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Esquema

• Enfermedad de Pompe
• Evolución natural

• Tratados con TES

• Guias de tratamiento de Pompe de inicio tardío

– Guia española

– Consenso Europeo

• Guía española de tratamiento de Pompe clásico

(lactante)



Definición

• Enfermedad rara, progresiva producida por una

deficiencia o disfunción de la alfa-glucosidasa acida

(GAA) lisosomal

• Espectro contínuo de gravedad: 

Desde la severa del RN  hasta la más leve del adulto.



Lancet 2008 372;1342-53



Espectro clínico

Dos principales subtipos:

• Comienzo temprano, o “infantile-onset”, antes de los 12 meses

Fenotipo clásico:

cardiopatía, muerte temprana, casi todos antes de 1 año de edad.

Fenotipo “infantile-onset” atípico: cardiomiopatía menos grave y mayor 
supervivencia con ventilación asistida (Slonim et al 2000). 

• Comienzo tardío, después de los  12 m



Pompe de inicio tardío

Late-Onset Pompe Disease



Late-Onset Pompe Disease

Natural History

Mellies U, et al. Neurology. 2001;57:1290-1295. 

Data on file, Genzyme Corporation.
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Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328

•www.neurologia.com Rev Neurol 2012; 54 (8): 497-507

http://www.neurologia.com/


Un paciente con ERT tiene 59% menos de 

riesgo de muerte que uno no tratado.



Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768

Revisión de 

RESULTADOS

en 26 estudios 

poblacionales 

(44 trabajos)



Inicio del tratamiento enzimático sustitutivo

•www.neurologia.com Rev Neurol 2012; 54 (8): 497-507

http://www.neurologia.com/


RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO 

Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328



Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328



Test cronometrados

Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328



Test cronometrados, cont

Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328



Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328



Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768



Iniciar el tratamiento en los pacientes que cumplan todos estos criterios:

1) Diagnóstico confimado con:

Actividad enzimática (leucos, fibroblastos o músculo) * y/o

Mutaciones patogénicas en ambos alelos del gen GAA

Nota: El test DBS debe ser siempre confirmado con estudio GAA en leucocitos , 

fibroblastos o músculo. 

2) Paciente sintomático (debilidad muscular o alteracion respiratoria en los tests. 

3) Compromiso de seguir el tratamiento y monitorización. 

4) El médico debe realizar el seguimiento regular. 

5) Debe existir actividad respiratoria o muscular residual y relevante

6) No debe tener otra enfermedad grave que limite la vida

Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768

RECOMENDACIONES de TES



Debe considerarse en cualquiera de estos casos:

1) Reacciones graves a la infusión

2) Alta tasa de Ac que reduzcan significativamente el efecto del TES

3) Deseo del paciente

4) Incumplimiento del programa de infusiones o evaluaciones. 

5) Existencia de otra enfermedad grave en estado avanzado.

6) Ausencia de estabilización o mejora de la función muscular esquelética o 

respiratoria tras 2 años de tratamiento

NOTA: Si tras la retirada del tratamiento se observa deterioro más rápido, se 

podrá considerar la reintroducción del TES. 

Se puede considerar la continuación del TES en  el embarazo y lactancia

Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768

RECOMENDACIONES de RETIRADA del TES



Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Enf.  Pompe de inicio temprano (clásico) 

• Miopatia m. 

esquelético

• Cardiomiopatía



MÉTODO

• Búsqueda en PubMed sin límite de fecha, en feb 2015.

• Redacción consensuada del documento.

• Añadidas nuevas referencias bibliográficas.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Diagnóstico de la Enf. Pompe infantil clásica

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Diagnóstico de la Enf. Pompe infantil clásica

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



SOSPECHA CLINICA: 

 GAA en sangre, gota seca (DBS)

 CONFIRMACION del déficit enzimático en linfocitos, leucocitos, 

músculo o fibroblastos. 

 ESTUDIO DE MUTACIONES. 



Diagnóstico de la Enf. Pompe infantil clásica

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



El estado CRIM (cross-reactive immunologic material).

CRIM positivos: tiene residuos de GAA natural, 

Forman menos Ac contra la rhGAA. 

CRIM negativos (sin restos de GAA natural). Son 25-32% de los pacientes 

Tienden a presentar títulos elevados de anti-rhGAA.

• Tras respuesta inicial al TES, muestran un deterioro clínico grave. 

• Pronóstico, generalmente malo. Correlaciona con tasa de Ac.

• Puede mejorarse con tratamiento inmunomodulador



DETERMINAR el estado CRIM (cross-reactive immunologic material).

Por análisis de las mutaciones genéticas, sensibilidad 90% . 

En < 1 semana

Por análisis enzimático (western blot) de GAA en fibroblastos.

En varias semanas 

En sangre (western blot), 3-4 días

(Wang et al, Mol Genet Metab 2014;111:92–100)

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279

Diagnóstico diferencial de Enf. Pompe infantil



Tipo infantil clásico. Historia Natural. J Pediatr 2006;148:671-6



TES. Eficacia



Classic Pompe disease tratados (TES) Myozyme®.- Seguimiento
Pediatr Res 66: 329–335, 2009



Pediatr Res 66: 329–335, 2009

Classic Pompe disease tratados (TES) Myozyme®.- Seguimiento



Enf. Pompe: TES en miocardiopatía. 



Enf. Pompe: TES en miocardiopatía. 



•J Pediatr 2015;Apr;166(4):985-991
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Pompe infantil en TES a largo plazo

Nuevo fenotipo

 miopatía con debilidad generalizada con distribución en parte 

diferente del fenotipo de la EP de inicio tardío

 ptosis palpebral 

 disartria por debilidad bucolinguofacial

 fatigabilidad 

 arritmias

 reflujo gastroesofágico 

 pérdida auditiva

 alteraciones de la mielinización

 pubarquia precoz



Criterios de inclusión

• EP de inicio en el primer año de vida, sintomático, con diagnóstico clínico 

y enzimático y con los resultados de CRIM. 

• Incluye a los casos con la forma infantil atípica que sean sintomáticos.

Criterios de exclusión

• Pacientes muy graves con ventilación invasiva por insuficiencia 

respiratoria. 

• No se deben excluir los casos con necesidad de ventilación invasiva 

aguda por fallo cardiaco.

• Presencia de otra enfermedad potencialmente fatal que no pueda ser 

mejorada por el TES. 

Criterios de TES

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



El estado CRIM

CRIM negativos

• Tras respuesta inicial al TES, muestran un deterioro clínico grave. 

• Pronóstico, generalmente malo. Correlaciona con tasa de Ac.

• Puede mejorarse con tratamiento inmunomodulador:  

rituximab, metotrexato e inmunoglobulina IV, justo antes de la primera dosis 

de TES. 

Pauta de 5 semanas, con administración mensual de la inmunoglobulina 

durante 5-6 meses.

Con los datos actuales, debe considerarse obligatorio añadir el tratamiento 

de inducción de inmunotolerancia en los casos CRIM negativos y en los 

CRIM positivos con un título de Ac elevado y persistente.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Inmunomodulación

Banugaria et al: PLoS One 2013;8:e67052



Posología

 20 mg/kg cada dos semanas 

 No se ha demostrado que 40 mg/kg cada dos semanas mejore la supervivencia o 

la calidad de vida, y puede asociarse a un incremento de efectos adversos. 

Reevaluación del TES

 Cada 6 meses, según  los parámetros de Tabla.

 Continuar el TES si hay mejoría o estabilización. 

 Si tras una mejora inicial se produce un deterioro*, valorar un aumento de la 

dosis a 20 mg/kg/semana o a 40 mg/kg/2 semanas

• Si no se objetivara mejora motriz y/o cardiorrespiratoria en sucesivas 

evaluaciones, volver a la dosis 20 mg/kg/2 semanas.

* DETERIORO: imposibilidad de adquirir nuevos hitos motores, aparición de fallo 

cardiorrespiratorio. 

Criterios de TES

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279





Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



MUCHAS GRACIAS


