pato. Así que la paciente 
presentaba Trendelenburg, debilidad proximal y 
los brazos no eran tan fuertes como deberían. 
Tuvimos la oportunidad, en una fase muy 
temprana, de evaluar la actividad GAA, pero 
tardamos 8 semanas en obtener resultados. Así 
con un análisis para hiperCKemia, hicimos algo 
muy clásico. Utilizamos una biopsia muscular, y 
se observó la actividad enzimática en el tejido 
muscular y también el contenido de glucógeno. 
Por supuesto, resultó ser una miopatía vacuolar. 
Y con todos estos resultados: el nivel enzimático 
estaba reducido, el contenido de glucógeno era 
alto y, más tarde, con la secuenciación del GAA, 
hallamos una secuenciación de Sanger muy 
clásica. Así que esto llevó más tiempo que en la 
actualidad. Se trató de una situación similar. Lo 
que nos dimos cuenta aquí fue que incluso en la 
vasculatura de estos pacientes, en el tejido 
muscular, ya había una deposición de 
glucógeno. Y eso fue más tarde, muy bien 
comprobado. Ya conocíamos esta información. 
Así que no era algo nuevo. Ya estaba ahí, si se 
observa con atención los casos de autopsia de 
los años 60 y 70, y el ángulo. Así que uno de los 
iconos de la Universidad de Rochester trabajó en 
este tema y ya había descrito algunos aspectos. 
Todo estaba allí. Pero, por supuesto, se descuidó 
en cierto modo. Todos estábamos centrados en 
la parte metabólica de la enfermedad, pero no 
en el aspecto multisistémico. Por lo tanto, 
pensamos, esto es bueno. Y lo publicamos en 
2005. Así que hace mucho tiempo de esto 
realmente. 
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59.  

 

¿Y qué pasó? En el 2023, esta paciente recibió 
400 infusiones de tratamiento estándar. Así que 
consideren esto: son unos 7 millones de dólares 
para un paciente a lo largo del tiempo, solo con 
respecto al tratamiento con la enzima. Y aquí se 
observa el deterioro. En 2007 pudo caminar 
385 metros en 6 minutos y el tiempo de subida 
y bajada fue de 27. Y también que el grado 
WGMS fue de 3, pero aun así la función 
pulmonar estaba conservada, así que todo 
estaba bien. Y más tarde, se puede observar, 
estaba sobre todo en una silla de ruedas y con 
un andador solo podía caminar 60 metros y 
tenía un deterioro constante en todas las demás 
funciones motoras. Y además se produjo un gran 
deterioro de la función pulmonar. 

60.  

 

Incluso al caminar se observaba que la 
enfermedad era mucho más prolongada y grave. 
Este tipo de paciente nunca jamás participaría 
en un ensayo clínico, nunca pudo, basándose en 
los criterios de exclusión, participar en uno de 
estos ensayos de fase II o incluso de fase III. Por 
lo tanto, tuvimos una relación a largo plazo con 
ella y hablamos varias veces sobre qué hacer y 
qué no hacer. Y en octubre vino y me dijo: 
"Bueno, vamos doctor, probemos de verdad uno 
de los nuevos tratamientos". Nunca pude 
participar en ninguno de los ensayos clínicos, y 
ahora tenemos medicamentos autorizados, así 
que ¿por qué no voy a probarlos? Y finalmente 
dije "Sí, ¿por qué no?". Es hora de seguir 
adelante. Y si todavía hay un tejido 
funcionalmente preservado en riesgo, puede 
tratarlo. Entonces, ¿por qué no cambiar el 
tratamiento de un paciente a una de las nuevas 
enzimas? Y eso es muy importante. Eso es lo que 
hicimos. Por supuesto, este es un seguimiento a 
muy corto plazo. Por descontado que ahora no 
hay nuevos cambios, pero tampoco hubo 
nuevos efectos secundarios, pero ella ya está 
comentando, y ese es el punto que me gustaría 
resaltar aquí, que "Bueno, esto me devolvió algo 
de energía", "Ya no tengo tanta fatiga, así que 
me siento mejor, incluso creo que puedo 
caminar unos pasos más", y algo más que les 
sucedió a todos estos pacientes: "Perdí un poco 
de peso otra vez". Porque si la ingesta de 
alimentos sigue siendo la misma, pero la 
capacidad muscular para caminar, para realizar 
ejercicio disminuye, se gana peso fácilmente, 
entonces ganará muchos kilos de más. Y ese es 
uno de los problemas aquí. Al menos fue para 
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ella la primera vez que dijo: "Bueno, algo está 
cambiando". El mensaje aquí es este "le 
devolviste la esperanza". Y la esperanza pasa 
realmente a un compromiso funcional y se está 
haciendo de nuevo todas las pruebas y también 
se ha comprometido a ir con mucha frecuencia 
ahora que se encuentra en el nuevo 
tratamiento. Y observaremos lo que realmente 
sucede en el caso de esta paciente a largo plazo. 
Pero esto es algo muy importante. Así que 
añadir un segundo tipo de ERT, una ERT de 
segunda generación, es una decisión muy 
importante que se ha compartido con la 
paciente. Por tanto, encuadrando en realidad 
todo, ¿cuáles son las expectativas? ¿Qué 
podemos esperar juntos si le administro un 
nuevo tratamiento? Y he tenido la suerte de 
contar aquí con un médico de segunda 
generación, un médico responsable del 
tratamiento. Tengo aquí en la sala a 
Stefan Wenninger, un querido colega mío, que 
ahora está comprometido y sigue trabajando 
con la paciente. Y también esto añade algo. La 
relación personal es fundamental en las 
enfermedades crónicas. Y hay que hablar una y 
otra vez con el paciente. ¿Cuál es el momento 
puntual exacto para cambiar? Y, por supuesto, 
podemos tener todos los conocimientos, pero 
no hay que descuidar a la comunidad de 
pacientes con la enfermedad de Pompe. 
Conocen muy bien nuestros datos clínicos y 
saben que deben leer esto ahora mismo. Así que 
por lo tanto tenemos que mantenerlos 
informados y tratar de difundir este mensaje 
juntos. Y entonces no es solo esperanza, no es 
solo un rescate emocional, también se traduce 
realmente en una nueva perspectiva de 
tratamiento de una base muy individualizada, y 
eso es muy importante. 

61.  

 

Así que, en cierto modo, lo que estamos 
haciendo es enfrentarnos a un cambio en torno 
a la enfermedad de Pompe a la hora de tomar 
decisiones. Tenemos a muchos pacientes 
comprometidos. Tenemos muchos médicos 
comprometidos de primera, segunda y, con 
suerte, tercera generación que trabajan con 
nosotros. Y también, por supuesto, la industria 
es necesaria para esto. Ahora contamos con este 
diagnóstico precoz, sobre todo aquí en 
Estados Unidos, con las pruebas de detección en 
recién nacidos. Esto también cambia parte de 
nuestra forma de pensar. Tenemos un papel 
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cada vez más importante en la toma de 
decisiones, y necesitamos crear juntos un 
material en un idioma no especializado que sea 
realmente una opción equilibrada para debatir 
los diferentes tratamientos que disponemos. 
También necesitamos integrar un equipo 
multidisciplinario que realmente tenga una 
visión integral del paciente. Y esa es una de mis 
esperanzas. Y escucharon esto ayer por la 
mañana, que necesitamos este paso siguiente 
de digitalización en nuestros resultados 
informados por los pacientes, y en todos 
nuestros diseños de ensayos clínicos, pues 
todavía estamos atascados en el siglo pasado 
con la forma de elaborar los informes. Así las 
pruebas 6MWT y todo esto, son realmente 
pruebas del pasado. Tenemos que seguir 
adelante en nuestros ensayos clínicos, en las 
cosas nuevas, y eso está aquí. Y otra cosa que 
quizás no era un punto muy importante en 
Estados Unidos, pero para todos estos 
tratamientos ahora en Europa tiene la opción de 
infusión a domicilio. Conocemos un poco los 
riesgos que esto conlleva, pero en cualquier 
caso, es realmente una nueva forma de que los 
pacientes reciban este tratamiento en su casa. 
Además, necesitan un seguimiento muy de 
cerca. Esa es otra cosa que no podemos olvidar 
con el paso del tiempo. Así que tenemos que 
hacer un seguimiento con ellos y conocer una 
vía de comunicación que tenga una estrategia 
para desarrollar todas estas cosas que 
necesitamos para utilizar realmente este tipo de 
enfoque. 

62.  

 

Ahora también tengo una pregunta de sondeo 
para ustedes. ¿Cuál de las siguientes opciones es 
la que más desea para mejorar el tratamiento de 
sus pacientes con enfermedad de Pompe? Aquí 
hay cuatro respuestas. Material educativo para 
el paciente sobre las diferentes opciones 
terapéuticas, métodos para incorporar a 
miembros de equipos multidisciplinarios, 
dispositivos digitales de entrada de datos para el 
seguimiento del paciente o métodos para el 
seguimiento de la infusión domiciliaria por el 
propio paciente. Así que, ¿quién vota por la 
número 1? Bien. ¿Quién vota por la número 2? 
Sí, de acuerdo. ¿Por la número 3? Sí, bien. ¿Y 
quién vota por métodos para el seguimiento en 
casa? 
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63.  

 

Bien, permítanme concluir nuestro simposio. 
Tuvimos dos oradores estupendos. Realmente 
sacaron a relucir las nuevas ideas que tenemos 
con respecto a esta enfermedad. Creo que eso 
es muy bueno. Estamos diagnosticando antes. 
Ahora tenemos dos tipos de tratamientos de 
nueva generación. Se dirigen mejor al músculo 
esquelético. Todavía tenemos la cautela que 
supone el sistema nervioso central. Creo que 
necesitamos más opciones de tratamiento para 
los pacientes, y ahora tenemos al menos tres. 
Eso está muy bien. Pero supongo que en el 
futuro solo tendremos dos de estas ERT, 
finalmente. En cualquier caso, necesitamos 
tener mejores herramientas para la evaluación 
de nuestros pacientes. Así que tenemos que 
integrar un poco más. De nuevo, incorporar las 
opiniones de los pacientes, los PRO y hacer 
hincapié en el diagnóstico por imágenes. Creo 
que esto se ha descuidado. Tenemos que hacer 
más y todavía tenemos algunas limitaciones 
menores. Considero que el diseño de los 
ensayos clínicos no se está trasladando 
realmente al mundo real. Esto concuerda, si 
observamos los conjuntos de datos preclínicos y 
los ensayos clínicos y, a continuación, los 
ensayos clínicos y la situación en el mundo real. 
Por desgracia, esto siempre supone una 
disminución de la eficacia de lo que estamos 
haciendo y tenemos que reformularnos muchas 
cosas. Entonces, ¿cuál es realmente la parte en 
la que tenemos que trabajar más y dónde 
necesitamos más ideas? Ahí también se 
necesitan cerebros jóvenes y frescos. Y, por 
supuesto, no disponemos de este tipo de 
estudio cara a cara con nuestras ERT de nueva 
generación. Pero creo que parte de esto se 
puede hacer en los estudios de registro que 
realmente podrían hacer un trabajo similar en 
las dos nuevas enzimas. Así tendremos más 
información y quizás el año que viene podamos 
presentar los primeros resultados. 

 


