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1. RESUMEN

Clasificada como enfermedad rara, la enfermedad de Pompe es un trastorno de
almacenamiento lisosomal de glucégeno debido a un déficit en la enzima alfa-glucosidasa
acida (GAA). La transmision es autosomica recesiva y el gen GAA esta localizado en el
cromosoma 17¢25.3, existiendo numerosas mutaciones del mismo, lo que se traduce en una
heterogeneidad clinica. Se distinguen dos tipos principales de enfermedad, la forma de
aparicion infantil con elevada mortalidad (incidencia alrededor de 1/138.000) y la forma de
inicio tardio (juvenil y adulta), menos grave (1/57.000). El déficit enzimético tiene una
presencia ubicua, pero solo lo expresan ciertos 6rganos, sobre todo el corazon y el muasculo
esquelético, aunque también destacan las anomalias en el aparato respiratorio y el tejido
nervioso. Esto se traduce en una miopatia metabolica autofagica grave.

El diagnostico de la enfermedad y la deteccion en recien nacidos se basan
principalmente en la evidencia de este déficit de actividad enzimatica y en la evaluacion de
las mutaciones identificadas. Ambos son esenciales para el inicio de la terapia enzimética de
sustitucion, la alglucosidasa alfa, el medicamento huérfano para el tratamiento de estos
pacientes. Asi mismo, se estdn desarrollando nuevos enfoques terapéuticos en modelos de
ratones y la terapia genética como alternativa de futuro.

Palabras clave: enfermedades raras, enfermedades de almacenamiento lisosomal,
enfermedad de Pompe, terapia de reemplazo enzimaético.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades raras son patologias, la mayoria graves, crénicas y degenerativas,
que se definen por su baja prevalencia; en la Union Europea se ha establecido en 1 de entre
2000 nacimientos. Sin embargo, afectan a un gran ndmero de personas, la Organizacion
Mundial de la Salud estima que el 6-8% de la poblacién las sufre, esto es, unos 3 millones en
Espafia y 30 millones en Europa. Por todo ello, a pesar de su baja prevalencia individual en la
poblacién, en conjunto, tienen una repercusion global importante (1).

Comparandolas con las enfermedades frecuentes o comunes, se encuentran seis
diferencias relevantes (Tabla 1) (2).

Enfermedades comunes Enfermedades raras
Adulta (se incrementa la frecuencia con | Paoblacién joven (50% de los pacientes en la
Edad -
la edad) edad pediéatrica)
Patrén Multifactorial Herencia mendeliana o mitocondrial
Organos L . L
Uno Varios 6rganos o sistemas (sindromicas)
afectados
Papel relevante Factores ambientales Genética
Prevalencia Elevada Baja
Numero de Moderado Muy elevado
enfermedades

Tabla 1. Principales diferencias entre enfermedades comunes y enfermedades raras. Adaptada de (2).

Las primeras enfermedades raras fueron descubiertas a principios del siglo XX y en la
actualidad hay descritas mas de 7000. Aungue no todas, muchas de estas enfermedades son de
caracter hereditario. Su base genética sigue desconociéndose en muchos casos; sin embargo,
el horizonte en la investigacion en enfermedades raras hereditarias es muy prometedor gracias
a las técnicas de secuenciacién del genoma humano, que estan revelando una gran cantidad de
genes y mutaciones causantes de enfermedad, con el objetivo claro de poder llevar a cabo un
diagnostico y desarrollar terapias 0 medicamentos huérfanos (3).
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En este trabajo nos vamos a centrar en las enfermedades raras de almacenamiento
lisosomal. Es importante recordar que los lisosomas son organulos citoplasmaticos rodeados
de membrana con un diametro de entre 0,05-0,5 um. Tienen a su cargo la digestion y el
reciclaje de macromoléculas derivadas de los mecanismos endociticos (materiales
extracelulares) asi como de la célula misma en un proceso conocido como autofagia
(materiales intracelulares). Ademas tienen mdltiples tareas: homeostasis del colesterol,
reparacion de la membrana plasmatica, remodelacion de tejidos, defensa contra patdgenos,
regulacion de los receptores de superficie y muerte y proliferacion celular.

Para llevar a cabo esta digestion, estos organulos contienen una variedad de enzimas
lisosomales, esto es, enzimas hidroliticas activas o hidrolasas tales como glicosidasas,
sulfatasas, fosfatasas, lipasas, fosfolipasas, proteasas y nucleasas en un medio acido (pH
aproximadamente 5). Las macromoléculas (lipidos, carbohidratos, proteinas) son degradadas
por estas enzimas para formar sus respectivos componentes terminales (acidos grasos,
monosacaridos, aminoacidos), que posteriormente salen del lisosoma.

Las enfermedades de almacenamiento lisosomal son un grupo de mas de 40
enfermedades genéticas raras en las que hay algun fallo en los procesos degradativos que
ocurren en los lisosomas, de modo que se produce un acumulo de distintos compuestos, con
deformacion de estos organulos, que aumentan su tamario. Existen diferentes causas que
desembocan en estos trastornos:

e Déficit de una enzima lisosomal: genera una incapacidad para degradar
correctamente la macromolécula. Estas enzimas se someten a un complejo proceso de varios
pasos desde la transcripcion génica en el nucleo hasta la proteina funcional dentro del
lisosoma, camino en el que pueden existir fallos. Se clasifican en funcion de la
macromolécula que no se degrada y, por lo tanto, se almacena:

- Lipidosis:

o Esfingolipidosis  (esfingolipidos,  ceramidas, cerebrosidos,  sulfuros,
esfingomielinas, gangliésidos y lipofuscinas): enfermedades de Gaucher,
Niemann-Pick, Krabbe, Fabry, Tay-Sachs, etc.

o Lipidos neutros: enfermedad de Wolman y de almacenamiento de colesterol
esterificado.

- Mucopolisacaridosis: enfermedad de Hurler, Hunter, etc.

- Glucogenosis: enfermedad de Pompe, desarrollada en este trabajo, y de Danon.

- Glucoproteinosis (glucanos de las glicoproteinas): a-fucosidosis, manosidosis o y B,

sialidosis, aspartilglucosaminuria, etc.

- Mucolipidosis (glucolipidos).

e Mutaciones que afectan a proteinas activadoras, proteinas que deben estar presentes
para que algunas enzimas hidrolasas lisosomales estén completamente activas. Imitan la
deficiencia de la hidrolasa. Estas proteinas activadoras estan formadas por cuatro proteinas
activadoras de esfingolipidos (SAP) y la proteina activadora GM2.

e Incapacidad de transportar una pequefia molécula fuera del lisosoma, hacia el
citoplasma, como consecuencia de un transportador deficiente. Desemboca en cinco
trastornos conocidos: cistinosis, enfermedad de Salla, enfermedad de la cobalamina F y de la
cobalamina J y mucolipidosis tipo IV. Se distinguen porque el material intralisosomal
acumulado consiste en un aminoacido, monosacarido, cofactor y cationes, respectivamente,
en contraste con las deficiencias enzimaticas, en las que se almacena una macromolécula.

e Farmacos que inducen fosfolipidosis (inhibicion de fosfolipasas lisosomales). Se
considera una forma adquirida de enfermedad y puede ser causada por mas de cincuenta
medicamentos, incluidos antiarritmicos, antipaltdicos, antipsicoticos o antibacterianos.
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En general, la gravedad de estas enfermedades decrece con la edad: infantil grave,
juvenil intermedia y adulta moderada. Los sintomas clinicos tienen un amplio espectro
dependiendo de la enfermedad y el genotipo particular, aunque es caracteristico de la mayor
parte la disfuncion del sistema nervioso central, anomalias 6seas, visceromegalias, nubosidad
de la cornea y caracteristicas dismorficas. Son muchos los tipos diferentes de tejidos afectados
en estos trastornos, con participacion en diferentes etapas del proceso de la enfermedad (4).

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica sobre las
enfermedades raras, en concreto sobre las enfermedades de almacenamiento lisosomal
centrandonos en la enfermedad de Pompe. Especificamente, se pretende revisar el estado
actual de estas enfermedades poco frecuentes y el conocimiento hasta la fecha de la
enfermedad de Pompe, asi como sus posibilidades y opciones de tratamiento.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica descriptiva de articulos procedentes de bases
de datos como Pubmed y Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Ademas, se
recopil6 informacidn de la revista Sociedad Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular y
del portal web de enfermedades raras Orphanet.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
ENFERMEDAD DE POMPE
5.1. Definicion y antecedentes e historia

La enfermedad de Pompe, también llamada “enfermedad de almacenamiento de
glucogeno tipo II” o “deficiencia de maltasa acida” es un trastorno raro lisosomal de
almacenamiento de glucdgeno. Esta causada por mutaciones en el gen que codifica la enzima
a-glucosidasa &cida lisosomal (GAA) o maltasa &cida, enzima que hidroliza el glucégeno en el
medio acido del lisosoma, de modo que esta enzima es deficiente o estd ausente. En este
organulo, el glucégeno sufre una degradacion completa por GAA hasta rendir glucosa
mediante la escision de los enlaces glicosidicos a-1,4 y a-1,6. Por tanto, una deficiencia de
esta enzima conduce a la acumulacion lisosomal de glucogeno en mudltiples tejidos,
principalmente el musculo, siendo los musculos cardiaco y esquelético los mas gravemente
afectados, ademas del respiratorio; tambien destaca la acumulacién en las motoneuronas
(sistema nervioso). Se trata pues de una miopatia metabdlica grave, generando un trastorno
muscular raro y mortal y un déficit neurologico.

El nombre de esta enfermedad proviene del patélogo holandés Johannes Cassianus
Pompe, que en 1932 describié la autopsia de una nifia de 7 meses diagnosticada de
"hipertrofia miocardica idiopatica" y debilidad muscular generalizada, proporcionando una
idea de la biologia subyacente: el almacenamiento masivo de glucdgeno vacuolar en
practicamente todos los tejidos. Décadas mas tarde se descubrieron la via metabolica del
glucégeno y un nuevo organulo celular, el lisosoma. La conexién entre este organulo, el
defecto enzimatico y la enfermedad de Pompe fue realizada en 1963 por un biogquimico belga,
Henri-Gery Hers, quien descubrié la enzima a-glucosidasa acida y demostrd que estaba
ausente en pacientes con este trastorno. La enfermedad de Pompe es la primera enfermedad
de almacenamiento lisosomal documentada (5).
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5.2. Incidencia

Las estimaciones actuales fijan la incidencia global de esta enfermedad en
aproximadamente 1 caso por cada 40.000 recién nacidos vivos. Segun datos de Orphanet, la
incidencia es de 1/138.000 para la forma infantil y de 1/57.000 para la forma de inicio tardio.
Se estima que la prevalencia mundial puede ser de 5000 a 10.000 personas (de ambos sexos y
de edades y etnias diferentes).

Ademas, varios estudios indican que la incidencia puede variar entre las poblaciones,
oscilando entre 1 caso por cada 14.000 y 1 caso por cada 300.000 en funcién de la zona
geografica o del grupo étnico examinado. En lactantes parece ser méas frecuente entre los
afroamericanos y en el sur de China y en Taiwan. En cuanto a los adultos, hay una incidencia
comparativamente alta en los Paises Bajos (6).

5.3. Alfa-glucosidasa &cida: biosintesis y defectos genéticos

Biosintesis

Al igual que muchas otras enzimas lisosomales, la enzima o-glucosidasa acida se
sintetiza en el reticulo endoplasmico rugoso (RE), donde se agregan oligosacaridos con alto
contenido de manosa a las moléculas precursoras de 110 kDa, proceso conocido como
glicosilacién. La glicosilacion y el plegamiento adecuado en el RE son cruciales para el
transporte al aparato de Golgi. En este organulo, la enzima adquiere una sefial de
direccionamiento lisosomal mediante la adicidn de restos de manosa 6-fosfato (M6P), proceso
conocido como fosforilacion, que permite el reconocimiento de la enzima por los receptores
de manosa 6-fosfato (M6PR). La enzima capturada por M6PR, junto con otras enzimas
lisosomales, deja el aparato de Golgi en una vesicula que transmite su contenido a los
endosomas tempranos/tardios. Una vez dentro de los endosomas tardios, los complejos
receptor-enzima se disocian debido al bajo pH en estas vesiculas y la enzima se envia al
lisosoma, mientras que los receptores se reciclan para la siguiente ronda de clasificacion
(Figura 1).
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e Figura 1. Sintesis de enzimas lisosomales (7).
Golgi apparatus
En el camino hacia los lisosomas, la enzima sufre modificaciones en la cadena de
azlcar y escision proteolitica. En el aparato de Golgi se produce la primera escision
proteolitica del precursor, seguida por la escision adicional en los extremos amino y carboxilo
terminal antes y después de la entrada a los lisosomas, un proceso critico para la activacion
catalitica de la enzima. Las amplias modificaciones postraduccionales de la proteina
precursora en su camino hacia los lisosomas, proceso llamado maduracion, aumentan la
actividad de la enzima.



Por otra parte, una porcion del precursor de GAA se secreta y puede ser captada por
células vecinas a través del receptor de manosa 6-fosfato independiente de cation (CI-MPR)
en la membrana plasmatica, que dirige la endocitosis y el transporte de la enzima al lisosoma.
Esto supone una capacidad de las células para segregar e internalizar enzimas lisosomales (7).

Defectos genéticos

La enfermedad de Pompe es una enfermedad genética autosomica recesiva. El gen
que codifica para la enzima GAA se localiza en el cromosoma 17g25.3. Esta enfermedad es
causada por una mutacion homocigotica 0 mayoritariamente heterocigética compuesta (dos
alelos mutados diferentes en un mismo locus, uno en cada cromosoma) de este gen GAA.
Existe una base de datos que contiene todas las mutaciones y polimorfismos informados
(>300 variantes) (8). Las mutaciones se extienden por todo el gen y afectan diferentes etapas
de la sintesis de GAA completamente funcional, incluida la sintesis de la proteina, las
modificaciones postraduccionales y el trafico y maduracién lisosomal.

La mayoria de las mutaciones se encuentran en una sola familia o en una pequefia
poblacion y ademés cominmente en pacientes de ciertos origenes étnicos (5):

e En los caucéasicos predomina c.-32-13T>G (IVS1), una mutacién en sitio de
empalme de exones que permite la sintesis de niveles bajos de enzima normal (10-20%). La
mayoria de los pacientes son heterocigotos compuestos y esta mutacion 1VS1 se combina con
otra mutacion GAA diferente y mucho mas grave en el otro alelo, del tipo que sea. Durante
mucho tiempo se pensd que los individuos homocigotos no mostraban ningun sintoma, pero
esta suposicion resultd ser incorrecta ya que se describié mialgia, fatiga inducida por el
ejercicio y aumento de la creatinquinasa en pacientes con dos mutaciones IVSL.

e En los Paises Bajos son frecuentes c.del525, delecion del exonl8 y c.925G>A
(p.Gly309Arg), pero también se encuentran en otras poblaciones.

e Los pacientes chinos de Taiwan comparten una mutacién comun c¢.1935C>A
(p-Asp645Glu).

e  Enlos afroamericanos la mas comun es ¢.2560C>T (p.Arg854Ter).

e Dos variantes de secuencia, ¢.1726G>A y ¢.2065G>A, causan pseudodeficiencia,
una condicién asociada con niveles bajos de actividad GAA pero no con enfermedad clinica.
Existe una frecuencia relativamente alta en poblaciones asiéaticas.

En la enfermedad de Pompe existe una estricta correlacion genotipo-fenotipo, es decir,
su curso clinico se correlaciona principalmente con la naturaleza de la mutacion especifica en
el gen GAA y con el grado de actividad enzimatica residual, aunque los antecedentes
genéticos y los factores modificadores secundarios también influyen. Un ejemplo de éstos es
el papel modulador potencial del polimorfismo de insercién/eliminacion en el intron 16 de la
enzima convertidora de angiotensina, que modifica algunos aspectos clinicos (9).

5.4. Patogenia
5.4.1. Mdsculo cardiaco

En la enfermedad de Pompe se produce una marcada cardiomegalia (Figura 2). Las
paredes de todas las camaras estdn engrosadas, especialmente la pared libre del ventriculo
izquierdo y los musculos papilares (en el interior de los ventriculos) (Figura 3). En algunos
pacientes el engrosamiento grave de la pared se asocia con cavidades cardiacas pequefias y
con obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo y/o derecho; otros pacientes
muestran dilatacion cardiaca. El engrosamiento fibroelastico del endocardio ocurre en
aproximadamente el 20% de los pacientes.
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Figura 2. Corazon de un
nifio de 7 meses con
enfermedad de Pompe
muestra cardiomegalia
(10).

Figura 3. El ventriculo
izquierdo muestra
hipertrofia concéntrica con
fibrosis endocérdica leve
(10).

Histologicamente, hay un cambio vacuolar en el citoplasma del miocito cardiaco, con
una apariencia de encaje (Figura 4). Esto es causado por depdsitos masivos de glucdgeno, que
desplazan las miofibrillas a la periferia de las células. Se observa escasez de miofibrillas y

grado variable de fibrosis intersticial (Figura 5).

Figura 4. Miocardio con
marcada vacuolizacion
citoplasmica de miocitos
con apariencia de encaje

Figura 5. Acumulacion
citoplasmica libre de
glucdgeno en los miocitos
con apariencia granular o

fibrilar y pérdida de

(100x, hematoxilina 'y
miofibrillas (5000x) (10).

eosina) (10).

Los estudios ultraestructurales revelan grandes cantidades de glucdgeno que se
acumulan en cuerpos unidos a una sola membrana llamados glucogenosomas. Estos se han
encontrado en varias localizaciones tisulares como musculo estriado, higado, rifidn, piel,
pancreas, cerebro y 0jos. Sin embargo, en el musculo estriado, gran parte del glucdgeno se
encuentra fuera de los lisosomas, lo que se piensa que podria deberse a la ruptura lisosomal
por la presion mecanica de la contraccion muscular. Ademas, la liberacion concomitante de
hidrolasas acidas explicaria las fibras musculares degeneradas y necréticas, los restos
celulares y las figuras de mielina observadas con el microscopio electronico (10).

5.4.2. Musculo esquelético

La pérdida de la estructura y fuerza muscular se deben al aumento progresivo de los
lisosomas llenos de glucdgeno en el espacio intermiofibrilar seguido de la ruptura lisosomal,
la acumulacién de glucégeno citoplasmatico y el desplazamiento de las miofibrillas (Figura 6)

(11).
Célula muslcular
norma ;
Lisosoma /
Filamento del

masculo

v \ Figura 6. Diferencia entre
v células musculares normales
o y células musculares
v afectadas por la enfermedad
de Pompe (11).
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Durante mucho tiempo se ha pensado que ésta era la Unica causa, sin embargo, se
producen ademas eventos secundarios como resultado de la acumulacion de sustratos no
metabolizados en los lisosomas. Esto es, una serie de mecanismos patdgenos contribuyen al
dano tisular en la enfermedad de Pompe y otras enfermedades de almacenamiento lisosomal:

e Autofagia defectuosa

La macroautofagia es la forma predominante de autofagia y consiste en el secuestro de
diversos constituyentes citosolicos en vesiculas de membrana doble (autofagosomas), que
maduran, se fusionan con los lisosomas y descargan su contenido para su descomposicion y
reciclaje. Este proceso esta profundamente desregulado en la enfermedad de Pompe: existe un
fracaso en la fusion entre autofagosomas y lisosomas generando un flujo autofagico
incompleto o bloqueo autofagico.

Existen varios marcadores para estudiar la autofagia, destacando la proteina
MAP1LC3 (conocida como LC3), marcador altamente especifico de autofagosomas, o
LAMP1, marcador para lisosomas. La tincion de fibras musculares para estos marcadores
mostré que su ndcleo contenia grandes areas de acumulacion autofagica compuestas por
numerosos autofagosomas, endosomas tardios agrupados, lisosomas con bordes rotos y
material autofluorescente. Ademas, el area estaba llena de sustratos autofagicos no digeridos,
como p62, y agregados proteicos ubiquitinados potencialmente toxicos (Figura 7).

-
Y

Figura 7. Acumulacion autofagica en el muisculo esquelético de un raton GAA-KO de 5 meses de edad (A).
Autofagosomas de doble membrana clésicos con material citosélico no digerido (flechas negras) y
particulas de glucogeno (punta de flecha) (B). Estructuras multimembrana, cuerpo multivesicular (flecha
blanca), material denso de electrones (asterisco), otros residuos celulares de origen desconocido (C) (7).

La presencia de estos residuos autofagicos en el muasculo esquelético indica que el
proceso de reciclaje intracelular es ineficiente y parece ser un contribuyente importante a la
debilidad muscular y a una respuesta incompleta a la terapia de reemplazo enzimatico.

Por ello, la enfermedad de Pompe se clasifica como una miopatia autofagica.

e Anomalias mitocondriales

Se observan en la mayoria de las biopsias musculares de los pacientes y se
encuentran directamente relacionadas con la autofagia deteriorada, ya que las mitocondrias
dafadas se eliminan a través de la via autofagica (mitofagia).

e Profunda desregulacion de la homeostasis del Ca?*, disminucion en el potencial de
membrana mitocondrial, sobrecarga de Ca?* mitocondrial, aumento de las especies reactivas
de oxigeno (estres oxidativo) y aumento en la apoptosis independiente de caspasa se
reportaron en ratones con el gen GAA desactivado (ratones knockout 0 KO).

e Inclusiones de lipofuscina

La lipofuscina es un lipopigmento autofluorescente cuya acumulacion intralisosomal
gradual supone un signo caracteristico de dafio oxidativo celular y envejecimiento. Su
deposicion progresiva disminuye aun mas la capacidad de degradacion de los lisosomas, lo
que conduce a una disminucidn en el recambio autofagico de las mitocondrias dafiadas, lo que
a su vez resultaria en generacion de especies reactivas de oxigeno y formacion de proteinas y
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agregados oxidados, perpetuando asi la produccion de lipofuscina. Ademas, su acumulacion
afecta el trafico de las enzimas lisosomicas recién sintetizadas, lo que disminuye ain mas la
capacidad de degradacion de estos organulos. Todo ello conduce a un "circulo vicioso".
e Desregulacion de la via de sefializacion de mTOR

La quinasa mTOR es un potente regulador anabdlico y el lisosoma sirve como
plataforma para su activacion; ademas, ejerce control sobre la masa muscular. Se demostro
que la disminucion de su actividad y el fracaso en el traslado hacia y desde los lisosomas en
respuesta al estrés celular contribuyen a la pérdida muscular.

Por tanto y a modo de resumen, grandes grupos de material no contractil, como
lisosomas cargados de glucdgeno, lagos de glucogeno citoplasmico, residuos autoféagicos y
lipofuscina, interrumpen la maquinaria contractil, causando dafio y disminucién de la funcion
muscular, ya que, a diferencia de los sarcomeros, son incapaces de generar fuerza (5, 7).

5.5. Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Pompe se presenta como un continuo de fenotipos clinicos que
difiere segun la edad de inicio, la gravedad y la afectacion de los érganos. Sin embargo, sin
importar la presentacion o el subtipo, la enfermedad es causada por la misma patologia
subyacente, la deficiencia de la enzima GAA.

Existe cierta ambigiiedad a la hora de clasificar pero, por regla general, se reconocen
dos tipos generales segun el inicio de los sintomas y la presencia o ausencia de
cardiomiopatia: enfermedad de Pompe de aparicion infantil (IOPD) y enfermedad de Pompe
de inicio tardio (LOPD). A su vez, los signos y sintomas de la IOPD varian y los expertos la
han clasificado en dos formas, clasica y no clésica o atipica:

La enfermedad de Pompe de aparicion infantil clasica (IOPD clasica) es la
forma mas grave, se manifiesta antes de los 12 meses de edad y es rapidamente progresiva. La
actividad enzimatica esta ausente o casi ausente (<1%). Sus principales signos y sintomas
son:

- Sistema cardiovascular: miocardiopatia hipertréfica y obstruccion del flujo
ventricular izquierdo. Son los signos clasicos y pueden llevar a que el corazén tenga una
capacidad reducida para bombear una cantidad suficiente de sangre. El sistema de conduccién
cardiaco también puede verse afectado, ocasionando alteraciones en frecuencia y ritmo.

- Sistema respiratorio: dificultad respiratoria y pérdida progresiva de ventilacion
independiente debido a la pérdida de fuerza de los mudsculos empleados en la respiracion.
Pueden aparecer ademas trastornos del suefio (apnea del suefio), llanto débil, tos humeda e
infecciones respiratorias frecuentes.

- Sistema musculoesquelético: hipotonia (“bebé flacido”) y debilidad muscular
profunda (miopatia). Ademas, el desarrollo motor se retrasa significativamente y los
principales hitos del desarrollo, como la capacidad de rodar o sentarse, el control de la cabeza
o la marcha independiente, a menudo no se logran.

- Sistema digestivo: hepatomegalia leve, dificultades de alimentacion y macroglosia.
Todo ello contribuye a la falta de aumento de peso adecuado.

Solo un pequefio porcentaje de pacientes no tratados sobrevive mas de 1 afio de
edad; la principal causa de muerte es la insuficiencia cardiaca y respiratoria (5, 6, 12).

Se clasifica como IOPD no cléasica a un subconjunto de pacientes con
presentaciones clinicas similares a I0PD clasica durante el primer afio de vida pero con
cardiomiopatia menos grave, ausencia de obstruccion del flujo ventricular izquierdo y
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supervivencia algo mas prolongada. Se ha informado una amplia gama de signos y sintomas,
lo que dificulta su diagndstico. EI término IOPD atipica se emplea para aquellos pacientes que
se presentan dentro del primer afio de vida sin cardiomiopatia o indistintamente con el
término IOPD no clasica (5).

La enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD), menos devastadora, presenta
una gran heterogeneidad en cuanto a la edad de aparicion, la gravedad, la tasa de progresion y
los sintomas, por lo que a menudo supone un desafio diagndstico.

Se manifiesta en cualquier momento después de los 12 meses: infancia, nifiez,
adolescencia o incluso durante la edad adulta. La actividad de la enzima GAA es variable y
oscila entre 2% y 40%. Por lo general, los sintomas mas comunes en la mayoria de las
personas con LOPD y que pueden ayudar al diagnostico son:

- Sintomas musculoesqueléticos, muy habituales: miopatia proximal de las cinturas
escapular o pélvica, mialgias y calambres musculares. Primero se produce debilidad en las
extremidades inferiores, después en las extremidades superiores; existe dificultad para
caminar, levantarse de la silla, subir escaleras, correr, practicar deportes o levantar objetos.

- Sintomas respiratorios, muy prevalentes: insuficiencia respiratoria debido a la
debilidad de los musculos respiratorios. Desemboca en fatiga, dificultad para realizar
actividades cotidianas y para respirar en decubito, dolores de cabeza, somnolencia diurna,
apnea del suefio e infecciones respiratorias frecuentes.

- Sintomas gastrointestinales: insuficiencia de la funcién gastrica, dificultades para
comer o tragar (disfagia), pobre aumento de peso o sobrepeso.

- Generalmente sin afectacion cardiaca significativa, la hipertrofia cardiaca es rara,
pero algunos pacientes presentan riesgo de arritmia cardiaca y aneurismas cerebrales e
intracraneales.

- Otros: disartria, osteoporosis, escoliosis, neuropatia de fibras pequefias, pérdida de
la audicién, compromiso del tracto urinario y del esfinter anal, dolor.

El curso de la enfermedad es variable pero progresivo. En algunos casos, el impacto
inicial puede ser muy severo y progresar rapidamente, mientras que en otros puede ser menos
extremo y progresar més gradualmente. En general, cuanto més temprano aparecen los
sintomas, mas réapida es la tasa de progresion. Esta a veces puede ser impredecible, por lo que
un monitoreo cuidadoso es muy importante. En ultima instancia la enfermedad conduce a una
profunda debilidad y desgaste muscular, dependencia de la silla de ruedas e insuficiencia
respiratoria debido a la implicacion del diafragma (requerimiento de asistencia respiratoria).

El prondstico es variable, la edad de muerte varia desde mas de un afio hasta la edad
adulta, la causa mas frecuente es la insuficiencia respiratoria, pero también se puede deber a
otras causas, como aneurismas cerebrales (13).

5.6. Diagnostico

Las herramientas que ayudan a guiar el diagnostico de la enfermedad de Pompe son:
e Alteraciones bioguimicas (marcadores inespecificos):
= Enzimas elevadas en suero:
- Creatinquinasa (CK): valores muy superiores a los normales.
- Aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa
(LDH): a menudo aumentadas.
= Niveles elevados de tetrasacaridos de glucosa en la orina (Glc4): la mayoria de
los pacientes, siendo mas altos en bebés que en adultos.
e Evaluacion cardiaca: las radiografias de térax revelan una cardiomegalia masiva en
la IOPD; el electrocardiograma muestra un intervalo P-R corto, complejos QRS altos y

-10 -




mayores dispersiones de QT; la ecocardiografia revela un aumento de grosor de la pared del
ventriculo izquierdo con o sin obstruccion del flujo de salida.

e Evaluaciéon de la funcion pulmonar en LOPD: midiendo la presion inspiratoria y
espiratoria maximas, la capacidad vital forzada (FVC) y la capacidad vital en las posiciones
vertical y supina para evaluar el grado de deficiencia diafragmatica.

e Resonancia magnética: evaluacion de la extension y la localizacidn de los cambios
musculares en LOPD. Ayuda a elegir el lugar donde practicar una biopsia muscular. Se
observa que, aunque la actividad de la enzima GAA es deficiente en todos los musculos,
algunos grupos musculares estan relativamente bien conservados incluso durante las etapas
avanzadas de la enfermedad.

e Histologia de biopsias musculares: muestran miopatia vacuolar con depdsito de
glucdgeno, cuya extension generalmente se correlaciona con la gravedad. Estas vacuolas son
sensibles a la diastasa y son positivas para el acido Schiff (tincién PAS) y la fosfatasa acida,
lo que confirma la naturaleza del material de almacenamiento y su origen lisosomal. Aunque
utiles, el valor diagndstico de las biopsias musculares en LOPD es bastante limitado porque
diferentes grupos musculares, e incluso fibras dentro del mismo grupo muscular, exhiben una
patologia altamente variable. La identificacion histoldgica de inclusiones de lipofuscina acida
fosfatasa positivas se ha sugerido como un nuevo marcador, especialmente en adultos.

Ademas de todo lo anterior, el diagnostico de certeza (el mas importante y
especifico) es la demostracién de la deficiencia de la actividad enzimatica GAA.
Normalmente se mide en manchas de sangre seca o en sangre (en linfocitos), sin embargo, en
algunos casos, como sujetos heterocigotos con baja actividad enzimatica, se puede medir en
otros tejidos como fibroblastos de piel cultivados o méas raramente en una biopsia muscular.
La medicion se lleva a cabo utilizando un sustrato sintético acoplado a un compuesto
fluorescente en presencia de acarbosa (un compuesto capaz de inhibir la maltasa de
glucoamilasa que puede interferir con la reaccion) o de anticuerpos especificos para la
maltasa acida. Cualquiera que sea la prueba inicial utilizada, debe confirmarse en una segunda
toma de muestra.

En la mayoria de los casos se realiza también un diagndstico genético, que consiste en
un analisis de mutacion GAA mediante la secuenciacidn de este gen. Se realiza no solo para
confirmar el diagndstico, sino también para evaluar la correlacion genotipo-fenotipo, para
identificar portadores dentro de las familias y para brindar asesoramiento genético (5, 14).

Deteccion en recién nacidos

El primer programa nacional de deteccion en recién nacidos para la enfermedad de
Pompe se establecié en Taiwan hace mas de una década. La evaluacion cubrid cerca de la
mitad de los recién nacidos en el pais y el nimero de casos diagnosticados de I0OPD fue
similar al nimero de bebés diagnosticados clinicamente en la poblacion de control no
seleccionada. Aunque la IOPD clasica en teoria no presenta dificultad diagndstica importante,
el screening de recién nacidos redujo las demoras proporcionando un diagnostico mas
temprano, menos de 1 mes de edad en comparacion con 3 a 6 meses en el grupo control.

Sin embargo, la alta frecuencia de pseudodeficiencia en la poblacion taiwanesa,
comentada anteriormente, complicaba el cribado y podia aumentar los resultados falsos
positivos. Ante esto, se desarrollé un protocolo de diagndstico basado en una combinacion de
baja actividad de GAA en manchas de sangre seca con hipotonia, CK elevada e indice de
masa del ventriculo izquierdo alto. También se argumentd que los beneficios de la terapia de
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reemplazo enzimatico temprana para pacientes con IOPD altamente sospechosa superan el
bajo riesgo de efectos adversos asociados con la administracion del farmaco (15).

Por lo tanto, la importancia y beneficios a largo plazo del screening en recien
nacidos para el diagndstico y tratamiento temprano de la IOPD son incuestionables.

Por otra parte, el cribado identifica a los recién nacidos con todas las formas de la
enfermedad y la mayoria de los casos serd LOPD, ya que esta forma es mas prevalente. Estos
casos requieren decisiones con respecto a la frecuencia del monitoreo, el seguimiento y el
momento en que se inicia el tratamiento, ademas del dafio psicologico asociado al diagndstico
y la incertidumbre. Estos desafios trajeron dificultades para convencer a los responsables de
las politicas sanitarias de agregar la enfermedad de Pompe a los paneles de deteccion de
recién nacidos. De nuevo, la experiencia taiwanesa mostro que la deteccion y el seguimiento
posterior de los pacientes con LOPD permitian identificar las primeras manifestaciones de la
enfermedad y un inicio temprano de la terapia que conducia a mejores resultados (5).

Ademas de Taiwan, se implementd y agregé la enfermedad de Pompe al “Panel de
deteccidn uniforme recomendado” en varios estados de los EE.UU en 2015. También se han
introducido programas de deteccion en recién nacidos en Austria, Italia, Hungria o Japon.
Uno de los hallazgos inesperados de estos estudios es una prevalencia mucho mayor de la
enfermedad que la reconocida previamente (16).

En el cribado para este trastorno se aplican distintos métodos:

» Anadlisis de la actividad enzimatica de GAA mediante el uso de sustratos artificiales en
manchas de sangre seca:

-Fluorometria

-Espectrometria de masas en tandem

-Microfluidos combinados con fluorometria

= Otros: andlisis del sustrato de acumulacion, cuantificacion inmunoldgica y/o la
actividad de captura inmunitaria de la enzima de interés.

Después de una prueba de deteccidn en recién nacidos positiva son importantes las
pruebas confirmatorias o de segundo grado, basadas en la secuenciacion molecular del gen
GAA. Estas no forman parte de la mayoria de los programas de cribado ya que los laboratorios
de screening generalmente no tienen capacidad para la secuenciacion. Sin embargo, algunos si
cuentan con una deteccién de segundo nivel que incluye la secuenciacién completa de genes
(16).

5.7. Terapias
5.7.1. Terapia de reemplazo enzimatico

Surgio con el descubrimiento de la via de secrecion e internalizacion de enzimas
lisosomales (via endocitica), demostrada en experimentos de correccion cruzada, en los que
fibroblastos cultivados de pacientes con dos trastornos de almacenamiento lisosomal
diferentes fueron capaces de corregirse mutuamente. Esta correccion cruzada metabdlica
natural sugirio que los trastornos de almacenamiento lisosomal pueden ser susceptibles de
terapia con enzimas funcionales administradas de forma exdgena, un concepto que se conocié
como terapia de reemplazo enzimatico (ERT).

El primer ensayo clinico de ERT en Pompe empleé a-glucosidasa acida humana
recombinante (rhGAA) de leche de conejo transgenica, seguido de un ensayo que utilizo la
enzima producida y purificada a partir de células de ovario de hamster chino y que desplazé a
la primera (5). Tras los pertinentes estudios de seguridad y eficacia, se aprobo el primer
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tratamiento especifico para la enfermedad de Pompe: en 2006, la a-glucosidasa acida humana
recombinante (alglucosidasa alfa) recibid6 una amplia aprobacién de comercializacién en
Europa (Myozyme®) y posteriormente en los EE.UU (Lumizyme®).

ERT es actualmente el tratamiento estandar para tratar la enfermedad de Pompe
y es el primer caso de uso de enzimas recombinantes para tratar el masculo esquelético.

Alglucosidasa alfa es un precursor que contiene grupos M6P que permiten que la
enzima se una al receptor en la superficie celular y que son criticos para la captacion eficiente.
Una vez dentro de la célula, rhGAA, al igual que el precursor enddgeno, se escinde para
producir un intermedio y formas lisosomales totalmente maduras, que una vez transportadas
dentro del lisosoma se encargan de la hidrolisis del glucégeno acumulado (7) (Figura 8).
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La dosis autorizada de este medicamento es de 20 mg/kg cada dos semanas. Un
estudio reciente mostré resultados mejorados en cuatro pacientes que recibieron 40
mg/kg/semana; sin embargo, aun no se ha demostrado ampliamente que esta pauta mejore
significativamente la supervivencia o la calidad de vida pero, en cambio, puede asociarse a un
incremento de efectos adversos (17).

El consenso actual es que el momento de inicio de la ERT es de importancia critica
para el resultado de la terapia: cuanto antes, mejores resultados. En IOPD la terapia se inicia
dentro de los primeros dias después del nacimiento.

En contra, dos de los grandes obstaculos de esta terapia son:

» La incapacidad de la enzima recombinante para cruzar la barrera
hematoencefalica. Se hallaron anomalias en la materia blanca cerebral y diferentes grados de
deterioro cognitivo en los sobrevivientes a largo plazo tratados (18).

» Laterapia se ve afectada negativamente por las respuestas inmunes. Casi todos los
pacientes desarrollan anticuerpos contra la proteina exogena, pero el impacto de la respuesta
inmune es particularmente perjudicial en los pacientes infantiles clasicos, que no producen
alfa-glucosidasa é&cida enddgena. Estos pacientes, denominados negativos para CRIM
(material inmunoldgico con reactividad cruzada), desarrollan titulos elevados de anticuerpos
asociados con un deterioro clinico que a menudo conduce a la muerte a pesar de la terapia en
curso. Las formas tardias de la enfermedad, al tener actividad enzimatica residual, se
denominan positivas para CRIM, pero también se han registrado titulos elevados de
anticuerpos en estos casos (14).

Se han introducido varios protocolos para la induccion de tolerancia en pacientes
negativos para CRIM: una combinacién de rituximab, metotrexato e inmunoglobulina
intravenosa o bien la adicion de bortezomib a regimenes inmunomoduladores (5).
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Resultados de la ERT en IOPD clasica

La terapia ha cambiado el curso natural de la enfermedad y ha extendido
significativamente la vida util de los bebés gracias a la reversion de las anomalias cardiacas.
Todos los pacientes tuvieron una gran y sostenida mejoria en los pardmetros cardiacos con
marcadas disminuciones en el grosor de la pared ventricular izquierda, correccion de
pardmetros anormales del electrocardiograma y mejora de la funcion cardiaca; ademas,
muchos pacientes logran grandes hitos del desarrollo motor (5).

Sin embargo, es igualmente claro que la mayoria de los sobrevivientes a largo plazo
todavia llevan la carga de la enfermedad y que la forma infantil de Pompe sigue siendo una
afeccion potencialmente mortal. Ademas, la terapia tiene consecuencias imprevistas: muchos
pacientes a la larga sufren de miopatia debilitante del musculo esquelético y desarrollan un
nuevo fenotipo emergente que incluye debilidad motora gruesa, pérdida de audicion, ptosis,
debilidad muscular facial, dificultad del habla, disfagia que incrementa el riesgo de
aspiracion, arritmias, neumonias recurrentes, osteopenia y deformidades ortopédicas (19).

Resultados de la ERT en LOPD

Los diferentes estudios han proporcionado evidencia de un efecto beneficioso de
ERT en la LOPD a nivel grupal, pero la respuesta al tratamiento varia significativamente
entre los pacientes. Existen dos grandes revisiones que resumen los resultados de estos
estudios realizados, una mas reciente que otra (Tabla 2).

Revision de Toscano A et al (20) Revision de Schoser B et al (21)
Numero de 368 438
pacientes
Edad 2 afios 0 més Pacientes con LOPD (edad no especificada)
Duramqn del Menos de un afio a mas de 3 afios De 3 a 48 meses
tratamiento
-Mejor ambulacion -Tasa de mortalidad cinco veces menor
Principales -Mejoria modesta de la funcién motora -FVC: mejora rapida en primeros meses,
conclusiones -Aumento de distancia recorrida en “test regreso gradual a linea de base y finalmente
tras el de la marcha de 6 minutos” (6MWT) ligero descenso tras 2-3 afios
tratamiento -Aumento moderado o estabilizacion de la | -Mejora en 6MWT mas pronunciada durante
con ERT funcién pulmonar (medida por FVC) primeros 20 meses Yy posterior mantenimiento
-Meseta después de la mejora inicial -Reduccion de la fatiga

Tabla 2. Comparacion de las revisiones realizadas por distintos autores del efecto de la terapia de reemplazo
enzimatico en pacientes Pompe LOPD. Adaptada de (5).

Terapias experimentales disefiadas para mejorar el efecto de la ERT

El efecto limitado de la ERT en el musculo esquelético se atribuye principalmente al
bajo nimero de grupos M6P en la enzima recombinante rhGAA y a la baja expresion del
receptor CI-MPR en la superficie de las células musculares.

Estas limitaciones de la terapia actual estimularon el disefio de medicamentos de
segunda generacion mas efectivos. Son varias las terapias actualmente en investigacion:

e Mejorar el suministro enzimatico aumentando el ndmero de residuos M6P en la
enzima recombinante:

- Neo-GAA es una alglucosidasa alfa de segunda generacién que tiene una afinidad
incrementada por CI-MPR y se encuentra en un estudio de fase 3. En estudios preclinicos,
mostré una mayor eficacia en comparacion con la de primera generacién y redujo el
glucdgeno a niveles similares a una dosis mucho menor (22).

- ATB200 es una nueva rhGAA con un alto contenido de glicano M6P y bis-M6P.
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e Dado que CI-MPR también se une al factor de crecimiento insulinico tipo Il (IGFII),
se ha desarrollado una tecnologia de direccionamiento lisosomal independiente de la
glicosilacion (sin residuos M6P) que emplea proteinas etiquetadas con IGFII. Se probd con
éxito en ratones Pompe, sin embargo, el medicamento se retird en los ensayos clinicos de fase
3 por problemas de seguridad (23).

e Enzimas de ingenieria glucoquimica: injerto de un analogo sintético de M6P en
rhGAA que conduce a un aumento significativo en la afinidad de la enzima recombinante por
M6PR sin cambios en la actividad catalitica. Mejor6 en gran medida la patologia y funcion
muscular incluso en ratones KO dificiles de tratar, mientras que rhGAA era inactiva (24).

e Regulacion positiva del receptor CI-MPR por el agonista 32 clenbuterol o albuterol:
aumenta la eficacia de la terapia en modelos de raton (25).

e Terapia emergente con chaperonas farmacoldgicas: se basa en la capacidad de estas
pequefias moléculas para promover el plegamiento, la estabilidad y el trafico lisosomal de
algunas enzimas mutantes. Ademas, se ha demostrado que las chaperonas tienen un efecto
estabilizador sobre las enzimas recombinantes tal y como se observO en pacientes que
recibieron ERT en combinacién con el iminosugar N-butyldeoxynojirimycin (26). Se ha
utilizado un enfoque similar combinando el iminosugar miglustat (conocido como AT2221)
con ATB200, cuyo efecto esta siendo investigado en un ensayo clinico de fase 2 en LOPD.

5.7.2. Terapia génica

La terapia génica consiste en la entrega de una copia funcional de un gen (transgén)
en el tejido de un paciente sin reemplazar o eliminar la copia mutada del gen albergada dentro
del propio genoma del paciente. Esta terapia se esta desarrollando actualmente para el
tratamiento de la enfermedad de Pompe, asi como otros trastornos genéticos, y se basa en la
entrega del transgén dentro de un vector viral.

Los estudios iniciales utilizaron adenovirus (Ad), virus adenoasociados (AAV) y
retrovirus como vectores y demostraron la viabilidad de esta terapia génica (Tabla 3).

Vector viral Logros/ventajas Inconvenientes
Adenovirus Correccidn sistémica de la patologia muscular en -Seguridad
(Ad) ratones KO mediante la orientacion hepatica -Elevada respuesta inmune
Seguridad:

Lo . . -Integracion en sitios aleatorios -
. Exito in vitro en lineas celulares deficientes en . . .
Retrovirus L mutaciones no intencionadas o
GAA e in vivo en ratones KO .,
anulacién de genes

-Expresion de oncogenes cercanos

-No pat6genos

-Infeccion de células replicantes y no replicantes
-Requieren virus auxiliar para provocar infeccion
-Baja inmunogenicidad -Tamafio limitado del transgén

-Mdiltiples serotipos: cada uno con tropismo de -Produccion en titulos bajos
tejido especifico (orientacion mas especifica)
-Seguridad: los recombinantes disefiados por

ingenieria genética (rAAV)

Virus
adenoasociados
(AAV)

Tabla 3. Comparacion de distintos vectores virales para la entrega del trasgén en la terapia génica para la
enfermedad de Pompe. Adaptada de (5).

Dadas sus ventajas, los vectores AAV se han convertido en el mecanismo de
administracion aceptado para las terapias genéticas en la enfermedad de Pompe, que estan
siendo investigadas en ratones KO y en ensayos clinicos.
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Existen distintos puntos clave que influyen en el disefio de esta terapia génica:

= Lugar de administracidn, se plantean distintas estrategias:

- Muscular: inyecciones directas de rAAV que expresa la proteina GAA, lo que
resulté en un aumento de la expresion de esta enzima en ratones KO, pero la reduccion de
glucdgeno se restringio al masculo inyectado, sin mejora significativa en otros musculos (27).

- Sistema nervioso: en la administracion espinal, intratecal o intracerebroventricular
de AAV-GAA se observd una mejoria neuromuscular, aunque el almacenamiento de
glucégeno muscular no se vio afectado (28-30).

- Sistémica: vectores AAV de determinados serotipos que mejoran la eficacia; sin
embargo, la respuesta inmune resulta un obstaculo porque se requieren altas dosis de vectores
para lograr la eficacia terapéutica.

- Sistémica e intradiafragmatica: se demostré que esta administracion de rAAV1-
hGAA mejord la funcion respiratoria en ratones KO (31, 32).

- Intralingual: esta administracién de AAV produjo una correccién temporal de la
patologia de la motoneurona en ratones KO (33).

» Respuesta inmune: la reactividad inmunitaria a la capside viral y al producto
transgénico codificado supone un gran desafio para traducir los avances de la terapia génica
mediada por AAV a la clinica. Puede ocurrir como causa de una ERT previa o si un paciente
fue anteriormente infectado en su vida con AAV del mismo serotipo (los pacientes con
inmunidad preexistente al virus de AAV de tipo salvaje tienen menos probabilidades de
beneficiarse de la terapia). Cabe destacar que la respuesta inmunitaria ha sido controlada
durante un ensayo clinico utilizando el agotamiento de células B por parte del farmaco
rituximab para reducir la reactividad tanto a la capside de AAV como al transgén GAA (34).

Sobre la base de estos estudios preclinicos, el primer ensayo en humanos de terapia
génica diafragmatica (AAV1-CMV-GAA) se realizo6 en cinco nifios con IOPD que requirieron
ventilacion asistida antes del estudio. Este demostré la seguridad del tratamiento pero el
resultado clinico fue minimo: no se detectaron mejoras en la funciébn muscular ni en la
diseminacion del transgén GAA fuera del tejido inyectado. Si se observé un aumento en el
volumen tidal y el tiempo de tolerancia a la respiracion sin asistencia (35).

Se planea un ensayo clinico adicional con un vector rAAV que contiene el gen GAA
optimizado por codén bajo el control de un promotor de desmina humana (rAAV2/9-DES-
hGAA). Debido a que la desmina se expresa altamente en el musculo, esto mejora los niveles
de expresion del transgén. La funcidn neural y cardiorrespiratoria mejord después de la
administracion sistémica o intrapleural de este vector en ratones KO (36).

Otro enfoque en desarrollo es la terapia génica dirigida al higado, basado en la
infeccion con AAVS, gque presenta un tropismo por las células hepéticas. El atractivo de este
planteamiento, denominado "terapia génica inmunomoduladora”, es doble:

- Induce tolerancia inmune a rhGAA activando células T reguladoras, lo que mejora
ademas la eficacia de la ERT (ratones KO).

- Proporciona una expresion estable de GAA en el higado (alta capacidad metabdlica
de este 6rgano para producir y secretar esta enzima), convirtiendolo asi en un deposito para la
secrecion continua de GAA y correccién cruzada en érganos distantes, mejorando el
suministro sistémico (37).

Por tanto, en comparacion con la terapia de reemplazo enzimatico, la terapia génica

podria ofrecer varios beneficios a los pacientes Pompe y suponer una alternativa de futuro si
se continta desarrollando (Tabla 4).
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Terapia de reemplazo enzimatico Terapia génica

Frec_u.enma _d,e Actualr_nente cada 2 semanas por goteo Un tratamiento para toda la vida
administracion intravenoso durante 6-7h
Precio Mas cara Potencialmente mas barata
Calidad percibida Mas incomoda y molesta Mas comoda
. En desarrollo, en un futuro
Efectividad Actualmente mayor potencialmente elevada
Atraviesa la ba}r_rera No Si, ciertos serotipos de AAV
hematoencefélica
Afectada por respuestas Si Si

inmunes

Tabla 4. Comparacion de la terapia de reemplazo enzimatico y la terapia génica en el tratamiento de la
enfermedad de Pompe. Adaptada de (5).

Edicién del genoma

La edicion del genoma se lleva a cabo a través del sistema CRISPR/Cas
(Repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas/Sistema
asociado a CRISPR). Actualmente se basa en la entrega de una secuencia guia de ARN
(CRISPR) que detecta mutaciones en el genoma que la proteina Cas9 editard. El gen puede
ser editado por unién final no homologa (NHEJ) o reparacién dirigida por homologia (HDR).

NHEJ conduce a mutaciones aleatorias por lo que las estrategias CRISPR que
utilizan NHEJ no corrigen las mutaciones especificas de sitio encontradas en la mayoria de
casos Pompe, en los cuales es deseable restaurar la proteina GAA funcional de longitud
completa. En su lugar, son necesarias correcciones especificas de sitio a través de HDR,
actualmente algo ineficientes en las células musculares debido a que las proteinas reparadoras
del ADN que se requieren no estan altamente expresadas (5).

5.7.3. Otros enfoques terapéuticos

Ademas de la terapia de reemplazo enzimatico y la terapia génica, se han probado
varios enfoques terapéuticos nuevos en modelos de ratones knockout para GAA, es decir, en
estudios preclinicos:

e La terapia de reduccidén de sustrato para disminuir o incluso prevenir la acumulacién
de glucdgeno. La inhibicion de la glucogenina o la glucégeno sintasa, las dos enzimas
principales involucradas en la sintesis de glucdgeno, reduce la acumulaciéon de glucégeno
lisosomal y el tamafio lisosomal en mioblastos deficientes de GAA. La inhibicién de la
glucogeno sintasa in vivo revirtid las anomalias cardiacas, redujo el almacenamiento de
glucdgeno y la acumulacién autofagica y mejoro la capacidad de ejercicio (38).

e La supresion genética de la autofagia mediante la inactivacion selectiva de un gen
autofagico critico, Atg7, en los musculos esqueléticos (ratones Atg7/GAA doble knockout)
resultdé en una disminucion significativa de la cantidad de glucdgeno lisosomal almacenado.
Ademas, una vez eliminada la acumulacion autofagica, ERT funcion6 notablemente bien (39).

e La estimulacion de la exocitosis lisosomal es un enfoque prometedor en la terapia para
los trastornos de almacenamiento lisosomal. Aprovecha la capacidad intrinseca de los
lisosomas para experimentar exocitosis: un proceso de traslocacion y acoplamiento a la
membrana plasmatica dependiente de calcio, seguido de fusion con la membrana y descarga
del contenido lisosomal fuera de la célula. Surgié con el descubrimiento de la funcién de los
factores de transcripcion EB y E3 (estrechamente relacionado con EB pero incluso maés
atractivo por su abundancia en el musculo esquelético) en la regulacion de la biogénesis
lisosomal y autofagosomal. Ambos son capaces de unirse directamente a una secuencia de 10
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pares de bases (denominada CLEAR: expresion y regulacion lisosomal coordinada) en las
regiones promotoras de muchos genes lisosomales y autofagicos (7). La sobreexpresion de
EB o E3 en células musculares de Pompe indujo exocitosis lisosomal y promovio el
aclaramiento de glucogeno (40).

6. CONCLUSIONES

La enfermedad de Pompe es un trastorno genético raro que se conoce desde hace méas
de 75 afos, tiempo en el que se han logrado muchos avances en su entendimiento. Sin
embargo, es igualmente cierto que aun no se ha encontrado un tratamiento eficaz.

El desarrollo de la terapia de reemplazo enzimatico fue un logro importante y ha
cambiado la historia natural de la enfermedad, extendiendo significativamente la vida util de
los pacientes. Su efecto méas destacable ha sido en la patologia cardiaca, en beneficio principal
de los bebés; en contraste, la respuesta del masculo esquelético es variable y menos notoria.

Las limitaciones de la terapia de reemplazo enzimatico han llevado a estimular la
mejora de su eficacia y a desarrollar nuevos enfoques, incluida la terapia génica o la
reexaminacion de la patogenia del dafio muscular buscando nuevos objetivos terapéuticos.

Ademas, la implementacion mundial de la deteccion en recién nacidos permitird un
diagnostico temprano y el inicio de la terapia antes de que se hayan producido cambios
irreversibles en el paciente.

Finalmente, para abordar las enfermedades raras son necesarios planes nacionales y
globales que disefien una estrategia comun para el diagndstico genético, ademas de una
digitalizacion de la informacién médica de los pacientes en bases de datos extensas de forma
continua. A medida que todos estos cambios se implementen, se impondrd la medicina
personalizada. Cuando llegue este momento, la frontera entre las enfermedades mayoritarias y
las enfermedades raras se diluira ya que es una division artificial nacida de las limitaciones
para clasificar las patologias y ya no habra mas pacientes con enfermedades raras.
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