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CENTRO DE REFERENCIA ESTATAL DE PERSONAS CON
ENFERMEDADES RARAS Y SUS FAMILIAS

Miguel Angel Ruiz Carabias
Director del Centro de Referencia Estatal de Enfermedades Raras. Burgos.

1.- Introduccion

Una enfermedad es catalogada como rara en base a la baja frecuencia de aparicion en la
poblacion, en concreto cuando es menor a 5 casos por 10.000. Existen mas de 6.000
enfermedades poco comunes y entre ellas una gran heterogeneidad en cuanto a
presentacion, edad de aparicion, sintomas y niveles de deficiencia y discapacidad a las
que pueden dar o no dar lugar.

Segian EURORDIS se estima que hoy existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras
diferentes, que afectan entre el 6% y 8% de la poblacion total, en otras palabras, entre
24 y 36 millones de personas en la Comunidad Europea.

Conforme a las primeras estimaciones de Eurostat, la actual Unién Europea tenia una
poblacion de 378.5 millones de habitantes el 1 de enero de 2003. Si estimamos, en el
mejor de los casos, un 6% de afectados por estas dolencias, unos 23 millones de
ciudadanos de la actual Unién Europea (15 Estados miembros) se ven afectados por
enfermedades raras.

Es nuestro pais tampoco existen estudios que faciliten cifras precisas, pero siguiendo los
datos de la UE y teniendo en cuenta que la poblacién total de Espana en 2003, segin
datos oficiales del INE, es de 42.717.065 personas, se puede deducir que el numero total
de espafoles afectados por estas dolencias, seria de 2.563.024 personas. Si estimamos la
poblacion mayor de 65 afios en un 17%, segin datos del INEM, y restamos esta cifra,
por no ser poblacion susceptible de intervencion en el Centro, la poblacion diana, a la
que va dirigida su accion, seria de 2.127.310 personas de entre 0 y 65 afios afectadas por
estas patologias minoritarias.

Dentro de la diversidad de caracteristicas mostrada por las distintas enfermedades
denominadas raras o poco comunes, hay un elemento comun que es la necesidad de
promover la atencidon sociosanitaria mediante el desarrollo de programas integrales
destinados a grupos monograficos de una enfermedad rara determinada o grupo de
enfermedades similares, priorizando la atencién a nifios y jovenes afectados,
especialmente a los dependientes, y a sus familias.

El Centro de Referencia de personas con enfermedades raras y sus familias es un
recurso estatal, creado por la Administracion General del Estado, para la promocion de
recursos (servicios, equipamientos, métodos y técnicas de intervencion, etc) en todo el
territorio del Estado. Desarrollard experiencias piloto y buenas practicas en asociacion
con diferentes redes de recursos.

Existe ademas una absoluta necesidad de equiparar la investigacion y atencion con la de
enfermedades mas comunes, igualando asi los derechos de estas personas con el resto de
ciudadanos garantizando la equidad, calidad, seguridad y eficiencia en la atencion.



De ahi la importancia de las funciones que como centro de referencia en materia de
difusiéon y divulgacion, recopilacion de informacion e investigacion sobre todos
aquellos aspectos sociosanitarios relacionados con las enfermedades raras.

Para el cumplimiento de estas misiones de cardcter sociosanitario, se hace
imprescindible la cooperacion y coordinacion con otras instancias. Esta colaboracion se
articulara mediante una organizacion en red que posibilite la coordinacion de todos los
recursos de los distintos ambitos de actuacion.

Del mismo modo, este Centro de Referencia Estatal, no desarrollaria adecuadamente sus
misiones sin la estrecha y continua colaboracion con el movimiento asociativo y mas en
concreto con la Federacion Espafola de Enfermedades Raras (FEDER) que,
actualmente, esta integrada por mas de 180 asociaciones espanolas de afectados por
diferentes Enfermedades raras.

El hecho de intervenir, con poblacion infantil y juvenil, hace también imprescindible la
estrecha cooperacion con las Administraciones competentes en materia de educacion y
mas en concreto con los equipos de orientacion educativa y psicopedagodgica tanto
generales como especificos segun los casos.

El Centro de Referencia en Enfermedades Raras es un recurso estatal especializado en
la atencion sociosanitaria de personas con enfermedades raras y sus familias, con el fin
de mejorar su calidad de vida e integracion social.

Se crea con la finalidad de promover en todos los territorios del Estado la integracion
social y la mejora en la calidad de vida de estas personas y de sus familias cuidadoras.

Desarrollara una doble mision:

Como Centro de Referencia tiene encomendadas misiones de coordinacion,
investigacion, innovacion, formacion de profesionales, divulgacion y sensibilizacion,
apoyo a otros recursos y otras que se iran especificando, destinado a profesionales,
Instituciones y usuarios y sus familias.

Como Centro especializado en la atencion integral a personas con enfermedades raras y
a sus familias. En este sentido pondrd en marcha distintos programas destinados a las
diferentes enfermedades raras. desde una concepcion sociosanitaria.

Asimismo este Centro cumplird una importante funcion a través de los programas
previstos de respiro para las familias que ademas promoverd entre los afectados el
mutuo conocimiento e intercambio de experiencias.

El Instituto de Mayores y Servicios Sociales asume esta iniciativa en uso de las
competencias que le confiere en su articulo 16.2 la Ley Organica 9/1992, de
transferencia de competencias del Estado a las Comunidades Autonomas que accedieron
a la autonomia por la via del articulo 143 de la Constitucion.

2.- Naturaleza del centro



2.1.- Fines y objetivos

El Centro de Referencia Estatal, se crea con la doble finalidad de promover la
informacion, investigacion y formacion de los profesionales y prestar apoyo a los
afectados y sus familias cuidadoras para la mejora de su calidad de vida.

Es necesario diferenciar y conceder rango propio a las enfermedades raras como una
de las lineas de intervencion social y soporte comunitario mas importantes y prioritarias
en la esfera de los poderes publicos y del sistema de proteccion social.

El Centro pretende conseguir la especializacion sectorial de la intervencion en el
sistema de atencion a la discapacidad y promover e impulsar, de una forma
coordinada, foros de encuentro, intercambio de conocimientos y cooperacion con todos
los actores relacionados con las enfermedades raras: usuarios, familias, profesionales,
administraciones publicas, movimiento asociativo etc.

3.- Estructura del centro de referencia estatal

Para el logro de sus fines, contard con dos unidades diferenciadas aunque relacionadas
entre si, que desarrollaran los siguientes servicios:

* Servicios de Referencia
* Servicios de Intervencion Integral con las familias

Ademas, contard con un Area de Direccién y Administracion que serd comun para
ambas unidades. El Organigrama del Centro de Referencia figura en el Anexo II.

4.- Servicios de referencia
4.1.- Fines y objetivos

Los Servicios de Referencia se plantean como recursos especializados para la
investigacion, el estudio y conocimiento de las enfermedades raras, asi como para la



formacion de los profesionales que trabajan en este sector y la difusion de sus
conocimientos para mejorar la situacion de estas personas y sus familias cuidadoras.

Se crean con la finalidad de ofrecer a todo el territorio espafiol la informacion, el
asesoramiento, la formacion, el apoyo y el impulso necesario para la optimizacion de la
atencion a estas personas en términos de calidad, innovacion y adecuada gestion del
conocimiento. Pretenden, por tanto, apoyar la mejora de la calidad de vida y la plena
integracion como ciudadano de las personas afectadas por enfermedades raras.

El Centro de Referencia podrd establecer con otras entidades publicas o privadas
colaboraciones para impulsar investigaciones, programas especificos y proyectos de
atencion a los afectados y a sus familias. Las instituciones con las que se convenie
tendran la consideracion de Centros Asociados al Centro de Referencia.

Para el logro de sus fines, el Centro en su funcion de Referencia pretende alcanzar, entre
otros, los siguientes objetivos:

* Crear un gran centro de informacion, orientacion y documentacion sobre las
enfermedades raras: que dispondra de una base de datos, permanentemente
actualizada, que describa las caracteristicas de cada una de las enfermedades
catalogadas como raras, los recursos, nacionales e internacionales, sociosanitarios
disponibles, y los programas que se estén llevando a cabo para el mejor tratamiento de
estas enfermedades. Esta informacion se facilitara a toda la persona que la demande y
especialmente a los afectados, a las familias, a los profesionales, a las administraciones
publicas y a las ONG que trabajan en esta area.

* Promover la investigacion y la evaluacion: impulsando proyectos e iniciativas
relacionados con la atencion a las personas con enfermedades raras, con el fin de
contrastar y evaluar procesos asistenciales, mecanismos de evaluacion y resultados de
las intervenciones. Estas investigaciones las realizara en colaboracion con el Instituto de
Enfermedades Raras y con otras entidades publicas o privadas especializadas en la
enfermedad de que se trate.



* Prestar asesoramiento y asistencia técnica: al conjunto de organismos o entidades
interesadas sobre la cualquier tema relacionado con la enfermedad y especialmente
acerca de la creacién de recursos sociosanitarios, disefio y planificacion técnico-
funcional de los dispositivos, presupuestos, recursos humanos, etc.

* Elaborar un plan de formacion de especialistas para la integracion psicosocial de
las personas afectadas: dirigido tanto a los profesionales de las entidades publicas o
privadas relacionados con la atencidon como a otros profesionales y entidades que estén
trabajando o vayan a trabajar en esta area.

* Establecer una red de colaboracién para el intercambio de experiencias: a nivel
nacional e internacional, que recoja las buenas practicas desarrolladas en la atencion
sociosanitaria de estas personas y de las familias cuidadoras.

* Crear cauces de colaboracion intersectoriales: entre organismos publicos a través
de la promocion de iniciativas destinadas a lograr una atencién coordinada,
especialmente con los Ministerios de Sanidad y Consumo y de Educacion.

* Establecer cauces de cooperacion permanente con el movimiento asociativo:
especialmente con las ONG de ambito nacional para impulsar los proyectos e iniciativas
que este sector demande.

* Realizar campaiias de difusion sobre las enfermedades raras que eviten y
eliminen la discriminacion: se trata de informar a la sociedad sobre las enfermedades
raras y concienciarla para que estas personas sean aceptadas y tratadas como ciudadanos
de pleno derecho y trasmitir el mensaje de que es obligacion de todos hacerles la vida
mas facil.

Ademas de estos objetivos, el Centro de Referencia podra establecer, con otras
entidades publicas o privadas, colaboraciones especiales para impulsar la implantacion
de proyectos piloto o novedosos en la atencidon de estos pacientes y de sus familias.
Estos centros tendran la consideracion de “Centros Asociados” al Centro de
Referencia.

4.2.- Estructura de los servicios de referencia

Los Servicios de Referencia pondran a disposicion de los profesionales, de las
organizaciones e instituciones, de los usuarios y de sus familias un servicio de
informacion, investigacion y documentacion, un plan de formacion de especialistas y un
servicio de asistencia técnica.



Existird una Carta de Servicios en la que se relacionaran y describiran los servicios
ofertados por el Centro y en la cual se haran explicitos los compromisos de gestion y de
calidad, asi como los mecanismos de seguimiento y de mejora continua de las
atenciones.

Los Servicios de Referencia se estructuraran atendiendo a los objetivos planteados
anteriormente en las siguientes areas:

* Area de Informacién, Documentacion, Investigacion y Evaluacion

* Area de Formacion, Asistencia Técnica y Cooperacién intersectorial

4.2.1.- Area de informacion, documentacion, investigacion y evaluacion

Esta area, estd dirigida a recopilar, sistematizar, informar y difundir todos los datos,
publicaciones y estudios relacionados con la atenciéon a personas afectadas por
enfermedades raras. Se procurard la maxima accesibilidad al material, para lo cual dicha
documentacioén se archivard tanto en formato de papel, CD, video y DVD y en soporte
informatico colocado en la pagina web del Centro.

Esta area serd la responsable y encargada de desarrollar al menos los siguientes
servicios:

* Centro de documentacion. Encargado de recopilar, sistematizar y difundir los
conocimientos, datos e informaciones sobre todo lo relacionado con cada una de las
enfermedades consideradas como raras. El centro de documentacion contara con
Biblioteca, Hemeroteca y Videoteca especializadas en el tema.

* Espacio Web. Consiste en la creacion y mantenimiento de un servicio de informacion
y consulta en Internet sobre las enfermedades raras coordinado desde el IMSERSO y
vinculado a otros recursos de internet.

* Departamento de prospecciones y analisis situacionales. Encaminado a recabar
datos y a conocer y analizar de manera sistematica la situacion de las personas con
enfermedades raras en todos los ambitos.



* Publicaciones. El Centro, llevara a cabo la edicién y difusion (en el marco del Plan
Editorial del IMSERSO) de libros, documentos y revistas sobre aspectos actuales de
interés e innovadores en lo relacionado con las enfermedades raras.

Asimismo, esta Area fomentara la investigacion cientifica y el desarrollo de métodos y
técnicas de intervencion a través de la promocion de estudios, investigaciones y
experiencias piloto en el ambito de la atencion sociosanitaria y la insercion sociolaboral
a personas afectadas por alguna enfermedad rara, que sirvan para mejorar la calidad de
la atencion y de los servicios ofertados a este colectivo y optimizar su integracion
sociolaboral. Esta area serd la responsable y encargada de impulsar las siguientes
actuaciones:

* Proyectos de investigacion. Se realizaran proyectos de investigacion de interés
general en dos d&mbitos principales: en el propio Centro por los profesionales adscritos
al mismo y en colaboracion con el Instituto de Enfermedades Raras, las Comunidades
Auténomas, Universidades, grupos acreditados de trabajo y otras entidades publicas o
privadas, especializadas en esta materia. Esta colaboracion se podra llevar a cabo a
través de convenios o contratos.

* Estudios. Se promoveran y realizardn estudios sobre temas concretos relacionados con
las enfermedades raras, priorizandose, las de deteccion de las necesidades de este sector.

* Evaluacion de programas, métodos y dispositivos. Se estableceran sistemas de
evaluacion en las siguientes lineas:

a. De los avances cientificos y las evidencias en el campo de la atencién a personas
afectadas por una enfermedad rara.

b. De servicios y modelos de planificacién y gestion (cobertura, efectividad, calidad y
variabilidad).

c. De la relacion eficiencia, coste-utilidad, impacto social..., de las diversas alternativas
y propuestas desarrolladas en los distintos ambitos nacionales.

* Elaboracion de protocolos de actuacion. En base a los resultados obtenidos de las
distintas investigaciones y estudios, se disefiaran, en los casos que sea posible,
protocolos de actuacion, métodos de trabajo y dispositivos para la atencion de las
necesidades de las personas afectadas por alguna enfermedad rara.

* Implantacion de sistemas de calidad y acreditacion de los servicios. Para conocer
la gestion y eficacia de los servicios prestados se establecera un sistema de calidad que
permita realizar una evaluacion continua del centro.

4.2.2.- Area de formacién, asistencia técnica y cooperacién intersectorial
Esta Area desarrollard un programa de formacién de especialistas para la atencion a

personas afectadas por una enfermedad rara y a sus familias. La formacion se impartira
de manera presencial y a distancia.



* Formacion. Se llevard a cabo tanto en el propio Centro como en las sedes de las
instituciones u organizaciones que asi lo soliciten. A estos efectos se dispondrd de
equipos de profesionales, propios y externos, especializado en las distintas materias, con
disponibilidad para desplazarse.

La formacion se desarrollara en las siguientes modalidades:

* Formacion presencial:

* Formacion en el Centro. Se establecerd un programa de formacién anual que se
desarrollara en la sede del propio Centro, al que podran asistir tanto los trabajadores del
mismo como profesionales externos interesados.

» Formacion itinerante disponible para todo el territorio nacional: La imparticion de
cursos podra realizarse en la sede de las instituciones u organizaciones que lo soliciten.
A estos efectos se dispondra de equipos de profesionales, externos o del propio Centro,
especializados en la materia de que se trate, que se podran desplazar a las distintas
Comunidades o Ciudades Auténomas.

* Formacion a distancia:

Se establecerd un plan de formacion a distancia con el fin de garantizar la accesibilidad
a la formacion. Para ello se dispondra, ademés de la documentacion pertinente, de
tutorias individualizadas.

* Asistencia técnica a las diferentes Comunidades Autéonomas y a entidades
publicas y privadas. Con funciones de apoyo, asesoramiento y asistencia técnica a
entidades publicas o privadas, profesionales independientes, centros, recursos
sociosanitarios, etc., dirigidos a la atencion de personas con alguna enfermedad rara.

La asistencia se prestard tanto en el propio centro como a distancia, utilizando los
medios técnicos disponibles.



* Sensibilizacion de la sociedad. Se desarrollaran actuaciones dirigidas a promover el
conocimiento de estas enfermedades. Estos programas se desarrollaran en los ambitos
educativos, laborales, juridicos, de la comunicacidn, etc.

Asimismo, los servicios de referencia promoveran la colaboracion entre los principales
agentes ¢ instituciones responsables de la atencion a personas afectadas por una
enfermedad rara. El Centro de Referencia cuidard muy especialmente la coordinacion
socio-sanitaria, la cooperacion interterritorial y la colaboracion con las ONG de familias
y afectados por enfermedades raras.

Para ello, esta area dispondra de los siguientes servicios:

* Centro de encuentro para el intercambio de conocimientos y experiencias. Se
dotard de infraestructura adecuada para fomentar el intercambio de conocimientos y
experiencias tanto a nivel nacional como internacional. De este modo el centro contara
con espacios residenciales, para facilitar estancias temporales de los representantes de
las ONG que participen en los encuentros.

* Red de intercambio de conocimientos y experiencias. Se contard con un sistema
informatico que permita sustentar una red rica y fluida, de Agentes e Instituciones
especializadas en este tema que permita el intercambio de ideas y conocimiento. En esta
red se podran crear espacios para consultas, foros de debate, sugerencias, propuestas,
etc.

* Apoyo a iniciativas de Comunidades Autonomas y Corporaciones Locales. Como
centro de referencia estatal, su cometido estara dirigido a apoyar y difundir iniciativas
de las distintas CC.AA. y CCLL que vayan en beneficio de la mejor calidad de vida de
este colectivo.

* Fomento de redes de colaboracion entre los sectores implicados en la atencion a
personas con enfermedades raras, con el fin de completar redes integrales de
actuacion en la atencion a este colectivo, que sean efectivas y den respuesta a las
necesidades reales de los ciudadanos, se fomentaran cauces de colaboracion
intersectorial entre los organismos publicos, competentes en esta materia, y con las
entidades privadas.

* Apoyo y asesoramiento al movimiento asociativo. Se prestard asistencia técnica a
las organizaciones no gubernamentales que trabajan en este sector, especialmente a la
Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER) y a todos los colectivos
implicados en el tema con el fin de fomentar la estrecha colaboraciéon e intercambio de
informacion entre las distintas organizaciones. Se promoveran basicamente tres tipos de
intervencion:

* Intercambio de informacion.

* Participacion y programacion de actividades conjuntas.

» Apoyo técnico.

5.- Servicios de intervencion integral con las familias
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Los Servicios de Intervencion Integral con las familias, se crean con la finalidad de
lograr que las personas afectadas por enfermedades raras, alcancen el méximo nivel de
desarrollo y de realizacion personal, de forma que mejore su autonomia, integracion
social y mejore su calidad de vida y la de las familias cuidadoras.

Dispondran de una Carta de Servicios en la que se relacionaran y describirdn los
servicios ofertados por el Centro y en la que se haran explicitos los compromisos de
gestion y de calidad, asi como los mecanismos de seguimiento y de mejora continua de
las actividades que se realicen.

Se trata de poner a disposicion de las familias una serie de servicios especificos que
llevaran a cabo actividades durante todo el afo, incluso verano y fines de semana, donde
estas personas puedan participar y compartir impresiones con otras personas enfermas y
sus familias asi como con los profesionales y expertos en la materia que se trate.

Organizard programas de Respiro Familiar donde las personas afectadas puedan ser
atendidas facilitando a las familias y cuidadores un periodo de descanso.

Ademas, se estableceran programas dirigidos a ONG con el objeto de prestarles
asesoramiento técnico y establecer cauces de colaboracion en el desarrollo de los
restantes programas.

La metodologia de trabajo de estos Servicios, serd flexible, constituyéndose grupos
homogéneos, por enfermedades raras similares, en funcion del estadio de la enfermedad
y de la edad de los afectados.

En los programas que se implanten, intervendran tanto el equipo de profesionales de los
Servicios de Referencia como profesionales invitados de distintos dmbitos, como: la
salud, educacion, servicios sociales y de diversas especialidades en el estudio y
tratamiento integral de la enfermedad de que se trate.

Ademas, mantendra una constante coordinacion con los citados Servicios de Referencia,
no so6lo para recibir informacion y asistencia técnica sino también para contrastar y
evaluar los distintos programas de actividades que se implementen en el centro.

En todas las actividades en las que participen afectados, los responsables de los
programas contactaran previamente, con los Servicios Sociales, Sanitarios y Educativos
que atiendan habitualmente al enfermo, con el fin de conocer mejor sus caracteristicas
para la organizacion y cobertura de sus necesidades durante su estancia.

5.1.- Fines y objetivos
Los Servicios de Intervencion Integral con las Familias tendran los siguientes objetivos:
* Informar y asesorar a los afectados, y a las familias y cuidadores principales

sobre las caracteristicas, sintomatologia y posibles secuelas de la enfermedad, asi como
de los recursos sociosanitarios existentes tanto a nivel nacional como internacional.
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* Entrenar a las personas afectadas en las mejores habilidades para su autonomia
personal y a las familias y a los cuidadores principales en el cuidado cotidiano y en la
atencion a estos enfermos de manera que puedan ser mas competentes en el manejo de
los problemas derivados de la misma.

* Organizar estancias breves para familias con sus hijos, afectados y no afectados por
una enfermedad rara, donde puedan conocer a otras familias con su mismo problema y
poder intercambiar sus experiencias. Los encuentros se organizaran reuniendo a familias
con afectados de idéntica o similar patologia, o discapacidad, a las que podran asistir
también, los profesionales en la materia.

* Establecer programas de respiro familiar donde los afectados con patologias
similares, puedan participar en actividades formativas, educativas y de ocio que les
estimulen y que les permita salir de la rutina diaria. Estas estancias, a su vez, permitiran
a las familias tener un descanso de su tarea habitual.

* Colaborar y coordinarse con los servicios sociales, sanitarios y educativos que
atienden habitualmente al enfermo, con el fin de conocer mejor su situacion y poder
organizar y programar las actividades mas adecuadas para ¢él.

* Apoyar, informar y asesorar a las ONG del sector con el fin de que puedan conocer
mejor la enfermedad y prestar una buena atencion al paciente. También se estableceran
con ellas, cauces de colaboracion, que permitan implantar nuevos programas de forma
conjunta.

* Impulsar la creacion y encuentro de grupos y redes de autoayuda de familiares y
de personas enfermas. Grupos que serian tanto de menores como de adultos.

* Crear Foros Tematicos donde se impartan conferencias sobre distintas enfermedades
raras y donde se pueda establecer un dialogo entre las familias, los expertos y los
profesionales.

5.2.- Sistemas de intervencion con los usuarios

Las enfermedades raras presentan una amplia diversidad de alteraciones y sintomas que
varian no solo de una enfermedad a otra sino también de un paciente a otro que sufre la
misma enfermedad en diversidad de grado de afeccion y de evolucion.

Esto hace que las necesidades en el ambito sociosanitario, sean también diversas. Y que
el enfoque en la intervencion individualizada no pueda nunca perderse de vista.

Sin embargo hay aspectos comunes que facilitardn la intervencion que aportara el
Centro, intervencion que ird en distintas direcciones, pero integrada y coordinada en una
accion comun.

Intervencion social

La necesidad de apoyo social como promotor de la salud y el bienestar, es indudable en
estos casos.
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Se contara con personal especializado invitado tanto del &mbito de servicios sociales
como del movimiento asociativo.

Sin descuidar las necesidades individuales, desde el centro se propiciaran:

Intervenciones con grupos de sujetos que se enfrentan a situaciones similares en edades
homogéneas y que comparten los problemas derivados de su enfermedad. Cuyo objetivo
seria minimizar la amenaza de estresares presentes y futuros relacionados con la
enfermedad.

Intervenciones comunitarias destinadas a la reestructuracion u optimizacion de las
redes sociales dentro de comunidad en donde la persona con enfermedad rara y su
familia desarrollan su vida, intentando incrementar y optimizar el apoyo social en la
comunidad de origen.

Intervencion educativa
Se promovera el intercambio de informacion con las distintas instancias educativas.

Durante la estancia en el centro se seguiran los aspectos formativos de cada nifio/ joven,
para que la no asistencia a clase durante este periodo no haga perder el ritmo habitual de
la escolarizacion.

Se requerira personal especializado invitado, procedente del ambito educativo que
facilitard su experiencia y conocimientos tanto en posibles reajustes de los programas
educativos ya instaurados en cada usuario, como informacion a familias y menores que
facilite y mejore su proceso educativo (ayudas técnicas, recursos educativos especificos,
técnicas que faciliten el proceso formativo, etc.)

Intervencion sociosanitaria

Se desarrollaran para cada grupo de enfermedades una doble intervencion, intimamente
relacionada con las anteriores, psicologica y rehabilitadora.

Psicologica

Intervencion psicolégica de Grupo, tanto de los nifios/ jovenes como de sus
familiares, facilitando asi una mejor aceptacion y adaptacion al proceso de la
enfermedad Se promoveran grupos de adiestramiento en competencia social, manejo de
estrés, afrontamiento de procedimientos médicos y quirurgicos y de hospitalizaciones,
grupos para mejorar la autoestima, etc.

Asesoramiento psicologico individualizado en los casos que asi se requiera. Con
estrategias especificas segun la necesidad detectada y/o informacidon sobre recursos
existentes en su comunidad de origen.

Intervencion con familias en aspectos clave tales como sobreproteccion/ autonomia,

manejo de problemas conductuales, estrategias cognitivas que faciliten los aprendizajes,
juegos mas adecuados en cada caso, etc.
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Rehabilitadora

Coordinada por el médico rehabilitador, se desarrollardn programas, tanto destinados a
la formacion de padres en las distintas técnicas, desde intervencion con fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional y logopeda, hasta entrenamiento en habilidades de cuidado por
parte de personal auxiliar de enfermeria.

En ella se verdn implicados todos los profesionales del centro con su asesoramiento en
los distintos programas.

Se facilitaran asimismo programas de habilitacion de usuarios en estrategias para
mejorar la autonomia personal y el autocuidado y para minimizar los efectos de la
enfermedad, con estrategias tanto preventivas como rehabilitadoras incluyendo la
adecuada implantacion de ayudas técnicas.

5.3.- Usuarios

Dada la complejidad para establecer una clasificacion de estas enfermedades, se ha
realizado siguiendo un criterio, no sélo operativo sino de diagnostico similar.

Poblacion infantil y juvenil
criterios generales:
* Desde el nacimiento hasta los 18 afios.

» Afectados por una de las denominadas enfermedades raras o de baja frecuencia que
debuten en la infancia y adolescencia.

* Grupos homogéneos en cuanto a edad, enfermedad o grupo de enfermedades similares
en cuanto a manifestacion o limitaciones que comporta, estadio de la enfermedad, etc.
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* Que presenten secuelas susceptibles de intervencion tanto intelectuales, motoras, como
sensoriales y/o mixtas.

* Formas organicas de las enfermedades, que requieran pautas educativas, intervencion
psicologica o cualquier otra que facilite la adaptacion a su estado y la de la familia.

Poblacion adulta
criterios generales:

Para los programas de habilitacion y respiro familiar se incluird poblacion adulta, con
las siguientes caracteristicas:

* Personas de 18 a 65 afios.
» Afectados por una de las denominadas enfermedades raras o de baja frecuencia.

* Grupos homogéneos en cuanto a edad, enfermedad o grupo de enfermedades similares
en cuanto a manifestacion o limitaciones que comporta, estadio de la enfermedad, etc.

5.4.- Perfil de los profesionales

En este apartado, cabe destacar que, en funcion de la enfermedad o grupo de
enfermedades, edades y estadios de evolucidon, en los distintos programas de
intervencion directa con familias y usuarios, asi como en las funciones de referencia
(formacion, divulgacion, investigacion...), seran invitados profesionales de reconocido
prestigio y con experiencia demostrada en las distintas areas de intervencion.
5.5.- Estructura de los servicios de intervencion integral con las familias

Estos Servicios se estructuraran en:

* Un Area de Programacion y organizacion de Estancias Temporales y de Respiro
Familiar con los siguientes servicios de apoyo:

* Servicio de Familias con menores afectados.

* Servicio de Respiro Familiar, Escuela de Padres y ONG.

5.6.- Contenido de los programas

Los programas de estos Servicios, tendran el contenido que a continuacion se detalla:
5.6.1.- Programas dirigidos a familias con menores afectados

Cada estancia estara dedicada a la intervencion de una enfermedad rara, concreta, o de
un grupo de enfermedades raras de caracteristicas similares. En ella, participaran,
ademas del afectado, los padres, hermanos y, en su caso, los cuidadores principales.

Para estas familias es muy importante este encuentro porque es la unica oportunidad que
tienen para conocerse personalmente e intercambiar experiencias.
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Las estancias tendran una duracién de lunes a viernes en las que se llevaran a cabo,
entre otras, las siguientes actividades:

* Dia de llegada: recepcion, acogida y presentacion del programa por el Director y
responsables del programa, visita al Centro y distribucion de las habitaciones.

* Dias siguientes: durante los restantes dias se llevaran a cabo, simultineamente,
actividades para los padres y cuidadores y actividades para los menores.

Actividades dirigidas a los padres y cuidadores

Las actividades dirigidas a los padres y cuidadores, en el tiempo de permanencia en el
centro, serdn, entre otras las siguientes:

* Conferencia de un experto, profesional de la salud, sobre la enfermedad, diagnostico,
tratamiento, evolucion de la misma y consecuencias en la vida diaria y como afrontarla.
Se planteara con tiempo suficiente para que pueda producirse un debate entre los

asistentes y el ponente de la Conferencia.

* Conferencia de otros profesionales necesarios en el tratamiento de la enfermedad:
Rehabilitador, Pedagogo, Fisioterapeuta, Logopeda, y otros.

* Reunion o mesa redonda con el Psicélogo.

* Informacion sobre cuestiones legales, sociales, ayudas técnicas y otras, facilitada por
asesores juridicos, por trabajadores sociales y por profesionales del sector.

* Mesa Redonda de padres y cuidadores donde tendran la oportunidad de conocerse
mejor e intercambiar informacidn y experiencias.

 Actividades de ocio y tiempo libre entre las que estaran: manualidades, deportes,
juegos etc., fomentando la cohesion del grupo.

5.6.2.- Programas especificos
El Centro tendrd a disposicion de las familias y afectados una serie de programas

especificos que se realizardn a lo largo de todo el afo en funcidon de la demanda
existente.
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A continuacién se detallan una serie de programas a titulo orientativo, que podran
ampliarse de acuerdo con la experiencia y necesidades de los usuarios y de la poblacion
afectada.

Programas de informacion y orientacion de recursos sociales

El objetivo de estos programas es prestar apoyo a las familias y personas afectadas
adultas facilitindoles informacion y orientacion sobre los siguientes contenidos:

* Recursos Sociales: Se informara de los servicios existentes en su lugar de origen,
como acceder a ellos, que beneficios pueden obtener, calificacion del grado de
minusvalia, programas de vacaciones, termalismo, asociaciones del sector,
cumplimentacion de formularios etc.

* Asesoramiento juridico: se orientara sobre beneficios fiscales, prestaciones
econdmicas, ley de proteccion patrimonial, procedimientos de incapacitacion etc.

» Aspectos educativos: sobre la nueva Ley de calidad en la educacion, centros de
integracion y de educacion especial etc.

* Recursos sanitarios: unidades hospitalarias de referencia, centros de diagnostico
nacionales e internacionales etc.

» Accesibilidad y ayudas técnicas: recursos existentes, ayudas para la adaptacion del
hogar, de los puestos de trabajo, autonomia para el desplazamiento, para la vida diaria,
para facilitar el aprendizaje etc.

Programas de rehabilitacion

Estos programas tendran como finalidad trabajar, de forma practica, con las familias y
afectados los siguientes aspectos:

* Aprendizaje de métodos especificos para prevenir o paliar las secuelas de la
enfermedad a través de técnicas de fisioterapia, hidroterapia, ortopedias, prevencion,
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desarrollo de capacidades manipulativas, control postural, posibles adaptaciones,
ergonomia etc.

» Aprendizaje para la utilizacion y adaptacion a las diversas ayudas técnicas.
Programas de apoyo a la educacion y a la insercion laboral

Estos programas tendran como objetivo prestar orientacion y apoyo a los afectados para
conseguir la mejor insercion escolar y laboral, en temas como: la incidencia de los
efectos de la enfermedad, adaptacion del puesto escolar, técnicas y programas para la
consecucion de empleo.

Asimismo, los profesionales del Centro podran orientar a los centros escolares y de
empleo sobre las caracteristicas y necesidades del afectado para su adecuada integracion
en estos medios.

Programas de entrenamiento para conductas desadaptadas

Se trataria de instruir a padres y cuidadores en las técnicas y habilidades necesarias para
modificar y mantener el comportamiento mas ajustado de su hijo en funcion de su edad
y etapa evolutiva.

Programas de adiestramiento para la autonomia personal y el cuidado diario

Se establecerd un programa general dirigido a familias, cuidadores principales y
afectados, sean menores o adultos, sobre higiene, vestido, alimentacion, suefio y otro
mas especifico que podria incluir, control de esfinteres, técnicas de autocuidado,
situaciones especiales (crisis epilépticas, etc).

Programas de entrenamiento en habilidades sociales

Se estableceran grupos diferenciados en el tiempo, de adultos y de menores afectados
con el objetivo de conseguir mejorar las relaciones con los demas, facilitando las
habilidades y estrategias necesarias. Las sesiones de trabajo seran eminentemente
practicas, atendiendo al nivel de los componentes del grupo.

Programas de control de estrés

El programa tendrd un doble objetivo, mitigar los efectos que en las familias y
cuidadores tiene la sobrecarga que implica el cuidado continuo de las personas enfermas
e impartir, en el caso de los afectados, divididos en grupos diferenciados de adultos y
menores, técnicas generales de reduccion de estrés y técnicas para el control de estrés en
situaciones especificas, como por ejemplo: control del dolor, adaptaciéon a ingresos
hospitalarios, procedimientos quirdargicos etc.

Programas de comunicacion
En este programa se trataria de orientar e informar a las familias y a las personas

afectadas sobre las ayudas técnicas para la comunicacién, principales alteraciones y
como abordarlas para mejorar tanto el habla como la comprension, etc.
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5.6.3.- Programas de respiro familiar

Tiene como objetivo poner a disposicion de las familias y cuidadores un programa de
vacaciones para las personas afectadas por alguna enfermedad rara, con el fin de que
interrumpan su rutina diaria y puedan disfrutar de un periodo de descanso.

Pretende que las familias y personas cuidadoras puedan disponer de un espacio donde
puedan ser atendidos sus hijos afectados durante los periodos vacacionales.

ANEXOD

ORGANIGRAMA CENTRO DE REFERENCIA ESTATAL PARA LA ATENCION DE PERSONAS
CON ENFERMEDADES RARAS ¥ SUS FAMILIAS (BURGOS)

Unidad de Administracién

SERVICIOS DE REFERENCIA SERVICIOS DE INTERVENCION
| INTEGRAL CON LAS FAMILIAS

[

Area de programacion y
organizacion de
estancias temporales y
de respiro famiar

Area de, Informacidn,
Documentacion
Investigacion y

Ewvaluacidn

Area de Formacidn,
Asistencia Técnica y
Cooperacion
Intersectorial

Servicio de Familias Servicio de Respiro
COoNn Menores familiar, Escuela de
afectades padres y ONG

Los grupos que participen en estas estancias, deberan ser homogéneos, en cuanto a
enfermedades, estadio de las mismas y en el caso de menores, por edades. Para ello se
requerira a los solicitantes, informe actualizado del médico o del centro que los atienda
habitualmente, con el fin de que el equipo del Centro pueda valorar previamente los
cuidados que van a requerir, con la suficiente antelacion, para poder contar con el
personal adecuado y establecer los grupos de cada periodo de descanso.

Las estancias podran organizarse en turnos de hasta un maximo de quince dias,
preferentemente en los meses de julio a septiembre y Semana Santa. Excepcionalmente,
podria organizarse alguna estancia con una duracion inferior a una semana.

Durante la estancia, el Centro organizard un programa, adecuado a las caracteristicas del
grupo, en el que se incluiran actividades de ocio y tiempo libre, y en el caso de los
menores, ademas, educativas y formativas.

En todo caso, para posibles situaciones que requieran asistencia sanitaria urgente, se
contara con la colaboracioén del Hospital de Burgos, que tendra la condicién de Centro

Asociado.

Para las personas adultas que asistan al programa se programaran ademas, sesiones de
entrenamiento y mejora de sus habilidades para la vida diaria.
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5.6.4.- Programas de escuela de padres y cuidadores

Pretende facilitar a los padres, cuidadores y otros familiares interesados, un
entrenamiento practico en habilidades para el mejor cuidado y atencidon de los hijos
afectados. Se formaran grupos homogéneos, dependiendo de las caracteristicas de la
enfermedad de que se trate.

También se pretende orientarles sobre como tratar a los deméas miembros de la familia
para que el impacto de la enfermedad distorsione lo menos posible el ritmo familiar y
aprendan a compartir la responsabilidad.

Ademas, se les informard sobre las ayudas técnicas existentes y su uso, asi como los
recursos sociosanitarios disponibles.

Se facilitard una sesion informativa con la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras
para que les asesore sobre sus fines, objetivos y cauces de participacion. Asi como con
la asociacion o asociaciones de la enfermedad de que se trate.

La duracion de este programa serd de uno o dos dias, pudiendo pernoctar en el Centro si
fuera necesario (sobre todo los que vienen de otras provincias).

Esta actividad podria realizarse en los primeros o ultimos dias del programa de Respiro
o Vacaciones, si ello fuera conveniente, para evitar desplazamientos innecesarios.

5.6.5.- Programa dirigido a ONGs del sector

Pretende organizar sesiones informativas sobre la enfermedad, prestarles asesoramiento
técnico que les facilite el cumplimiento de sus fines y objetivos y establecer cauces de
colaboracion.

Para ello, se organizaran encuentros de corta duracion, de dos o tres dias, en los que se
podra tratar, entre otras, de las siguientes cuestiones:

* Informacion sanitaria sobre el grupo de enfermedades raras previamente determinado,
prevalencia, sintomatologia, patologia y evolucion de cada una de ellas.

* Informacion social sobre los servicios sociales, prestaciones, programas de apoyo a las
familias, de respiro y otros recursos disponibles.

* Asesoramiento juridico y fiscal sobre aspectos relacionados con la enfermedad y sus
consecuencias.

* Informacion sobre las ultimas investigaciones llevadas a cabo por los Servicios de
Referencia del Centro o por otras instituciones, avances en el tratamiento sociosanitario
de las enfermedades y sobre los programas de formacion a profesionales que el propio
Centro tenga programados.
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* Establecer un foro de debate con los profesionales, del Centro y externos, para la
puesta en comun de nuevas iniciativas y programas que redunden a favor de los
afectados y sus familias.

* Implantar vias de colaboracion con los Servicios de Apoyo a las Familias, para
establecer la participacion de las familias y afectados en los programas.
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VARIEDADES DE DEBUT TEMPRANO EN LA ENFERMEDAD DE
POMPE

Myriam Ley Martos
Unidad de Gestion Clinica de Pediatria. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

1.- Introduccion

La enfermedad de Pompe (OMIM 131300) [1] es una enfermedad metabolica
hereditaria extremadamente rara, incluida dentro de los errores innatos del metabolismo,
que pertenece al grupo de las glucogenosis.

Las glucogenosis son enfermedades de deposito lisosomal que afectan a la formacion y
a la utilizacion del glucogeno, originando concentraciones o estructuras anormales del
mismo [2].

Su origen es genético y se manifiesta con un espectro continuo de sintomas que van
aumentando con el paso del tiempo.

Esta causada por un déficit de la enzima lisosomal alfa glucosidasa acida (GAA)
también llamada Maltasa acida.

Su frecuencia se estima entre 1/40.000 a 1/150.000 nacidos vivos. No hay preferencia
en cuanto al sexo o el origen étnico.

Atn se esta estudiando el perfil clinico por lo que es muy util participar en el registro
internacional de la enfermedad (www.pomperegistry.com).

2.- Etiologia

La enfermedad de Pompe produce la acumulacién progresiva de glucogeno en
practicamente todas las células del organismo, aunque las alteraciones mas evidentes se
producen en el corazdn, el musculo esquelético y en el sistema nervioso.

Su herencia sigue un patron autosdmico recesivo. El gen afectado se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 17 (locus 17q25) y tiene 19 exones codificantes. En la
actualidad hay descritas mas de 340 mutaciones. La escasa frecuencia de la enfermedad
dificulta su estudio, tanto desde el punto de vista clinico como en el de la investigacion
lo que ha llevado a formar un registro internacional. Este registro permite conocer las
diferentes mutaciones que se relacionan con la enfermedad y la correlacion con la
gravedad clinica de la misma.

No todas las mutaciones son del mismo tipo. Se han descrito mutaciones missense,
nonsense, defectos en splicing, deleciones e inserciones. Para que la enfermedad se
manifieste tienen que estar afectados los 2 alelos [3]. Algunos trabajos indican que el
curso clinico de la enfermedad se establece principalmente por la naturaleza de la
mutacion en los dos alelos lo que ocasiona diferentes grados de deficiencia enzimatica
[4,5]. De esta forma si las dos mutaciones son severas originard una clinica mas grave y
los sintomas apareceran mas precozmente en el tiempo debido a la falta total de
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actividad enzimdtica. Si las mutaciones son menos agresivas puede haber actividad
enzimatica aunque deficiente, con lo que la clinica sera menos agresiva y la progresion
sera mas lenta [6]. La enfermedad se desarrolla cuando la actividad de GAA es menor
del 30% de la considerada normal. (Ver tabla I y II). No obstante, la correlacion
genotipo-fenotipo no es total ya que también intervienen factores moduladores
genéticos y epigenéticos [7].

Tabla 1. Correlacion genotipo-fenotipo

MUTACION SEVERA MUTACION LEVE
MUTACION SEVERA NO ACTIVIDAD ACTIVIDAD
ENZIMATICA ENZIMATICA
CUADRO SEVERO RESIDUAL
CUADRO TARDIO
MUTACION LEVE ACTIVIDAD ACTIVIDAD
ENZIMATICA ENZIMATICA
RESIDUAL RESIDUAL
CUADRO TARDIO CUADRO TARDIO

Tabla II. Correlacion clinica-actividad enzimatica residual

CLASE SEVERIDAD ACTIVIDAD RESIDUAL
A Muy severa 0-2%

B Potencialmente menos severa 0-5%

C Menos severa 2-10%

D Potencialmente leve 5-30%

E Probablemente no patogénica 30-60%

F No patogénica >60%

3.- Variedades clinicas

Clasicamente se han descrito dos formas clinicas segin la edad de comienzo de los
sintomas:

* Forma infantil precoz: cuando la clinica aparece antes del afio de vida y
* Forma de inicio tardio: cuando los sintomas aparecen mas tarde.

El momento de aparicion y la gravedad en la progresion de la enfermedad depende del
porcentaje de actividad enzimatica, siendo las formas precoces las que tienen menor
actividad y por tanto son las de peor pronostico.

En realidad se produce un espectro continuo de sintomas que va desde la mayor posible,
pudiendo aparecer incluso en periodo neonatal con actividad enzimatica cero, hasta una
forma mas leve que se inicia en el adulto, ocasionando solamente debilidad de la
musculatura respiratoria y de los miembros [8]. Esta forma del adulto puede tener una
progresion estable durante afios siendo dificil establecer el momento exacto de aparicion
de los sintomas.

23




Forma infantil precoz
Los sintomas aparecen antes del afio de edad. Dentro de ella pueden verse dos tipos:

» Forma clasica del lactante, de inicio en los primeros meses y de extrema gravedad,
llevando al paciente al fallecimiento en los 2 primeros afios de la vida.

» Forma no clésica o atipica del lactante, de menor gravedad y evolucion mas lenta.

Forma infantil tardia

Con aparicion de los sintomas después del afio, de las que se conocen dos variantes
clinicas:

* Forma infantil o juvenil.

* Forma del adulto.

En las formas de curso lento es muy dificil definir si los sintomas empezaron antes o
después del afio ya que éstos no aparecen hasta que la deficiencia de la funcion del
organo llega a un determinado nivel.

4.- Sintomas

En el recién nacido el sintoma mas llamativo es la hipotonia y la debilidad. Los
movilidad espontanea y la refleja esta disminuida y son frecuentes los problemas con la
alimentacion por succion débil. Ello provoca escasa ganancia de peso. La debilidad a
nivel del diafragma origina procesos respiratorios frecuentes, con tos débil y poco
eficaz. La hipotonia, especialmente a nivel del tronco hace que tengan mal control
cervical, con dificultad para mantener la cabeza erguida. Los reflejos musculares
profundos estdn muy disminuidos o abolidos. Clinicamente se manifiesta como un
retraso en el desarrollo motor puro, estando preservadas otras areas del desarrollo, como
el contacto afectivo y la sonrisa, la persecucion ocular y el balbuceo.

En la forma clésica del lactante suele asociarse cardiomegalia antes de los 6 meses de
vida generalmente por hipertrofia del tabique interventricular, por lo que son frecuentes
encontrar sintomas cardioldgicos asociados, como insuficiencia cardiaca congestiva.

Mas de la mitad asocian macroglosia y hepatomegalia con elevacion de las enzimas
hepaticas y musculares. Pueden estar presentes ademas reflujo gastroesofagico y apneas
de suefio.

En la forma atipica del lactante. Los sintomas son de inicio muy precoz pero de
evolucion lenta, sin miocardiopatia hipertrofica o muy leve afectacion y sobreviven

generalmente a los 2 afios.

La enfermedad de comienzo tardio puede manifestarse en cualquier momento después
del afio, con clinica lentamente progresiva. (Tabla III).
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Tabla III. Sintomatologia formas de comienzo infantil (clasica) y comienzo tardio

COMIENZO INFANTIL COMIENZO TARDIO
Musculo esquelética | Debilidad progresiva Debilidad progresiva

Hipotonia proximal

Retraso motor Hipotonia

Cara poco expresiva (miopatica)
Macroglosia

Alteraciones de la marcha
Escoliosis. Lordosis
Dolor de espalda
Intolerancia al ejercicio

Pulmonar Afectacion respiratoria Infecciones respiratorias
progresiva Insuficiencia respiratoria
Infecciones frecuentes Ortopnea. Apena del suefio
Muerte por fallo cardio- Somnolencia
respiratorio Disnea de esfuerzo

Gastrointestinal Dificultad en la alimentacion Escasa ganancia ponderal
Fallo crecimiento Hepatomegalia
Hepatomegalia
Esplenomegalia

Cardiaca Cardiomiopatia progresiva Cardiomegalia infrecuente

Fallo cardiaco

(juveniles)

Tomado de SI Pascual. Enfermedades metabolicas hereditarias (3“ edicion) [9]

Existen sintomas y signos guia que pueden orientar al clinico para el diagnéstico de la
enfermedad de Pompe de inicio precoz clésica. Estos signos son:

* Debut 2 6 3 meses.

* Poca movilidad.

* Dificultad para la succion y deglucion.

* Escasa ganancia de peso.

* Retraso exclusivamente motor con preservacion de otras areas de desarrollo.

* Cardiomegalia (92%).

* Elevacion transaminasas y enzimas musculares (GOT, GPT, LDH vy aldolasa).

* Infecciones pulmonares repetidas.

* Macroglosia (50%).

En la variante tardia el motivo de consulta suele ser la debilidad y el escaso desarrollo
muscular, la hipotonia y a veces las mialgias. Es también frecuente la dificultad para

subir escaleras, la marcha anormal, las desviaciones de la columna, las escapulas aladas,
la fatiga con el ejercicio, las apneas de suefio, las cefaleas matutinas o la somnolencia
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diurna por hipoventilacién durante el suefio. Estos sintomas son compartidos con otras
enfermedades musculares. Este hecho unido a la baja frecuencia de la enfermedad y la
progresion lentamente progresiva hace que el diagnostico definitivo pueda retrasarse en
el tiempo.

5.- Diagnostico
Analisis de laboratorio

La primera aproximaciéon diagnostica en un lactante con hipotonia es la determinacion
analitica, con transaminasas y enzimas musculares (CPK, GOT, GPT, Aldolasa) que
suelen estar elevadas.

Electromiografia-Electroneurografia

El estudio electromiografico-neurografico (EMG-ENG) es de dificil interpretacion en
los lactantes pequefios. Puede ser normal al inicio o bien orientar a patologia periférica
de origen muscular (patron miopatico) con normalidad en el patrén neurdgeno. Es
caracteristico aunque no frecuente la aparicion de descargas pseudomiotdnicas
repetitivas. Esta caracteristica cuando aparece puede ser muy valiosa para hacer el
diagnostico diferencial ya que no aparecen en otras enfermedades con participacion
muscular de inicio precoz. Puede apreciarse ademas potencial de fibrilacion y excesiva
irritabilidad eléctrica.

Estudio cardiologico

Como en cualquier sospecha de enfermedad de probable origen muscular es necesario
hacer un estudio cardioldégico aunque aun se encuentre asintomatico, que incluya
radiografia de torax, electrocardiograma (ECG) y ecocardiografia. El ECG en la
enfermedad de Pompe muestra acortamiento del espacio P-R y complejos QRS gigantes
[10y 11].

Screening en papel de filtro (gota seca)

El estudio en gota seca es un método de screening. En algunos paises se esta utilizando
para detectar pacientes afectados por la enfermedad en periodo presintoméatico. También
puede ser util como primer paso en la orientacion diagnéstica de un paciente con una
clinica sugestiva. El estudio se hace con gotas de sangre seca en papel de filtro con
técnicas fluorimétricas. Es una técnica de bajo costo y sobre todo rapida.

Screening por deteccion de tetrasacarido de glucosa (Glc4)

Se ha desarrollado un test de Screening para el lactante que sirve ademas para
monitorizar la respuesta al tratamiento enzimatico sustitutivo basado en la deteccion en
orina del tetrasacdrido de glucosa (Glc4). Este sacarido estd muy aumentado en los
pacientes con enfermedad de Pompe y disminuye en los tratados con la enzima [12 y
13].

Determinacion de la actividad enzimatica de alfa glucosidasa acida

En caso de ser positivo la confirmacion diagndstica debe establecerse con el estudio de
la actividad enzimatica de la alfa glucosidasa acida en linfocitos sanguineos o
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fibroblastos procedentes de biopsia de piel. Esta ultima técnica es lenta, ya que los
fibroblastos tienen que ser cultivados y no es conveniente demorar el diagnostico ya que
la precocidad en la instauracion del tratamiento es fundamental en el prondstico de la
enfermedad.

Biopsia muscular

La biopsia muscular ha sido considerada hasta hace pocos anos la prueba diagndstica
definitiva. Actualmente se considera que no es siempre necesaria si el diagnostico esté
claro en la forma infantil precoz. Si puede ser necesaria en las formas de inicio tardio
aunque no es infrecuente que el resultado sea normal. En el analisis microscopico de la
biopsia se pueden apreciar los depdsitos vacuolares de glucdégeno en las fibras
musculares. En adultos con sospecha diagnostica y biopsia muscular normal puede
recurrirse al estudio de la actividad enzimatica.

Estudio genético de las mutaciones

Completa el estudio la investigacion de las mutaciones génicas, debiendo ser
portadores de una mutacion cada uno de los progenitores. El estudio genético es
fundamental al inicio del tratamiento (como confirmacion diagnostica), para el estudio
de portadores y para el diagnostico prenatal.

Sintomas y signos guia

La hipotonia en el lactante es un signo neuroldgico frecuente e inespecifico que puede
encontrarse en numerosas enfermedades. Para el pediatra, el hecho de la muy baja
frecuencia de la enfermedad de Pompe de inicio precoz puede hacer dificil que piense
en un primer momento en la enfermedad cuando detecta hipotonia en un lactante. En
estos casos la confluencia en el paciente de varias caracteristicas puede facilitar la
orientacion diagnostica.

Estas caracteristicas son:

* Normalidad al nacer.

* Debut temprano de los sintomas (2-4 meses).

* Ausencia de rasgos dismorficos.

* Retraso motor puro con debilidad proximal.

* No hipoglucemia.

* Macroglosia progresiva.

* Enfermedad muscular con afectacion cardiaca muy precoz, especialmente.

* Miocardiopatia hipertrofica y alteraciones de la conduccion, ECG con complejos QRS
grandes, PR corto y trastornos de repolarizacion.

* EMG con patron miopatico y descargas pseudomiotonicas.
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* Afectacion de enzimas hepaticas con bilirrubina normal.

* Proporcion entre transaminasas y CPK:(CPK/GOT '2; CPK/GPT 1/5).
EMG: Electromiograma

ECG: Electrocardiograma

CPK: Creatin fosfoquinasa

GPT: Transaminasa glutamico piruvica

GOT: Transaminasa glutamico oxalacética

Diagnéstico prenatal

Se recomienda que las familias con antecedentes de la enfermedad, especialmente la
forma infantil precoz realicen diagnodstico prenatal en posteriores gestaciones. Puede
realizarse midiendo la actividad enzimdtica a partir de amniocentesis, generalmente
entre las semanas 15" y 16* de gestacion, o por medicion de la actividad enzimatica por
biopsia de vellosidades coridnicas, usando 4MUG como substrato, entre las semanas 10?
y 11* de gestacion.

6.- Diagnostico diferencial

Diversas enfermedades pueden presentar una clinica parecida, teniendo en cuenta que
uno de los sintomas mas precoces es la hipotonia, signo muy frecuente pero poco
especifico.

Los principales trastornos que deben barajarse dependen de la forma de inicio.

Forma infantil precoz

El diagndstico diferencial debe hacerse principalmente con:

* Atrofia muscular espinal tipo I (AME I): Afectacion neurdgena en el EMG-ENG.

» Fibroelastosis endocardica: Miocardiopatia mas acusada en cavidades izquierdas.

* Miocarditis.

* Distrofia muscular congénita.

* Miopatias congénitas.

* Enfermedades peroxisomales.

* Enfermedades mitocondriales: Frecuente oftalmoplejia. Algunas con crisis epilépticas.

* Hipotiroidismo: perfil tiroideo anormal.

* Miocardiopatia hipertréfica idiopatica: Hipertrofia biventricular. No afectacion
musculo esquelético.
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Forma de comienzo tardio

Las enfermedades que se precisa diferenciar de la enfermedad de Pompe son:
* Distrofinopatias (Duchenne o Becker).

* Dermatomiositis, polimiositis.

* Distrofia muscular de cinturas.

* Sindrome escapulo perineal.

* Distrofia muscular congénita.

* Enfermedad de Danon (Tipo IIb). Gran cardiomiopatia hipertrofica, poca afectacion
muscular, retraso mental. Actividad AGG normal. Se diferencian por biopsia muscular.

La mayoria de las veces el diagndstico precisa de la biopsia muscular.

7.- Tratamiento

En la actualidad no existe tratamiento curativo de la enfermedad. La terapia enzimatica
sustitutiva (TES) es una opcion terapéutica actualmente disponible. Esta terapia si bien
no es definitiva, si enlentece la progresion de la enfermedad y mejora los sintomas en
las formas infantiles precoces si se comienza antes del deterioro clinico. Esta
circunstancia hace que la precocidad en el diagnostico sea un elemento clave para
mejorar el pronostico y alargar la esperanza de vida ganando tiempo en espera de un
tratamiento definitivo que actualmente estan en fase de investigacion.

Tratamiento de mantenimiento

» Terapia enzimdtica sustitutiva: Alglucosidasa alfa (alfa 1,4 glucosidasa humana
recombinante ® Myozyme), intravenosa a una dosis media de 20 mg/Kg que se
administra cada 2 semanas. Se recomienda un ritmo de infusion lento de
aproximadamente 1 mg/Kg/hora con incremento gradual de 2 mg/Kg cada 30 minutos
hasta llegar a 7 mg/Kg/hora. Para evitar reacciones adversas puede premedicarse con
antitérmicos y antihistaminicos (cuando la edad del paciente lo permita). Cuando los
pacientes adquieren un peso adecuado, para facilitar el acceso venoso, se les coloca un
sistema tipo Port-a-cath ® implantado generalmente en la vena subclavia.

La enzima es mejor tolerada en los pacientes que tienen actividad enzimatica a la
creacion de anticuerpos tipo IgG neutralizantes. Se esta investigando la posibilidad de
inmunomodulacion, reduccién o incluso inhibiciéon de la respuesta inmunologica
producida por la administracion de la enzima [14 y 15].

Indicado en las formas infantiles precoces antes del deterioro. En las formas tardias se
recomienda individualizar cada caso.

Son factores de mal prondstico en cuanto a respuesta favorable al tratamiento:

* Ausencia de actividad enzimatica residual (CRIM -).
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* Determinados genotipos: stop codons, null mutation.

* Biopsia muscular con extenso dafio y numerosas vacuolas en musculo.

* Comorbilidad; gastrostomia, traqueotomia.

* Severas alteraciones de la deglucion.

* Shock cardiocirculatorio

Se recomienda discontinuar el tratamiento en los siguientes casos:

* Shock anafilactico (posibilidad de desensibilizacion, con dilucion).

* Escasa respuesta al tratamiento, valorado con escala de calidad de vida (ej. sf-36).
* Por deseo del paciente.

* Si hay pocas posibilidades de seguimiento.

Los efectos adversos mas frecuentes durante la administracion del farmaco son rash
cutaneo, fiebre, malestar, tos y taquicardia de leve a moderada y especialmente al
principio del tratamiento. Se reducen con infusion mas lenta del medicamento o con
premedicacion.

En caso de reaccion adversa moderada, grave o recurrente por hipersensibilidad
relacionada con la administracion del farmaco es recomendable el estudio de IgE, de la
activacion del complemento y/o de la triptasa sérica. (Farmacovigilancia). Esta
contemplada también la posibilidad de realizar una prueba cutanea con Myozyme ® en
determinados pacientes con reaccion asociada a la perfusion e indicacion clara de
tratamiento. Por el riesgo que supone es recomendable seguir estrictamente las normas
indicadas en el Dossier con informacion de seguridad facilitado por el laboratorio del
farmaco y la supervision de un alergdlogo [16].

* Soporte ventilatorio, en aquellos pacientes que lo necesiten. Es preciso tener en cuenta
que las alteraciones se producen por debilidad de la musculatura respiratoria y no por
broncoespasmo o por hipoxia, con desaturaciones y probable retencion de carbdnico. Si
este hecho se produce habria que valorar la utilizacion de bipap o respirador
volumétrico con mascarilla. En casos mas graves puede ser precisa la ventilacion
invasiva mediante traqueotomia.

* Soporte cardiolégico en caso necesario, con inotrdpicos, diuréticos, inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina o betabloqueantes segin necesidades y estado de la

cardiopatia.

* Soporte nutricional: 25-30% de proteinas, 30-35% de hidratos de carbono, 35-40% de
grasas. Puede ser util suplementar con Alanina (0,14 gr/Kg/dia) [17].

* Fisioterapia: motora, respiratoria.
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» Logopedia y foniatria.
Tratamiento curativo

Actualmente se estan trabajando sobre varias hipotesis para encontrar una solucion
definitiva para la enfermedad de Pompe. Otras en cambio se han desestimado por su
pobre resultado.

* Transplante de médula ésea, utilizado en otras enfermedades de deposito lisosomial no
ha sido eficaz en la enfermedad de Pompe. Se desconoce si asociado a otras terapias
pudiera ser util en el futuro.

* En fase de investigacion se encuentran:

* Terapia génica con introduccion de vectores virales usando virus adeno-asociados que
permitan la infeccion de la célula y la produccién de la enzima por parte de ésta
administrada endovenosa o directamente en el musculo [18].

* Chaperonas moleculares [19 y 20].

* Regeneracion de tejidos con células madre extraidas de médula osea [21].

* Inhibidores del sustrato, ensayados con éxito en otras enfermedades de acumulo.

8.- Seguimiento clinico

Forma infantil precoz
El seguimiento clinico recomendado para estos pacientes es el siguiente:

* Seguimiento del desarrollo psicomotor usando escalas de desarrollo (Denver o Haizea
Llevant).

* Control ecocardiografico cada 6 meses.

* Control bioquimico: Hemograma, enzimas hepaticas, CPK cada 3 - 6 meses.

* En caso de terapia enzimatica sustitutiva: Control de cifras de anticuerpos basales (que
deben ser negativos) antes de comenzar la terapia y posteriormente cada 3 meses los 2

primeros afios del tratamiento y posteriormente anual).

* Monitorizacidn del tratamiento sustitutivo midiendo el tetrasacarido de glucosa (Glc4)
en orina.

Formas tardias
* Escalas de calidad de vida SF-36 o posibilidad de actividades cotidianas como:

caminar dentro y fuera del hogar, acostarse o levantarse de la silla o de la cama, ponerse
de pie o autocuidado.

31



* Control bioquimico.

* Seguimiento respiratorio: espirometria, polisomnografia anual.

* Densitometria Osea.

* Audiometria.

* RNM espectroscopica muscular, en caso necesario [22].

PROGRAMA DE EVALUACIONES RECOMENDADO PARA CONTROLAR

A LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE POMPE INFANTIL

Tabla IV. Evaluaciones recomendadas en el transcurso de la enfermedad de

Pompe

Todos

Inicio en la Infancia

Inicio Tardio

Inscripcion

Cada 3
meses

Cada 6
meses

Cada
12
meses

Cada 3
meses

Cada 6
meses

Cada
12
meses

GENERAL

Caracteristicas
demogréaficas

GAA sangre fresca

Diagndstico

Antecedentes personales

EVALUACIONES
CLINICAS

Neurolbdgica

ORL

Respiratoria

Cardiaca

GI

K| K| K| K| *| *

Musculo-esquelética

]+

]+

SIGNOS
VITALES/ANALISIS

Estatura/peso

Perimetro cefalico

Temperatura

Tension arterial

Bioquimica sanguinea a

Oligosacaridos

||+

[+ |+

EVALUACIONES

Rx de torax

+

ECG

Ecocardiograma

+ |+

Evaluaciones auditivas

|+ |+

+H [+ |+
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Pruebas de funcion + + T
pulmonar

Estudio del sueiio + + T
Rx de columna + + T
Evaluaciones motoras + + +
Pompe-PEDI b + + +

Nota: Los médicos determinaran la frecuencia real de las evaluaciones necesarias segin
las necesidades individualizadas del paciente.

a . Los andalisis bioquimicos incluiran: LDH,CPK con fraccion MB; GOT; GPT.

b. Para pacientes menores de 14 anos

* Para menores de 2 anos. Si mas de 2 arios, cada 6 meses.

9.- Precauciones

Anestesia

La anestesia general puede resultar complicada en los pacientes con enfermedad de
Pompe por la presencia de miocardiopatia hipertrofica y su efecto sobre la precarga y
postcarga y por la disfuncion ventricular que puedan presentar. Los enfermos de Pompe
tienen mayor riesgo de isquemia subendocardica y bajo gasto en procedimientos
anestésicos. Hay un mayor riesgo de sufrir parada cardio-respiratoria si se utiliza
Halotano, Sevofluorano o Propofol. Se recomienda evitar el Suxamethonium por el
riesgo de rabdomiolisis con hiperpotasemia. Se considera mas seguro el uso de
Ketamina y Etomidato al proporcionar estabilidad hemodindmica y se consideran
apropiados para la induccion anestésica en paciente con la enfermedad de Pompe.

Se recomienda antes de cualquier intervencidon ponerse en contacto con el médico
anestesista, realizar una ecografia preoperatoria para determinar el grado de la
afectacion cardiaca, monitorizacion ECG intraoperatoria, vigilancia y monitorizacion de
potasemia, creatinkinasa y mioglobinuria.

El uso de técnicas de anestesia regional para evitar la intubacion con una sedacién
minima puede ser buena practica [23,24 y 25].

Vacunacion

En estos pacientes es crucial la prevencion de enfermedades respiratorias, ya que puede
agravar de forma importante el estado clinico. Deben considerarse poblacion de riesgo,
recomenddndose la vacunacidon anual antigripal y tener especial cuidado evitando
contacto con personas enfermas por la posibilidad de complicaciones respiratorias
severas. Estan indicadas también otras inmunizaciones como el Palivizumab para
prevenir la infeccion por virus VRS y la vacuna antineumocdcica [26].

Problemas respiratorios durante el suefio
La evaluacion respiratoria es obligada. Cuando la edad del paciente lo permita deben
hacerse espirometrias tanto en decubito como en supino, ya que la caida del 25% de la

capacidad vital (CV) se considera indice de debilidad diafragmética. En pacientes
mayores de 6 afnos es recomendable es estudio polisomnografico por la posibilidad de
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apneas de suefio e hipoventilacion nocturna, especialmente si presentan somnolencia
diurna o cefaleas matutinas.

Debe vigilarse también la correcta nutricion para optimizar la funcién muscular.

10.- Caso clinico

Varén de 2 meses. Producto de primera gestacion, gemelar. Motivo de consulta rechazo
de la alimentacion y escasa ganancia ponderal. Hermana asintomatica. A la exploracion
destaca escasa movilidad voluntaria, debilidad, falta de control cervical e hipotonia
global. Presentaba sonrisa afectiva, balbuceo, contacto social, fijacion y persecucion
ocular. En resumen retraso motor puro, estando conservadas otras areas del desarrollo
psicomotor.

En los exdmenes complementarios destaca aumento de GOT, GPT, aldolasa y CPK con
bilirrubina normal.

El hemograma y la coagulacion fueron normales.

El estudio Electromiografico mostraba patron miopatico con descargas
pseudomiotonicas.

La ecocardiografia reveld la existencia de aumento del tamano del tabique
interventricular sin obstruccién en la salida.

La coincidencia de enfermedad muscular periférica, con afectacion muy precoz a nivel
hepatico y cardiaco y que esta afectacion fuera una miocardiopatia hipertrofica orientd
el caso a posible enfermedad de Pompe.

Se solicito estudio en gota seca, usado actualmente como screening por su rapidez.

El resultado fue el siguiente:

* Dosaje enzimas en gota seca:

Alfa-glucosidasa reaccion neutra/acida lisosomal 83 umol/l/h (patologico > o = a 30).
Porcentaje de inhibicion de alfa glucosidasa acida: 90.6 (patoldgico > o = a §9.0)

Se solicito estudio genético donde se confirmd la situacion de heterocigosidad para el
gen GAA de 2 mutaciones tipo missense. (Mutacion que altera el significado del
codon, codifica para otro aminoacido / mis = mistake = error/).

C.1064 T>C (p.L355P) (potencialmente menos severa)
C.1209 C>G (p.N403K) —No descrita- (desconocida)

Segun consta en el registro internacional, la primera mutacién se considera como

potencialmente menos severa. La segunda mutacion no estd descrita hasta el momento
por lo que se desconoce como se comporta clinicamente.
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Inici6 tratamiento con alglucosidasa, a 20 mg/Kg intravenoso, sin efectos secundarios
relevantes, con una periodicidad quincenal.

Respuesta clinica
Somatica

El peso y la talla mantienen una curva ascendente, en percentil 45 para peso y algo
menor para la talla.

Tabla V. Evolucion de peso y talla

€m EDAD (MESES})
0 ] 12 15 18 21 24

POBAME-——AZIMO DE-A-RZOC

wor-x owmu

3
ws e
1

EDAD (lEISGS)
Neurologica

Clinicamente ha evolucionado favorablemente, con reduccion de la hipotonia y
consiguiendo progresar en su desarrollo psicomotor.

Al afio de vida presentaba so6lo leve hipotonia y habia adquirido la marcha con dos
puntos de apoyo. Presenta un leve retraso de lenguaje expresivo con buena
comprension. El area personal social nunca estuvo afectada.

Cardiologica

Si bien el paciente no llegd a tener clinica cardiologica, los patrones ecocardiograficos
eran patologicos, empeorando de forma notable en un corto espacio de tiempo (2 mm de
incremento del septo interventricular en solo 10 dias). Tras el tratamiento estos valores
mejoraron, de forma que a los 6 meses de iniciada la infusion con alglucosidasa acida,
el tamafio del septo interventricular llegd6 a estar dentro de valores normales para su
edad.
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Tabla VI: Evolucion ecocardiografica

Evolucion ecocardiografica

VID VIS Septo |Pared posterior
13/11/09 25 15 \19 6
23/11/09 25 13 \19 7
16/12/09

30 15 10 6 +
20/01/10 25 14 12 6
18/05/10 24 15 8,7 5’3
18/05/10 26 16 Q) 5 + +

+  Tras 1 mes de tratamiento
+ + Tras 6 meses de tratamiento
Respuesta bioquimica

Las determinaciones previas al tratamiento revelaban un dafio progresivo hepatico y
muscular. En los controles posteriores al inicio del tratamiento se ha observado un
incremento de las transaminasas y de la CPK pero no de la GGT, lo que se ha atribuido
a una interferencia de los valores al estar el suero hemolizado y con agregados
plaquetarios. Si ha bajado de forma considerable la GGT lo que apoya la posible
interferencia y no la progresion de dafio hepatico.

En cuanto a lo referido en la bibliografia la mejoria en los valores de las transaminasas
después de iniciado el tratamiento puede tardar algunos meses [27]. Aun asi es
recomendable continuar los controles para comprobar si se frena el deterioro hepatico
y/o se esta produciendo un dafio toxico por la propia medicacién. En caso de sospecha
de relacion causa-efecto por la medicacidon es precisa la notificacion como efecto
adverso al departamento de farmacovigilancia de Genzyme siguiendo las
recomendaciones de la ficha técnica del producto [28].
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Tabla VII. Evolucion de los parametros bioquimicos

Patron bioquimico:

GOT | GPT |GGT |LDH | CPK -Mb | BILI |FA | ALDOLASA

24/10/2009 |176 |198 |941

29/10/2009 |194 |249 |1312 |533 |[322 0,3

03/11/2009 |354 |500 |1129 (573 |378

12/11/2009 |217 |271 |822 |675 |555

28/04/2010 | 444 |290 |17 1090 | 1630 90 0.4 180 | 28,4

(Suero 10-300 | 1-24 1-12  +
Hemolizado)

17/08/2010 |449 |[328 |13 1074 | 1543 0.3 146

(Suero

Hemolizado)

+ Seguimiento post-tratamiento.
Respuesta inmunologica

Tras las primeras infusiones hubo una respuesta ascendente en la produccion de Ig G,
con un valor a los 3 meses de 1600. Al ser buena la respuesta clinica y ante la falta de
efectos secundarios se siguid administrando la enzima. A los 6 meses de iniciado el
tratamiento se solicitdé una segunda determinacion de anticuerpos bajando estos a la
mitad. Hasta el momento no ha presentado efectos adversos por hipersensibilidad.

Tabla VIII. Evolucion de titulos de Anticuerpos anti- alglucosidasa alfa

Basales Negativos
3 meses de tratamiento 1600
6 meses de tratamiento 800

Determinacion mediante ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) y confirmados
por RIP (Radioimmunoprecipitation)

11.- Discusion

La posibilidad de usar la enzima sustitutiva supone retrasar por algun tiempo la
devastadora progresion de la enfermedad de inicio temprano. También es posible
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. No obstante no supone un tratamiento
definitivo, lo cual hace necesario estar atentos a los nuevos tratamientos que
actualmente estan en fase de investigacion. Por otro lado, al ser unicamente de
administraciéon intravenosa supone una dependencia de los servicios sanitarios
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especializados y ademas la posibilidad de efectos adversos o complicaciones asociadas
anadidas a los de la propia enfermedad.

La rapida progresion de la enfermedad hace muy necesaria la precocidad en el
diagnostico, ya que el éxito del mismo depende en gran medida de que éste se aplique
antes del deterioro del paciente.

Completar el estudio genético es también primordial y no solo ayuda a elaborar el
pronostico por la relacion genotipo-fenotipo sino a la eleccion del tratamiento definitivo
cuando este sea posible. El estudio debe ampliarse a los padres y ofrecerles consejo
genético.
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COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DE LAS
GLUCOGENOSIS HEPATICAS TIPO I, III, VI Y IX

Elena Martin Hernandez
U. Pediatrica de Enfermedades Raras. E. Mitocondriales-Metabolicas Hereditarias
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

1.- Introduccion

Hace tan solo unos afos, la preocupacion de los pediatras con los nifios afectos de
glucogenosis hepaticas, en especial con glucogenosis I (GSD 1), era que presentaran el
menor numero posible de descompensaciones con hipoglucemia y acidosis lactica, y
que tuvieran un crecimiento y un desarrollo psicomotor normales. Con el paso del
tiempo, la mejoria en el tratamiento dietético y las medidas de prevencion de las
descompensaciones, se ha conseguido que estos nifios crezcan y se desarrollen con
normalidad, alcanzando la edad adulta la mayoria de ellos, por lo que hoy nuestro
interés se centra en tratar de evitar la aparicion de complicaciones a largo plazo y, en
definitiva, lograr para ellos una expectativa de vida normal.

Debido a que las glucogenosis son enfermedades raras, con una incidencia baja en la
poblacion general, y a las caracteristicas de nuestro sistema sanitario, el niimero de
pacientes por cada centro es escaso, por lo que es dificil para los profesionales adquirir
experiencia propia. Por otra parte en la literatura médica hay gran diversidad en el
manejo de los pacientes entre unos centros y otros. En 1996 se inici6 un Estudio
Colaborativo Europeo que reuni6 a pacientes de toda Europa con GSD I, con objeto de
analizar las manifestaciones clinicas, complicaciones y los diversos tratamientos
utilizados, y sacar unas guias generales de seguimiento y tratamiento que se publicaron
en 2002 [1] [2] [3]. Posteriormente no se han hecho otros estudios multicéntricos
similares, pero si hay publicaciones dirigidas a complicaciones concretas con suficiente
numero de casos, que nos permiten analizar los diferentes problemas que se pueden
presentar a lo largo de la vida en estos pacientes asi como la manera de prevenirlos,
detectarlos y tratarlos.

En esta revision vamos a referirnos a las glucogenosis hepaticas que cursan con
hepatomegalia e hipoglucemia en la infancia, o sea, a las GSD [, IlI, VI y IX ya que
hay otras, las GSD 0, IV y el sindrome de Fanconi-Bickel, que difieren en sus
manifestaciones clinicas y en sus complicaciones a largo plazo. Los defectos genéticos
y enzimaticos de cada una de ellas se encuentran recogidos en la Tabla 1. En las
glucogenosis III, VI y IX el defecto enzimatico impide la obtencion de glucosa a partir
del glucégeno almacenado en el higado (glucogenolisis), pero se puede obtener a partir
de otros metabolitos, como aminodcidos, glicerol etc. (neoglucogénesis) (Figura 1). En
la GSD I el defecto enzimatico afecta tanto a la glucogenolisis como a la
neoglucogénesis, por lo que son las mas graves, con debut clinico mas precoz y menor
tolerancia al ayuno.
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Tabla 1. Defectos enzim:ticos v genéticos en las glucogenosis hep:iticas

Tipo Enzima OMIM | Gen Cromosoma
GSD Ia Glucosa-6-fosfatasa | 232200 | GOPC 17q21
1b Translocasade G-6-P | 232220 | GOPT1 | 11q23
GSD 111 Desramificante 232400 | GDE Ip21
GSD VI Foslorilasa hepatica | 232700 |PYGL | 14q21-q22
GSD IX Fosforilasa-b-kinasa
Subunidad o 306000 | PHKA2 | Xp22.2-p22.1
Subunidad 3 261750 |PHKB | logql2-ql3
Subunidad v 613027 | PHKG2 | I6pl2-pll
GSD 0 Glucdgeno sintetasa | 240600 | GYS2 [ 12p.12.2
GSD IV Enzimaramificantec | 232300 | GBE 3p.12
GSD XI Transportador de 227810 | GLUT 2 | 3¢q26.1q26.3
(Fanconi-Bickel) | glucosa: Glut 2
Figura 1. Glucogenolisis. glucolisis v neoglucogénesis
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2.- Glucogenosis Ia (GSD Ia)

La GSD Ia (OMIM 232200) se debe a un defecto en el gen G6PC, que ocasiona un
déficit de la actividad enzimatica glucosa-6-fosfatasa, que es el enzima encargado de
transformar la glucosa 6-fosfato (glucosa 6-P) en glucosa en el reticulo endoplasmico
rugoso. Asi pues, estdn interrumpidas tanto la via de la glucogenolisis, paso de
glucogeno a glucosa, como de la neoglucogénesis, transformacién de otros metabolitos
(aminoacidos, glicerol, fructosa) en glucosa, por lo cual se produce hipoglucemia tras
ayunos cortos, 2-3 horas tras la ingesta. El organismo, en un intento de normalizar la
glucemia, activa la glucogenolisis y neoglucogénesis, pero con ello lo tnico que se
consigue es un acumulo de glucosa 6-P que se desvia hacia otras vias: sintesis de
glucogeno que se acumula en el higado; via de las pentosas que termina con la
produccion de &cido urico, y via de la glucolisis anaerobia con aumento de acido lactico,
acetil CoA y sintesis de acidos grasos y triglicéridos (Figura 1).

La glucosa 6 fosfatasa se expresa en higado, rifion e intestino y es en estos érganos,
fundamentalmente en los dos primeros, donde se acumula el glucégeno.

2.1.- Complicaciones hepaticas

La hepatomegalia, masiva al diagnéstico, disminuye al inicio del tratamiento,
persistiendo no obstante a lo largo de la evolucion; no se acompana de esplenomegalia.
Se debe al deposito de glucdgeno y a la infiltracion grasa. Los pacientes con GSD Ia no
suelen evolucionar a cirrosis y fallo hepatico, presentan hipertransaminasemia sin
alteracion de otros parametros de funcion hepatica. Las complicaciones hepaticas mas
frecuentes son los adenomas, tumores benignos cuya causa se desconoce [4] [5].
Aparecen en la adolescencia, estando presentes en un 70% de los pacientes mayores de
25 afios. Suele ser pequefios, multiples y mal encapsulados. En ocasiones pueden
sangrar, ocasionando dolor y anemia, y otras veces pueden comprimir otras estructuras
o romperse. El crecimiento es lento, pero en un 10% de los casos pueden malignizarse.
El diagnostico es por ecografia y en caso de sospecha de malignizacién haremos una
resonancia magnética. El valor de las alfa-fetoproteinas en estos casos esta cuestionado.
El tratamiento es la reseccion o el trasplante hepatico.

La prevencion de las complicaciones hepaticas es consiguiendo un excelente control
metabolico [6] [7], y evitando el alcohol y farmacos hepatotdxicos, en especial algunos
contraceptivos orales.

El trasplante hepatico, hoy préacticamente estd reservado para casos de adenomas
multiples con sospecha de malignizacion. No se indica para obtener un mejor control
metabolico, ya que en los pacientes en que el cumplimiento dietético es malo también lo
sera el cumplimiento del tratamiento inmunosupresor con riesgo para el injerto y para la
vida del paciente. Ademas, con el trasplante no se evitan las complicaciones
extrahepaticas [8].

2.2.- Complicaciones renales
La nefromegalia, consecuencia del depdsito de glucogeno, suele estar presente en el

momento del diagnéstico y persiste a lo largo de la evolucion. En algunas ocasiones hay
también una tubulopatia proximal que desaparece al iniciarse el tratamiento y
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conseguirse el control metabolico. Las complicaciones a largo plazo son parecidas a las
de la nefropatia diabética: hiperfiltracion, microalbuminuria, proteinuria, hipertension
arterial y fallo renal. En un estudio reciente efectuado en 39 pacientes de una edad
media de 11,6 afios (rango 0,8-23) presentaron hiperfiltracion el 67% de los casos,
microalbuminuria y proteinuria el 67 % y 40% respectivamente de los que tenian mas
de 18 afios, hipertension arterial el 5,12% y todos tenia valores normales de urea y
creatinina, aunque hay que sefialar que eran pacientes muy jovenes [9]. En otras series
se ha comunicado hipertension arterial entre el 7 y el 23% de los casos, e insuficiencia
renal en el 2%. Los autores senalan que estas complicaciones pueden retrasarse con un
buen control metabdlico y con la prescripcion de inhibidores del enzima convertidor de
la angiotensina (IECA) cuando se demuestre microalbuminuria durante mas de 3 meses.
Afectacion tubular distal, con hipercalciuria e hipocitraturia, puede aparecer en algunos
pacientes a pesar del buen control metabdlico; en estos casos la alcalinizacion de la
orina con citrato potasico previene la aparicion o progresion de nefrocalcinosis y
urolitiasis.

Con respecto a las complicaciones uroldgicas, en un estudio de este mismo afo se ha
demostrado urolitiasis en un 65% de los pacientes, versus un 5% en la poblacion
general. Los factores predisponentes a esta complicacion son la hipercalciuria,
hiperuricosuria, hiperoxaluria y sobre todo la hipocitraturia. Como ya dijimos antes se
pueden prevenir con la administracion de citato potasico en caso de hipercalciuria e
hipocitraturia y con alopurinol en caso de hiperuricemia [10].

Para la deteccion de las complicaciones renales se recomienda realizar determinacion de
microalbuminuria y proteinuria una vez al afio en menores de 6 afios y a partir de
entonces cada 6 meses. Estudios de funcion renal completos se realizardn anualmente y
ecografia renal coincidiendo con los controles hepaticos.

2.3.- Complicaciones osteoarticulares

La mayor expectativa de vida en los pacientes con glucogenosis I, hace que aparezcan
otras complicaciones, como la osteoporosis, que hace unos afnos no nos preocupaban, de
hecho en el estudio colaborativo europeo no se hace referencia a ella. Hay muchos
factores que predisponen a la osteoporosis: reduccion en la glicosilacion de las proteinas
de la matriz d6sea, déficit de insulina y exceso de glucocorticoides, disminucion de la
masa muscular y de la actividad fisica, defecto en la mineralizacién en relacion con
alteraciones metabolicas como acidosis o pérdida de calcio, fésforo y magnesio, y por
ultimo a deficiencia en vitamina D, ya sea por una dieta restrictiva o por una
disminucion en la absorcion a nivel intestinal [11] [12] [13] . En un estudio realizado en
29 pacientes con GSD Ia de diferentes edades se observo en la densitometria, que el z-
score (mineralizacion) de los casos prepuberales era normal, mientras en los
adolescentes y adultos estaba disminuido[11].

En lo referente a la talla final, en el estudio colaborativo europeo en 288 pacientes
nacidos entre 1943 y 1996 , se encontraba por debajo de 2DS en el 35% de los casos
con GSD Ia y en el 50% de los casos con GSD Ib. Hay que tener en cuenta que en esta
serie se recogen casos antiguos en los que no se disponia del tratamiento actual. En otro
estudio mas reciente en 30 pacientes con GSD I entre 0,8 y 33 afios la talla media fue
—1,6 DS, mejor que en una serie anterior en la misma institucion [12]. La mayoria de
nuestros casos actuales en edad pediatrica tienen una talla normal. La reduccion en la
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talla final se ha atribuido a factores hormonales, como una menor sensibilidad a la
hormona del crecimiento, un exceso de glucocorticoides y a los menores valores de
insulina ante la sobrecarga de insulina.

La gota, otra de las complicaciones osteoarticulares es consecuencia de la hiperuricemia
pero es poco frecuente. En el estudio europeo se refiere una frecuencia de urolitiasis o
gota en el 14% de los casos con hiperuricemia mantenida.

La deteccion de las complicaciones osteoarticulares se hace mediante calibraciones
seriadas de la dieta, seguimiento de la velocidad de crecimiento y determinaciones
periddicas de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, 4cido Urico y vitamina D. Asimismo se
realizardn densitometrias en funcion de los datos clinicos y analiticos. Si los aportes
dietéticos de calcio y vitamina D son deficientes o hay alteraciones analiticas habra que
dar suplementos. En todos los casos se animard a hacer ejercicio fisico. En los casos de
hiperuricemia se recomendara tratamiento con alopurinol.

2.4.- Complicaciones cardiovasculares y pulmonares

A pesar de presentar factores que incrementan el riesgo de aterogénesis, como
hipertrigliceridemia (70%), hipercolesterolemia (40%), descenso del HDL colesterol y
disfunciéon endotelial, no hay evidencia clinica de una mayor presencia de
complicaciones cardiovasculares en estos pacientes. En el estudio europeo se comunico
hipertension en el 7% de los pacientes y s6lo se objetivo aterogénesis en una paciente
que fallecid tras su segundo trasplante renal. Cardiopatia isquémica se ha comunicado
entre el 0 y el 6% seglin diferentes series. Recientemente se ha publicado un trabajo en
el que se demuestra un engrosamiento de la capa intima de la carétida y un aumento de
la tonometria en la arteria radial, ambos factores indicativos de afectacion vascular [14].
Para conocer con mas precision el alcance de estas complicaciones habra que esperar a
que los pacientes vayan alcanzando edades més avanzadas.

Para la deteccion y prevencion de las complicaciones cardiovasculares habra que tomar
periodicamente la tension arterial y hacer determinaciones seriadas de colesterol y
triglicéridos. En adultos se recomienda hacer ecocardiograma una vez al afio. Se tratara
de mantener los valores de triglicéridos y colesterol dentro de los limites indicados para
estos pacientes mediante la dieta, y si con ello no es posible se afiadiran estatinas o
fibratos. En caso de hipertension se tratard con inhibidores de enzima convertidor de
angiotensina. Es muy importante mentalizar a los pacientes desde la nifiez de lo nocivo
que es el tabaco.

La hipertension pulmonar es una complicacion infrecuente, pero grave cuando aparece.
Se suele presentar en la segunda o tercera década de la vida y en general en casos con
mal control metabolico. Se detecta en los controles ecocardiograficos con una elevacion
en la presion del ventriculo derecho. Clinicamente se manifiesta por fatigabilidad y
dificultad respiratoria con el ejercicio, llegando a ocasionar insuficiencia cardiaca y
cuadros sincopales. El pronéstico es malo, aunque se han comunicado buenos resultados
al tratamiento con beraprost, sildenafilo y bosentan [15].

2.5.- Complicaciones digestivas
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Pueden aparecer pancreatitis y colecistitis en relacion con hipertrigliceridemia y tendran
que descartarse en casos de dolor abdominal agudo con los estudios necesarios. Para su
prevencion es necesario mantener los triglicéridos dentro de la normalidad con la dieta
0, si es necesario, mediante el tratamiento con fibratos.

La diarrea es frecuente (33%) aunque en menor grado que en los casos de GSD Ibl. Se
debe a los depositos de glucogeno en la pared intestinal.

2.6.- Complicaciones neurologicas

El prondstico neuroldégico en general es bueno. En el estudio colaborativo europeo se
refiere que un 89% de los nifios seguian una escolarizacion normal y un 84% de los
adultos, o seguian sus estudios, o estaban trabajando. El CI era inferior a 85 en 16% de
los casos. De nuevo hay que tener en cuenta que es un estudio con pacientes antiguos.
En la actualidad nuestros pacientes en edad pediatrica tienen por lo general un
desarrollo psicomotor normal.

2.7.- Complicaciones ginecologicas y en la gestacion

Este tipo de complicaciones no se han estudiado en profundidad. La pubertad se
encuentra retrasada aproximadamente en un 50% de los casos y se han observado
quistes ovaricos en 3 de 7 pacientes a las que se realizo ecografia pélvica.

En los ultimos afos estdn apareciendo publicaciones de embarazos en pacientes con
GSD Ia. En una serie de 15 gestaciones en 11 pacientes, los resultados fueron buenos
salvo en un caso que presentd hiperlactacidemia y deterioro multiorganico durante el
parto con importantes secuelas en el recién nacido. En el resto de los casos el embarazo
se desarrollé sin incidencias importantes, hubo un incremento en las necesidades de
glucosa durante el primer trimestre y dos partos prematuros de 34 y 35 semanas. En
cuanto a repercusiones para la madre, se observo cierto deterioro de la funcion renal en
pacientes con microalbuminuria previa y solo aparecié un adenoma nuevo en un caso.
Los autores recomiendan planificar la gestacion, retirar alopurinol e IECA en caso de
que se estuvieran tomando, extremar los controles de glucemia durante el primer
trimestre, evitar la cetosis y administrar una perfusion de glucosa durante el parto y
hasta que se normalice la ingesta [16].

3.- Glucogenosis Ib (GSD Ib)

En la GSD Ib (OMIM 232220) el enzima deficiente es la translocasa de glucosa-6-
fosfato que es la encargada de transportar la glucosa-6-fosfato al interior del reticulo
endoplasmico rugoso, donde se encuentra la glucosa-6-fosfatasa que la convierte en
glucosa.

Estos pacientes presentan las mismas complicaciones que los casos con GSD la y
ademas tienen problemas hematoldgicos, digestivos y tiroideos. Las guias para el
seguimiento y tratamiento se extrajeron del estudio colaborativo europeo, al que nos

hemos venido refiriendo [3].

3.1.- Complicaciones hematologicas y digestivas
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En la médula o6sea la glucosa-6-fosfato interviene en la sintesis de productos
antioxidantes como el NADPH vy el glutation, que protegen a los neutrofilos de los
radicales libres. Cuando estan deficientes aparece neutropenia y alteraciones en la
funcion de los mismos, aumentando el riesgo de presentar infecciones y enfermedad
inflamatoria intestinal, lo que empeora el pronostico. La mortalidad en el estudio
europeo fue del 12% en estos casos frente a 3,8% en los de GSD la. Desde la década de
los 90 se han venido utilizando perfusiones de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF) que han mejorado los resultados. Las indicaciones son:
neutropenia inferior a 200 x 106/1; infecciones que hayan requerido antibioterapia
intravenosa; enfermedad inflamatoria intestinal constatada por ileocolonoscopia, y
diarrea que haya requerido ingreso hospitalario o impedido una vida normal3. En un
estudio reciente llevado a cabo en 7 pacientes entre 5 y 29 afios se demostré que la
administraciéon de vitamina E a dosis de 600 mg al dia en nifios y 900 mg al dia en
adultos disminuia los procesos infecciosos y mejoraba los valores de neutréfilos totales
y las lesiones intestinales en la ileocolonoscopia [17].

3.2.- Complicaciones tiroideas

Se ha visto que el 57% de los pacientes con GSD Ib presentan hipotiroidismo. La causa
exacta no se conoce, puede deberse a los depositos de glucdgeno en tiroides, a
amiloidosis en relacion con las infecciones o a fendmenos de autoinmunidad. Para
detectarlo hay que realizar estudios de funcion tiroidea de manera seriada y el
tratamiento es con hormonas tiroideas [18].

3.3.- Complicaciones ginecologicas

Recientemente se ha publicado la primera serie de 3 pacientes con GSD Ib y 5
embarazos. Las 3 eran casos leves, ya que ninguna tenia enfermedad inflamatoria
intestinal, adenomas hepaticos, ni requeria tratamiento con G-CSF. Durante la gestacion
se incrementaron las necesidades de glucosa, sobre todo durante el segundo trimestre, y
las tres presentaron neutropenia, en dos de ellas aparecieron ulceras orales y en la
tercera infeccidon urinaria, paro ninguna requiri6 G-CSF. Los recién nacidos no
presentaron problemas significativos. Los autores recomiendan ajustar la ingesta para
mantener siempre niveles de glucosa superiores a 75 mg/dl y lactico < 2 mmol/l;
administrar suero glucosado durante el parto y hasta que la ingesta se normalice; en caso
de enfermedad inflamatoria recomiendan continuar con los G-CSF y el 5-
aminosalicilico (5-ASA) y no utilizar corticoides ni otros inmunomoduladores. En caso
de necesitar tratamiento con anticuerpos monoclonales usar el Adalimumad, que es
menos inmunogénico [19] [20].

4.- Glucogenosis I1I (GSD III)

En la GSD I (OMIM 232400) el defecto en el gen GDE, ocasiona una actividad
deficiente en la enzima desramificante, responsable de la ruptura de los enlaces alfa-1-6
de la molécula de glucdgeno (Figura 2). En situaciones de ayuno se pone en marcha la
glucogenolisis o sea, el catabolismo del glucdgeno para obtener glucosa, primero actia
la fosforilasa hepatica, que va liberando moléculas de glucosa de las cadenas lineales de
glucogeno, unidas por enlaces alfa 1-4, y luego actia el enzima desramificante que
rompe los enlaces alfa 1-6 y por tanto las ramificaciones. En caso de deficiencia en esta
enzima se inicia la glucogenolisis pero no se termina, acumuldndose moléculas de
glucégeno anormal, dextrinas, en el higado y en el musculo en el tipo Illa (85% de los
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casos), o solo en el higado, en el tipo IlIb (15% de los casos). Ambas son producidas
por defectos en el mismo gen, habiéndose descrito mutaciones especificas para el tipo b.
Al estar indemne la via de la neoglucogénesis se puede ademas obtener glucosa a partir
de otros metabolitos como los aminoacidos que proceden del catabolismo proteico y los
acidos grasos que proceden del catabolismo de las grasas. La consecuencia de todo ello,
es que la hipoglucemia aparece tras ayunos mas prolongados que en la GSD I, que
generalmente se asociada a cetosis (por el catabolismo de las grasas), y que la
proteinolisis contribuye a la aparicion de debilidad muscular.

Figura 2. Glucogenolisis. Defectos enzimaticos en las glucogenosis III (desramificante), VI
(fosforilasa hepatica) y IX (fosforilasa b kinasa)
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Las complicaciones a largo plazo de la GSD III son hepaticas, musculares, cardioldgicas
y Oseas [21].

4.1.- Complicaciones hepaticas

La enfermedad hepatica suele ser autolimitada y va mejorando con el paso de los afios,
aunque en algunos casos puede evolucionar a cirrosis y fallo hepatico. En la analitica, la
hipoglucemia con cetosis aparece tras ayunos mas prolongados, la hiperlactacidemia es
postpandrial y las transaminasas son mas elevadas que en la GSDI. La presencia de
fibrosis en la biopsia hepatica es frecuente en los nifios, pero la progresion a cirrosis e
insuficiencia hepatica es rara. Los adenomas son menos frecuentes que en la GSD 1,
habiéndose descrito en el 4-20% de los casos, y no se suelen malignizar. En alguna
ocasion se han desarrollado hepatocarcinomas en adultos, pero no sobre adenomas, sino
sobre lesiones cirrdticas. El trasplante hepatico esta indicado cuando hay fallo hepatico
o sospecha de malignizacion, pero no previene la afectacion muscular.

4.2.- Complicaciones cardiovasculares y musculares
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La miocardiopatia hipertrofica aparece durante la infancia, aunque raramente antes del
primer afio, en los pacientes con el tipo Illa. El significado clinico es incierto. Se ha
demostrado que con dietas hiperproteicas, con un 20-30% del valor caldrico total
procedente de las proteinas, se previene o se enlentece su progresion [22].

La miopatia es poco frecuente en nifios, manifestandose entre la 3* y 4* década de la
vida con debilidad muscular y atrofia sobre todo a nivel proximal. Empeora mucho la
calidad de vida de estos pacientes. Se puede detener la progresiéon con las dietas
hiperproteicas.

Para el diagnéstico de estas complicaciones realizaremos ecocardiogramas y
determinaciones de creatinfosfoquinasa (CPK) seriadas desde la infancia.

La hiperlipemia es menos frecuente que en las GSD I y no hay evidencia clinica de
mayor riesgo cardiovascular.

4.3.- Complicaciones 6seas

La En un estudio reciente llevado a cabo en 15 pacientes con glucogenosis III (12a y
3b), entre 10 y 34 afios, el 65% mostraba un densidad dsea inferior a 2DS, o sea, que el
riesgo de padecer osteoporosis es alto en estos pacientes. El diagndstico se hace por
densitometria 6sea. Los autores lo relacionan con factores musculares, metabolicos y
nutricionales y recomiendan un buen control metabolico, calibraciones dietéticas
seriadas, dieta rica en proteinas, cubriendo las necesidades en minerales y vitaminas,
suplementos de calcio y vitamina D y ejercicio fisico regular [23].

5.- Glucogenosis VI y IX

Las glucogenosis VI (OMIM 232700) y IX (OMIM 306000, 261750 y 613027), son las
mas benignas, se expresan en higado, pero no en el musculo cardiaco o esquelético ni en
rifdn. Durante la infancia cursan con hipoglucemia, hepatomegalia y retraso del
crecimiento, que van mejorando con el paso del tiempo, manteniéndose asintomaticos
en la vida adulta. No obstante es prudente hacer seguimiento de la funcién hepatica y de
la densidad 6sea asi como controlar estrechamente la glucemia durante el embarazo
[24].

En la Tabla 2 mostramos una serie de recomendaciones generales para evitar la
aparicion de complicaciones a largo plazo en los pacientes con GSD I, 111, VI y IX.
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Tabla 2. Recomendaciones generales para evitar complicaciones a largo plazo en los
pacientes con glucogenosis I, ITI, VI v IX

#Seguintento clinico v buen control metabolico: Glucosa prepandral - 3.5 mmol1(63
mg dly. Urico- 430 umol 1 (7.5 mg dlx. Tnglicertdos 6 mmol 1 (330 mg dl. EB -5
vOCO3H 20 mmol Ly Lactico Creatiuna: 0,06 mmol nimol

B Fjercicro tizico moderado Exitar deportes de contacto
® Evitar alcohol v farmacos hepatotoxicos
® Evitar contraceptivos orales Planificacion v zeguimiento egtricto de la gestacion

® Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensna en cazo de microalbuminuria
Voo hupertension

B Citrato potasico en cazo de urolitiasiz e lupercaleiuria
® Alopurninol en cazo de luperuricemia que no ze controla con la dieta

® Fibratos vo extatinas en caso de lupertiiglicendema v o lupercolexterolemia que no
#e controlan con dieta

B (Calcro vt D en caso de no cubrirse los requertmientos dietéticos n osteoporosis
® Vitamina E en GSD Ib En algunos casos G-CSF

B Dieta luperproterca en GSD 111

En conclusion, el pronostico y la calidad de vida en los pacientes con glucogenosis
hepéticas, han mejorado enormemente en las ultimas décadas con la nutricién enteral a
débito continuo, el almidén crudo de maiz, las nuevas harinas modificadas, los G-CSF,
y el resto de tratamientos aqui comentados, y sin duda seguird mejorando en los
proximos afos, hasta que los nuevos tratamientos en investigacion como las
transfusiones de hepatocitos y la terapia génica nos permitan obtener la curacion
definitiva [25] [26].
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ENFERMEDAD DE POMPE: ACTUALIZACION

Carlos Martinez
Genzyme- Espafia.

Desde que el patdlogo holandés Joannes C. Pompe describiera en 1932 una enfermedad
en un nifio de siete afios de edad que fallecia de una hipetrofia cardiaca afios mas tarde
encontrandose un acumulo masivo de glucogeno en tejidos musculares (corazon en
nifios y musculo esquelético en fase tardia) ver fig 1, 2 y 3 y la aparicion del primer
tratamiento de reemplazo enzimatico tuvieron que pasar 74 afios.

Hoy sabemos que la enfermedad de Pompe o Gucogenosis tipo II una enfermedad
metabolica hereditaria extremadamente rara y estd incluida dentro de los errores innatos
del metabolismo o también en el grupo de enfermedades de deposito lisosomal (EDL)
de las que hay descritas mas de 40. Como consecuencia de mutaciones en el gen de a-
glucosidasa acida (GAA) se produce un déficit enzimatico que provoca los sintomas de
la enfermedad.
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Fig 1: Corazén de Pompe Fig 2: Normal
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Fig 3: Afectacion en Pompe

Es en los diez ultimos afios en los que se produce el desarrollo del enzima actualmente
disponible, la alglucosidasa alfa es aprobada con datos contundentes de ensayos clinicos
en un grupo de pacientes con aparicion precoz de la enfermedad y cuya evolucion
esperada era fatal.

Aunque la aparicion de sintomas forman un espectro continuo, se dio prioridad al
desarrollo en bebés, pero posteriormente fue necesario realizar el desarrollo clinico en
nifios y adultos con aparicion tardia de la enfermedad o “late onset” lo que dio titulo al
estudio clinico con alglucosidasa alfa, LOTS (late onset treatment study).

Se tratd de un estudio multicéntrico (8 hospitales), controlado con placebo, doble ciego
en 90 adultos y nifios; dos de cada tres recibieron el enzima a una dosis de 20 mg por
Kg de peso cada dos semanas. Se valor6 la fuerza muscular y pulmonar cada 12
semanas a través de dos pruebas, la Distancia recorrida en 6 minutos “6 MWT” y la
Capacidad Vital Forzada (CVF).

A las 78 semanas se habia producido un incremento absoluto de 28 metros en la prueba
de 6 MWT en el grupo tratado con alglucosidasa alfa con respecto al grupo placebo,
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siendo la diferencia estadisticamente significativa (p= 0,03) y de 3,4 % en la CVF,
siendo también estadisticamente significativa la diferencia entre grupos (p= 0,006) Fig 4
y Fig 5. Asimismo se produjeron diferencias significativas (p= 0,04) entre los grupos
con respecto a la presion espiratoria maxima, a favor del grupo tratado (Fig 6).

Segun la Dra van der Poeg, coordinadora del estudio, la respuesta al tratamiento
comparado con placebo, aunque variable en magnitud, fue siempre positiva y sugiere
que los efectos positivos mas pronunciados se produjeron en pacientes que al comienzo
del estudio tenian una mejor situacion clinica. Asimismo la publicacion de NELM
afirma que la mejoria principal se produjo en las 26 primeras semanas.

Con respecto a la seguridad en ambos grupos de tratamiento hubo similares efectos y
reacciones adversos. Las mas frecuentes fueron caidas, rinofaringitis y dolor de cabeza.
La mayoria leves o moderados, o no relacionados con el tratamiento.

Las reacciones asociadas a la infusion se produjeron en el 28 % de los pacientes que
recibieron alglucosidasa y en el 23 % del grupo placebo.

Se produjo positividad de los anticuerpos IgG anti-alglucosidasa en 59 pacientes del
grupo tratado, partiendo de una situacion basal de IgG negativas, con una mediana pico
de 6.400. De aquellos pacientes que desarrollaron positividad, el 31 % fueron positivos
con respecto a la inhibicion de captacion del enzima, pero ninguno lo fue con respecto a
inhibicion de la actividad enzimética. Tampoco se debe asociar la positividad
(seroconversion) a los afectos adversos, las reacciones a la infusion, ni a la evolucion
clinica.

Los autores puntualizan especialmente que efecto enzimatico se hace aparente de forma
temprana, a lo largo de la semana 26 y con ganancias que se mantienen. La
recuperacion funcional y la positiva respuesta clinica que se observa en el estudio se
puede explicar por el aclaramiento (limpieza) de glucdgeno del tejido muscular
mediante la captacion del enzima lo que en funcion de que el dafio muscular sea
irreversible o no, la prevencion (tratamiento precoz) del mismo debe ser un objetivo
terapéutico.

Como conclusion, los datos del estudio indican que alglucosidasa alfa comparada con
placebo tiene un efecto positivo, aunque modesto sobre la distancia recorrida (6MWT) y
sobre la funcion pulmonar en pacientes de Pompe de aparicion tardia de la enfermedad
en los que se puede estabilizar la fuerza muscular tanto de miembros como respiratoria.
El futuro de los pacientes de Pompe podria enmarcarse en un diagndstico mas precoz y
por tanto en un tratamiento mas precoz que evitara o retrasara la progresion de los
sintomas. Acciones como el cribado neonatal de diversas enfermedades lisosomales;
nuevas terapias como los farmacos para reducir el sustrato (ya en investigacion para
otras enfermedades lisosomales); la terapia génica; el registro de pacientes o “ Pompe
Registry” (para que el médico conozca mejor la enfermedad y pueda tratarla mejor);
tecnologias de imagen como la resonancia magnética (MRI) la tomografia computada
(TAC) la angiografia por resonancia magnética (MRA); el entrenamiento para combatir
la atrofia muscular (Fig 7); nuevos biomarcadores (Glc4 urinario, etc) 6 diversos
regimenes para eliminar los anticuerpos thGAA en nifilos CRIM negativos (ausencia
total de enzima), son acciones y actividades diversas que ayudaran al paciente de
Pompe.
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Recientemente se esta desarrollando una segunda generacion del enzima alglucosidasa,
llamada Neo-GAA, basada en una de las enzimas que formo parte de la madre de todos
los experimentos (en ratones), con el enzima y un conjugado sintético de oligosacaridos,
con el fin de conseguir una mayor captacion del enzima por parte de la célula muscular
(Fig 8) y esperando haya una mayor actividad en enfermos de Pompe. Aunque los
resultados previos son esperanzadores, ain tendremos que esperar varios afios antes de
poder demostrar eficacia y seguridad en pacientes.

Alglucosidase alfa

Mean Change in Distance Walked (m)

0 12 26 38 52 64 78
‘Weeks from Baseline

Distancia recorrida (Fig 4)

Alglucosidase alfa

P=0.006

Placebo

Mean Change in Percent of Predicted FVC

- T T T T T 1
0 12 26 38 52 64 78

Weeks from Baseline

FVC: Capacidad Vital Forzada (Fig 5)
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ALIMENTACION EN EL PACIENTE CON GLUCOGENOSIS
HEPATICA

José Manuel Moreno Villares
Unidad de Nutricion Clinica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

1.- Introduccion

Las glucogenosis, o enfermedades por acumulacion del glucogeno (GSD), constituyen
un grupo de enfermedades hereditarias con una caracteristica bioquimica comun: una
alteracion del depdsito de glucogeno en los tejidos afectados en los que puede estar
aumentado o tener una estructura andmala. Se producen cuando existe una deficiencia
genética de la actividad de alguna de las enzimas que lo degradan o lo sintetizan. De
aqui que los dos tejidos mas afectados sean aquellos en los que el metabolismo del
glucogeno es mas importante: el higado y el musculo [1] [2].

La incidencia global de todas las glucogenosis es aproximadamente un caso cada 20.000
a 25.000 recién nacidos vivos. Los tipos I, III y IX constituyen el 80% de las GSD
hepaticas [3], mientras que la V y la VII son las musculares mas frecuentes, aunque
probablemente estén infra-diagnosticadas.

En la mayoria de las GSD las manifestaciones clinicas se consideran, esencialmente,
expresion de la dificultad para movilizar los depositos de glucogeno. Asi, si el higado es
el afectado, se produce hepatomegalia, hipoglucemia en el periodo postabsortivo y un
crecimiento disminuido. Cuando es el musculo, puede aparecer debilidad muscular,
fatigabilidad precoz al ejercicio e incluso, en algunos tipos, dolor muscular y
contracturas cuando el ejercicio es rapido e intenso. También existen otras GSD cuyas
manifestaciones clinicas no estan relacionadas con la existencia de un defecto en la
degradacion del glucdgeno, como es el caso de la deficiencia de alfa-glucosidasa acida y
en la deficiencia de la enzima ramificante. En el primer caso, el glucégeno se acumula
en una inusual localizacion subcelular; y en el segundo posee una estructura anémala.

En general, se pueden distinguir tres tipos de GSD atendiendo a la expresion clinica y a
los hallazgos histopatologicos: hepaticas, musculares y generalizadas (con
manifestaciones hepaticas, musculares y cardiacas).

A partir de que los Cori descubrieran en 1952 la deficiencia especifica de actividad
Glucosa-6-fosfatasa [4], se fueron identificando otras deficiencias enzimaticas como
causa de diferentes GSD. Atendiendo a la actividad enzimatica deficiente y
distinguiendo entre las isozimas de uno u otro tejido, Cori sugirid6 una clasificacién
numérica, segun un orden cronoldgico, que fue generalmente aceptada. En la actualidad
se tiende a designar las GSD segun la naturaleza del déficit enzimatico, y en algln caso,
con subtipos (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las glucogenosis

—

Tipo Déficit enzimatico ejido afecto

Higado
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0 Glucégeno-sintetasa Higado

la Von Gierke |Glucosa-6-fosfatasa Higado, rifidn

Ib Glucosa-6-fosfatasa traslocasa |Higado, rifién, leucocitos
[ll, Cori, Forbes | Enzima desramificante Higado, musculo

IV, Anderson Enzima ramificante Higado

VI, Hers Fosforilasa Higado

IX Fosforilasa-b-quinasa Higado y/o musculo
Musculo

V, McArdle Miofosforilasa Musculo

VII, Tauri Fosfofructoquinasa y variantes | Musculo, glébulos rojos

- Fosfogliceratoquinasa Musculo, gldbulos rojos, SNC
X Fosfoglicerato mutasa Musculo

Xl Lactico deshidrogenasa Musculo

Xl Aldolasa A Musculo

Xl B-enolasa Musculo

Generalizadas

II, Pompe Lisosomal. a-glucosidasa Generalizada, en los lisosomas
lIb Proteina de membrana Corazén, musculo
PseudoPompe, |lisosomal 2

Danon

Lafora No conocido En todos los 6rganos

2.- Metabolismo del glucogeno

El glucdgeno es una molécula compleja, ramificada, formada por unidades de glucosa y
que se almacena principalmente en el higado y musculo. Las unidades de glucosa, en
numero de 20.000 a 30.000, estan unidas por enlaces glucosidicos alfal-4 (amilosa), y
alfal-6 (amilopectina). Aproximadamente el 90% de los enlaces glucosidicos son del
tipo alfal-4 y el 10% del tipo alfal-6, formando éstos los puntos de ramificacion. Esta
estructura le proporciona varias ventajas: una buena solubilidad para su tamafio, muchos
puntos de acceso a las enzimas glucogenoliticas y la posibilidad de almacenar muchos
residuos glucosilo sin modificar apreciablemente la presion osmotica intracelular. En el
musculo, como en otros tejidos, el glucdgeno se utiliza como combustible glucolitico de
la propia célula, aunque, en este caso, acoplado a las necesidades de su especifica
funcion contractil. Su papel es muy diferente en el higado; la glucosa producida en la
degradacion del glucogeno ayuda a mantener la glucemia, principalmente durante el
ayuno temprano, y sera utilizada por todos los tejidos.

La sintesis y la degradacion del glucogeno se producen por vias metabolicas diferentes,
en las que, en ultimo término, dos enzimas: glucdégeno-sintetasa y glucogeno
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fosforilasa, actian directamente en cada una de ellas. Ambas enzimas existen en dos
formas interconvertibles, activa e inactiva. La deficiencia de cualquiera de las enzimas
que intervienen en esta regulacion puede dar origen a acumulacion de glucdgeno (figura

).

Figura 1. Glucogenosis y metabolismo del glucégeno
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Hablaremos exclusivamente en esta revision del tratamiento nutricional en las
glucogenosis hepaticas. Aunque algunas de las recomendaciones son comunes para los
distintos tipos de glucogenosis, con el fin de hacer més facil el seguimiento de la
explicacion se detallard para cada enfermedad o se sefalaran los aspectos especificos
que la hacen diferente de lo apuntado para la glucogenosis 1, que por la intensidad de su
afectacion, nos sirve de paradigma. Asimismo, de cada una de ellas se hace una breve
introduccion de sus caracteristicas y manifestaciones clinicas. No podria concebirse un
seguimiento individualizado de los pacientes con glucogenosis sin el concurso de
un/una dietista experta en enfermedades metabdlicas.

3.- Respuesta metabdlica en el ayuno

El glucdgeno constituye, como hemos sefnalado anteriormente, la reserva de hidratos de
carbono en el organismo. En el ayuno la glucosa se convierte en el sustrato mas
valorado y la respuesta metabolica va encaminada a proporcionar glucosa a las células
que no pueden utilizar otros combustibles, como es el caso del cerebro y los globulos
rojos. En el periodo inmediato tras las comidas (periodo postprandial) la glucosa
procede de la dieta. En el periodo postabsortivo (ayuno nocturno) la glucosa sanguinea
procede de la degradacion del glucdégeno hepatico y cuando éste se va agotando se
recurre a la formacion de glucosa (neoglucogéneis) a partir de lactato, glicerol y
aminoacidos (fundamentalmente alanina). Si el ayuno es mas prolongado (ayuno
temprano, de 1 a 3 dias) la neoglucogénesis es suplementada por la formacion de
cuerpos cetonicos, utilizables por el cerebro y otros tejidos. Se entiende asi que uno de
los sintomas bésicos en las GSD es la hipoglucemia, que serd mas grave aun cuando
esta afectada también la neoglucogénesis (como es el caso de GSD 1).

4.- Generalidades sobre las glucogenosis hepaticas

Las GSD hepaticas comprenden la GSD I, las formas de presentacion hepaticas de la 11,
IV, VI y IX y la GSD 0. La forma de presentacion de la I, III, VI y IX es similar
durante el periodo de lactante, con hipoglucemia, marcada hepatomegalia y fallo de
crecimiento. La I es mdas grave puesto que no sélo implica un problema en la
glucogenolisis sino también en la neoglucogénesis.

El sintoma maés caracteristico es la hipoglucemia por lo que los objetivos del tratamiento
son los siguientes:

* Prevenir las hipoglucemias (mantener niveles plasmaticos > 60 mg/dl o 3,89 mmol/L).
* Prevenir las complicaciones metabolicas de la hipoglucemia.osaje
* Favorecer un crecimiento adecuado.

* Evitar la obesidad.

5.- Glucogenosis tipo I

Las GSD tipo I son un grupo de enfermedades metabolicas autosdmicas recesivas
producidas por un defecto de algunos de los componentes del sistema enzimatico de la
glucosa-6-fosfatasa. Es una de las glucogenosis més frecuentes, entre 1:100.000 y
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1:300.000 recién nacidos. Aunque inicialmente se identificaron 4 subtipos en la practica
parece que solo hay dos tipos de glucogenosis I (Ia y Ib), que se diferencian por medio
de la determinacion de la actividad enzimadtica y por el estudio de las mutaciones
genéticas [5] [6].

5.1.- Glucogenosis tipo Ia. Deficiencia del sistema Glucosa-6-fosfatasa. Enfermedad
de Von Gierke (OMIM 232200)

Es una enfermedad autosdmica recesiva. Se han identificado mas de 75 mutaciones en
mas de 550 pacientes. Tres mutaciones: p.R83C, Q347X y 727G-->T, constituyen el
60% de todos los alelos mutados [7].

Los sintomas pueden estar presentes al nacer, o aparecer durante el periodo neonatal.
Los sintomas de presentacion mas frecuentes son: hipoglucemia grave sin cetosis,
hepatomegalia y retraso del desarrollo [8] [9]. La hipoglucemia puede provocar crisis
convulsivas que pueden comprometer la vida del nifio o su desarrollo psicomotor. La
hiperlactacidemia y acidosis metabolica son hallazgos habituales que pueden causar
polipnea y febricula en ausencia de infeccion evidente. La hiperlactacidemia
permanente, en ayunas o desencadenada con el ayuno orienta hacia una GSD 1.

A medida que el nifio se hace mayor se desarrolla una cierta tolerancia al ayuno, aunque
el riesgo de hipoglucemia y convulsiones permanece. Los adultos tienen menor
tolerancia al ejercicio fisico, pero mejor tolerancia al ayuno.

En la exploracion fisica, el signo mdas importante es la hepatomegalia sin
esplenomegalia. Es habitual la nefromegalia. El retraso de talla puede ser muy
importante y los pacientes tienen un fenotipo particular con una facies redondeada, con
aspecto de muieca y, en ocasiones, una obesidad troncular. Tardiamente pueden
aparecer xantomas. Es habitual el retraso de la edad dsea con osteopenia u osteoporosis.
Existe un retraso en la maduracion sexual.

Los pacientes con GSD tipo I suelen tener otras alteraciones metabodlicas como son:
hiperuricemia que puede complicarse a largo plazo con gota, artropatia o nefropatia. Es
frecuente la hipertension arterial. A largo plazo la nefropatia puede evolucionar a
insuficiencia renal cronica requiriendo didlisis o trasplante renal [10].

La hiperlipidemia es un hallazgo habitual con cifras de triglicéridos que pueden alcanzar
los 4.000 a 6.000 mg/dl y de colesterol de 400 a 600 mg/dl. Hay una alteracion de la
funcion plaquetaria, tanto de la adhesividad como de la agregacion, que facilita el
sangrado.

La afectacion hepatica se manifiesta por una hepatomegalia masiva, sin esplenomegalia,
debida al deposito de glucogeno y una significativa infiltracion grasa. Las transaminasas
estan levemente elevadas y no hay alteracion en ningin otro parametro bioquimico de
funcion hepatica. La enfermedad no progresa a cirrosis o fallo hepatico. Es frecuente
que se desarrollen adenomas en la edad adulta aunque se han descrito en pacientes
pedidtricos. Con la edad los adenomas suelen aumentar de tamafio y en nuimero, y
malignizarse raramente [11] [12]. Se ha descrito la regresion e incluso desaparicion de
los mismos con un buen control metabdlico tras un adecuado tratamiento nutricional.
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El diagnostico debe basarse en la combinacion de la clinica, la bioquimica y el andlisis
mutacional [13]. La hepatomegalia, la hipoglucemia en ayunas de corta duracion, la
acidosis lactica, la hiperlipidemia y la hiperuricemia son altamente sugestivas de GSD 1.
Antes de disponer del analisis mutacional, el método mas seguro de diagnostico lo
constituia la determinacion del nivel de actividad de la glucosa-6-fosfatasa en higado.
Las determinaciones de glucemia y lactato en ayunas y las respuestas a la sobrecarga
oral de glucosa y al test del glucagdén (escaso o nulo aumento de la glucemia y marcado
incremento del nivel de lactato, ya elevado basalmente), o las respuestas a la
administracion de galactosa o fructosa apoyan la sospecha diagnostica pero no permiten
un diagndstico definitivo.

Tratamiento nutricional

El objetivo del tratamiento nutricional es prevenir la hipoglucemia (mantener los niveles
plasmaticos de glucosa > 3,89 mmol/L o 70 mg/dL) y sus consecuencias metabdlicas.
Para ello, se utilizan basicamente dos estrategias: la realizacion de comidas frecuentes
(cada 2 a 4 horas) ricas en hidratos de carbono durante el dia junto a una infusion
nocturna de glucosa a través de una sonda nasogéstrica o bien la administracién de
almidon crudo de maiz [14] [15] (tabla 2). Los resultados obtenidos con ambos métodos
son similares.

Tabla 2. Recomendaciones de la dieta en glucogenosis 1, de acuerdo con la edad

Edad |Tomas durante el |N. enteral Glucosa Almidoén
dia (mg/kg/minuto) | de maiz

0-8m |Leche sin Posible 7-9 No
sacarosa + arroz
cada 2-3 h

8-12 |Similar al anterior. |12 horas 7 No

m Pan

1-3a |3 comidas 12 horas 7 1,5-2,5
2 entretomas (9/kg)

3-6 a |3 comidas 12 horas 6-7 1,75-2,5
2 entretomas (9/kg)

6-14 a |3 comidas 10 horas 5-6 1,75-2,5
1-2 entretoma (9/kg)

>14 a |3 comidas 8 horas 5 1,5
1-2 snacks (a/kg)

5.1.1.- Modificaciones en la dieta oral
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Deben realizarse comidas ricas en hidratos de carbonos de absorcion lenta o semilenta:
arroz, pasta, macarrones, pan, legumbres, etc [16] [17], y restringir los carbohidratos
de absorcion rapida: galactosa, sacarosa y fructosa. Algunos autores recomiendan
restringir las purinas y la grasa. Existe alguna comunicacion aislada que sugiere que el
aporte de triglicéridos de cadena media (MCT) permitiria reducir el aporte de
carbohidratos para conseguir normoglucemia [18]. Se sugiere que el contenido de la
dieta siga la siguiente distribucion: Hidratos de carbono 60-70%; proteinas 10-15% y
lipidos 25-30% del aporte calorico total.

En nuestra experiencia es preferible utilizar los hidratos de carbono complejos de los
alimentos en su presentacion natural —por ejemplo en el arroz o en la pasta- que los
refinados —por ejemplo los de los cereales infantiles, cada vez mas hidrolizados-.
Algunos aspectos que merecerian un estudio mas detallado son los siguientes: el indice
glucémico de los alimentos y la carga glucémica y el empleo de fibra. Cuando tomamos
cualquier alimento rico en glicidos, los niveles de glucosa en sangre se incrementan
progresivamente segun se digieren y asimilan los almidones y azlcares que contienen.
La velocidad a la que se digieren y asimilan los diferentes alimentos depende del tipo de
nutrientes que los componen, de la cantidad de fibra presente y de la composicion del
resto de alimentos presentes en el estdmago e intestino durante la digestion. Estos
aspectos se valoran a través del indice glucémico de un alimento. Dicho indice es la
relacion entre el area de la curva de la absorcion de la ingesta de 50 gr. de glucosa pura
a lo largo del tiempo, con la obtenida al ingerir la misma cantidad de ese alimento. Los
indices elevados implican una rapida absorcion, mientras que los indices bajos indican
una absorcion pausada. El empleo de alimentos con indice glucémico inferior debe ser
recomendados.

5.1.2.- Nutricion enteral nocturna

Consiste en la administracion de una infusioén de glucosa o de polimeros de glucosa o de
una férmula enteral sin lactosa ni fructosa a lo largo de 10-12 horas. La infusion no
debe comenzar mas tarde de una hora después de la Gltima comida ni el desayuno debe
retrasarse mas de 15 minutos después de suspender la infusion. jOjo con las
desconexiones accidentales de la sonda! por el riego de producirse una hipoglucemia
profunda! [19]. Puede ser interesante disponer de algin dispositivo de alarma de
desconexion — por ejemplo un aparato que detecte humedad en la sdbana -.

Los requerimientos de glucosa se basan en la tasa estimada de produccion endogena de
glucosa, que disminuyen con la edad. Se recomienda comenzar con una cantidad de
glucosa de 7 mg/kg/minuto y ajustar posteriormente a la baja (4-6 mg/kg/minuto) para
mantener glucemias entre 3,9 y 5,3 mmol/L [20].

Como la necesidad de la nutricion enteral nocturna puede ser prolongada, puede ser
necesaria la realizacion de una gastrostomia para alimentacion. En nuestra experiencia,
si la técnica se realiza cuidadosamente los pacientes no presentan mayor niamero de
complicaciones que cuando se emplea en otros pacientes.

5.1.3.- Almidon crudo de maiz

Su efecto se basa en el hecho de que la glucosa procedente del almidén de maiz no
cocinado se libera y absorbe mas lentamente, permitiendo mantener la glucemia durante
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5 a 6 horas en vez de las 3 horas de una toma equivalente de glucosa. Este régimen
puede usarse con seguridad por encima de los 2 afios de edad con dosis de almidon
entre 1,6 g/lkg y 2,5 g/kg, cada 4 a 6 horas. No existe tanta unanimidad en lo referido a
lactantes. El almidon de maiz (Maicena®, Argo®) se prepara en una suspension de agua
a temperatura ambiente con una relacion peso:volumen de 1:2, utilizando una cantidad
de almidon similar a la tasa estimada de produccion endégena de glucosa durante el
ayuno. No debe administrarse con aztcares de absorcion rapida [21] [22] [23] [24] [25].
El uso de otros almidones (arroz, tapioca, trigo) obtiene resultados discretamente
inferiores a los del almidon de maiz [26] [27] [28].

Recientemente se han publicado esperanzadores resultados con un nuevo almidén
modificado - Glycosade®- (con alto contenido en amilopectina) que permite mantener
glucemias normales durante un tiempo mas prolongado que con el almidon de maiz
habitual a dosis similares [29]. Esta comercializado en USA y Reino Unido pero no en
Espana.

Este aporte nocturno de glucosa debe mantenerse incluso una vez terminado el
crecimiento y el desarrollo.

5.1.4.- Suplementos vitaminicos y de minerales

Es necesario suplementar con vitaminas y minerales, especialmente con calcio y
vitamina D, para cubrir requerimientos (RDA/RDI).

Consejos para la alimentacion en algunas de las complicaciones a largo plazo

Es fundamental un adecuado tratamiento dietético de forma mantenida para prevenir o
reducir la mayoria de las complicaciones.

Pueden aparecer adenomas hepaticos en la 2-3* década de la vida, que pueden
malignizarse ocasionalmente [30]. Son menos frecuentes en el paciente con buen
control metabolico. Incluso se han comunicado regresiones en pacientes previamente
mal controlados.

Pueden presentarse complicaciones renales a largo plazo, incluyendo proteinuria,
hipertension arterial, litiasis renal, hipofosforemia, nefrocalcinosis, glomeruloesclerosis
y fibrosis intersticial progresiva. Todo ello puede ocasionar una insuficiencia renal,
susceptible de dialisis e incluso trasplante. En esa situacion los consejos dietéticos son
los propios de la insuficiencia renal cronica.

Para prevenir la osteoporosis ademas de seguir una dieta adecuada y recomendar fisico
regular, las medidas preventivas utilizadas son la administracion de 400-800 UI diarias
de vitamina D3 ademads de 0,5-1,0 g de calcio al dia [31] [32] [33].

Existen también protocolos de actuacion en caso de emergencia. En caso de anorexia o
vomitos, garantizar el aporte de glucosa, inicialmente por via oral con soluciones de

Dextrinomaltosa (www.eimaep.org/pdfs/urgencias).

Estudios de seguimiento a largo plazo han constatado cambios en el grosor de la intima
de la arteria carotidea, asi como otros parametros de resistencia vascular que implicarian
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que estos pacientes tienen un riesgo cardiovascular aumentado [34]. Se recomienda
seguir una dieta equilibrada, pobre en colesterol y grasa saturada.

5.2.- Glucogenosis tipo Ib o deficiencia de la translocasa de glucosa-6-fosfatasa
(OMIM 2322220)

Es Similar en su presentacion clinica a la glucogenosis Ia, la deficiencia de translocasa
microsomal de G-6-P, asocia ademas neutropenia. La alimentacion de los pacientes con
GSD 1b sigue las mismas pautas que la GSD Ia.

RECOMENDACIONES DIETETICAS
* Debe participar en el seguimiento una dietista especializada en enfermedades
metabolicas.

* En lactantes:

0 Comidas frecuentes durante el dia que incluyan carbohidratos
complejos, restringidas en sacarosa, fructosa y lactosa y evitar el ayuno.

0 Para el ayuno nocturno, nutricién enteral continua.

* En nifios mayores y adolescentes
0 Comidas frecuentes durante el dia (con/sin Maicena®)

0 Tomas nocturnas de almidon de maiz (Maicena®)

6.- Glucogenosis tipo III. Deficiencia de amilo-1,6-glucosidasa (enzima
desramificante). Enfermedad de Forbes o de Cori. Dextrinosis limite
(OMIM 232400)

Es una enfermedad autosdmica recesiva causada por un déficit de enzima ramificante
(amilo-1,4-1,6-transglucosidasa) [42]. Sin el enzima ramificante el glucogeno no puede
arborizarse y el resultado es un glucogeno anormal parecido a la amilopectina
(poliglucosan), que se acumula en los tejidos produciendo dafio celular [43].

Los sintomas mas frecuentes suelen ser fallo de medro, hepatomegalia, distension
abdominal y otros sintomas digestivos. Al progresar la enfermedad son evidentes signos
y sintomas de hepatopatia crénica (cirrosis). El fallecimiento, si no es tratada, ocurre
antes de los 5 afios.

No existe un tratamiento dietético especifico. El almidon crudo de maiz y la nutricion
enteral continua pueden mejorar temporalmente la situacion clinica, pero el Unico

tratamiento efectivo en las formas cldsicas con afectacion hepatica progresiva es el
trasplante hepatico.

7.- Defectos del sistema de la fosforilasa hepatica
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Las glucogenosis causadas por disminucion de la actividad del sistema de la fosforilasa
hepatica son un grupo heterogéneo de trastornos [44]. De éstos el déficit de fosforilasa-
quinasa (Glucogenosis IX) que causa un fallo en la activacion de la fosforilasa es el mas
frecuente (1:100.000) y representa el 25%, aproximadamente, de todas las glucogenosis.
La deficiencia de la fosforilasa hepatica (Glucogenosis VI) es més infrecuente.

7.1.- Deficiencia de glucogeno fosforilasa hepatica, glucogenosis tipo VI o
enfermedad de Hers (OMIM 232700)

La GSD VI es un trastorno autosémico recesivo debido a un déficit de la isoforma
hepatica de la fosforilasa. La fosforilasa rompe las cadenas lineales de glucdgeno para
producir glucosa-1-fosfato en una accidon coordinada con el enzima desramificante. La
glucosa-1-fosfato pasa entonces a glucosa-6-fosfato y luego a glucosa libre.

El cuadro clinico del déficit de fosforilasa hepatica es indistinguible del causado por
déficit de la fosforilasa-quinasa (glucogenosis IX) y los pacientes tienen buen
prondstico. El déficit enzimatico puede ser causado por mutaciones en cuatro genes.

Se presenta generalmente como hepatomegalia y retraso de crecimiento desde la
infancia temprana. No hay participacion del musculo cardiaco ni del esquelético. La
hepatomegalia tiende a disminuir con el tiempo y desaparece alrededor de la pubertad.
También entonces se reanuda un crecimiento normal.

La hipoglucemia no es tan importante como en las GSD I y III y s6lo aparece después
de ayunos prolongados. La hiperlipemia y el aumento de cuerpos ceténicos son,
generalmente, moderados. No existe aumento del acido lactico ni del acido urico.

7.2.- Déficit de glucogeno-fosforilasa quinasa, glucogenosis tipo IX. (OMIM 306000
y 261750)

Esta glucogenosis es la mas frecuente. La fosforilasa-quinasa es una enzima formada
por cuatro subunidades (0,B,y, y 0), codificada por diferentes genes en distintos
cromosomas y con expresion variable en diversos tejidos. Se han descrito diferentes
mutaciones en los genes de cada una de las subunidades.

De acuerdo con el modo de herencia y la forma de presentacion clinica se definen seis
subtipos diferentes: glucogenosis hepatica ligada a X (GSD IXa); deficiencia de
fosforilasa quinasa hepatica y muscular (GSD IXb); déficit de fosforilasa quinasa
hepatica no ligada a X (GSD IXc); glucogenosis muscular ligada a X (GSD IXd);
deficiencia de fosforilasa quinasa muscular no ligada a X (GSD IXe) y deficiencia de
fosforilasa quinasa cardiaca (IXf).

La glucogenosis ligada a X (GSD IXa) es la variante mas frecuente, con ausencia de la
actividad enzimatica en higado pero con actividad normal en musculo. La enzima puede
estar deficiente en eritrocitos, leucocitos y fibroblastos.

La clinica, habitualmente mas leve que en otras glucogenosis, suele ser hepatomegalia,
distension abdominal y retraso del desarrollo, manifestandose en la lactancia o infancia.
La hipoglucemia sintomatica es excepcional, excepto en los periodos de ayuno muy
prolongados, los cuales provocan cetonemia, aunque menor que en la glucogenosis IIL
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No suele haber acidosis metabolica y los niveles de acido lactico y é4cido urico son
normales. La hiperlipidemia es moderada con aumento de los triglicéridos y del
colesterol. Las transaminasas pueden estar moderadamente elevadas. El curso clinico es
benigno y las alteraciones clinicas y bioquimicas asi como la hepatomegalia disminuyen
con la edad; muchos adultos estan asintomaticos [45].

Tratamiento dietético

No esta claro el papel del tratamiento dietético excepto en lactantes y nifios pequefos.
Se recomienda evitar los periodos prolongados de ayuno y proporcionar tomas
nocturnas adicionales en los episodios infecciosos.

8.- Otras glucogenosis hepaticas
8.1.- Deficiencia de glucégeno sintetasa o glucogenosis 0 (OMIM 240600)

Esta causada por la deficiencia de la isoforma hepatica de la glucdgeno sintetasa. No es
tipicamente una enfermedad por deposito de glucogeno, sino todo lo contrario: una
disminucién de la sintesis de glucogeno. Es la tinica de las GSD hepaticas que no
presenta hepatomegalia.

Los nifios con GSD 0 permanecen generalmente asintomaticos durante el periodo de
lactantes. Cuando se suspenden las tomas nocturnas, aparece hipoglucemia cetdsica e
irritabilidad. Ese aumento en la cetosis es la que explicaria que, aun con glucemias de
25-40 mg/dl, no presenten sintomatologia. También justificarian la baja incidencia de
retraso mental y de convulsiones a pesar de la hipoglucemia grave que presentan.

La identificacion suele ocurrir al descubrir una hipoglucemia con letargia en el seno de
una infeccion intercurrente o de un periodo de pobre ingesta. El tamafio del higado es
normal. Algunos pacientes presentan talla baja, que mejora con las medidas dietéticas
encaminadas a evitar la hipoglucemia. Como consecuencia de la pobre expresividad
clinica, la mayoria de pacientes se diagnostican por encima de los 2 afos de edad.
Algunos autores proponen que el diagnostico de GSD 0 deberia considerarse en todo
nifio con hiperglucemia o glucosuria asintomaticas [46].

A medida que aumenta la edad la tolerancia al ayuno es mejor, aunque algunos nifios
continuan desarrollando hipoglucemia con el ayuno nocturno. La talla baja y la
osteopenia son comunes en los pacientes que no reciben tratamiento, pero mejoran con
la prevencion de la hipoglucemia, la acidosis lactica y la cetosis. No se han comunicado
ninguna de las complicaciones a largo plazo presentes en otras GSD hepaticas.

Tratamiento dietético

El objetivo del tratamiento es prevenir la hipoglucemia y minimizar la acidosis
sistémica previendo la hiperlactacidemia postprandial y la hipercetosis del ayuno,
mediante comidas frecuentes, una dieta rica en hidratos de carbono y evitar el ayuno
nocturno. Pude ser de interés usar una dieta rica en proteinas y con hidratos de carbono
complejos, de bajo indice glucémico.

69



REFERENCIAS

1. Chen Y-T y Burchell A. Glycogen Storage Disease. En: The Metabolic and
Molecular bases of Inherited Disease. Scriver Chr, Beaudet AL, Sly WS et al (eds).
McGraw 1995:935-965.

2. Green A y Kelly DA. Metabolic Liver Disease in older Children. En: Diseases of the
Liver and Biliary System in Children. Kelly DA (ed.). Blackwell Science 1999: 157-66.

3. Ozen H. Glycogen storage diseases. World J Gastroenterol 2007; 13: 2541-53.

4. Cori GT, Cori CF. Glucose-6-phosphatase of the liver in glycogen storage disease. J
Biol Chem 1952; 199: 661-67.

5. Veiga-da Cunha M et al. The putative glucose 6-phosphate translocase gene is
mutated in essentially all cases of glycogen storage disease type I non-a. Eur J Hum
Genet. 1999; 7: 717-23.

6. Veiga-da Cunha M et al. How many forms of glycogen storage disease type 1?7 Eur J
Pediatr. 2000; 159: 314-18.

7. Chou JY y Mansfield BC. Mutations in the Glucose-6-Phosphatase-a. (G6PC) Gene
that cause type la Glycogen Storage Disease. Hum Mutat 2008; 29: 921-30.

8. Talente GM et al. Glycogen storage disease in adults. Ann Intern Med 1994; 120:
218-226.

9. Ullrich K y Smit GPA. Clinical aspects of glycogen storage disease type I: summary
of the discussions. Eur J Pediatr 1993; 152 (suppl.1): S87-S88.

10. Parscan L et al. Evolution a long term des glycogénoses hepatiques. Etude de 76
observations. Arch Fr Pediatr 1988; 45: 641-5.

11. Labrune P et al. Hepatocellular adenomas in glycogen storage disease type I and III:
a series of 43 patients and review of the literature. Gastroenterol Nutr 1997; 3: 276-9.

12. Rake JP et al. Glycogen storage disease type Ia: recent experience with mutation
analysis, a summary of mutations reported in the literature and a newly developed
diagnostic flowchart. Eur J Pediatr. 2000; 159: 322-30.

13. Rake JP et al. Guidelines for management of glycogen storage disease type .
European study on glycogen storage disease type I /ESGSD I). Eur J Pediatr 2002; 161:
S112-S119.

14. Moses SW. Pathophysiology and Dietary Treatment of the Glycogen Storage
Diseases. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1990; 11: 155-74.

15. Wolfsdorf JI et al. Glycogen Storage Disease. Phenotypic, Genetic and Biochemical
Characteristics and Therapy. Endocrinol Metabolism Clin North Am 1999; 28: 808-23.

70



16. Goldberg T y Slonim AE. Nutrition therapy for hepatic glycogen storage diseases. J
Am Diet Assoc 1993; 93: 1423-30.

17. Wolfsdorf JI et al. Optimal daytime feeding regimen to prevent posprandial
hypoglycemia in type I glycogen storage disease. Am J Clin Nutr 1992; 56: 587-92.

18. Das AM et al. Glycogen storage disease type 1: impact of medium-chain
triglycerides on metabolic control and growth. Ann Nutr Metab 2010; 56: 225-32.

19. Dunger DB y Sutton P. Hypoglycemia complicating treatment regimens for
glycogen storage disease. Arch Dis Child 1995; 72: 274-75.

20. Schewnk WF y Haymond MW: Optimal rate of enteral glucose administration in
children with glycogen storage disease type 1. N Engl J Med 1986; 314: 682-25.

21. Wolfsdorf JI y Crigler JF. Biochemical evidence for the requirement of continuous
glucose therapy in young adults with type 1 glycogen storage disease. J Inher Metab
Dis 1994; 17: 234-41.

22. Chen YT et al. Cornstarch therapy in type I glycogen storage disease. N Engl J Med
1984; 310: 171-75.

23. Lee RJ et al. Uncooked cornstarch. Efficacy in type I glycogenosis. Arch Dis Child
1996; 74: 546-47.

24. Vici LD et al. Early introduction of uncooked cornstarch for the treatment of
glycogen storage disease type 1. Acta Paediatr Scand 1990; 79: 978-79.

25. Wolfsdorf JI et al. Glucose therapy for glycogenosis type 1 in infants: comparison
of intermitent uncooked cornstarch and continuous overnight glucose feedings. J
Pediatr 1990; 117: 384-91.

26. Galiano Segovia MJ et al. Almidon de maiz crudo en el tratamiento de pacientes con
glucogenosis tipo [ y III. Nutr Hosp 1998; 13: 228-32.

27. Smit GPA et al. The dietary treatment of children with type I glycogen storage
disease with slow release carbohydrate. Pediatr Res 1984; 18: 8§79-81.

28. Sidbury JB et al. The role of raw starches in the treatment of type I glycogenosis.
Arch Intern Med 1986; 14: 370-3.

29. Correia CE et al. Use of modified cornstarch therapy to extend fasting in glycogen
storage disease types la and Ib. Am J Clin Nutr 2008; 88: 1272-6.

30. Kudo M. Hepatocellular adenoma in type la glycogen storage disease. J
Gastroenterol 2001; 36: 65-6.

31. Lee PJ et al. Bone mineralization in type 1 glycogen storage disease. Eur J Pediatr
1995; 154: 483-7.

71



32. Lee PJ y Leonard JV. The hepatic glycogen storage diseases. Problems beyond
childhood. J Inher Metab Dis 1995; 18: 462-72.

33. Wolfsdorf JI et al. Physical growth and development of children with type 1
glycogen storage disease: nine years of management with cornstarch. Eur J Pediatr
1993; 152 (suppl 1): 556-9.

34. Bernier AV et al. Vascular dysfunction in glycogen storage disease type 1. J Pediatr.
2009 Apr; 154 (4): 588-91.

35. Lucchiari S et al. Clinical, biochemical and genetic features of glycogen
debranching enzyme deficiency. Acta Myol. 2007;26: 72-4.

36. Kishnani PS et al. Glycogen storage disease type III diagnosis and management
guidelines. Genetics in Medicine 2010; 12: 446-63.

37. Wolfsdorf JI et al. Glycogen storage diseases. Rev Endocr Metab Disord 2003; 4:
95-102.

38. Ding JH et al. Immunoblot analysis of glycogen debranching enzyme in different
subtypes of glycogen storage disease type III. J Pediatr 1990; 116: 95-100.

39. Bernier AV et al. Hyperlipidemia in glycogen storage disease type III: effect of age
and metabolic control. J Inherit Metab Dis. 2008; 31: 729-32.

40. Endo, Y et al. Molecular analysis of the AGL gene: heterogeneity of mutations in
patients with glycogen storage disease type III from Germany, Canada, Afghanistan,
Iran, and Turkey. J. Hum. Genet. 2006; 1: 958-963.

41. Lucchiari S et al. Hepatic and neuromuscular forms of glycogenosis type III: nine
mutations in AGL. Hum Mutat. 2006; 27: 600-1

42. L’Hermine-Coulomb A et al. Fetal type IV glycogen storage disease: clinical,
enzymatic, and genetic data of a pure muscular form with variable and early antenatal
manifestations in the same family. Am J Med Genet A 2005; 139: 118-22.

43. Moses SW y Parvani R. The variable presentations of glycogen storage disease tipe
IV: a review of clinical, enzymatic and molecular studies. Curr Mol Med 2002; 2: 177-
88.

44. Bashan N et al. Glycogenosis due to liver and muscle phosphorylase kinase
deficiency. Pediatr Res 1981; 15: 299-303.

45. Willems PJ et al. The natural history of liver glycogenosis due to phosphorylase
kinase deficiency: a longitudinal study of 41 patients. Eur J Pediatr. 1990; 149: 268-71.

46. Bachrach BE et al. Glycogen synthase deficiency (glycogen storage disease type 0)

presenting with hyperglycemia and glycosuria: report of three new mutations. J Pediatr.
2002 ;140: 781-3.

72



GLYCOGEN STORAGE DISEASE TYPE 1A: FROM BENCH TO
CLINIC

Alessandra Eva, Rosa Lavieri, Roberta Resaz, Luigi Varesio
Laboratory of Molecular Biology, G. Gaslini Institute, Genoa, Italy.

Glycogen storage disease type la (GSDla) is caused by a defect of the glucose-6-
phosphatase gene. There is no cure for GSD1a and is fatal within the first two decades
of life if not treated. The treatment of GSD1a is based on dietary therapy associated
with several conventional drugs. However, the underlying disease remains untreated and
patients still develop long term complications such as hepatic adenomas and renal
failure. The perspectives for managing the disease are to understand and correct
pharmacologically the metabolic dysfunctions responsible for the pathogenesis while
attempting to correct the genetic defect by providing the cells with a functional G6Pase.
We address here the possibility to treat and cure the disease utilizing two different
strategies including the identification of drugs that help correcting the metabolic
dysfunctions and the utilization of cell therapy with stem cells. We report that analysis
of liver dysfunctions by microarray approaches and a therapeutic strategy based bone
marrow-derived hematopoietic stem cells transplantation are valid avenue leading to
treatment for GSD1a.

1.- Introduction

Glycogen storage disease type 1a (GSD1a) is the most prevalent form of GSDI1, with an
overall frequency of 1 in 100.000 live births [1]. The disease is caused by a deficiency
in the G6Pase-a catalytic unit that hydrolyses glucose-6-phosphate into glucose and
phosphate in the terminal step of gluconeogenesis and glycogenolysis. GSD1a patients
manifest a phenotype of disturbed glucose homeostasis, characterized by growth
retardation, hypoglycemia, hepatomegaly, nephromegaly, hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia, hyperuricemia, and lactic acidemia. The current treatment of
GSDla is based on a dietary therapy but long-term complications still develop,
including osteoporosis, gout, renal disease, pulmonary hypertension, and hepatic
adenomas that may undergo malignant transformation. Renal transplantation in GSD1a
patients normalized kidney function but failed to correct the metabolic abnormalities [2-
4]. Liver transplantation can modify the prognosis of the disease [5,6] but this procedure
has severe limitations. Liver transplantation is a highly invasive procedure, requires
matched donors, carries complications inherent to long-term immunosuppressive
therapy and the risk of rejection, providing only short term solutions. Therefore,
alternative treatment strategies are required. Attempts to isolate the proteins in an active
soluble form have been unsuccessful due to their hydrophobicity, ruling out protein
replacement therapy as a treatment option. An alternative therapeutic approach is gene
therapy. Animal models for GSD1a [7-9] closely mimicking the human disorders, are
available and have been used to develop somatic gene therapies that show promise as
more efficacious treatments for GSD1a. Both adenovirus- and adeno-associated virus
(AAV)-mediated gene therapies have been evaluated. While adenoviral therapy
produces only short term corrections and only impacts liver expression of the gene [1]
AAV—mediated gene therapy delivers the transgene to both the liver and the kidney,
achieving longer term correction of the GSD1a disorder [10-12]. Even though this two
step therapy appeared particularly promising, it may not be clinically relevant because
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recombinant Ad—mediated gene transfer is associated with undesirable inflammation
and cellular immune responses [13]. It has been demonstrated that an AAV serotype 8
vector expressing human G6Pase directed by the human G6PC promoter/enhancer can
effectively deliver the G6Pase transgene to the liver and completely normalize hepatic
G6Pase deficiency in G6Pase-/- mice for up to 24 weeks [14]. While AAV2 is not
considered pathogenic, and has not been implicated in known human diseases, it does
have a number of practical limitations like delayed onset of gene expression and low
transduction efficiencies [15]. Moreover, there is a prevailing pre-existing immunity in
the general human population to the AAV2 serotype, which limits its value as a clinical
gene therapy vector [16]. Approaches to cell therapy for GSDla are scarce. GSDla
patient-specific iPS cells have been derived from diseased fibroblasts [17] and on
differentiation to hepatocytes were shown to conserve several key facets of the GSD1a
cellular phenotype and the hepatocyte-specific, glucagon-induced upregulation of key
downstream gluconeogenic enzymes and a secreted IGF1 binding protein. Hence, the
possibility of using human iPS cells for modeling inherited metabolic disorders of the
liver. However, the use of iPS cells is limited by the use of viral vectors for
reprogramming, and further manipulation of these cells will be required to correct the
enzyme deficiency, which may render this approach not clinically feasible.

We are studying the possibility to treat and cure the disease utilizing two different
strategies including the identification of drugs that would help correcting the metabolic
dysfunctions and the utilization of cell therapy with stem cells. The first strategy
involves a molecular-biochemical approach to identify potentially relevant drugs to
correct metabolic alterations while the second one involves the utilization of bone-
marrow-derived hematopoietic stem cells (BMHs) for a preclinical study of cell therapy
to treat GSD1a.

2.- Liver metabolism and GSD1a

The effects of GSD1a on liver functionality is only partly known. A detailed knowledge
of the hepatic metabolism in GSD1a patients would provide important indications about
potentially relevant drugs and therapy approaches to correct this organ alterations,
improve the patients’ life quality, and prevent kidney damage. To understand the
pathophysiology of GSDla, we are utilizing several approaches that include the
microarray technology, the analysis of GSD1a patients’ sera, and classic molecular and
histological techniques. The main obstacle complicating this type of approach is the
difficulty in obtaining patients specimens to analyze to generate statistically significant
answers. An improved exchange of pathologic material promoted by the creation of
specialized tissue biobanks operating across the national barriers is proven to be an
indispensable component needed for the rapid progression of this work. We have
organized a tissue biobank at the Gaslini hospital (Figure 1) that will be integrated in an
international network of biobanks. and will include the storage of stem cells and
reference samples. A new feature of this biobank structure is that it will be responsible
for the molecular characterization of the tissue and its integration with the clinical data.
The data themselves will be circulated to the interested laboratories /hospitals through
collaborative efforts thereby creating a major added value to the potential information of
each sample.
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Figure 1. Structure of the Biobank Integrating Tissue-omics (BIT) of the Gaslini
Institute. The BIT collects the clinical data from the clinicians and the specimens from
surgeons/clinical units and the samples are stored. RNA, DNA and protein are extracted
and characterized by “omics” technologies. The data are collected in a single database
that will be used by clinicians for prognostic and diagnostic indications and by scientists
for studies on the pathogenesis mechanisms of the disease. It should be emphasized that
the main output of the BIT is not the biological material but the molecular
characterization thereby making the information readily available also to structures that
do not have access to the biological material or to the technology for its
characterization.

We had the opportunity of collecting the liver of four GSD1a patients who underwent
liver transplantation and to study the gene expression profile characterizing the disease.
This approach allows to “take a picture” of the pattern of thousands of genes whose
expression is altered by the disease and to infer the biochemical pathways that are
altered in the liver. The bioinformatic analysis of the results identified several metabolic
pathways potentially altered in GSD1a patients (Figure 2). The alteration of the G6Pase
impacts upon the metabolism of sugars as expected. Moreover, lipid metabolism was
also affected explaining the hyper lipidemia common to many patients. Finally, protein
metabolism was also affected including the metabolism of aminoacids, the proteins
building blocks. In particular, the metabolism of tryptophan was altered with
consequent accumulation in the blood of biologically active and potentially toxic
molecules that suggested the presence of an inflammatory state (Figure 2) [18]. The
hypothesis of an inflammatory situation occurring in GSD1a patients was validated by
the observation of Kim et al. [19] who reported an increase of a cytokine in the blood of
GSDla patients and of an inflammatory infiltrate in the liver of G6Pase-/- mice. The

75



gene expression profiling confirmed the inflammatory status in the liver of GSDla
patients and indicated that another cytokine, IL6, was also augmented. This prediction
was experimentally confirmed. Overall, several pieces of evidence point towards an
inflammatory process associated with the disease which can be responsible for many of
the pathological manifestations. In an attempt to find out the cause of the inflammatory
process we found that genes characterizing the hypoxic tissues were highly expressed in
the liver of GSD1a patients. Hypoxia is a situation of low oxygen tension that occurs in
inflamed tissues and, in turn amplifies the inflammatory process (Figure 2) [20]. It is
conceivable that the alteration in the primary metabolic pathways, (sugars, proteins and
lipids) caused alterations in the tissue microenvironment resulting in hypoxic and
inflammatory foci. The evolution of the disease represented by a chronic state of
metabolic alteration exacerbated this processes that are linked by a positive feedback
loop leading to a progressive increase of either manifestations.

GSD1a

Inflammation
Cytokines (IL-6, IL8)
Tryptophan metabolism

SUgars > proteins

Gopase

lipids

Liver
Hypoxia

Figure 2. Pathophysiology of the GSDI1a. The GSD1a has the clinical manifestation and
complications listed in the upper part of the figure. To understand the nature and the
mechanisms responsible for such a variety of manifestations gene expression profile
analysis of liver from GSDla patients undergoing transplantation and biomarkers
determination on sera of patients was performed. It is emphasized in the figure that the
alteration of a single gene, the G6Pase, leads to multiple alterations relative to sugar,
proteins, and lipid metabolism. Furthermore, the potential for an underlying
inflammatory process is shown by altered tryptophan metabolism and production of
cytokines (IL-6 and IL-8). The inflammation is believed to be promoted by hypoxia
areas in the liver tissue occurring as a result of the chronic and generalized metabolic
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alteration. This process worsens with time because tissue hypoxia and inflammation are
boosting each other and show a parallel increase.

Fortunately, drugs are being developed that target many of the pathways characterizing
the diseased liver of GSDla patients. For example, the array of anti-inflammatory
agents is enriched by specific drugs that target cytokines or their receptors, as in the
case of IL-6 receptor, and inhibitors of tryptophan metabolism are used in the clinic. We
speculate that accurate and precise use of multiple drugs can be useful to deal with
complications of the GSD1a and the gene expression profile approach associated with
monitoring more classical biomarkers could be the way to propose and design new
protocols of treatment while waiting for a definitive cure acting at the G6Pase gene.

3.- Therapy approaches for GSD1a with stem cells

Many hereditary disorders precociously affect specific organs and the results of the
studies on newborn and adolescent mice and dogs support the concept that early gene
transfer may be an important strategy for preventing the damages caused by the onset of
the disease [1,10,12,21-24]. We have previously shown that newborns are particularly
susceptible to lentiviral-mediated, liver targeted, gene delivery [25]. The proliferative
activity of newborn liver cells may be an important factor for the elevated virus
transduction efficiency in newborn mice. Evidence suggests that bone marrow—derived
myelomonocytic cells (BMMs) can repopulate the liver of mice with
fumarylacetoacetate hydrolase deficiency and correct liver disease [15] by fusing with
host liver cells giving rise to normal hepatocytes.

The progress to develop treatments for rare diseases including GSD1a is dependent on
the availability of an animal model mimicking the disease to perform pilot gene therapy
experiments. A mouse in which the G6Pase was eliminated (G6Pase-/- mouse) was
generated in Dr. Chou’s laboratory [7]. This mouse develops a disease that is similar,
albeit more aggressive, to the human disease and it is an important model that we used
to evaluate the cell therapy approach. Specifically we tested whether we could
repopulate the liver of G6Pase-/- mice with hematopoietic stem cells from the bone
marrow of a healthy mouse to generate “normal” liver cells capable to metabolize
glucose in a normal way (Figure 3).
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Figure 3. Isolation and utilization of bone marrow-derived hematopoietic stem cells for
cell therapy of G6Pase -/- mice. G6Pase deficient mice are born very ill, many of them
usually die a few days after birth and less than 15% of Go6pase-/- mice reach three
weeks of age. G6Pase-/- mice manifest a phenotype of disturbed glucose homeostasis
characterized by growth retardation, hepatomegaly, nephromegaly,
hypercholesterolemia, hypoglycemia, hypertriglyceridemia, and hyperuricemia (A).
Bone marrow cells are collected from the long bones of normal mice and myelomocytic
cells are purified to homogeneity (B). Purified cells are injected into the temporal vein
of new born G6Pase-/- mice (C). Liver tissues are analyzed two to four weeks after
injection for presence of fused cells by fluorescence in situ hybridization. If fusion
occurred, fused sells are identified by the presence of a Y chromosome (green
fluorescent signal) of the male donor and three X chromosomes (red fluorescent signal),
two from the recipient female mouse and one from the donor male mouse (D).

We infused BMMs derived from male wild type mice into newborn female or prenatal
(Figure 4) G6Pase-/- mice. BMM injection of newborn mice induces regeneration of
areas of liver tissue consisting of reduced glycogen deposition, hepatocytes of normal
appearance, partial recovery of normal architecture (Figure 4). We also determined that
the normal appearing hepatocytes in treated G6pc-/- mice were derived by fusion
between myelomonocytic cells and host hepatocytes (Figure 4). Between 20 to 40% of
female hepatocytes/liver section examined also contained a Y chromosome, therefore
indicating that cell fusion had taken place (Figure 4) Cell fusion between donor BMMs
and host hepatocytes can be detected in the liver of treated mice as early as 2 weeks
after BMM injection.
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Figure 4. Analysis of the livers of treated G6Pase-/- mice. Injection of BMMs in
newborn (¢ and f) and prenatal (I) G6Pase-/- mice induces early liver repopulation and
regeneration of areas of liver tissues consisting of reduced glycogen deposition,
hepatocytes of normal appearance, partial recovery of normal architecture. While the
livers of the treated mice still show some effects of the disease when compared with the
livers of normal mice of matched age (a,e), areas or liver reconstitution and normal
morphology are clearly evident when compared with untreated mice (b,i,k). To
determine whether the normal appearing hepatocytes in treated G6Pse-/- mice were
derived by fusion between myelomonocytic cells and host hepatocytes, serial sections
corresponding to areas of the regenerating livers of the treated mice were deparaffinized
and fluorescence in situ hybridization with X and Y chromosome paints was performed.
Since male mice were used as donors of BMMs, female recipients should show
hepatocytes with nuclei containing three X chromosomes and one Y chromosome, if
cell fusion had occurred. Between 20 to 40% of female hepatocytes/liver section
examined also contained a Y chromosome, therefore indicating that cell fusion had
taken place (d,g,m). To assess restoration of G6Pase activity we performed
histochemical detection of G6Pase in livers of treated animals. Strong G6Pase activity
can be detected in liver sections of normal mice (h, black areas). Activity of G6Pase is
also detectable throughout in the areas of liver regeneration in the treated mice (j), in
contrast to the untreated G6Pase-/- mouse liver for which staining was negative (i).

We demonstrated that injection of BMM cells in newborn mice improved glucose,
cholesterol, and triglycerides profiles and prolonged G6pc-/- mice lifespan. Finally, we
determined that G6Pase activity is restored in the areas of liver regeneration in the
treated mice, in contrast to the untreated G6pc-/- mouse liver for which staining was
negative (Figure 4). These results indicated that functional G6Pase is present in the liver
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areas where regeneration can be detected. We found that within two weeks from BMM
injection up to 1% of liver cells were derived from donor cells and 9-15% in liver areas
where regeneration had occurred. Newborn and prenatal hepatocytes are endowed with
proliferative activity, which may be an important factor in increasing the efficiency of
the treatment. In fact, our study indicates that cell transplant may be significantly
effective in reconstituting highly degenerated livers in newborn and prenatal animals.

4.- Conclusion

Glycogen storage disease type la (GSD1a) is the most prevalent form of GSD1, with an
overall frequency of 1 in 100.000 live births. GSDla patients manifest growth
retardation, hypoglycemia, hepatomegaly, nephromegaly, hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia, hyperuricemia, and lactic acidemia. Presently, in patients who
fail to respond sufficiently to dietary therapy, or who exhibit multiple liver adenomas
and risk of malignant transformation, orthotopic liver transplantation is advocated.
Liver transplantation is a highly invasive procedure, requires matched donors, carries
complications inherent to long-term immunosuppressive therapy and the risk of
rejection, providing only short term solutions. Therefore, alternative treatment strategies
are required.

The study of the pathophysiology of the disease with modern techniques depicting the
gene expression profile of the diseased tissue, provides a wealth of information that will
be instrumental to widen our knowledge of the GSDla and also to guide us in the
choice of treatments and drugs to deal with the manifestations of the disease. These
studies fulfilled the expectation that the limited number of samples that are available
due to the rarity of the disease, can yield sufficient and relevant data if we can extract an
amount of information sufficiently large like that achievable by genome-wide
approaches.

The final cure is bound to deal with the repair/replacement of the G6Pase gene. This
goal can be pursued by traditional gene therapy approaches using viral or other vectors
to carry the normal gene inside the patient’s cells and several laboratories are actively
involved in this endeavour [1,10-12,14]. We are pursuing the stem cell avenue which is
at least equally promising in terms of application in the mouse model system. Such
technology will eventually utilize the autologous patients’ cells cured in vitro and, at
that stage, it will represent a rather safe and valid treatment to deal with the disease in
its life threatening manifestations when the dietary therapy is insufficient.

Acknowledgments.

The authors wish to thank Dr. Sara Barzaghi for editorial assistance

REFERENCES
1. A. Zingone, H. Hiraiwa, C. J. Pan, B. Lin, H. Chen, J. M. Ward, and J. Y. Chou,

"Correction of glycogen storage disease type la in a mouse model by gene
therapy," J Biol Chem. 275, 828-832 (2000).

80



10.

11.

12.

13.

M. Emmett and R. G. Narins, "Renal tranplantation in type 1 glycogenosis.
Failure to improve glucose metabolism," JAMA 239, 1642-1644 (1978).

Y. T. Chen and J. I. Scheinman, "Hyperglycaemia associated with lactic
acidaemia in a renal allograft recipient with type I glycogen storage disease," J
Inherit. Metab Dis. 14, 80-86 (1991).

J. Gossmann, E. H. Scheuermann, A. Frilling, H. Geiger, and C. F. Dietrich,
"Multiple adenomas and hepatocellular carcinoma in a renal transplant patient
with glycogen storage disease type la (von Gierke disease)," Transplantation
72, 343-344 (2001).

D. Matern, T. E. Starzl, W. Arnaout, J. Barnard, J. S. Bynon, A. Dhawan, J.
Emond, E. B. Haagsma, G. Hug, A. Lachaux, G. P. Smit, and Y. T. Chen, "Liver
transplantation for glycogen storage disease types I, III, and IV," Eur. J Pediatr.
158 Suppl 2, S43-S48 (1999).

P. Labrune, "Glycogen storage disease type I: indications for liver and/or kidney
transplantation," Eur. J Pediatr. 161 Suppl 1, S53-S55 (2002).

K. J. Lei, H. Chen, C. J. Pan, J. M. Ward, B. Mosinger, Jr., E. J. Lee, H.
Westphal, B. C. Mansfield, and J. Y. Chou, "Glucose-6-phosphatase dependent

substrate transport in the glycogen storage disease type-la mouse," Nat Genet.
13, 203-209 (1996).

P. S. Kishnani, Y. Bao, J. Y. Wu, A. E. Brix, J. L. Lin, and Y. T. Chen,
"Isolation and nucleotide sequence of canine glucose-6-phosphatase mRNA:

identification of mutation in puppies with glycogen storage disease type Ia,"
Biochem. Mol Med 61, 168-177 (1997).

P. S. Kishnani, E. Faulkner, S. VanCamp, M. Jackson, T. Brown, A. Boney, D.
Koeberl, and Y. T. Chen, "Canine model and genomic structural organization of
glycogen storage disease type la (GSD Ia)," Vet. Pathol. 38, 83-91 (2001).

A. Ghosh, M. Allamarvdasht, C. J. Pan, M. S. Sun, B. C. Mansfield, B. J. Byrne,
and J. Y. Chou, "Long-term correction of murine glycogen storage disease type

Ia by recombinant adeno-associated virus-1-mediated gene transfer," Gene Ther
13, 321-329 (2006).

D. D. Koeberl, B. D. Sun, T. V. Damodaran, T. Brown, D. S. Millington, D. K.
Benjamin, Jr., A. Bird, A. Schneider, S. Hillman, M. Jackson, R. M. Beaty, and
Y. T. Chen, "Early, sustained efficacy of adeno-associated virus vector-mediated
gene therapy in glycogen storage disease type la," Gene Ther 13, 1281-1289
(2006).

M. S. Sun, C. J. Pan, J. J. Shieh, A. Ghosh, L. Y. Chen, B. C. Mansfield, J. M.
Ward, B. J. Byrne, and J. Y. Chou, "Sustained hepatic and renal glucose-6-

phosphatase expression corrects glycogen storage disease type la in mice," Hum.
Mol Genet. 11, 2155-2164 (2002).

K. Benihoud, P. Yeh, and M. Perricaudet, "Adenovirus vectors for gene
delivery," Curr. Opin. Biotechnol. 10, 440-447 (1999).

81



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

W. H. Yiu, Y. M. Lee, W. T. Peng, C. J. Pan, P. A. Mead, B. C. Mansfield, and
J. Y. Chou, "Complete Normalization of Hepatic G6PC Deficiency in Murine
Glycogen Storage Disease Type Ia Using Gene Therapy," Mol Ther (2010).

E. Lagasse, H. Connors, M. Al Dhalimy, M. Reitsma, M. Dohse, L. Osborne, X.
Wang, M. Finegold, I. L. Weissman, and M. Grompe, "Purified hematopoietic
stem cells can differentiate into hepatocytes in vivo," Nat Med 6, 1229-1234
(2000).

G. Gao, L. H. Vandenberghe, and J. M. Wilson, "New recombinant serotypes of
AAV vectors," Curr. Gene Ther 5, 285-297 (2005).

S. T. Rashid, S. Corbineau, N. Hannan, S. J. Marciniak, E. Miranda, G.
Alexander, I. Huang-Doran, J. Griffin, L. Ahrlund-Richter, J. Skepper, R.
Semple, A. Weber, D. A. Lomas, and L. Vallier, "Modeling inherited metabolic
disorders of the liver using human induced pluripotent stem cells," J Clin. Invest
120, 3127-3136 (2010).

P. Fardin, M. B. Manzari, A. Petretto, A. Ricciardi, and L. Varesio, "Tryptophan
metabolism and non-hypoxic induction of Hypoxia Inducible Factor (HIF),"
ISTRY Proceedings, Tokyo, (2007).

S. Y. Kim, D. A. Weinstein, M. F. Starost, B. C. Mansfield, and J. Y. Chou,
"Necrotic foci, elevated chemokines and infiltrating neutrophils in the liver of
glycogen storage disease type Ia," J Hepatol. 48, 479-485 (2008).

M. C. Bosco, M. Puppo, F. Blengio, T. Fraone, P. Cappello, M. Giovarelli, and
L. Varesio, "Monocytes and dendritic cells in a hypoxic environment: Spotlights
on chemotaxis and migration," Immunobiology 213, 733-749 (2008).

A. Capotondo, M. Cesani, S. Pepe, S. Fasano, S. Gregori, L. Tononi, M. A.
Venneri, R. Brambilla, A. Quattrini, A. Ballabio, M. P. Cosma, L. Naldini, and
A. Biffi, "Safety of arylsulfatase A overexpression for gene therapy of
metachromatic leukodystrophy," Hum. Gene Ther 18, 821-836 (2007).

K. P. Ponder, J. R. Melniczek, L. Xu, M. A. Weil, T. M. O'Malley, P. A.
ODonnell, V. W. Knox, G. D. Aguirre, H. Mazrier, N. M. Ellinwood, M.
Sleeper, A. M. Maguire, S. W. Volk, R. L. Mango, J. Zweigle, J. H. Wolfe, and
M. E. Haskins, "Therapeutic neonatal hepatic gene therapy in
mucopolysaccharidosis VII dogs," Proc. Natl. Acad. Sci U. S. A 99, 13102-
13107 (2002).

L. Xu, M. E. Haskins, J. R. Melniczek, C. Gao, M. A. Weil, T. M. O'Malley, P.
A. O'Donnell, H. Mazrier, N. M. Ellinwood, J. Zweigle, J. H. Wolfe, and K. P.
Ponder, "Transduction of hepatocytes after neonatal delivery of a Moloney
murine leukemia virus based retroviral vector results in long-term expression of
beta-glucuronidase in mucopolysaccharidosis VII dogs," Mol Ther S, 141-153
(2002).

F. Park, K. Ohashi, and M. A. Kay, "The effect of age on hepatic gene transfer
with self-inactivating lentiviral vectors in vivo," Mol Ther 8, 314-323 (2003).

82



25. B. Salani, P. Damonte, A. Zingone, O. Barbieri, J. Y. Chou, J. D'Costa, S. K.
Arya, A. Eva, and L. Varesio, "Newborn liver gene transfer by an HIV-2-based
lentiviral vector," Gene Ther 12, 803-814 (2005).

83



INVESTIGACION TERAPEUTICA EN ENFERMEDADES RARAS:
FERTILIZACION CRUZADA ENTRE CAMPOS.
LA EXPERIENCIA EN HIPEROXALURIA PRIMARIA Y
POSIBLES APLICACIONES PARA LA ENFERMEDAD DE
POMPE

Eduardo Salido

Hospital Universitario de Canarias. Universidad de La Laguna.

1.- Introduccion

El concepto de “enfermedades raras” es muy util para agrupar un conjunto heterogéneo
de enfermedades, que afectan a distintos érganos y sistemas, pero que comparten un
comun denominador: cada enfermedad tiene una prevalencia de menos de 5 casos por
10.000 habitantes. Esta agrupacion es util no sélo porque recoge en un grupo a
enfermedades que conjuntamente afectan al 6-8% de la poblacion europea,
convirtiéndolas en un bloque de suficiente relevancia sociosanitaria, sino también
porque nos permite enfatizar en aspectos compartidos entre enfermedades de
fisiopatologia muy diversa.

En una revision reciente [Palau, 2010 44 /id], se tratan las cuestiones que convierten a
las enfermedades raras en un paradigma nuevo en la medicina actual. En este articulo
desarrollaremos la idea de que, a pesar de tener mecanismos de enfermedad muy
variados, las enfermedades raras comparten también factores comunes que hacen
posible la fertilizacion cruzada entre campos de investigacion diferentes. Como
ejemplo, utilizaremos la investigacion que hemos venido desarrollando en una
enfermedad del metabolismo de los aminodcidos, la hiperoxaluria primaria, buscando
paralelismos con la investigacion en una glucogenosis, la enfermedad de actmulo
lisosomal conocida como enfermedad de Pompe.

2.- Estrategias terapéuticas de base molecular en hiperoxaluria
primaria

La hiperoxaluria primaria es una enfermedad huérfana que conlleva wuna
sobreproduccion de oxalato por parte del higado, lo que deteriora la funcién renal. El
tratamiento actual de la hiperoxaluria primaria es suboptimo: trasplante hepatico y renal,
con una morbi-mortalidad importante.

El exceso de produccion de oxalato es debido al bloqueo del metabolismo del glioxilato,
como consecuencia del déficit de alguno de los enzimas claves en esta ruta metabdlica.
Se trata de enfermedades autosdmicas recesivas, que en alrededor del 80% de los casos
se debe a mutaciones con pérdida de funcion del gen de la alanina-glioxilato
aminotransferasa (AGXT), situado en el brazo largo del cromosoma 2.

El déficit de AGXT provoca un acumulo de glioxilato que se convierte en oxalato,
compuesto toxico sin relevancia bioldgica en mamifero y que s6lo puede ser eliminado
por los rifiones. En humanos el defecto en AGXT provoca la hiperoxaluria primaria tipo
1 (Primary hyperoxaluria type 1 o PHI1). Existe un segundo y tercer tipos, mucho mas
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raros, debido al déficit de glioxilato reductasa (GRHPR) y de 2-keto-4-hydroxy-
glutarate aldoase (KHGA o DHDPSL), respectivamente, en los que también se acumula
oxalato (PH2 y PH3). El deterioro de la funcion renal es mas temprano y llamativo en
PH1 que en PH2 y PH3, consecuencia del deposito de oxalato célcico en el parénquima
(nefrocalcinosis) y el sistema pielocalical (urolitiasis). Es una enfermedad mortal si no
se instauran tratamientos agresivos. La mayoria de los pacientes de PH1 necesitan
hemodialisis antes de llegar a los 30 afios, y las alternativas terapéuticas actuales son
paliativas (trasplante renal, que soluciona el problema temporalmente porque pronto se
pierde la funcion del injerto también por acimulo de oxalato) o curativas pero con alta
morbi-mortalidad (trasplante combinado hepatico y renal). Aunque la PHI1 es una
enfermedad poco comun (las estimaciones de prevalencia fluctian alrededor de
1/250.000 individuos) hemos encontrado un nimero relativamente alto de casos en las
islas canarias, lo que ha motivado nuestro interés en los mecanismos de esta enfermedad
{Santana, 2003 50 /id}. El fin altimo de nuestras investigaciones es desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para la hiperoxaluria primaria, y estamos convencidos de que en
estos intentos aprendemos detalles utiles también en el tratamiento futuro de otras
enfermedades del metabolismo, como es la enfermedad de Pompe.

Los esfuerzos encaminados a mejorar las soluciones terapéuticas ofrecidas a pacientes
de enfermedades huérfanas son, ademés de una obligacion de instituciones de agenda
socialmente distribuida, una oportunidad para profundizar en los mecanismos
moleculares de las enfermedades. A pesar de ser enfermedades raras, ofrecen
oportunidades donde investigar fendmenos bioldgicos importantes y poner a prueba
nuevos conceptos de tratamiento de enfermedades genéticas tales como Substrate
Reduction Therapy (SRT), enhanced Enzyme Replacement Therapy (¢éERT), Chemical
Chaperone Therapy (CCT), Proteostasis Regulation Therapy (PRT), Gene Therapy
(GT) y Cell Therapy (CT).

Hemos generado ratones modificados genéticamente y modelos celulares que han
contribuido a progresar hacia esos objetivos y donde estamos evaluando: 1) los
mecanismos intimos del problema de mistargeting a mitocondria de una proteina del
peroxisoma (AGXT), asi como su potencial correccion mediante reguladores
proteostaticos (PRT); 2) la inhibicion de enzimas de la ruta del glioxilato como
estrategia de reduccion de sustrato (SRT); 3) la correccion génica en células
pluripotentes inducidas (iPS) y trasplante celular (CT) y 4) la optimizacion de un
enzima (AGXT) con fines de mejorar la terapia génica (GT) y enzimatica (¢ERT).

Los conocimientos moleculares de la ruta del glioxilato contintian siendo incompletos
en la actualidad, a pesar del enorme avance realizado en la tltima década para entender
los mecanismos basicos implicados en las hiperoxalurias primarias.

Estos avances han permitido racionalizar nuevas estrategias de tratamiento, pero
tratandose de enfermedades que afectan a un niimero reducido de pacientes, el interés
industrial en este campo ha sido muy discreto. El consenso entre los expertos es que el
tratamiento con chaperonas moleculares, el trasplante celular y la terapia génica son las
tres avenidas mas prometedoras en el futuro proximo [1].

En un estudio colaborativo internacional, hemos revisado recientemente las mutaciones
del gen AGXT [4]. Uno de los aspectos mas estudiados del producto génico de la
AGXT (también conocido como AGT) es la localizaciéon subcelular en diferentes
organismos. En ratones y otros roedores AGXT estd presente tanto en mitocondria
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como en peroxisomas, mientras que en humanos AGXT se localiza exclusivamente en
los peroxisomas. Aproximadamente un tercio de los pacientes con PHI presentan una
mutacion (Gly170Arg), responsable de una localizacion predominante de la AGXT en
mitocondria en vez del peroxisoma (OMIM#604285). En Genética Humana, este es uno
de los ejemplos mas claros en que una mutacion conlleva pérdida de funcién a través de
un trastorno del destino subcelular de un producto génico, brindando la oportunidad de
profundizar en los mecanismos moleculares implicados y su posible manipulacion con
fines terapéuticos.

El cDNA de GRHPR fue clonado y caracterizado mas recientemente [5] [6], y debido a
la existencia de pocas familias con mutaciones conocidas, la correlacion genotipo-
fenotipo en PH2 es mas incierta. En septiembre del 2010 se ha publicado la existencia
de otro tipo de hiperoxaluria primaria (PH3) debida a mutaciones supuestamente
activadoras en el gen HKGA [7], contribuyendo a elucidar otro elemento clave en la
produccion de glioxilato a partir de hidroxiprolina en humanos.

En consonancia con los datos de servicios de Nefrologia como el nuestro, el tratamiento
conservador de la hiperoxaluria primaria (hidratacion extrema, piridoxina, inhibidores
de la cristalizacion) son necesarios, pero habitualmente insuficientes para superar el reto
que representa para el sistema excretor una sobreproduccion de oxalato por parte del
higado. Una vez la funcién renal se deteriora, la enfermedad entra en una fase de
acumulo exponencial de oxalato, llegando a la situacién de oxalosis mortal si no se
adoptan medidas agresivas como el trasplante hepatico y renal. Nuestro grupo ha
seguido la evolucién de varias familias PH1 tratadas en el Hospital Universitario de
Canarias [8], concluyendo que las expectativas de vida son draméticamente pobres si no
se incluye el trasplante hepatico en el tratamiento de los pacientes de hiperoxaluria
primaria. No obstante, la relativamente alta morbimortalidad inmediata de este
procedimiento terapéutico, y la reduccion en supervivencia a largo plazo de paciente y
organo para los trasplantados hacen imperativo que se busquen nuevas avenidas
terapéuticas.

Con la finalidad de obtener un modelo genético de la hiperoxaluria primaria, nuestro
grupo clono y caracterizéd el gen homologo en raton, Agxtl [9], y luego desarrolld, por
recombinacion homologa en células ES, un raton Agxtl1KO [10], que ha demostrado
reproducir los aspectos fundamentales del fenotipo de pacientes de PH1. Recientemente
hemos “humanizado” este modelo, introduciendo transgenes que expresan el gen AGXT
humano, tanto variantes de secuencia wild type (haplotipo major) como otras con
mutaciones que reproducen la situacion mas frecuentemente encontrada en humanos
(mutaciones G170R e 1244T, en haplotipo minor, es decir, en cis con los polimorfismos
P11L e I340M). Estos nuevos modelos reproducen el fenotipo celular encontrado en
nuestros pacientes (ej. G17R produce mistargeting mitocondrial).

Con estos modelos animales ahora disponibles, estamos evaluando, en estudios
preclinicos, el potencial terapéutico de algunas de las tecnologias mas prometedoras
para el tratamiento de trastornos congénitos del metabolismo hepético, de los que la
hiperoxaluria primaria es un ejemplo.

2.1.- Mecanismos implicados en mistargeting de AGXT a la mitocondria, asi como
su potencial correccion mediante reguladores proteostasicos (PRT)
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La mutacién maés frecuente del gen AGXT conlleva el cambio G170R en el haplotipo
minor (caracterizado por los polimorfismos P11L e [340M), y tiene como consecuencia
el mistargeting de la proteina a la mitocondria, en lugar del peroxisoma. Aunque la
proteina mutada conserva actividad enzimatica, su localizacion subcelular fuera del
peroxisoma (donde se acumula su sustrato principal en el humano) causa un exceso de
produccion hepatica de oxalato [11]. Los mecanismos implicados en el fendémeno de
mistargeting son parcialmente conocidos. Se sabe que el polimorfismo P11L colabora,
favoreciendo la configuracion anfifilica del extremo Nt y/o dificultando el proceso de
dimerizacion.

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento de los mecanismos de
importacion de proteinas a la mitocondria [12], y se ha definido una ruta de entrada a la
mitocondria favorecida por interacciones con chaperonas celulares de las familias
Hsc70 y Hsp90. En nuestros trabajos iniciales sobre las mutaciones de AGXT en el
haplotipo menor, observamos una interaccion estable entre formas mutadas de AGXT y
proteinas de choque térmico (Hsp) [3]. Recientemente, hemos profundizado en las bases
fisicoquimicas del misfolding causado por el cambio G170R [13], concluyendo que
tanto el polimorfismo P11L como la mutaciéon G170R conllevan pérdidas de estabilidad
cinética de la proteina y que la combinacién de ambos cambios se traduce en un defecto
de plegamiento proteico con adopcion de conformacidon tipo molten globule que
mantiene una interacion prolongada con proteinas Hsp.

Ademas, hemos puesto de manifiesto una interaccion estable entre la forma mutada
G170R y Hsc70 y Hsp90, permitiéndonos especular un esquema patogénico del
mistargeting como el que se describe en la fig. 1.
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Fig.1: Papel potencial de chaperonas y cochaperonas (red proteostasica) en el plegamiento, transporte y
degradacion de formas wild type y mutadas de AGXT.

Los mecanismos reguladores del correcto plegamiento proteico y de la homeostasis de
proteinas (proteostasis), en sentido amplio, son muy complejos en células de mamifero.
La participacion de Hsc70 y Hsp90 que hemos observado es solo es un indicio de que la
red proteostasica juega un papel importante en el fenomeno de mistargeting, y en el
presente proyecto queremos profundizar en otros elementos importantes de dicha red, y
su posible modulacion con fines terapéuticos.
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2.2- Inhibicion de enzimas GO, PRODH2 y HKGA como estrategia de reduccion
de sustrato (SRT)

La mayor parte del glioxilato se produce bien a partir de glicolato (predominante en la
dieta de origen vegetal), por accion de la enzima glicolato oxidasa (GO), o bien a partir
de hidroxiprolina (predominante en la dieta de origen animal), donde intervienen, como
enzimas especificas clave, la prolina dehidrogenasa (oxidasa) (PRODH2) y la
hidroxiketoglutarico aldolasa (HKGA). Por tanto, una posibilidad terapéutica potencial
de la hiperoxaluria primaria tipo I seria inhibir la GO, PRODH2 y/o la HKGA, ya que el
producto (glioxilato) no es un compuesto importante en el metabolismo del mamifero, y
la posible acumulacion del sustrato (glicolato o hidroxiprolina) es improbable debido a
la existencia de rutas alternativas para su metabolizacion. Debemos definir hasta que
punto se puede inhibir enzimas como la GO, PRODH2 y KHGA, y con ello reducir la
carga de glioxilato en la ruta, sin llegar a observar efectos indeseados.

Admitiendo que puede haber diferencias metabolicas notables entre especies, los
ratones modificados genéticamente son muy buenas herramientas para evaluar si estas
potenciales dianas terapéuticas, GO, PRODH2 y HKGA, son seguras (se pueden inhibir
sin toxicidad severa o letalidad) y eficaces (su inactivacion disminuye la produccion de
oxalato) en modelos de PHI. En el ltimo afio hemos avanzado en el desarrollo de un
raton deficitario en GO, y constatado que es viable (ver resultados preliminares); en la
actualidad estamos generando los dobles KOs para probar si el deficit de GO reduce la
produccion de oxalato en ratones hiperoxaluricos (PH1, AgxtKO). En los proximos
afios, desarrollaremos los ratones deficitarios en PRODH2, HKGA y los dobles KOs
(Agxt-Prodh2 y Agxt-Hkga) para probar la reduccion de oxaluria que podria derivarse
de la inhibicion total de PRODH2 o HKGA.

Hace décadas, se publico un intento de inhibicidon farmacologica de la GO con sales de
fenil-lactato y sulfonato, pero sin resultados prometedores in vivo (14). Las
posibilidades tecnoldgicas actuales permiten un intento mas racional de disefio de
compuestos de actividad inhibitoria, que pasa por el conocimiento de la estructura
tridimensional de la proteina. Hemos clonado y expresado en E.coli la GO de raton y
recientemente, en colaboracion con el Dr. A. Albert (IFQ, CSIC) hemos determinado su
estructura tridimensional, en presencia y ausencia de algunos compuestos
potencialmente inhibidores de GO (ver resultados preliminares). En el presente proyecto
queremos explotar la informacion derivada del andlisis de la estructura para buscar
inhibidores de GO que puedan ser probados en hepatocitos de ratones AgxtKO y
eventualmente en animales enteros.

2.3- Trasplante celular (CT) a partir de células iPS

El transplante hepatico (LTx) ha cambiado dramaticamente el pronostico de la muchas
de las enfermedades hereditarias del metabolismo hepatico [15]. Sin embargo, la
supervivencia a los 5 afios de los pacientes transplantados por esta patologia no supera
el 80%, y la mortalidad en el postransplante inmediato es significativa. Los rechazos del
organo transplantado son potencialmente letales para un receptor que hasta antes de la
operacion, como ocurre con los pacientes de hiperoxaluria primaria, podria no tener un
riesgo mortal a corto plazo. Es mas, con frecuencia la decision de llevar a cabo un
trasplante hepatico “preventivo” del dafio renal que se presentaria afios después hay que
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tomarla en edades infantiles. Esto pone a las familias y equipos médicos en la dificil
situacion de intervenir sobre un nifio aparentemente sano, o con un ligero deterioro de
funcién renal, y apostar por una curacién a largo plazo a costa de una morbimortalidad
sustancial e inmediata. Para que la vida del receptor no dependa exclusivamente de la
competencia metabolica del injerto, se han disefiado estrategias de transplante (e;j.
Injerto de un lobulo hepatico auxiliar) que mantienen todo o parte del parénquima
hepatico original (deficiente en un enzima, pero completamente capaz para el resto de
las rutas metabolicas). De este modo, el higado nativo soporta las funciones metabdlicas
generales y el transplantado aquellas para las que el defecto genético lo hacia
incompetente. En este contexto, los rechazos del injerto no pondrian en riesgo la vida
del paciente. No obstante, los transplantes parciales han resultado insuficientes para
garantizar una produccion de oxalato por debajo de lo que el rifidon es capaz de eliminar
sin sufrir dafio irreversible, y se ha descartado su uso.

La terapia con hepatocitos seria la extrapolacion de estos transplantes parciales a un
nivel celular y ha sido usada con éxito en pacientes con algunos defectos genéticos del
metabolismo hepatico [16]. La gran ventaja de la terapia celular es que se trata de un
procedimiento minimamente invasivo, si bien el nimero de hepatocitos maduros que
pueden ser transplantados en una intervencién no es suficiente siquiera para curar
déficits autosémicos recesivos, haciéndose necesarias varias administraciones de
hepatocitos [17]. Esto conlleva problemas logisticos derivados de la escasez de
donantes, los métodos de preservacion celular y la mayor probabilidad de rechazo
cuando se utilizan células de mas de un donante. El potencial regenerativo de los
hepatocitos maduros se puede usar, no obstante, para disminuir el numero de
hepatocitos que es necesario injertar, siempre que dichos hepatocitos cuenten con
alguna ventaja selectiva con respecto a los nativos. En algunos ejemplos
experimentales, donde el contexto metabdlico proporciona la ventaja selectiva
necesaria, la repoblacion del higado enfermo con células hijas de los hepatocitos sanos
transplantados es progresiva, llegando a alcanzar la curaciéon de la enfermedad con
trasplantes de muy pocas células [18]. Recientemente, se han desarrollado células
pluripotenciales inducidas (iPS) a partir de fibroblastos, de las que pueden derivarse
células de fenotipo hepatocito, que han mostrado ser capaces, en un modelo murino del
déficit de FAH (fumarilacetoacetato hidrolasa), de repoblar el higado y revertir el
trastorno metabolico [19].

En las hiperoxalurias primarias los hepatocitos nativos van a continuar produciendo
oxalato independientemente de que las células injertadas puedan detoxificar
eficientemente el glioxilato generado por ellas mismas. El defecto metabolico implicado
en estas enfermedades no proporciona ninguna ventaja selectiva a los hepatocitos
transplantados (la vida media del hepatocito hiperoxalurico no estd acortada). Se
podrian disefar estrategias curativas en hiperoxaluria basadas en la combinacion del uso
de hepatocitos o células precursoras, con gran capacidad proliferativa, y un tratamiento
que dé ventaja selectiva al injerto o deteriore progresivamente los hepatocitos nativos.
En trabajos previos, hemos demostrado que la irradiacion del higado nativo antes del
trasplante de hepatocitos puede revertir el fenotipo hiperoxaltrico [20] [21]. En los
proximos afos, en colaboracion con el grupo del Dr. JC Segovia, queremos desarrollar
esta estrategia, usando nuevas hepatocitos producidos a partir de células iPS, como paso
preliminar de una posible estrategia futura en que a partir de fibroblastos de un paciente
de PHI se puedan generar células iPS en las que reparar el gen AGXT in vitro, e inducir
la diferenciacion de hepatocitos, que se usarian en un autotransplante.
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2.4- Optimizacion del enzima AGXT con fines de mejorar la terapia enzimatica
(eERT) y génica (GT)

A pesar de algunos eventos contrarios, la terapia génica continia siendo una alternativa
terapéutica de gran potencial para las enfermedades hereditarias debidas a déficits de
genes de expresion hepatica, como las hiperoxalurias [1] [22]. Recientemente hemos
demostrado que los vectores adenoasociados AAV8 y AAVS son capaces de revertir el
fenotipo hiperoxalurico del raton AgxtKO, si se administran a dosis suficientes para
transducir mas del 40% de los hepatocitos [23]. El paso logico siguiente es probar estos
vectores en mamiferos grandes (cerdo o primate) antes de plantearse la solicitud de un
ensayo clinico en humanos. Para llevar a cabo estas investigaciones preclinicas y la
eventual propuesta de un ensayo clinico es imprescindible que se implique la industria.
Los estudios preclinicos en ratones nos dieron posibilidad de colaborar con una de estas
empresas biotecnologicas, Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT).

Pero para los proximos tres afios no podemos asegurar que estos trabajos vayan a
llevarse a cabo (ver carta de AMT), por lo que nuestra propuesta de trabajo en este area
serd la optimizacion de la secuencia de AGXT de cara a conseguir mayores efectos
terapéuticos en futuras versiones de terapia génica con variantes ‘enhanced’.
Explorando la secuencia y estructura de la proteina AGXT y sus ortélogos (consensus-
based approach) hemos identificado varios aminoacidos cuya mutacion podria resultar
en una proteina mas estable que la wild type. Hemos generado estas variantes de
secuencia y probado su respuesta a agentes desnaturalizantes fisicos y quimicos
mediante Differential Scanning Fluorimetry (DSF) y Differential Scanning Calorimetry
(DSC), indentificando tres cambios que aumentan la estabilidad cinética y actividad
especifica de la proteina, construyendo el triple mutante AGXT*HEM (ver resultados
preliminares). Nos proponemos continuar con la caracterizacion de AGXT*HEM,
evaluar su vida media en cultivos, determinar su estructura 3D (en colaboraciéon con Dr.
A.Albert, IFQ, CSIC), y probarla en disefio experimental de terapia enzimatica y génica
en ratones, con adicionales modificaciones del extremo Ct que optimicen targeting al
peroxisoma, con el objetivo de conseguir mayor ratio eficacia/dosis en la reversion del
fenotipo.

La terapia enzimatica no se ha probado en ningiin modelo de hiperoxaluria primaria
previamente, a pesar de ser una aproximacién muy utilizada en trastornos congénitos
del metabolismo. Han sido las enfermedades de acimulo lisosomal las que
mayoritariamente se han beneficiado de esta aproximacion [24], debido a la existencia
de una ruta de incorporacion celular de proteinas extracelulares que tiene como destino
el lisosoma. En los ultimos afios se ha desarrollado el concepto de los PTDs (protein
transduction domains), epitopos en el extremo de la proteina que facilitan su
penetracion de la membrana celular [25]. Durante el presente proyecto, queremos
probar si la administracion de AGXT modificada en el extremo Nt con un epitopo TAT
(PTD) y en el extremo Ct con una sefial reforzada de targeting peroxisomal (SKL)
produce una incorporacion eficiente de la proteina al peroxisoma, en cultivos de
hepatocitos, y si tiene un efecto beneficioso sobre el fenotipo hiperoxalurico del raton
modelo de PH1.

Las investigaciones propuestas representan, en resumen, pruebas de concepto en los

principales frentes de terapia molecular que se perfilan como de mayor potencial en
hiperoxaluria primaria y otros déficits genéticos del metabolismo hepatico. Esperamos
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e sirvan de punto de partida para futuros desarrollos tecnologicos y por tanto es

relevante que las investigaciones propuestas se desarrollen en un contexto de potencial
colaboracion con entes promotores observadores (EPOs), como recoge la convocatoria.

REFERENCIAS

1.

8.

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

Bobrowsky et al. Expert Opin Pharmacother. 2006; 7: 1887.

. Danpure et al. Exp Rev Mol Med. 2004; 6: 1.

. Santana et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2003; 100: 7277.
. Williams et al. Hum Mutat. 2009; 30: 910.

. Cramer et al. Hum Mol Genet. 1999; 8: 2063.

. Rumsby et al. Biochim Biophys Acta. 1999; 1446:383.

. Belostotsky et al. Am J Hum Genet. 2010; 87: 392.

Lorenzo et al. Kidney Int. 2006; 70: 1115.

Li et al. Somat Cell Mol Genet. 1999; 25: 67.

. Salido et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2006; 103:18249.
Purdue et al. J Cell Biol. 1990;111: 2341.
Chacinska et al. Cell. 2009; 138: 627.

Pey et al. Amino Acids. 2010; en prensa.

Watts et al. Quart J Med. 1979; 48: 259.

Treem RW. Curr Gastroenterol Rep. 2006; 8: 215.
Fox et al. J Hepatol. 2004; 40: 878.

Fox et al. New Engl J Med. 1998; 333: 1422.
Overturf K et al. Nat Genet. 1996; 12: 266.

Espejel et al. J Clin Invest. 2010; 120: 3120.
Gubha et al. Am J Nephrol. 2005; 25: 161.

Jiang et al. Transplantation. 2008; 85: 1253.
Bruneti-Pierri et al. Mol Genet Metab. 2005; 86: 13.

Salido et al. Mol Ther. 2010; en prensa.

91



24. Griejer et al. Adv Biochem Engin / Biotechnol. 2005; 99:119.

25. Matsuzawa et al. Biochim Biophys Acta. 1997; 1340: 115.

92



asociacion espafola
enfermos

GUIA INFORMATIVA PARA
LA GLUCOGENOSIS TIPO I
(ENFERMEDAD DE VON GIERKE)

5? edicion

Jesus Sueiro Justel
José Luis Ceide Arias
Alberto Molares Vila

Marzo de 2011

Asociacion Espaiiola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)



GUIAS INFORMATIVAS

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo I. Enfermedad de
von Gierke.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo II. Enfermedad de
Pompe.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo I1I. Enfermedad de
Cori —Forbes.

® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de
McArdle.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo IX. Deficiencia de
Fosforilasa Kinasa.

Estas guias se suministran
gratuitamente. Para conseguir copias
adicionales puede contactarse con:

Asociacion Espafiola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1% escalera, 1° B
30820 Alcantarilla

Murcia (Espafia)

Telf. 677 60 20 39

Fax 968 93 88 13

Pégina web:

www.glucogenosis.org

Correo-e: amhernan@ual.es
Correo-e: jlceide@wanadoo.es

asociacion espanola
enfermos glu S

La AEEG esté constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes
objetivos:

Difundir informacion médica entre
pacientes en un lenguaje
comprensible.

. Facilitar el acceso de pacientes y
del personal sanitario a fuentes de
informacion y grupos de apoyo.

. Promover el contacto entre
pacientes, médicos y las autoridades
sanitarias.

. Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los tltimos
avances cientificos en el tratamiento

de los distintos tipos de glucogenosis.

Ayudar a la financiacion de
estudios y proyectos de investigacion
que promuevan un mejor
conocimiento de estas enfermedades y
el desarrollo de nuevas terapias para
su tratamiento.

Organizar congresos y reuniones
que faciliten el contacto entre el
personal sanitario y los investigadores
interesados en el tratamiento de las
distintas glucogenosis.

Publicar guias informativas para
su difusion entre los pacientes y la
comunidad médica.

Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como la colaboracion con otras
asociaciones centradas en la lucha
contra las enfermedades raras.
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INTRODUCCION

Las glucogenosis pertenecen al grupo de enfermedades raras. Esto ha determinado
que muchas personas afectadas no cuenten en su zona de residencia con
especialistas cualificados y que la informacion recibida en muchos casos sea escasa,
incompleta y, a veces, errébnea. Uno de los grandes problemas con los que se
encuentran los afectados por glucogenosis es la falta de informacion.

Con esta guia se pretende, por una parte, presentar a los afectados y familiares un
resumen de la informacion publicada sobre la glucogenosis tipo I, abarcando los
diferentes aspectos de esta enfermedad y, por otra, despertar entre la comunidad
médica el interés por esta patologia. El objetivo ultimo es que se atnen esfuerzos,
aportando aquéllos sus experiencias en el dia a dia y €stos sus conocimientos e
investigaciones, para alcanzar un futuro cada vez mejor para todos los afectados.

Otras asociaciones como la francesa y la inglesa han conseguido en estos ultimos
afos implicar a reconocidos investigadores, dietistas y médicos que han contribuido
sobremanera a mejorar la informacion disponible sobre los distintos tipos de
glucogenosis y, sobre todo, la calidad de vida de las personas afectadas por las
mismas. Este es también el objetivo de nuestra asociacion.

.QUE ES LA GLUCOGENOSIS TIPO I?

La glucogenosis tipo I (GSD-I) es una enfermedad metabodlica, rara y hereditaria,
provocada por deficiencias en el sistema de la Glucosa-6-Fosfatasa (G-6-Fosfatasa)
[1-2]. Este sistema se compone de 4 proteinas: por una parte, la enzima catalizadora
glucosa-6-fosfatasa, que transforma la glucosa-6-fosfato - proveniente del
glucogeno hepatico y de la gluconeogénesis - en glucosa (la deficiencia de esta
enzima provoca la GSD tipo la); y por otra, las enzimas transportadoras de la
glucosa-6-fosfato (su deficiencia provoca la GSD tipo Ib), del fosfato inorganico (su
deficiencia se cree que provoca la GSD tipo Ic) y de la glucosa libre (su deficiencia
se cree que provoca la GSD tipo Id). La enfermedad fue diagnosticada por primera
vez en 1928 por Van Greveld, y estudiada histoldégicamente por Von Gierke en 1929

[3].

SINONIMOS

Glycogen Storage Disease Type I (GSD-I)
Enfermedad de Von Gierke

Glucogenosis Hepatorrenal

Deficiencia de Glucosa-6-Fosfatasa

Entrada n° 232200 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) [4].

La enfermedad de Von Gierke o Glucogenosis tipo I, puede incluirse en cualquiera
de las siguientes categorias:

* Glucogenosis.
* Errores innatos del metabolismo.
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* Enfermedades de deposito de glucdgeno.
* Enfermedades genéticas.
* Enfermedades raras.

SUBTIPOS CLINICOS

Dentro de la GSD-I los dos subtipos de mayor incidencia son el Ia y el Ib. Se estima
que el subtipo Ia es el mas comun, y esta explicado por un déficit de actividad de la
enzima G-6-Fosfatasa en el ambito hepatico y renal [5-7]. Por otra parte, también es
relativamente  frecuente encontrar pacientes con caracteristicas clinicas
practicamente indistinguibles de la GSD-Ia, pero con niveles normales de actividad
enzimdtica in vitro de G-6-Fosfatasa. Se ha demostrado una deficiencia del
transporte de la glucosa-6-fosfato en esta variedad de la enfermedad, clasificada
como GSD-Ib o pseudotipo I. Més recientemente, se han podido describir otros dos
tipos mas raros (Ic y Id), también caracterizados por deficiencias en las enzimas
transportadoras en el sistema de la G-6-Fosfatasa, pero que ain no son totalmente
distinguibles del subtipo Ib, por lo que todavia existen controversias en cuanto a su
categorizacion.

Las diferencias clinicas entre el tipo la y el Ib no son significativas, con la
particularidad de que los afectados por el tipo Ib presentan, ademads, infecciones
bacterianas recurrentes y neutropenia (niveles anormalmente bajos de neutréfilos, un
tipo de células blancas de la sangre). Estos ultimos, también pueden desarrollar
inflamacion cronica del intestino.

Recientemente se ha sugerido que, en el caso del tipo Ia, la deficiencia en la
homeostasis de la glucosa puede comprometer al sistema inmune, dando lugar a un
aumento en la concentracion de los globulos blancos y en la produccion de
citoquinas [8]. También se ha demostrado que pacientes con glucogenosis tipo Ia
exhiben un elevado numero de neutréfilos periféricos y de interleucina-8 (IL-8)
sérica en comparacion con controles sanos. Asi, se encontraron concentraciones
elevadas de IL-8 (proteina inflamatoria) en pacientes afectados por la tipo Ia con
adenomas hepaticos [9].

INCIDENCIA

Se estima que la incidencia es del orden de uno cada 100.000 nacimientos. La
enfermedad de Von Gierke se transmite de forma autosémica recesiva. La herencia
de las enfermedades genéticas se describe tanto por el tipo de cromosoma en que se
encuentra el gen anormal (autosémico o cromosoma sexual), como por el hecho de
que el mismo gen sea dominante o recesivo. Si es dominante, el gen anormal de uno
de los padres es suficiente para provocar la enfermedad y, si es recesivo, es
necesario que ambos genes sean anormales para que se produzca la enfermedad. Por
tanto, la GSD-I esta presente tanto en hombres como en mujeres y es necesario que
ambos padres transmitan el gen mutado para que esta enfermedad se manifieste.
Estadisticamente, si ambos padres son portadores del gen mutado, cada uno de sus
hijos tiene el 25% de probabilidad de heredar la enfermedad, el 50% de ser portador
sin desarrollar la enfermedad, y el 25% de no ser portador.
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Mortalidad: Las principales causas de muerte son convulsiones hipoglucémicas y/o
acidosis grave [10]. En la GSD-Ib, las infecciones pueden ser una causa probable de
muerte [11]. Es posible, por otra parte, que se produzca hipoglucemia profunda sin
sintomas clinicos. Este fendomeno se explica mediante la elevacion de la
concentracion de lactato en sangre, que sustituye a la glucosa como fuente de
energia para el cerebro.

La mortalidad, frecuente en otras épocas, se ha tornado ahora en rara si el control
metabolico es el adecuado [12-13].
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*Distribucion geografica de la enfermedad de Von Gierke en Espaiia segtin datos de la AEEG.

De acuerdo con los datos de la AEEG, en Espana la enfermedad presenta su mayor
incidencia en la comunidad auténoma de Galicia.

CAUSAS DE LA GLUCOGENOSIS TIPO 1

En esta forma de glucogenosis, el defecto basico es que el paciente no puede
convertir la glucosa-6-fosfato en glucosa libre (sustancia de la que el organismo
obtiene energia). El problema inmediato es la baja cantidad de azicar en la sangre;
como consecuencia de ello, algunos pacientes, sobre todo nifios, tienen un alto
riesgo de suftrir profundas hipoglucemias. Aunque el error metabdlico esta centrado
en el higado, también puede existir deficiencia de la enzima en los rifiones e
intestino delgado.

En las personas sanas, el higado almacena glucosa en forma de glucdgeno
(usualmente hasta 5 gr. de glucdégeno cada 100 gr. de tejido hepético), de manera
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que, cuando el azucar en sangre cae, este glucdgeno se convierte en glucosa libre y
conserva el nivel de aziicar normal en sangre (normoglucemia).

Como los pacientes con GSD-I pueden almacenar glucosa como glucogeno pero no
pueden liberarlo normalmente, con el tiempo se acumulan grandes cantidades de
glucogeno en el higado. Ciertas hormonas, particularmente el glucagén, se
incrementan en el cuerpo en un vano intento por parte del organismo de hacer crecer
el nivel de azlcar en la sangre. También aumentan considerablemente el acido
lactico y las grasas en la sangre. Las grasas se movilizan y se almacenan en el
higado (generando el efecto de higado graso) junto con el glucégeno, lo que
conduce a un agrandamiento del higado (hepatomegalia). Por lo demas, el higado
funciona con normalidad.

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE VON GIERKE

La enfermedad puede manifestarse en los primeros meses de vida, o bien, en los
casos menos graves, hacia finales del primer afio. Sin embargo, en una
comunicacion reciente [54] se presenta el caso de un paciente diagnosticado a los 42
afos por la presencia de adenomas hepaticos, con sintomas muy leves en la infancia,
lo que se explicaria por una actividad enzimatica residual. Los recién nacidos
pueden presentar hepatomegalia, distrés respiratorio, lactacidosis y convulsiones
hipoglucémicas.

EN LA NINEZ:
* Hipoglucemia: niveles de azucar en la sangre muy bajos.

* Ausencia de respuesta a la prueba de glucagon o adrenalina: se incrementa el acido
lactico en sangre en lugar de los niveles de azucar.

* Hepatomegalia: agrandamiento del higado.

* Aspecto de “mufieca”: mejillas hinchadas, extremidades y torax delgados y un
vientre protuberante.

* Intolerancia al ayuno, necesidad de alimentaciones frecuentes.

* Niveles altos de acido lactico, colesterol y grasas en sangre (principalmente
triglicéridos).

* Retraso en el crecimiento lineal y del desarrollo motor.
* Sangrados frecuentes y hematomas por deficiencias plaquetarias.

* Neutropenia e incremento en el riesgo de infeccion y tulceras en la boca o los
intestinos por el mal funcionamiento de los neutréfilos (en el tipo Ib).

EN LA PUBERTAD:
* Retraso de la pubertad y desarrollo insuficiente.

* Nivel elevado de acido urico que puede provocar episodios de gota [14].
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* Adenomas hepaticos, que si no se tratan adecuadamente pueden derivar en
malignos [15].

¢ Calculos renales o insuficiencia renal [16-17].
* Osteoporosis, como consecuencia de un equilibrio célcico negativo.

* Proteinuria y micro-albuminuria.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Ante la sospecha de la presencia de GSD-I, debe ponerse en marcha un proceso de
diagnostico que incluird siempre analisis sanguineos, asi como radiografias de
higado y rifiones y pruebas de ultrasonido del higado con el objeto de detectar
posibles anomalias en dichos 6rganos [18].

En lo referente a los andlisis sanguineos debe resaltarse que la hipoglucemia en
ayunas con hiperlipidemia, acidosis lactica y una respuesta disminuida o nula de la
glucemia a la adrenalina y al glucagén, sugieren fuertemente el diagnostico,
particularmente si se esta ante la presencia de hepatomegalia. Por otra parte, la
perfusion intravenosa de galactosa aumenta mas el nivel de lactato en sangre que el
de glucosa.

En aquellos casos en los que no se cuente con un estudio genético previo, el
diagnostico definitivo de la enfermedad de Von Gierke se lleva a cabo mediante la
determinacion de los niveles de la enzima G-6-Fosfatasa y la presencia de depdsitos
de glucogeno en el higado a partir del analisis bioquimico y microscépico de una
biopsia hepatica. Se debera proceder de forma urgente con la extraccion de la
biopsia si los sintomas, los analisis de laboratorio y el examen de los organos
afectados sugieren la presencia de la glucogenosis tipo 1. Si existen antecedentes en
la familia que hayan desembocado en la realizacion de estudios genéticos tendentes
a identificar las mutaciones de los padres, entonces es posible diagnosticar la
enfermedad en nuevos afectados de una forma rapida, precisa y no invasiva,
mediante una andlisis de ADN, a partir de una muestra sanguinea del paciente, que
confirmara la enfermedad si se advierte la presencia simultanea de las mutaciones
previamente detectadas en los padres.

DIAGNOSTICO PRENATAL Y ANALISIS GENETICO

Las técnicas utilizadas para el diagnostico prenatal de otros trastornos, como el
estudio enzimatico de las vellosidades coridonicas o del liquido amniético, no sirven
para detectar el déficit de la enzima Glucosa-6-Fosfatasa, por lo que el diagndstico
prenatal via analisis enzimatico se complica enormemente para la glucogenosis tipo
I. En principio, para el subtipo Ia, si es posible realizar un diagnostico prenatal a
partir de una biopsia del higado fetal. En la practica, sin embargo, es una opcion
poco factible, debido a las dificultades inherentes a la extraccion de un biopsia
hepatica suficientemente grande en un feto, a que la misma tendria que tener lugar
en un estado avanzado del embarazo, y a que, ademds, para la GSD-Ia estd
demostrada una débil presencia de la Glucosa-6-Fosfatasa en el higado y rifiones
fetales, lo que podria dar lugar a equivocos en el diagnostico bioquimico [19-20].
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Sin embargo, el diagnostico prenatal puede resultar factible, para los diferentes
subtipos de la GSD-I, mediante un analisis genético del liquido amnidtico o de las
vellosidades coridnicas, siempre que existan antecedentes familiares que hayan
permitido detectar las mutaciones causantes de la enfermedad [21]. Hasta mediados
de la década de los noventa no fue posible la identificacion del gen responsable de la
sintesis de la G-6-Fosfatasa, el cual se encuentra localizado en el cromosoma
diecisiete (17g21), para el tipo Ia [22]. En la actualidad se han descrito ya amplios
listados de mutaciones genéticas que originan la enfermedad de Von Gierke en sus
subtipos la y Ib [23-27], lo cual denota cierta heterogeneidad genética en esta
patologia. Estos avances abren, por tanto, la puerta a multiples aplicaciones, tanto en
el ambito prenatal como postnatal. De esta manera, surge también la posibilidad de
un diagnostico genético pre-implantacional como alternativa que ahora es
técnicamente posible, a pesar de lo cual todavia no se ha llevado a cabo en nuestro
pais.

TRATAMIENTO

Hasta la fecha, el tratamiento de la enfermedad de Von Gierke se lleva
exclusivamente a cabo mediante terapias paliativas que, principalmente a través del
seguimiento de unas pautas nutricionales adecuadas, suelen permitir un control
aceptable de la sintomatologia de la enfermedad [28-39]. No deben desdenarse, sin
embargo, los avances que se produzcan en el campo de otras incipientes terapias de
investigacion, tales como la substitucion enzimatica y las terapias génicas, que
podrian proporcionar una cura definitiva de la enfermedad en el transcurso de los
proximos anos.

TERAPIAS PALIATIVAS

Puede distinguirse entre las terapias paliativas comunes a los tipos la y Ib y entre
aquellas exclusivas del tipo Ib. Las primeras se refieren principalmente a aspectos
nutricionales, mientras que las segundas se centran en el control y la prevencion de
episodios infecciosos.

Terapias Comunes a los Tipos la v Ib

Las metas primordiales del tratamiento de la enfermedad de Von Gierke mediante
pautas nutricionales son la prevencion de episodios de hipoglucemia que pudieran
poner en peligro la vida del paciente, asi como la conservacion del higado en las
mejores condiciones posibles con el objeto de evitar un posible transplante hepatico,
ya que ¢€ste seria una opcion a evitar, en la medida de lo posible, y, en cualquier
caso, el ultimo de los recursos al que acudir en el tratamiento de esta patologia.

El objetivo principal de las terapias nutricionales consiste en reducir al minimo la
acidosis orgénica y conservar los niveles de glucemia por encima de los 70 mg/dl,
evitando con ello la hipoglucemia secundaria a una ingesta insuficiente de glucosa.
En el caso de producirse convulsiones hipoglucémicas, serd necesario no solo
recuperar los niveles normales de azlicar en sangre, sino también, recuperar el
equilibrio metabolico mediante la administracion de aminodcidos por via
intravenosa.
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Se recomienda, por tanto, la administracion de alimentos de elevado contenido en
almidon separados por intervalos de 2 2 a 3 ' horas durante el dia, segin la
tolerancia individual de cada paciente, que puede combinarse con la ingestion de
almidén de maiz, y complementarse con la administracion nocturna por sonda de
preparados liquidos que contengan polimeros de glucosa. Esta demostrado que este
tratamiento logra mejorar la supervivencia y corregir los trastornos del crecimiento
y el desarrollo. Tras el inicio del tratamiento, puede verse un brote de crecimiento de
hasta un cm/mes durante el primer afio.

La respuesta del paciente a este tratamiento alimenticio es variable, y aunque suelen
mejorar significativamente la mayoria de los trastornos asociados a la GSD I, éstos
no se corrigen por completo. Los niveles de lactato, acido urico y triglicéridos
tienden a permanecer entre leve y moderadamente elevados en la mayoria de los
pacientes.

* Alimentacion por via oral. El paciente debe ingerir pequefias comidas de elevado
contenido en almidon cada 2 %2 a 3 ' horas, o con la frecuencia necesaria para
mantener su nivel de glucemia por encima de 70 mg/dl. La primera comida del dia
debe producirse treinta minutos antes o inmediatamente después de que el paciente
interrumpa la alimentacion nocturna por sonda, debido al rapido desencadenamiento
de hipoglucemia que puede ocurrir tras la detencion de la alimentacion intragéstrica.
Se administran entre cinco y seis comidas al dia por via oral, dependiendo de la
duracion de la pauta de alimentacion por sonda y de las necesidades individuales de
cada nifio. La ultima comida debe producirse durante el periodo de dos o tres horas
previo al inicio de la alimentacion nocturna. La alimentacion por via oral aporta un
60-70% de las kilocalorias en forma de hidratos de carbono, 25-35% en forma de
grasa y 10-15% en forma de proteinas. La fuente de hidratos de carbono debe ser
fundamentalmente el almidon. Es preciso limitar o evitar el consumo de alimentos
que contengan sacarosa, galactosa y fructosa (como las frutas, el azicar de mesa y la
leche y derivados) puesto que estos azucares se convierten rapidamente en lactato y
contribuyen poco o nada a una ingesta constante y adecuada de glucosa.

Debe subrayarse la importancia de una pauta frecuente de alimentacion y de la
ingestion de alimentos con elevado contenido en almidon. La incorporacion de
cierta cantidad de proteinas y grasas a cada comida contribuye a prolongar el
periodo de absorcion de la glucosa.

* Alimentacion nocturna por sonda. La alimentacion nocturna por sonda precisa
de la administracion de glucosa exogena a una velocidad que reduzca la necesidad
hepatica de producir glucosa, obviando asi de forma eficaz la funcién fundamental
de la G-6-Fosfatasa ausente. La mayoria de los lactantes y nifios normales produce
glucosa a una velocidad de 5 a 8 mg/kg de peso corporal/minuto. Para los afectados
por la enfermedad de Von Gierke el ajuste de la velocidad de alimentacion por
sonda - para alcanzar un nivel igual o ligeramente superior a la velocidad normal de
produccion hepatica de glucosa — resulta un factor fundamental en el control de los
niveles sanguineos de lactato.

La administracion de glucosa a una velocidad de 8 a 9 mg/kg de peso

corporal/minuto previene la hipoglucemia y reduce al minimo la acidosis organica
en la mayoria de los pacientes con GSD-I. Es preciso modificar la velocidad de
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administracion de forma individualizada, reevaluandola cada tres a seis meses. Toda
velocidad de infusion superior a la indicada puede producir anorexia diurna,
incapacidad de consumir cantidades adecuadas de hidratos de carbono durante el dia
e ingesta insuficiente de proteinas.

Resulta esencial aportar el preparado mediante infusion regular y constante,
empleando una bomba de infusioén con sistema de alarma que indique oclusion de la
sonda o fallos de la bomba. La hipoglucemia que sigue a la interrupcién de la
alimentacion por sonda es mucho mas rapida que la que se produce después de una
comida. En algunos casos de detencion accidental de la infusion los pacientes han
fallecido a consecuencia de una hipoglucemia répida y grave.

En el caso de que el nifio se quite la sonda durante la noche, no serian efectivas
las alarmas de la bomba de infusion, ya que no hay oclusion, y la mejor forma
de evitar esto es utilizando un “empapador con alarma”. Se puede ver un
modelo en http://www.nitetrain-r.com.

La mayoria de los nifios puede aprender a introducirse su propia sonda nasogastrica
por la noche sin dificultad. Es preciso instruir a padres e hijos cuidadosamente sobre
el uso y cuidado de la bomba. Si el uso de la sonda nasogastrica no es viable, debe
considerarse la implantaciéon de una sonda de gastrostomia. Sin embargo, con la
preparacion adecuada, es posible tratar a la mayoria de los pacientes mediante sonda
nasogastrica u orogastrica. En los nifios con GSD-Ib, debido a su neutropenia, la
gastrostomia es muchas veces causa de problemas por las infecciones del estoma,
por lo que, a diferencia de otras enfermedades, en este caso seria recomendable
intentar la alternativa de la sonda nasogastrica siempre que sea posible.

* Tratamiento con almidén de maiz. En nifios mayores, adolescentes y adultos,
puede emplearse el almidéon de maiz no cocido (Maizena®™) como alternativa de
tratamiento eficaz para pacientes con GSD-I. Se ha demostrado que la ingestién de
1,75-2,5 gr. de almidén de maiz por kilogramo de peso corporal cada seis horas, que
aporta 5,3-7,6 mg de glucosa por kg de peso corporal y minuto, mantiene una
glucemia relativamente constante, siempre que la glucemia inicial fuese normal. El
tratamiento a largo plazo con almidén de maiz ha resultado tan eficaz como la
alimentacion nocturna mediante sonda nasogastrica en cuanto a conservacion
constante de los niveles de glucemia y restitucion del crecimiento normal.

Inicialmente no se recomendaba el tratamiento con almidon de maiz para los
lactantes o los nifios pequenios, ya que se creia que niveles propios del adulto de
amilasa pancreatica - una de las dos enzimas necesarias para la hidrdlisis del
almidon -, no se alcanzan hasta los dos-cuatro afios. Sin embargo, en la actualidad la
maicena se introduce antes de la edad de dos afios, e incluso se ha utilizado con
€xito en nifios de 8 meses.

La preparacion adecuada del almidon de maiz resulta indispensable para un
tratamiento adecuado. Es preciso preparar el almidon de maiz con agua a
temperatura ambiente. Los efectos colaterales tipicos (diarrea transitoria, distension
abdominal y meteorismo) son poco importantes y se resuelven de forma espontanea.
Es importante introducir de forma paulatina el tratamiento con almidon de maiz,
utilizando concentraciones crecientes a medida que avanza el tratamiento, con el
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objeto de “madurar” el sistema enzimatico del pancreas; aun asi hay nifios que no
responden a la terapia del almidon de maiz.

Ultimamente se estd desarrollando un nuevo tipo de almidén modificado, cuyos
primeros resultados en adolescentes afectados con glucogenosis tipo Ia y Ib son
bastante alentadores, aumentando aun mas el periodo de ayuno nocturno, en
comparacion con el almidon de maiz ya conocido, y presentando menos
complicaciones intestinales tras su ingesta via oral o por sonda gastrica. De todos
modos, aun no estad comercialmente disponible debido a que aun se encuentra en
fase de pruebas

* Tratamiento con Glycosade. Inicialmente, en el afo 2002 varios grupos de
investigacion (respectivamente liderados por los Dres. Karen Kumor, Ralph
Waniska, David Weinstein, Phil Lee y Kaustuv Batycharria, estos dos ultimos de
Londres, Reino Unido) comenzaron a buscar un nuevo sustituto del almidon de maiz
crudo, que permitiese espaciar mas los tiempos de ingestion, especialmente durante
el horario nocturno, con el propoésito de alargar los periodos de descanso de los
afectados por glucogenosis tipo 1. Finalmente el grupo de los Dres. Lee y
Batycharria identificaron el mejor candidato, denominado Glycosade y desarrollado
por Vitaflo International Ltd. Entre el 2006 y 2007, el equipo del Dr. Weinstein
realizd los primeros estudios sobre la eficacia del producto en 12 voluntarios, con
glucogenosis tipos Ia y Ib, durante el periodo nocturno y se encontré una mejora
estadisticamente significativa en el mantenimiento de la normoglucemia durante
mas tiempo, en comparacion con el tradicional almidon de maiz [40]. Este nuevo
sustituto del almidon de maiz, Glycosade, fue aprobado para su uso en Inglaterra,
Australia, Francia y Alemania. En EE.UU. y en Espafia todavia estd pendiente de
aprobacion.

Entre el 2008 y el 2009, mas de 30 pacientes con tipo Ia comenzaron la participaron
en nuevos estudios realizados por las universidades de Duke y Florida (EE.UU.)
para optimizar la dosis de uso mas adecuada para estos pacientes.

* Los Triglicéridos de Cadena media (TCM): Desde hace afios se propuso utilizar
suplementos de estos acidos grasos con la idea de mejorar el control metabdlico y el
desarrollo de los pacientes, aunque los resultados no fueron concluyentes. En un
articulo, publicado por el Dr. Das y colaboradores en el ano 2010 [55], se relata una
buena respuesta en 2 pacientes tratados con suplementos de TCM en cuanto a los
niveles de Acido Urico, Triglicéridos y crecimiento.

* El transplante hepatico. El transplante, hoy en dia, s6élo debe considerarse en
aquellos pacientes que no respondan a un tratamiento dietético adecuado o que
hayan desarrollado adenomas malignos. Corrige la enfermedad tanto en el tipo Ia
como en el Ib; sin embargo, en este ultimo no corrige la neutropenia [41-43].

Debe resaltarse, en cualquier caso, que, en el transcurso de las dos tltimas décadas,
se ha podido contrastar de manera fehaciente que, en el tratamiento de pacientes con
glucogenosis tipo I, la infusion nasogdastrica nocturna (o las tomas de maizena
cruda) asociada a una ingesta de comidas frecuentes durante el dia, contribuye a la
prevencion o regresion de los adenomas hepaticos.
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« Tratamiento y prevencion de la enfermedad renal: Ultimamente se estd dando
una mayor importancia a las complicaciones a largo plazo de las Glucogenosis tipo I
y entre ellas a la enfermedad renal, de la que se publican trabajos sobre su patogenia
basada en el estrés oxidativo [59]. La primera manifestacion de la enfermedad renal
suele ser la microalbuminuria y su presencia obliga a la administracion de
Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) como por ejemplo
Enalapril, comenzando con dosis bajas de 2,5 mgr/dia.

Terapias Exclusivas del Tipo Ib

 Neutropenia: Uno de los aspectos diferenciales en el tipo Ib esta en el tratamiento
y prevencion de las infecciones recidivantes. Las alteraciones de los neutréfilos son
independientes del control metabdlico, por eso es necesaria la adopcion de otro tipo
de medidas. Recientes estudios ponen de evidencia la relacion entre la neutropenia y
la disfuncion de los neutrofilos y determinadas mutaciones genéticas y las vias
especificas por las que el déficit enzimatico afecta a estas células sanguineas [56,
58]

En esta situacion, la utilizacion de GM-CSF (factor recombinante humano
estimulante de la colonia de granulocitos macréfagos) y G-CSF (factor estimulante
de la colonia de granulocitos) proporciona, en general, buenos resultados. La dosis
recomendada de GM-CSF es de 7 mg/kg de peso/dia, y la de G-CSF de 3 mg/kg de
peso/dia, ambas por via subcutanea [44]. También pueden utilizarse antibidticos de
manera profilactica, habitualmente Septrim®, aunque, en cualquier caso, el uso
preventivo de los mismos puede ser cuestionable y esta sujeto a debate.

* Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): El otro aspecto a destacar es la
predisposicion a la enfermedad inflamatoria intestinal debido a la neutropenia
congénita. Los afectados por esta patologia suelen sufrir de diarreas intermitentes,
que suelen empeorar con la edad. La causa de esta diarrea todavia se desconoce,
aunque se han postulado varias hipdtesis: absorcion de la glucosa intestinal alterada
que daria lugar a diarreas osmoticas, adsorcion del almidon de maiz que provocaria
inflamacion, y absocion intestinal alterada en general como el resultado del deposito
de glucégeno en el intestino. El modelo de la EIl en la Glucogenosis Ib es muy
similar al de los pacientes con enfermedad de Crohn y en un articulo del Dr.
Weinstein [57] pone de manifiesto la coincidencia en los hallazgos serologicos entre
las dos enfermedades, presentando ambas un elevado porcentaje de positividad a
anticuerpos antiflagelina bacteriana, por ello su tratamiento también es comun. La
incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en personas afectadas con
glucogenosis tipo Ib es alta, como indic6 un estudio retrospectivo en donde se
encontr6 una incidencia del 75% [45]. El tratamiento indicado para reducir estos
sintomas se basa en la administracion de antiinflamatorios intestinales, asi principios
activos como la Mesalazina (Pentasa”), la Sulfasalazina (Salazopyrina']) u otros
equivalentes se suelen administrar a las dosis habituales.

TERAPIAS EN FASE DE INVESTIGACION

En el campo de la enfermedad de Von Gierke, tanto la terapia de substitucion
enzimatica como la terapia génica se encuentran en estadios de investigacion aun
muy incipientes. Cabe esperar, sin embargo, que, a medio y largo plazo, estas
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terapias den lugar a tratamientos mas efectivos para la GSD-I, de igual forma que
las mismas ya han alcanzado cierto desarrollo en el &mbito de otras enfermedades
raras, o incluso para otros tipos de glucogenosis, como la glucogenosis tipo II o
enfermedad de Pompe.

* Terapia enzimatica. Consiste en reponer en el higado la enzima que falta (G-6-
Fosfatasa). El problema que se presenta, en este caso, es que resulta muy dificil
hacer llegar una enzima producida en laboratorio al lugar adecuado de la célula, para
que alli realice su funcion. Esto es asi porque que el complejo enzimatico de la
Glucosa 6-Fosfatasa no esta en el torrente circulatorio, ni libre en el citoplasma, sino
que forma parte de la membrana del reticulo endoplasmatico, concretamente de la
cara interna de dicha membrana. Esta dificultad afadida complica enormemente la
viabilidad terapéutica de la substituciéon enzimatica en el tratamiento de la
glucogenosis tipo I, ya que no bastaria con administrar la enzima a los afectados,
sino que, ademas, habria que conseguir “instalarla” en su lugar adecuado. Hasta la
fecha, no se han logrado resultados aceptables en este campo, situacion que se ve
enormemente dificultada por los escasos recursos econdémicos que se dedican a
promover la investigacion en una enfermedad catalogada como rara, y, por tanto,
considerada poco rentable.

* Terapia génica: Consiste en preparar el gen en laboratorio y luego colocarlo en el
lugar adecuado para que sintetice la enzima G-6-Fosfatasa. La dificultad, en este
caso, estriba en conseguir que los genes utilizados se mantengan en un nivel
terapéutico y por un tiempo prolongado y, por otra parte, en prevenir la respuesta del
sistema inmunoldgico para que ésta no impida la transferencia de los genes.

De cualquier modo, se han obtenido resultados prometedores en ratones
glucogénicos, a los que se les ha infundido un vector adeno-virico portador del gen
de la Glucosa 6-Fosfatasa. De esta forma, se ha conseguido en los ratones tratados
un incremento en su actividad enzimadtica, con disminucion de los depositos de
gucogenos en higado y rindn, descenso de los niveles sanguineos de triglicéridos,
acido urico y colesterol, y elevacion de la glucosa [46-50].

Ultimamente también a perros genéticamente predispuestos a sufrir la enfermedad
se les ha infundido un vector adeno-virico (AAV) portador del gen de la Glucosa 6-
Fosfatasa. En un primer estudio, se administré una primera variante del vector
adenovirico, AAV2/8, a tres perros con la glucogenosis tipo la de edad superior a 11
meses. Los valores de los marcadores en orina, incluyendo el lactato y el 3-
hidroxibutirato, se corrigieron inducidos por la expresion del gen de la glucosa-6-
fosfatasa hepatica. La acumulacion de glucdgeno en el higado se redujo casi a
valores normales en estos perros tratados [51]. En otro trabajo mas reciente, se
administré una nueva generacion de adenovirus asociado (rAAV2/8), mejorada con
respecto a la anteriormente mencionada, se le administrd a otro perro afectado con la
tipo Ia en su primer dia de vida y a las dos semanas se observé una clara mejoria en
los sintomas de la enfermedad. La mejora fue transitoria puesto que, dos meses
después del tratamiento, el perro tratado con dicho adenovirus mejorado ya no podia
mantener los niveles normales de glucosa en sangre después de una hora de ayuno.
El mismo animal se dosificd a continuacion, con otro vector terapéutico (rAAV2/1)
infundido a través de la vena porta. Dos meses después de administrar la dosis del
vector rAAV2/1, tanto los niveles de glucosa en sangre como de lactato fueron
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normales tras 4 horas de ayuno. Con ayunos mdas prolongados, el perro sigue
manteniendo las concentraciones de glucosa cercanos a la normalidad, aunque los
niveles de lactato se mantuvieron elevados durante 9 horas. La suplementacion de
glucosa a través de la dieta se suspendi6 a partir del mes siguiente al de la
administracién del vector adenovirico rAAV2/1 y el perro continua creciendo con
minimas alteraciones en los valores clinicos de referencia tras 23 meses (18 meses
después del tratamiento con rAAV2/1) [52].

Esta terapia se presenta como una de las grandes esperanzas de cara a la futura
curacion de esta enfermedad, y buena parte de los trabajos de investigacion recientes
sobre la enfermedad de Von Gierke se han centrado en dicho campo.

* Terapia celular: Consiste en introducir en el higado del individuo, afectado con la
glucogenosis tipo I, células madre hepaticas de un individuo sano adulto, lo que
conlleva menos riesgo que un transplante hepatico, y los primeros resultados
observables demuestran una correccion en los niveles de glucosa sanguinea, con
ausencias de hipoglucemia e incluso posibilidad de tener una dieta y vida normales
[53]. Recientemente, en el Hospital La Fe de Valencia se ha iniciado un programa
de Trasplante de Hepatocitos como una nueva opcidn terapéutica para el manejo de
nifios con determinadas enfermedades metabodlicas como las glucogenosis. La
técnica que emplean consiste en infundir hepatocitos aislados a partir de higados no
aptos para trasplante de 6rgano completo por la vena porta para que se implanten en
el higado receptor. En el Hospital la Fe se ha tratado una nifia con glucogenosis Ia.
La paciente es una nifia de 6 afios con un mal control metabolico. Tras reajuste
dietético y el trasplante de hepatocitos la nifia no ha presentado ninguna
hipoglucemia sintomatica, ha mejorado su acidosis, mantiene una adecuada curva
pondo estatural y ha iniciado escolarizacion mejorando de manera importante su
calidad de vida. Esta nifia no ha tenido ninguna complicacion durante el
procedimiento (ver articulo titulado "Aspectos hepaticos de las glucogenosis.
tratamiento de las glucogenosis tipo I y tipo III" en este mismo libro).

Aunque se necesitan hacer mas ensayos para comprobar la eficacia de esta terapia,
no cabe duda que es una nueva posibilidad en el camino de busqueda de una terapia
curativa de la enfermedad.

PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos interesados en obtener mas informacion sobre la enfermedad y su
tratamiento, pueden ponerse en contacto con el siguiente profesional, debido a su
acreditada experiencia con pacientes afectados por la glucogenosis tipo I:

Dr. Leopoldo Garcia Alonso

Jefe de la Unidad de Gastro-Nutricion Pediatrica
Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo
As Xubias, 84

15006 La Corufia

Teléfono: 981 17 80 00
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La Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

» Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

* European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org
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® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo 1. Enfermedad de
von Gierke.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo II. Enfermedad de
Pompe.

® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo I1I. Enfermedad de
Cori —Forbes.

® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de
McArdle.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo IX. Deficiencia de
Fosforilasa Kinasa.

Estas guias se suministran
gratuitamente. Para conseguir copias
adicionales puede contactarse con:

Asociacion Espafiola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1* escalera, 1° B
30820 Alcantarilla

Murcia (Espafia)

Telf. 675 62 96 85

Pagina web: www.glucogenosis.org
Correo-e: amhernan@ual.es

Correo-e: jfsalido@inia.es

asociacion espanola
enfermos

La AEEG esté constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi

como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes
objetivos:
Difundir informaciéon médica
entre pacientes en un lenguaje
comprensible.
Facilitar el acceso de pacientes y
del personal sanitario a fuentes
de informacion y grupos de
apoyo.
Promover el contacto entre
pacientes, médicos y las
autoridades sanitarias.
Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los ultimos
avances cientificos en el
tratamiento de los distintos tipos
de glucogenosis.
Ayudar a la financiacion de
estudios y proyectos de
investigacion que promuevan un
mejor conocimiento de estas
enfermedades y el desarrollo de

nuevas terapias para su
tratamiento.

Organizar congresos y reuniones
que faciliten el contacto entre el
personal sanitario y los
investigadores interesados en el
tratamiento de las distintas
glucogenosis.

Publicar guias informativas para
su difusion entre los pacientes y
la comunidad médica.

Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados
por los distintos tipos de
glucogenosis, asi como la
colaboracion con otras
asociaciones centradas en la
lucha contra las enfermedades
raras.
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INTRODUCCION

La proliferacion del uso médico de Myozyme, el primer tratamiento de substitucion
enzimdtica disponible para la enfermedad de Pompe, ha creado grandes expectativas
entre las personas afectadas por esta dolencia. A pesar de ello, en opinién de la AEEG,
no hay suficiente informacion entre la comunidad médica espafiola sobre los avances
cientificos que se estan produciendo en la lucha contra esta terrible enfermedad, y
existe, ademads, una preocupante falta de concienciacion entre las autoridades sanitarias
sobre la imperiosa necesidad de tratar a tiempo a las personas que nazcan con la
enfermedad de Pompe, antes de que desarrollen sintomas de dificil reversibilidad y que
puedan comprometer seriamente su nivel de autonomia personal e incluso su propia
vida. Esta situacion, caracteristica de la mayor parte de las enfermedades minoritarias,
resulta especialmente preocupante en el caso de la enfermedad de Pompe, pues por
primera vez se puede generalizar el acceso a una terapia efectiva para una enfermedad
que, hasta hace poco, era considerada mortal.

La AEEG considera prioritario que no se pierda ni una sola vida durante los proximos
afios, y que ningin paciente tenga que sufrir innecesariamente las secuelas de la
enfermedad como consecuencia de una falta de informacion y de comunicacion entre
pacientes y personal sanitario, o bien como efecto del pobre nivel de concienciacion que
las autoridades sanitarias tienen, en la actualidad, sobre la gravedad del problema y
sobre la necesidad de tomar decididamente medidas preventivas, tales como el
diagnostico neonatal, encaminadas a tratar la enfermedad antes de que sea demasiado
tarde. Esta guia pretende llevar a cabo una labor de divulgacion entre los enfermos y
entre aquellos médicos espafioles que ejerzan su actividad profesional dentro de
especialidades que permitan el seguimiento de alguno de los multiples sintomas de la
enfermedad. En aquellos paises en los que se ha puesto en practica la terapia de
substitucion enzimatica mediante Myozyme, el espectro de especialistas que se han
responsabilizado del tratamiento de los pacientes afectados es bastante amplio,
incluyendo especialistas en cuidados intensivos, en cardiologia, en errores innatos del
metabolismo, en medicina interna, en neumologia y en neurologia, tanto en sus
variantes pediatricas como adultas.

Esta guia realiza una descripcion pormenorizada de los diferentes aspectos de la
enfermedad, incluyendo el diagnostico, la prognosis, la prevencion, y el tratamiento, e
incidiendo, de una manera especial, en los avances cientificos que se estan produciendo
y que determinaran el tratamiento de la enfermedad de Pompe durante los proximos
afios. Nuestro animo no es otro que contribuir a que el tratamiento de esta patologia en
nuestro pais se sitiie al mismo nivel que en los paises de nuestro entorno, y a que se cree
un caldo de cultivo favorable para la proliferacion de estudios epidemioldgicos,
publicaciones médicas y participaciones en congresos que permitan impulsar, también
desde Espatia, la investigacion cientifica en la lucha contra la enfermedad de Pompe.

.QUE ES LA ENFERMEDAD DE POMPE?

La enfermedad de Pompe es una enfermedad metabolica hereditaria que consiste en una
deficiencia congénita de la enzima alfa 1,4 glucosidasa, traduciéndose la misma en una
acumulacion creciente de glucogeno en el ambito lisosomal, que afecta, principalmente,
al tejido muscular [1] [2] [3] [4]. Hay unas 50 enfermedades genéticas producidas por
deficiencias en las enzimas lisosomales y la enfermedad de Pompe es una de ellas.
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SINONIMOS

Glucogenosis Tipo II
Deficiencia de Maltasa Acida
Deficiencia de Alfa Glucosidasa

Entrada n° 232300 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man (OMIM)

[3]-
Simbolo del gen: GAA (glucosidase-acid-alpha)

La enfermedad de Pompe puede incluirse en cualquiera de las siguientes categorias:

* Glucogenosis.

* Enfermedades lisosomales.

* Miopatias.

* Enfermedades metabolicas.

* Enfermedades de deposito.

* Enfermedades genéticas.

* Enfermedades raras o minoritarias.

INCIDENCIA

Se estima que la incidencia de todos los subtipos clinicos es inferior a uno por cada
40.000 nacimientos [6]. La enfermedad de Pompe se da en todas las razas, y, al ser una
enfermedad autosdmica recesiva, afecta por igual a hombres y mujeres. Se calcula que,
tan solo en los paises desarrollados, puede haber entre 5.000 y 10.000 enfermos vivos.
Se han detectado casos en distintas especies animales, incluyendo peces, aves y
mamiferos.
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* Distribucion geografica de la enfermedad de Pompe en Espaiia segtin datos de la AEEG.
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De acuerdo con los datos de la AEEG, en Espana la enfermedad presenta su mayor
incidencia en las comunidades autébnomas de Andalucia, Madrid y Murcia.

CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe es un error innato del metabolismo que afecta al gen
encargado de dar la orden de sintesis de la enzima alfa 1,4 glucosidasa en los lisosomas.
Dicho gen (GAA) se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma diecisiete
(17q). Dependiendo del tipo de mutacion en el gen, existird una deficiencia total o
parcial de la actividad de la enzima lisosomal alfa 1,4 glucosidasa en todas las células
del organismo, siendo, en principio, las mutaciones por cambio de sentido y algunas
mutaciones de procesamiento intronico las que suelen estar asociadas a una mejor
prognosis. La deficiencia enzimatica puede tener consecuencias sobre diferentes tejidos,
aunque el efecto mas notable se produce en las células musculares, pues en ellas se
acumula gran cantidad de glucdgeno residual que es absorbido por los lisosomas para su
transformacion en glucosa. El depdsito creciente de glucogeno en los lisosomas
interfiere con la funcion celular y causa dafios en las células que pueden llegar a ser
irreversibles si no se aplican a tiempo los tratamientos médicos disponibles en la
actualidad.

Se han identificado unas 200 mutaciones del gen GAA [7] [8] [9], que pueden
encontrarse en la siguiente base de datos: http:// www.pompecenter.nl.

SUBTIPOS CLINICOS

Existen tres variedades de la enfermedad de Pompe: la infantil, la juvenil y la adulta,
definidas cada una de ella segtn la edad de aparicion de los sintomas y la velocidad de
progresion de la enfermedad, estando ambos parametros determinados por el grado de
actividad enzimadtica del paciente (inferior al 1% de los valores normales en la variedad
infantil, entre el 1% y el 10% en la juvenil, y entre el 10% y el 20% en la adulta) [10].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

VARIEDAD INFANTIL

Los pacientes con la variedad infantil presentan la sintomatologia mas severa. Aunque,
generalmente, los afectados parecen sanos al nacer, los primeros sintomas graves suelen
detectarse a partir del segundo mes de vida, en ocasiones incluso antes. La enfermedad
progresa entonces muy rapidamente al depositarse el glucdgeno, principalmente, en el
musculo esquelético y en el corazon. En ausencia de tratamiento mediante substitucion
enzimatica es muy raro que estos nifios superen el afio de vida, estando la esperanza
media de vida en torno a los ocho meses [11] [12] [13] [14]. El fallecimiento de los
enfermos suele estar provocado por un fallo cardio-respiratorio, siendo muy frecuente la
presencia de infecciones pulmonares que degeneran en neumonia.

Aunque cada paciente puede presentar peculiaridades propias, los sintomas mas
caracteristicos de esta variedad son:

* Miocardiopatia hipertréfica. Desde el nacimiento. Normalmente sigue un patrén
obstructivo progresivo que puede provocar el fallo cardiaco antes de los ocho meses de
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vida [15]. Existe sin embargo una forma no clésica de la variedad infantil, caracterizada
por una hipertrofia del corazon no obstructiva que puede degenerar en miocardiopatia
dilatada [16] [17]. En esta tltima forma la esperanza de vida es mayor si se proporciona
respiracion asistida al paciente.

* Sudoracion profusa, principalmente en manos y pies. Desde el nacimiento.

* Macroglosia. Desde el nacimiento. Aunque en el periodo neonatal es moderada, suele
progresar, dandole a los afectados unas caracteristicas faciales propias solo de la
enfermedad.

* Leve cianosis. Desde las primeras semanas de vida.
* Hepatomegalia moderada. Puede presentarse desde el primer mes de vida.

* Dificultades para ingerir alimento. Desde el primer mes de vida aparecen signos de
agotamiento al alimentarse. Los nifios afectados suelen presentar una curva de ganancia
ponderal plana desde el segundo mes de vida. Finalmente se impone el uso de una
gastrostomia como condicion necesaria para prolongar la vida.

» Hipotonia severa y progresiva. Suele aparecer a partir del segundo mes de vida, como
consecuencia de la degeneracion del tejido muscular [18], aunque puede presentarse
antes. Los afectados mueven brazos y piernas con dificultad. La inmovilidad de las
piernas aparece primero, y estas permanecen en posicion de libro abierto con una
consistencia firme al tacto (pseudo-hipertrofia). Desde el segundo mes de vida no se
alcanzan las habilidades motoras propias de la edad. En estadios posteriores de la
enfermedad se observa que estos niflos no tienen sostén cefalico y son incapaces de
girar sobre si mismos, de reptar, de sentarse sin ayuda, de gatear, de ponerse de pie y de
caminar.

* Dificultad respiratoria aguda y progresiva. Desde el segundo mes de vida, como
consecuencia de la acumulacion de glucogeno en los musculos encargados de la
respiracion. Estudios recientes sugieren que las dificultades respiratorias en la
enfermedad de Pompe también podrian tener un componente neurolégico [19]. A
medida que progresa la dificultad respiratoria, las infecciones respiratorias severas
suelen ser frecuentes y pueden provocar el fallecimiento del paciente. Los afectados
presentan ademads un llanto muy débil desde el segundo mes de vida. Tienen también
una tos débil e ineficaz.

* Fragilidad ésea. Como consecuencia de la falta de movilidad los huesos tienden a
debilitarse, no siendo infrecuente la osteoporosis y la aparicion de fracturas [20] [21].

VARIEDADES JUVENIL Y ADULTA

Los sintomas de las variedades tardias de la enfermedad son los propios de una miopatia
y pueden aparecer desde los tres primeros afios de vida hasta tan tarde como la séptima
década de vida. Cuanto mas precoz sea la aparicion de los sintomas, mayor es el grado
de afectacion del paciente. En las formas tardias de la enfermedad los pacientes tienen
una actividad enzimatica residual que, normalmente, es suficiente para que no se
produzca una afectacion cardiaca. Sin embargo, el glucégeno si se acumula en el
musculo esquelético y, en los casos mas severos, en el higado. Aunque el deposito de
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glucdgeno no se almacena tan rapidamente como en la variedad infantil, la enfermedad
es progresiva, con efectos devastadores sobre la calidad y la esperanza de vida de los
afectados [22] [23] [24] [25].

En la variedad juvenil los primeros sintomas aparecen en la primera década de vida,
frecuentemente después de cumplir los tres afios. Un primer signo de la enfermedad en
estos nifos es la dificultad para alcanzar a tiempo las habilidades motoras propias
de la edad. En las etapas iniciales de la enfermedad surgen problemas a la hora de
realizar ciertos esfuerzos fisicos, tales como subir escaleras, y mas adelante los
afectados terminan caminando con dificultad. A medida que progresa la enfermedad se
ven principalmente afectados el tronco y los miembros inferiores, que tienen una
consistencia firme al tacto. La escoliosis, la aparicion de contracturas en las
articulaciones y el acortamiento de los ligamentos son complicaciones frecuentemente
asociadas al progreso de la patologia. Mas adelante, surgen problemas para ingerir
alimentos y una severa insuficiencia respiratoria [26] que puede desembocar en la
aparicion de neumonias recurrentes. Es frecuente que los afectados se encuentren por
debajo de su peso ideal, lo que acelera el proceso de degradacion muscular. Este
inconveniente se puede paliar mediante la implantacion de una gastrostomia. Si no se
aplica tratamiento alguno, en pocos afios, los enfermos terminan en silla de ruedas y se
hacen dependientes de la respiracion asistida, primero de forma nocturna mediante la
utilizacion de respiracion asistida no invasiva (BiPAP o, preferentemente, respiradores
volumétricos con mascarilla), y mas adelante mediante una ventilacion permanente,
normalmente a través de traqueostomia. En ausencia de tratamiento mediante
substitucion enzimatica, la mayor parte de los pacientes fallecen durante la segunda
década de vida.

La variedad adulta suele debutar entre la segunda y la séptima década de vida como una
miopatia lentamente progresiva que puede degenerar en insuficiencia respiratoria. Entre
las complicaciones frecuentes estan la dificultad o imposibilidad para caminar, y la
aparicion de problemas de columna y de contracturas musculares. A medida que la
enfermedad progresa, los afectados pueden acabar en silla de ruedas y precisar
respiracion asistida ocasional o permanente. Los primeros signos de insuficiencia
respiratoria suelen ser la aparicion de frecuentes dolores de cabeza durante la noche,
dificultades para dormir, nauseas y dipnea [27]. Los afectados son proclives a
infecciones respiratorias agudas que pueden ser causa de fallecimiento. Otra posible
factor de riesgo descrito en pacientes juveniles y adultos es la aparicion de aneurismas
cerebrales [28] [29] [30] [31].

TRATAMIENTO

Hasta fechas muy recientes, la mayor parte de los enfermos de Pompe tan so6lo recibian
terapias paliativas que aliviaban los sintomas pero que no ayudaban a resolver el curso,
frecuentemente mortal, de la enfermedad. En la actualidad, debido a la proliferacion del
uso de Myozyme, una proporcion creciente de los afectados estd accediendo a la Terapia
de Substitucion Enzimatica (TSE). La TSE ha supuesto un hito en la lucha contra la
enfermedad de Pompe, pues, por primera vez, los afectados disponen de un tratamiento
que puede influir significativamente sobre la evolucion de su dolencia. Sin embargo, la
TSE no es perfecta, ya que sus potenciales efectos benéficos pueden variar
substancialmente de un enfermo a otro. Ademas, aunque la aplicacion de la TSE puede
impedir, o retrasar de una forma muy significativa, la progresion de la enfermedad, no
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es menos cierto que, en lineas generales, la TSE tiene una capacidad limitada para
reparar los dafios ya causados por la acumulacion de glucogeno, particularmente en lo
que se refiere al musculo esquelético. Es por ello que resulta urgente seguir potenciando
la investigacion terapéutica en la enfermedad de Pompe, tanto en lo referente a la
consecucion de una TSE de segunda generacion con mayor capacidad de reversibilidad
de los dafos en el musculo esquelético, como en lo concerniente al desarrollo de
terapias alternativas que exploten otras opciones terapéuticas complementarias. Dentro
de estas alternativas cabe destacar las investigaciones desarrolladas en el ambito de las
terapias génicas y, en menor medida, en el todavia incipiente campo de la regeneracion
del tejido muscular a partir de células madres. Aunque, hasta la fecha, estos enfoques se
han centrado principalmente en modelos animales, parece claro que dichas lineas de
investigacion podrian constituir la base para el tratamiento de la enfermedad en
humanos a medio plazo. De hecho, la Universidad de Florida tiene abierto actualmente
un ensayo clinico centrado en la aplicacion de terapia génica a pacientes con la variedad
infantil de la enfermedad. Otras terapias que también tienen interés, y para las que se
han desarrollado estudios relevantes durante los ultimos afios son las terapias de
inhibicién de sintesis de glucdgeno y inhibicion/potenciacion de otros aspectos
bioquimicos de la enfermedad, asi como la administracién de chaperonas moleculares.

TERAPIAS PALIATIVAS

Las terapias paliativas que a continuacion se describen estan destinadas a atenuar, en la
medida de lo posible, los sintomas de la patologia. Si se administran apropiadamente,
estas terapias paliativas tienen efectos benéficos, pues pueden mitigar, aunque no
detienen, la progresion de la enfermedad. En cualquier caso, deben contemplarse como
un complemento, y no como una alternativa, a la TSE, ya que la substitucién enzimatica
es el unico tratamiento que, hasta la fecha, puede alterar de manera significativa el curso
natural de la enfermedad.

Entre las terapias paliativas merece la pena destacar las siguientes:

* Uso de diuréticos y beta-bloqueantes en los casos con afectacion cardiaca. Puede
prolongar la vida particularmente en los pacientes infantiles.

* Administraciéon de dietas hiperproteicas y pobres en hidratos de carbono, pues
existe evidencia de que pueden tener efectos benéficos, ya que podrian retardar la
acumulacion de glucogeno en los lisosomas y el consiguiente deterioro muscular [32]
[33] [34] [35]. El uso de este tipo de dietas puede implicar que los pacientes tengan que
recibir aportes vitaminicos suplementarios. Por otra parte, y aunque no existe consenso
al respecto, algunos autores estiman que la ingestion de co-enzima Q10 (decorenone)
podria servir para compensar las deficiencias en los complejos mitocondriales propias
de las variedades mas graves de la enfermedad [36]. La AEEG ha detectado que, en
lineas generales, se proporcionan dietas apropiadas en buena parte de los centros
hospitalarios espafioles encargados del tratamiento de enfermos de Pompe, pero que
todavia quedan centros que no le dan la suficiente importancia y atencion a un aspecto
tan fundamental como puede ser la nutricion en una enfermedad metabdlica.

* Suministro del aminodcido L-alanina, pues, aunque tampoco existe consenso al

respecto, existen trabajos que sugieren que puede influir sobre el catabolismo del tejido
muscular, retrasando el deterioro del musculo [37] [38].
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* Implantacién de gastrostomia. Permite evitar perdidas de peso en aquellos pacientes
que tengan dificultades para ingerir alimentos, por lo que influye muy positivamente
sobre el catabolismo del musculo.

* Suministro de respiracion asistida. En el caso de los enfermos mas afectados, el
acceso a técnicas de ventilacion no invasiva (BiPAP, o, preferentemente, respirador
volumétrico con mascarilla) o el suministro de ventilaciéon invasiva mediante
traqueostomia pueden prolongar la vida, incluso durante anos. Por tanto, después de
informar sobre los inconvenientes que conlleva, debe plantearse como una opcion para
ganar tiempo frente a la progresion de la enfermedad. Un error que se comete con
frecuencia en los hospitales es el suministro de oxigeno como Unica terapia respiratoria
para este tipo de enfermos. En la variedad juvenil y adulta el suministro de oxigeno
puede incluso empeorar el problema respiratorio, pues la falta de oxigenacion en sangre
es debida a la incapacidad de los musculos respiratorios para inhalar y exhalar aire
apropiadamente, por lo que un aporte artificial de oxigeno puede inhibir ain mas la
tendencia natural a respirar, y resultar en un peligroso aumento de los niveles de
carbonico en sangre. En la variedad infantil, al existir afectacion cardiaca, una provision
artificial de oxigeno puede quizds tener un efecto benéfico a corto plazo sobre la
oxigenacion celular, pero no debe nunca considerarse como una opcion a medio plazo,
pues igualmente puede estimular el incremento de los niveles de CO, en sangre. Por
tanto, en la variedad infantil también debe tenerse en cuenta el uso de respiracion
asistida, tanto no invasiva como invasiva, como forma de garantizar una buena
ventilacion sanguinea. Por otra parte, la utilizacion de una CPAP como método de
ventilacidon no invasiva es un grave error en el caso de los enfermos de Pompe, pues,
aunque es cierto que facilita la inhalacion de aire, y en consecuencia la oxigenacion
sanguinea, sin embargo dificulta enormemente la exhalacion de carbdnico, por lo que
puede provocar un peligroso incremento de los niveles de CO; en sangre que podria
degenerar incluso en una parada cardiorrespiratoria.

* Realizacién de ejercicios aerobicos con el objeto de minimizar la presencia de
glucogeno residual pendiente de absorcion por los lisosomas de las células musculares.
En el caso de los pacientes infantiles o de los pacientes mas afectados por las variedades
tardias puede resultar imposible realizar este tipo de ejercicios, por lo que se hace
imprescindible que reciban sesiones de fisioterapia con el objeto de estimular, en la
medida de lo posible, la actividad muscular y motora. Sin embargo, la AEEG ha
detectado que, para la mayor parte de los enfermos de Pompe, éste ultimo es un aspecto
que estd muy descuidado, tanto por los centros hospitalarios como por las autoridades
sanitarias espafolas. Por otra parte, estudios recientes también han demostrado que una
terapia de gimnasia pasiva o semi-pasiva, a través de vibraciones, podria resultar
benéfica para los enfermos de Pompe [39].

* Admistracion de bifosfanatos para aquellos pacientes con osteoporosis y con especial
disposicion a sufrir fracturas dseas [40] [41].

En cualquier caso, el tratamiento paliativo mas efectivo es la prevencion de infecciones
respiratorias. En cada enfermo de Pompe puede hablarse de un antes y un después tras
la contraccién de una infeccion respiratoria, pues dichas infecciones tardan mucho en
resolverse y dejan secuelas, a menudo irreversibles, tanto en el &mbito respiratorio como
en el muscular. En consecuencia, para aquellos enfermos que se encuentren
hospitalizados es necesario extremar las medidas preventivas, manteniéndoles en unas
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condiciones de maximo aislamiento, y evitando, particularmente, el contacto con otros
enfermos y con personal sanitario si éstos o aquellos tienen sintomas de padecer alguna
infeccion respiratoria. La experiencia que tiene la AEEG es que no existe, en lineas
generales, un grado suficiente de concienciacion en la mayor parte de los centros
hospitalarios espanoles sobre la gravedad de la incidencia que puede tener una infeccion
respiratoria en los pacientes con grados avanzados de la enfermedad.

Otro problema enormemente grave, y que esta costando un niimero excesivo de vidas en
todo el mundo, es la pobre monitorizacion respiratoria de los pacientes afectados por la
variedad infantil que estan recibiendo la TSE de forma ambulatoria. Con frecuencia, a
aquellos pacientes infantiles que respiran autdbnomamente se les envia a su casa sin
ningun tipo de aparatos que permitan una monitorizacion respiratoria adecuada. Hay
que tener en cuenta que, aunque muchos de estos enfermos conserven su autonomia
respiratoria gracias al acceso a la TSE, en realidad siguen siendo pacientes de un
enorme riesgo desde el punto de vista respiratorio. No es, en absoluto, infrecuente que
dichos pacientes, a pesar de su aparente autonomia respiratoria, sufran crisis
respiratorias agudas en sus domicilios, que pueden degenerar en una parada
cardiorrespiratoria de fatales consecuencias, al tener ésta lugar lejos del ambito
hospitalario. Esto suele ser debido a una pobre oxigenacion y a unos niveles de
carbonico en sangre excesivamente elevados, que no siempre resultan evidentes a
simple vista, pero que pueden acabar dando la cara de una manera abrupta y
catastrofica. Es, por tanto, muy recomendable llevar a cabo una motorizacion de los
parametros respiratorios en el domicilio de forma periddica a lo largo del dia, e incluso
de forma permanente durante la noche. Para ello, es imprescindible que dichos pacientes
sean enviados a sus domicilios, al menos, con un saturimetro para la medicion
periodica de los niveles de oxigeno en sangre, siendo también recomendable que se les
proporcione un medidor portatil de los niveles de CO,.

TERAPIA DE SUBSTITUCION ENZIMATICA

La terapia de substitucion enzimatica es la unica que ofrece unas perspectivas solidas
para el tratamiento de la enfermedad de Pompe en un futuro inmediato. Esta terapia
consiste en la administraciéon endovenosa de una forma precursora de la enzima alfa 1,4
glucosidasa, capaz de penetrar en los lisosomas. Dicha variedad de la enzima se obtiene
mediante técnicas de ingenieria genética, y se conoce como alfa 1,4 glucosidasa humana
recombinante. En la actualidad, esta disponible bajo el nombre comercial de Myozyme.

Los primeros ensayos en seres humanos con la enzima alfa 1,4 glucosidasa humana
recombinante fueron llevados a cabo en 1998 en en la Universidad Erasmus, de
Rotterdam, bajo la direccién del Dr. Arnold Reuser y el auspicio de la compaiia
farmacéutica Pharming, que produjo la enzima a partir de la leche de conejos
transgénicos. Poco después, la compaiiia farmacéutica Synpac empezd a realizar
también sus propios ensayos clinicos en la Universidad de Duke en los Estados Unidos,
pero con un producto desarrollado a partir células CHO (Chinese Hamster Ovary). Sin
embargo, desde 2000, la produccion del medicamento y los derechos de
comercializaciéon de estas dos versiones iniciales de la enzima se encuentran
exclusivamente en manos de la compaiia farmacéutica norteamericana Genzyme, que
ha optado por producir la enzima tan solo a partir de células CHO, al igual que para
otras enfermedades lisosomales. La version de la enzima CHO que Genzyme
comercializa actualmente bajo la marca Myozyme ha sido desarrollada a partir del
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producto original de Synpac, pero con ciertas modificaciones que hacen mas factible la
produccion a gran escala.

Han existido, ademas, otras versiones de la enzima alfa 1,4 glucosidasa humana
recombinante, producidas también a partir de células CHO, que surgieron como
consecuencia de otros intentos para desarrollar una TSE para la enfermedad de Pompe.
Una de estas versiones fue desarrollada por la extinta compafia farmacéutica
Novazyme, y aunque sus derechos de produccion fueron adquiridos posteriormente por
Genzyme, en la practica no demostrd ser superior a la version de la enzima que
actualmente se comercializa como Myozyme, particularmente en lo que se refiere a la
penetracion de la enzima en el musculo esquelético. Otra version de la enzima fue
desarrollada por el New York University Medical Center, y, aunque obtuvo resultados
prometedores en ensayos pre-clinicos [42], no dio nunca lugar a ensayos clinicos con
seres humanos.

En el primer trimestre de 2006 la Comision Europea y las autoridades sanitarias
estadounidenses aprobaron el uso comercial de Myozyme, basandose en los ensayos
clinicos que, desde 1998, se habian venido desarrollando para pacientes infantiles en
Holanda, Estados Unidos, Alemania, Francia, Bélgica, Reino Unido, Israel y Taiwan.
Con anterioridad a la aprobacion del medicamento - por parte de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) y de su equivalente norteamericana FDA -, y teniendo en cuenta
el buen funcionamiento de éste, ya se habian establecido programas de uso compasivo
bastante amplios en dichos paises, asi como en otros, entre los que pueden destacarse
Canada, Italia, Argentina y Espaiia.

La aprobacion del medicamento ha permitido que, hasta la fecha, reciban tratamiento
mas de 2000 enfermos infantiles, juveniles y adultos en cerca de cincuenta paises, y esta
basada en el hecho de que la enfermedad es Unica y en que todas la variedades
responden a la misma explicacion médica, con independencia de que la severidad de la
enfermedad pueda diferir entre las distintas variedades. En los ensayos clinicos que
dieron lugar a la aprobacién del medicamento, los pacientes recibieron una infusion
intravenosa bisemanal de Myozyme (o de sus versiones anteriores) de 20 mg/kg o de 40
mg/kg (dependiendo del grado de afectacidon), aunque para algunos pacientes se
probaron dosis mayores, mediante administraciones mas frecuentes, equivalentes a 80
mg/kg y a 100 mg/kg bisemanales. La edad media de inclusion en los ensayos clinicos
fue aproximadamente de cuatro meses de vida, ya que la severidad de los sintomas de
los pacientes infantiles los convertia en los mejores candidatos para demostrar en pocos
meses la eficacia del tratamiento con Myozyme. No obstante, con posterioridad se ha
desarrollado también ensayos clinicos centrados en pacientes juveniles y adultos, cuyos
resultados han confirmado la utilidad del tratamiento en las formas mas tardias de la
enfermedad e igualmente han servido para una redaccion més precisa del prospecto del
medicamento [43] [44] [45]. Mas de treinta pacientes espafioles, afectados por alguna de
las tres variedades de la enfermedad, estan recibiendo tratamiento con Myozyme.

Actualmente, el medicamento se produce en instalaciones de Genzyme en diferentes
partes del mundo, llevandose a cabo la producciéon en tres biorreactores distintos, dos
ubicados en los Estados Unidos y un tercero en Bélgica. El primero, de 160 litros de
capacidad, se ha centrado exclusivamente en el mercado estadounidense, mientras que
los otros dos, de 2000 litros y de 4000 litros de capacidad, son de uso mundial, siendo el
biorreactor de mayor capacidad el que esta ubicado en Bélgica. En 2010 la FDA aprobd
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la utilizaciéon de los biorreactores de produccion a gran escala para abastecer
comercialmente al mercado estadounidense, cuando, con anterioridad, en los Estados
Unidos el farmaco producido en dichos biorreactores estaba limitado exclusivamente a
programas de acceso no comercial, ya que, a diferencia de la EMEA, la FDA considerd
que el aumento en la escala de produccion implicaba cambios significativos en la
estructura molecular del producto. Este visto bueno a la comercializacion en Estados
Unidos de la producciéon a gran escala ha llevado asociado el cambio de nombre del
medicamento Myozyme en dicho pais, donde ahora se comercializa, bajo el nombre de
Lumyzime, el farmaco producido en los biorreactores de 2000 y 4000 litros. El
prospecto de Lumyzime recomienda el producto para pacientes mayores de ocho afios de
edad afectados por las formas tardias de la enfermedad, ya que los ensayos clinicos que
dieron lugar a la aprobacion de Lumyzime, se centraron solo en pacientes juveniles y
adultos. En Europa, los pacientes infantiles y los afectados por las variedades tardias
reciben exactamente el mismo medicamento, s6lo que en vez de denominarse
Lumyzime, se comercializa bajo el nombre de Myozyme. Debido a la creciente demanda
en el &mbito mundial, est4 prevista la puesta en marcha de un biorreactor adicional de
8000 litros de capacidad en la planta de produccion de Bélgica.

La administracion del producto suele tener lugar, al menos durante la primera fase de la
infusion, de una forma relativamente lenta para prevenir reacciones alérgicas. Debe
resaltarse también que, tanto la preparacion de Myozyme para el consumo como su
administraciéon endovenosa, tienen que llevarse a cabo, en conjunto, contemplando
escrupulosamente las horas de vida méxima que tiene la enzima antes de su
degradacion. Algunos investigadores estiman que una infusion rapida del medicamento,
si es tolerada por el paciente, puede facilitar su mejor absorcion por el tejido muscular,
aunque no existe consenso al respecto. Para algunos enfermos, principalmente para
aquellos afectados por la variedad infantil, puede ser necesario el uso de un porta catéter
para facilitar la administracion de la enzima, aunque también hay que tener en cuenta
que dichos dispositivos son propensos a la aparicion de infecciones que pueden poner
en serio peligro la vida del paciente, por lo que su utilizacion debe ser contemplada con
prudencia.

Los resultados que, hasta la fecha, se han obtenido como consecuencia del tratamiento
de la enfermedad mediante TSE con alfa 1,4 glucosidasa humana recombinante, pueden
resumirse de la siguiente forma [46] [47] [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54] [55] [56]
[57][58] [59] [60] [61] [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [69] [70]:

* Ha tenido lugar un aumento muy notable en las expectativas de vida de los
pacientes tratados. Algunos de los pacientes infantiles tratados han alcanzado la edad de
doce afios, no estando documentado ningin caso de la variedad infantil de la
enfermedad en el que se haya alcanzado dicha edad en ausencia de tratamiento, ya que
sin acceso a la TSE la esperanza media de vida no llega a superar el afio.

* Se ha producido una mejora generalizada de la afectacion cardiaca en la practica
totalidad de los pacientes infantiles tratados, traducida tanto en una mejora de la funcion
cardiaca como en una disminucion del tamafio del corazon hasta alcanzar niveles
normales [71] [72] [73]. En cualquier caso, aunque tanto la funcionalidad como el
tamafo cardiacos tienden a normalizarse de una forma espectacular, no es infrecuente
que, en algunos pacientes, persistan ciertas alteraciones cardiacas, en particular
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taquicardias supraventriculares asociadas al sindrome de Wolf- Parkinson — White [74]
[75].

* Igualmente, se ha producido una mejora generalizada de la afectacién hepatica en
la practica totalidad de los pacientes tratados, para todas las variedades de la
enfermedad.

* En buena parte de los pacientes que han accedido a la TSE de forma precoz, se ha
logrado detener de forma notable la acumulacion de glucogeno en el diafragma y
en el misculo esquelético. Resulta especialmente significativo que existan pacientes
infantiles que sean capaces de respirar autbnomamente y que hayan alcanzado niveles
de actividad motora que pueden considerarse bastante aceptables para su edad.

No obstante, es cierto que no todos los pacientes han respondido igual ante la TSE, pues
algunos no han sobrevivido a la enfermedad y, entre los que lo han hecho, parte de los
pacientes han alcanzado tan s6lo cotas muy modestas en lo que se refiere al desarrollo o
mantenimiento de sus funciones motoras y a la mejora de su capacidad respiratoria. Esto
es debido a que, en algunos casos, la enzima puede presentar limitaciones para penetrar
adecuadamente y realizar su funcidon en el musculo esquelético, por lo que las nuevas
versiones que puedan surgir en el futuro de la enzima alfa 1,4 glucosidasa humana
recombinante tendran que basarse necesariamente en el estudio de los obstaculos con
los que puede encontrarse la enzima actual para lograr una penetraciéon mas eficiente y
generalizada en los tejidos musculares [76] [77] [78], particularmente si se tiene en
cuenta las graves disfunciones que la acumulacion masiva de glucégeno puede
provocar, no solo en los lisosomas, sino también en el proceso autofagico intracelular
[79] [80] [81] [82] [83] [84] [85] [86] [87] [88] [89]. En cualquier caso, el hecho de que
se haya logrado que pacientes con la variedad infantil de la enfermedad hayan llegado a
cumplir los doce afios de vida, respirando autonomamente, siendo capaces de ingerir
alimentos, y pudiendo caminar de manera independiente supone un logro sin
precedentes en la lucha contra esta enfermedad.

Tras el andlisis de los datos presentados por los distintos estudios que se han llevado a
cabo hasta la fecha, puede concluirse que los factores que se han identificado como
posibles determinantes de una evolucion favorable de los pacientes sometidos a la TSE
son los siguientes:

* Edad de intervencion. Cuanto mas precozmente se inicie el tratamiento mayores son
las posibilidades de que mejore la funcionalidad del musculo esquelético y de que se
alcancen una capacidad motora cercana a la normalidad. Por tanto, un diagnostico
temprano de la enfermedad es esencial para maximizar las posibilidades terapéuticas de
la TSE [90] [91], sobre todo si se tiene en cuenta que una vez que los enfermos se hacen
dependientes de la respiracion asistida, es muy dificil abandonar dicha dependencia.
Una intervencion tardia lleva inevitablemente aparejada una mayor degradacion del
musculo esquelético como consecuencia de la creciente acumulacion de glucogeno en
los lisosomas y de los efectos asociados a dicho proceso, como la ruptura fibrilar, la
degeneracion y muerte muscular, la aceleracion del proceso autofagico, o la mayor
acumulacion de calcio en las vacuolas musculares [92].

* Status de CRIM (+). Se considera que la ausencia de evolucion positiva en algunos
de los pacientes infantiles que han sido tratado precozmente pudiera estar explicada, al
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menos parcialmente, por el hecho de que éstos fueran CRIM (-) (Cross Reacting
Immunologic Material-Negative) [93] [94]. Es decir, se trata de pacientes incapaces de
producir cantidad significativa alguna de la enzima y que, por tanto, pueden reaccionar
con una notable respuesta inmunoldgica ante la administracion del medicamento,
provocando su degradacion e impidiendo que éste cumpla totalmente con su funcion.
Por el contrario, los pacientes infantiles que han presentado una evolucion positiva
suelen ser CRIM (+), es decir, se trata de pacientes que, aunque presentan una actividad
enzimatica minima, si son capaces de producir cierta cantidad de enzima, a pesar de lo
cual las mutaciones genéticas que sufren impiden que esta enzima esté plenamente
activa. Se estima que, aproximadamente, la mitad de los enfermos infantiles pueden ser
CRIM (+), mientras que todos los enfermos juveniles y adultos lo son. Aunque todos los
pacientes desarrollan anticuerpos ante la administracion de la enzima, los niveles de
anticuerpos serian, en principio, menores en los pacientes CRIM (+).

Es importante, por tanto, que se lleve a cabo una medicion perioddica de los niveles de
anticuerpos, de cara a la administracion del medicamento, con el animo de clarificar la
influencia de este parametro sobre el tratamiento. De todas formas, no existe
unanimidad sobre los posibles efectos del sistema inmunolédgico en la degradacion de la
alfa 1,4 glucosidasa humana recombinante, pues mientras algunos autores consideran
que la severidad de la respuesta inmunoldgica es un factor importante para explicar la
diferente evolucion de pacientes que han sido tratados precozmente, otros estiman que
no existe ninguna evidencia significativa que permita identificar a los niveles de
antigenos como causa de una falta de respuesta ante la administracion del medicamento,
por lo que la variabilidad en la evolucion de los pacientes podria ser debida a factores
aun por determinar, seguramente de origen genético, como por ejemplo la presencia o
no en los enfermos de polimorfismos que tiendan a potenciar o deprimir la actividad de
otras enzimas del metabolismo celular, como se ha comprobado recientemente para la
enzima convertidora de angiotensina [95] [96]. En cualquier caso, es posible la
desensitizacion de los pacientes que presenten reacciones alérgicas a la medicacion [97]
[98]. Por otra parte, algunos investigadores estdn centrando sus esfuerzos en la
busqueda de métodos para la reduccion, e incluso inhibicion, de la respuesta
inmunologica ante la administracion de la enzima [99] [100] [101] [102].

* Abundancia de enlaces M6P. La absorcion de la enzima por los lisosomas se lleva a
cabo a través del enlace quimico que proporciona el monosacarido manosa-6-fosfato
(M6P). Algunas investigaciones indican que la reversibilidad de la afectacion del
musculo cardiaco, en la practica totalidad de los pacientes tratados, pudiera explicarse
porque las células de dicho musculo tienen membranas mucho mas ricas en receptores
del enlace M6P que las células del musculo esquelético. De igual manera, dentro del
musculo esquelético, las fibras musculares Tipo I parecen mas proclives a la abundancia
en receptores del enlace M6P que las fibras musculares Tipo II. Las investigaciones que
actualmente se llevan a cabo con vistas a la obtencion de una segunda generacion de la
enzima alfa 1,4 glucosidasa humana recombinante con mayor capacidad de penetracion
en el musculo esquelético, se centran precisamente en la consecucion de una enzima
mejorada con mayor afinidad para los enlaces M6P [103] [104] [105]. Mientras tanto,
otras investigaciones sugieren, también, que la combinacion de la version actual de la
enzima con ciertos medicamentos, como la hialuronidasa, o bien con ciertos compuestos
quimicos que actien como actividores enzimaticos podrian servir para potenciar la
actividad de la alfa 1,4 glucosidasa humana recombinante y/o para mejorar su absorcion
en el musculo esquelético [106] [107].
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Por tultimo, debe resaltarse que es, igualmente, posible la consecucion del transporte
enzimatico a los lisosomas a través de receptores distintos a la M6P; en este sentido, la
compafiia farmacéutica norteamericana ZyStor, desarrollo durante los ultimos afnos una
version de la enzima alfa 1,4 glucosidasa humana recombinante en la que el enlace
quimico con los lisosomas no se lleva a cabo a través del monosacarido M6P, sino a
través de un péptido. En 2010 ZyStor fue adquirida por la compafiia farmacéutica
BioMarin, la cual estd actualmente llevando a cabo un ensayo clinico, con autorizacién
de la FDA, para probar la eficacia del farmaco original de ZyStor, que ha adoptado la
denominaciéon BMN 701 de cara al ensayo.

* Magnitud de la dosis. Diversos estudios sugieren una posible correlacion positiva
entre la cantidad de medicamento suministrado por kilogramo y la eliminacién de
glucogeno en el musculo [108] [109] [110] [111] [112]. Ademas, se estima que no
necesariamente tiene por qué existir una dosis universal, y que distintos pacientes
pueden necesitar diferentes dosis por kilogramo del medicamento, dependiendo, entre
otros factores, del grado de afectacion en el momento de empezar el tratamiento.

En lo referente a los posibles efectos adversos del medicamento, en general éste ha sido
bien tolerado por la mayoria de los pacientes que lo han recibido, aunque en algunos
casos ha provocado reacciones alérgicas, principalmente de tipo cutdneo, que pueden
complicarse hasta generar espasmo bronquial. Estas reacciones alérgicas son
independientes de la cantidad de medicamento suministrada, y esta demostrado que son
menos frecuentes en los pacientes CRIM (+), y que son mas proclives a aparecer si la
velocidad de infusion es rapida. En cualquier caso, y como ya se ha hecho notar, las
reacciones alérgicas pueden generalmente controlarse con medicacion de apoyo. Una
cuestion que no esta clara es si, a largo plazo, la administracion de dosis agresivas del
medicamento pudiera tener efectos secundarios sobre algun organo concreto. Esta
documentado un caso de sindrome nefrotico reversible bajo una administracién del
medicamento en una dosis equivalente a 100 mg/kg bisemanales [113]. Por otro lado,
algunos pacientes infantiles han recibido durante afios dosis equivalentes a 80 mg/kg
bisemanales con buena tolerancia por su parte.

Se ha comprobado, igualmente, que la barrera sanguinea cerebral dificulta que el
medicamento penetre en el sistema nervioso central (SNS), estando documentado que,
para algunos pacientes afectados por la variedad infantil, puede producirse acumulacion
de glucogeno en el cerebro y en la médula espinal como consecuencia de la enfermedad.
Sin embargo, se desconocen las derivaciones que podria tener este deposito de
glucogeno a medio y a largo plazo, aunque aparentemente no afecta ala capacidad
intelectual de los pacientes infantiles. Hasta la fecha, se han detectado contados casos de
fallecimientos por hipertermia maligna que se han intentado relacionar con las posibles
consecuencias neuroldgicas de la variedad infantil de la enfermedad [114], aunque no
existen pruebas concluyentes. La realidad es que los pacientes tratados con la TSE que
ya han cumplido los doce afos de vida han tenido un desarrollo mental que podria
considerarse relativamente normal y no parecen presentar secuelas neurologicas [115]
[116]. Existe incertidumbre, sin embargo, sobre si sintomas de una afectacion
neurologica pudieran aparecer mas a largo plazo. Ademds, se ha comprobado que
algunos pacientes infantiles también presentan ciertas pérdidas auditivas que, quizas,
pudieran ser una consecuencia de la acumulacion de glucogeno en el SNS, o incluso
directamente en la coclea, hipdtesis ésta ultima que parece refrendada por algunas
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investigaciones [117] [118]. También se ha demostrado que la administracion de dosis
altas influye significativamente sobre una mejor evolucion de ciertos efectos colaterales
de la enfermedad de Pompe, como podria ser la ptosis [119].

TERAPIAS GENICAS

Buena parte de la investigacion reciente sobre la enfermedad de Pompe se ha centrado
en el desarrollo de terapias génicas que pudieran proporcionar una correccion duradera
del defecto genético que causa la deficiencia enzimatica. La mayor parte de los estudios
se ha basado en la utilizacion de virus adeno-asociados capaces de infectar las células y
permitir la introducciéon del gen que da la orden para la sintesis de la enzima alfa 1, 4
glucosidasa.

Siguiendo este enfoque, se han logrado muy buenos resultados en ensayos pre-clinicos
con modelos animales en los que, mediante infusion endovenosa, se logra una notable
absorcion del gen en el higado con el objeto de hacerle fabricar la enzima para que ésta
sea distribuida por el resto del organismo [120] [121] [122] [123] [124] [125] [126]
[127] [128] [129] [130] [131] [132] [133], e incluso de prevenir una respuesta
inmunitaria a la misma [134], o bien en los que se ha logrado infectar directamente a
ciertos musculos del organismo que, una vez alcanzados por el vector virico, son
capaces de generar la enzima [135] [136] [137] [138] [139] [140] [141] [142] [143]
[144] [145]. Este ultimo enfoque presenta las ventajas de reducir la respuesta
inmunolégica a la enzima y de superar los problemas para la penetracion de la misma en
el musculo esquelético. En la mayor parte de estos ensayos se ha logrado una correccion
duradera del defecto genético y un aumento notable de la actividad de la enzima alfa 1,
4 glucosidasa, con el consiguiente descenso del deposito de glucogeno en el musculo.
En el pasado, también se llevaron a cabo ensayos con modelos animales en los que se
logrd insertar el gen directamente en las células musculares mediante métodos de
induccion génica no viricos, tales como la utilizacion de un caién de particulas [146] o
el uso de vectores de oligonucleotidos [147], aunque dichos enfoques no han tenido
continuidad en tiempos recientes.

De todas maneras, aunque los resultados son esperanzadores, la mayor parte de los
intentos recientes de desarrollo de una terapia génica para la enfermedad de Pompe se
han llevado a cabo exclusivamente con modelos animales. Hasta tiempos recientes la
unica iniciativa probada directamente en seres humanos tuvo lugar, sin éxito, en 1996,
bajo la direccioén del Dr. Martiniuk del New York University Medical Center. Aun asi,
en 2010 se ha producido un importante avance para este tipo de terapias, al autorizar la
FDA al equipo del Dr. Barry Byrne, en la Universidad de Florida, la puesta en marcha
de un ensayo clinico cuyo objetivo es reducir o eliminar, mediante técnicas de terapia
génica, la dependencia de la respiracion asistida de pacientes infantiles gravemente
afectados por la enfermedad. Este ensayo clinico se encuentra actualmente en fase de
reclutamiento de pacientes, y se centra exclusivamente en nifilos con un alto grado de
dependencia respiratoria. El ensayo se ha disefiado teniendo en cuenta el potencial y los
buenos resultados de investigaciones preclinicas que se han centrado en la introduccion
del gen GAA directamente en los musculos del diafragma mediante un vector virico
[148] [149].

Debe resaltarse, sin embargo, que las terapias génicas todavia presentan problemas,

como la reaccion del sistema inmunolédgico frente a la infeccion con vectores viricos, la
toxicidad de dichos vectores, el control de los efectos secundarios que podrian tener este
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tipo de terapias, o la consecucion de una persistencia duradera de los genes introducidos
en el organismo. Aun asi, los avances en este campo estan siendo espectaculares, y
existe una alta probabilidad de que, en los proximos afios, el tratamiento de la
enfermedad de Pompe tenga lugar a través de este tipo de terapias en combinacion con
la TSE.

REGENERACION DE TEJIDOS

En estadios avanzados de la enfermedad la TSE y las terapias génicas pueden tener sus
limitaciones. La reversibilidad de la afectacion en el musculo esquelético mediante el
uso de la TSE puede verse limitada por el hecho de que el glucogeno acumulado llegue
a alterar la estructura bioquimica de los lisosomas y el proceso autofagico intracelular,
y, en consecuencia, impida que la terapia substitutiva ejerza su funcién metabodlica de
forma eficiente. De igual modo, en el caso de pacientes muy afectados por la
enfermedad, una excesiva acumulacion de glucégeno puede producir una ruptura de los
lisosomas y la consiguiente muerte celular. Por tanto, parte de los dafios causados por la
enfermedad podrian ser irreversibles a pesar de la aplicacion de la TSE o de potenciales
terapias génicas. Este problema afectaria, principalmente, a los pacientes que accedan a
este tipo de tratamientos de una forma tardia.

Aunque todavia no hay demasiados resultados tangibles al respecto, la mayor esperanza
para dichos pacientes podria estar en la combinacion de la terapia génica con terapias de
regeneracion muscular mediante el uso de células madres adultas extraidas a partir de la
médula dsea. De hecho, las terapias de regeneracion muscular para la reparacion de los
dafios producidos por las miopatias se estan investigando desde hace ya varios afios.
Aunque la mayor parte de estos estudios todavia se llevan a cabo in vitro, con contadas,
aunque crecientes, aplicaciones en modelos animales, lo cierto es que, en los ultimos
afios, se han producido avances muy significativos del conocimiento en dicho campo
[150] [151] [152] [153] [154] [155] [156] [157] [158]. En este aspecto, uno de los
resultados mas esperanzadores que se han obtenido hasta el momento lo proporciona un
modelo canino desarrollado en el ambito de la enfermedad de Duchenne [159].
Recientemente también se han desarrollado esfuerzos investigadores en el campo de las
células madre, centrados especificamente en la enfermedad de Pompe, incluyendo
modelos experimentales murinos que han proporcionado excelentes resultados
mediante la combinacidon de técnicas de terapia génica y de implantacion de células
madre hematopoyéticas, lo cual podria sentar las bases para una verdadera correccion de
los efectos de la enfermedad [160] [161] [162] [163].

Los mencionados adelantos en el campo de la regeneracion muscular a partir de células
madre, asi como aquellos que se refieren a una mejor comprension de los inductores de
la regeneracion muscular (como, por ejemplo, la tricostatina A) [164], e incluso los
potenciales avances relacionados con la produccion artificial de musculo, podrian
ofrecer, en un futuro quizas no demasiado lejano, perspectivas mas poderosas de
curacion para los pacientes afectados por la enfermedad de Pompe.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA

Durante los afos noventa se llevaron a cabo, sin éxito, intentos de tratamiento de la
enfermedad de Pompe mediante transplantes de médula 6sea. En el caso de la
enfermedad de Pompe, esta campo de investigacion lleva cierto tiempo abandonado,
aunque se han producido avances significativos en el tratamiento mediante esta técnica
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para otras enfermedades lisosomales, como podrian ser la enfermedad de Gaucher, la
enfermedad de Niemann-Pick y la Mucopolisacaridosis.

TERAPIA DE INHIBICION DE SUBSTRATO

La terapia de inhibicion de substrato consiste en minimizar la biosintesis de la sustancia
causante de la enfermedad para evitar que grandes cantidades de dicho substrato sean
absorbidas por los lisosomas, con el consiguiente deposito del mismo como
consecuencia de la deficiencia enzimatica. Dicha terapia no proporciona una
reversibilidad de los sintomas de las enfermedades lisosomales, pero puede retardar o
impedir la acumulacion de substrato en los lisosomas en proporciones toxicas. Para
algunas enfermedades lisosomales, como la enfermedad de Gaucher, ya se han
desarrollado farmacos que previenen con éxito la acumulacion de substrato en los
lisosomas. Dichos medicamentos tienen la ventaja potencial de impedir también la
acumulacion del substrato en el SNS. Ademas la administracion de estos farmacos es
mucho mas sencilla que en caso de la TSE, pues tiene lugar por via oral.

Para la enfermedad de Pompe no se ha desarrollado todavia ningiin farmaco que inhiba
la sintesis del glucdégeno antes de que éste sea absorbido por los lisosomas. Sin
embargo, en teoria, esta opcién podria ser también factible para la enfermedad de
Pompe y no puede descartarse que se lleve a cabo durante los proximos afios. En
cualquier caso, si se han llevado a cabo, recientemente, investigaciones en el campo de
la enfermedad de Pompe que han logrado la supresion de la sintesis de glucdégeno en
modelos murinos mediante inhibidores metabolicos y técnicas de terapia génica [165]
[166].

ADMINISTRACION DE CHAPERONAS MOLECULARES

Una de las ultimas novedades en la investigacion en el ambito de la enfermedad de
Pompe es la utilizacion de chaperonas moleculares en un intento de paliar el defecto
genético causante de la acumulacion de glucdgeno en los lisosomas [167] [168] [169]
[170]. Estas chaperonas estarian formadas por grupos moleculares cuya funcién
consistiria en ayudar al plegamiento adecuado de la alfa 1,4 glucosidasa dentro del
proceso de sintesis proteica. En principio, las chaperonas moleculares no formarian
parte de la estructura primaria de la proteina alfa 1,4 glucosidasa, sino que sélo se
unirian a ella para ayudar en su plegamiento, ensamblaje y transporte celular a los
lisosomas, donde se alcanzarian, entonces, niveles de actividad bioldgica de la enzima
propios de las personas sanas. En la actualidad, la compafiia farmacéutica Amicus
Therapeutics esta intentando desarrollar un farmaco que permitiria la administracion
oral de chaperonas moleculares a pacientes con la enfermedad de Pompe.

Aun asi, hay que tener en cuenta que esta terapia tan solo serviria para subsanar
deficiencias enzimaticas provocadas por mutaciones que conlleven cambios puntuales
en la conformacion tridimensional de la alfa 1,4 glucosidasa. Por tanto, en principio, su
aplicacion tan solo podria resultar eficiente para pacientes que sufrieran mutaciones que
alteren de forma puntual el plegamiento de la alfa 1,4 glucosidasa. En este caso, los
mejores candidatos serian los enfermos que sufrieran mutaciones puntuales por cambio
de sentido que provocaran la sustituciéon de un aminodcido por otro en el proceso de
sintesis proteica. Es menos probable que resulte eficaz en otros tipos de mutaciones
(mutaciones sin sentido, deleciones, inserciones, translocaciones, inversiones, y
mutaciones de procesamiento intronico). Aunque, en teoria, algunas mutaciones
enmarcadas en estds ultimas categorias también podrian resultar en defectos en el
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plegamiento de la proteina, lo mas normal es que los pacientes afectados por las
mismas produzcan proteinas incompletas o aberrantes en lugar de a una enzima con su
estructura tridimensional puntualmente defectuosa.

Se estima que, en Espafia, algo menos del 60% de los enfermos espafioles son
portadores de alguna mutacion por cambio de sentido que quizd pudiera responder
positivamente a una terapia de administracion de chaperonas moleculares [171]. Por el
contrario, cerca del 75% de los pacientes espafoles estan afectados por alguna mutacion
de procesamiento intronico, por lo que una estrategia molecular disefiada para este tipo
de mutaciones quizas podria resultar mas eficiente. Ademas, al contrario que con las
mutaciones de procesamiento intrénico, existen decenas de mutaciones distintas por
cambio de sentido, y no es probable que, como consecuencia de esta alta variabilidad, el
uso de chaperonas moleculares resulte igualmente eficaz para todas ellas. De todas
formas, investigaciones recientes demuestran que la combinacion de la terapia de
chaperonas moleculares con la TSE puede servir para estabilizar la enzima alfa 1,4
glucosidasa humana recombinante administrada en el torrente sanguineo [172] y, por
tanto, para potenciar los efectos terapéuticos de la TSE, con independencia de las
mutaciones de las que sea portador el paciente.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La posibilidad de tratamiento de los pacientes mediante la TSE supone que un
diagnostico precoz de la enfermedad se convierta en un proceso esencial para que los
enfermos no desarrollen secuelas irreversibles con anterioridad a su acceso a la TSE
[173]. Esto adquiere especial relevancia para la variedad infantil de la enfermedad,
donde un retraso en el diagnostico de tan s6lo unas semanas puede condicionar de forma
definitiva la evolucion futura del paciente, incluso si posteriormente se le proporciona la
TSE. La AEEG considera que todavia no existe un suficiente grado de concienciacion
en los hospitales espafioles sobre este aspecto, y que, con demasiada frecuencia, no se
procede con la celeridad necesaria en el diagnostico ante una sospecha de la enfermedad
de Pompe.

En la variedad infantil de la enfermedad los sintomas son, por si solos, concluyentes.
Aunque es cierto que, por separado, muchos de los sintomas descritos en esta guia
aparecen también en otras enfermedades, el conjunto de los mismos se presenta tan s6lo
en la variedad infantil de la enfermedad de Pompe. Por otra parte, los sintomas de las
variedades tardias demuestran también, sin ningin género de dudas, que se esta en
presencia de una miopatia, por lo que es necesario desarrollar, sin pérdida de tiempo, las
pruebas que a continuacion se describen para confirmar o descartar la enfermedad de
Pompe. La AEEG estima que, dada la gravedad de esta devastadora enfermedad, se
debe dar prioridad absoluta en la realizacion de pruebas a los pacientes que se presenten
en los centros hospitalarios con los sintomas aqui descritos.

El diagnostico de la enfermedad implicaria la realizacion de las siguientes pruebas, en el
orden que a continuacidn se presenta:

» Analisis de laboratorio. Ante la presencia de dificultades alimentarias, sudoracion,
macroglosia, hepatomegalia, cianosis, respiracion entrecortada (en la variedad infantil) e
hipotonia (en todas la variedades) debe procederse con los andlisis de laboratorio
pertinentes. Los andlisis sanguineos pondran de relieve niveles de CPK elevados y

131



niveles por encima de lo normal de las enzimas hepaticas GOT, GPT, GGT y/o LDH.
En la variedad infantil de la enfermedad los andlisis de orina pueden resultar en niveles
elevados de oligosacaridos.

* Pruebas cardiacas. En la variedad infantil debe procederse con la realizacién de una
radiografia que, si detecta la presencia de cardiomegalia, debe completarse con una
ecocardiografia con el objeto de identificar la presencia de una miocardiopatia
hipertrofica, obstructiva o no obstructiva, y con un electrocardiograma que presentara
un patrén caracteristico definido por acortamientos del intervalo PR y por complejos
QRS gigantes [174].

* Electromiograma. Presenta un patrén caracteristico de la enfermedad de Pompe
definido por un patron miopatico con descargas seudo-miotonicas (descargas
miotdnicas sin miotonia clinica), con potencial de fibrilacién, ondas positivas y un
exceso de irritabilidad eléctrica.

* Patologia del musculo. Si las pruebas anteriores son positivas puede confirmarse la
enfermedad mediante una biopsia muscular que debe llevarse a cabo con extrema
urgencia. La AEEG estima que, con demasiada frecuencia, se alarga innecesariamente
el tiempo de acceso al quiréfano de los enfermos de Pompe, que, a veces, deben esperar
durante semanas, pues estos se encuentran reservados para practicar intervenciones a
otros pacientes que no resultan determinantes para la vida. Estos retrasos pueden afectar
de manera decisiva al devenir de la enfermedad, pues restan eficacia al tratamiento con
la TSE. Es recomendable que la biopsia del musculo se tinte con PAS, aunque también
estan prescritas las tinturas con HE y Fosfatasa Acida. El analisis microscopico de la
biopsia detectard una miopatia vacuolar por acumulacion de glucdgeno, caracteristica
unicamente de la enfermedad de Pompe [175] [176].

 Analisis bioquimico. Los resultados del analisis microscopico de la biopsia muscular
deben bastar para aplicar de forma urgente la TSE a los pacientes afectados por la
variedad infantil, si la familia accede a ello, pues, en dicha variedad, la progresion de la
enfermedad es demasiado répida y no es razonable esperar a los resultados de andlisis
posteriores. Aun asi, para todos los pacientes resulta conveniente confirmar el grado
exacto de deficiencia de la enzima alfa 1,4 glucosidasa mediante un andlisis bioquimico.
Para los pacientes infantiles se recomienda que se realice una medicion de la actividad
enzimatica en los linfocitos, incluso con anterioridad a la toma de la biopsia muscular,
pues dicho andlisis unicamente requiere una extraccidon sanguinea y los resultados
estarian disponibles en tan s6lo una semana. Este tipo de andlisis tiene una alta
fiabilidad, aunque en algunos casos puede resultar no concluyente, por lo que para todos
los pacientes (infantiles y tardios) debe también llevarse a cabo una medicion exacta del
grado de severidad de la enfermedad mediante una determinacion del grado de
actividad enzimatica en fibroblastos cultivados a partir de una biopsia de piel, que
debe ser tomada en el momento de la extraccion de la biopsia muscular. El cultivo y
analisis de los fibroblastos puede llevar aproximadamente cuatro semanas, aunque hay
cierto riesgo de que la muestra se estropee durante las primeras semanas de cultivo. Por
tanto, la AEEG considera deseable que, al menos, se manden dos muestras alternativas a
distintos laboratorios patolégicos con el objeto de minimizar las posibles secuelas que
podria tener para los enfermos, especialmente para los nifios, un retraso innecesario en
el diagnostico de la enfermedad.
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Una vez diagnosticada la enfermedad debe ofrecerse de forma urgente a los pacientes la
posibilidad de acceder a la TSE, por lo que la AEEG considera prioritario que se
agilicen al maximo los tramites burocraticos para la obtencion del medicamento.

En este aspecto, la AEEG quiere poner de relieve que el acceso a la TSE por parte de
los pacientes afectados por las variedades tardias de la enfermedad es una cuestion que
no plantea duda alguna, pues es la tnica alternativa que existe, en la actualidad, para
frenar la progresion mortal de la enfermedad. En relacion con la variedad infantil de la
enfermedad, los médicos responsables tienen la obligacion de diagnosticar de forma
urgente la enfermedad y de informar a las familias de las posibles consecuencias de la
aplicacion de la TSE y de las incertidumbres asociadas a la misma, sin mediatizar, en
absoluto, la decision ultima de éstas. Un acceso temprano a la TSE puede suponer que
los pacientes infantiles alcancen una calidad de vida més que aceptable, aunque, por el
contrario, también puede resultar en una prolongacion de la vida con un alto grado de
discapacidad. Una vez recibida la informacién, han de ser las familias, y no los médicos,
las que, asumiendo los riesgos, decidan sobre la opcion a seguir.

Puede ser conveniente repetir con cierta periodicidad algunas de las pruebas (analisis de
laboratorio, ecocardiografias, y, en menor medida, biopsia del musculo) a los pacientes
que acceden a la TSE, con el objeto de determinar con exactitud los efectos de la
terapia. En este ultimo aspecto, debe tenerse en cuenta que también se ha desarrollado la
posibilidad de medir los niveles de glucégeno acumulado en el musculo mediante la
aplicacion de técnicas de resonancia magnética [177], evitandose de esta manera la
recurrencia a procedimientos de control agresivos, como puede ser la extraccion de
biopsias musculares.

DIAGNOSTICO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

La enfermedad de Pompe se puede detectar prenatalmente, y la AEEG recomienda que
las familias con antecedentes directos o indirectos, principalmente de la variedad
infantil de la enfermedad, realicen alguna de las siguientes pruebas de deteccion en
posteriores embarazos:

* Medicion de la actividad enzimatica a partir de una amniocentesis, normalmente
llevada a cabo entre las semanas 15 y 16 de gestacion.

* Medicion de la actividad enzimatica a partir de una biopsia de las vellosidades
coridnicas, utilizando 4MUG como substrato. Esta técnica permite la deteccion precoz
de la enfermedad si la biopsia se lleva a cabo entre las semanas diez y once de
gestacion. Una vez tomada la muestra, los resultados pueden estar disponibles en pocos
dias [178].

De igual forma, es posible realizar pruebas del talon para la deteccion de la enfermedad
en los recién nacidos [179] [180] [181] [182] [183] [184] [185] [186] [187], que
también podrian aplicarse para diagnosticar con una maxima rapidez la enfermedad en
pacientes de mayor edad. Estas pruebas neonatales ya se llevan a cabo de manera
rutinaria para toda la poblacion en algunos paises, aunque no en Espafia. La AEEG
aboga por la inclusion urgente y obligatoria de las pruebas neonatales para la
enfermedad de Pompe en los programas espafioles para la deteccion precoz de errores
innatos del metabolismo, al menos en aquellas provincias en las que haya evidencia de
una incidencia mas alta de la enfermedad. En lo referente a otros paises, merece la pena
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destacar los resultados del programa de cribado neonatal nacional de Taiwan, que
demuestran que la deteccion precoz, y, en consecuencia la aplicacion de la TSE a recién
nacidos logra, no solo reducir de manera dramatica la tasa de mortalidad para la
enfermedad de Pompe, sino, que, ademas, da lugar a un aumento muy significativo del
numero de nifios que evitan la dependencia de la respiracion asistida y que logran
alcanzar niveles de capacidad motora practicamente normales [188] [189]. En nuestro
pais, desafortunadamente, la absoluta falta de sensibilidad que estdn demostrando las
autoridades sanitarias para la inclusion de la enfermedad de Pompe en los programas de
cribado neonatal tiene como resultado fallecimientos que podrian evitarse facilmente
con una minima apuesta econdmica por el cribado neonatal, resultando, también, esta
inaccion por parte de las autoridades en un alto grado de discapacidad para muchos de
los nifios afectados por la variedad infantil de la enfermedad a los que, con una
deteccion neonatal, se les brindaria la oportunidad de disfrutar de una calidad de vida
mucho mads aceptable.

Por ultimo, la AEEG estima que todavia no se han alcanzado niveles apropiados de
consejo genético en los centros espafioles que han tratado a pacientes y familias
afectados por la enfermedad. Los centros hospitalarios no siempre toman la iniciativa de
llevar a cabo estudios tendentes a identificar las mutaciones genéticas causantes de la
enfermedad. La AEEG considera que este tipo de estudios debe extenderse no sélo a los
pacientes, sino a todos sus ascendientes vivos, con el objeto de identificar al mayor
nimero posible de portadores de la enfermedad y de minimizar la futura incidencia de la
misma. La caracterizacion genético-molecular de la enfermedad puede tener ademas
multiples aplicaciones, tales como una prevision mas exacta de la progresion de la
enfermedad en los pacientes afectados, la facilitacion de la aplicacion de terapias
génicas o de administracion de chaperonas en el futuro, la deteccion prenatal de la
enfermedad, y la seleccién de ovocitos no portadores para técnicas de inseminacion
artificial en las familias afectadas. El diagnodstico genético pre-implantacional de la
enfermedad de Pompe ya se lleva a cabo en Espafia, y, en lineas generales, suele ser
técnicamente posible realizarlo si se conoce la naturaleza exacta de las mutaciones
causantes de la enfermedad.
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La Asociacion Espaiiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

* Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

* European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
http:// www.worldpompe.org
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Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo II. Enfermedad de
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Estas guias se suministran
gratuitamente. Para conseguir copias
adicionales puede contactarse con:

Asociacion Espafiola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1% escalera, 1° B
30820 Alcantarilla

Murcia (Espaia)

Telf. 654 16 26 81

Fax 968 93 88 13

Pégina web:
http://www.glucogenosis.org/

Correo-e: amhernan@ual.es
Correo-e: amolares@gmail.com

asociacion espanola
enfermos

La AEEG esté constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes
objetivos:

Difundir informacion médica entre
pacientes en un lenguaje comprensible.
Facilitar el acceso de pacientes y del
personal sanitario a fuentes de
informacion y grupos de apoyo.
Promover el contacto entre pacientes,
médicos y las autoridades sanitarias.
Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los tltimos avances
cientificos en el tratamiento de los
distintos tipos de glucogenosis.
Ayudar a la financiacion de estudios y
proyectos de investigacion que
promuevan un mejor conocimiento de
estas enfermedades y el desarrollo de
nuevas terapias para su tratamiento.
Organizar congresos y reuniones que
faciliten el contacto entre el personal
sanitario y los investigadores
interesados en el tratamiento de las
distintas glucogenosis.

Publicar guias informativas para su
difusion entre los pacientes y la
comunidad médica.

Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como la colaboracioén con otras
asociaciones centradas en la lucha
contra las enfermedades raras.
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'QUE ES LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES?

La enfermedad de Cori-Forbes es un desorden metabolico autosémico recesivo,
causado por la deficiencia de la enzima desramificante del glucogeno y asociado a
una acumulacion de glucdgeno con cadenas anormalmente cortas. La mayoria de los
pacientes tienen deficiencia de esta enzima tanto en el higado como en el musculo
(IITa), pero cerca del 15% tienen deficiencia de la enzima unicamente en el higado
(IIIb) [1]. Estos subtipos han sido explicados por diferencias en la expresion de la
enzima deficiente en tejidos humanos [2]. En casos raros, la pérdida selectiva de
solamente una de las dos actividades desramificantes, glucosidasa o transferasa, da
lugar al tipo Illc o al IlId, respectivamente. [3-4]. Clinicamente, los pacientes con
glucogenosis tipo III presentan en la lactancia, o en la primera infancia,
hepatomegalia, hipoglucemia, hiperlipidemia y retraso en el crecimiento. La
debilidad muscular en aquellos con el tipo Illa es minima en la infancia pero puede
llegar a ser mas severa en adultos; algunos pacientes desarrollan cardiomiopatias.

SINONIMOS

Déficit de Debrancher

Enfermedad de Cori-Forbes

Déficit de Amilo 1,6 Glucosidasa

Enfermedad por Deposito de Glucégeno, Tipo III
Glucogenosis Tipo II1

Entrada n° 232400 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) [5].
Simbolo del gen: AGL (glycogen debrancher enzyme)

La enfermedad de Cori-Forbes puede incluirse en cualquiera de las siguientes
categorias:

Glucogenosis.

Enfermedades metabolicas.
Enfermedades de deposito.
Enfermedades genéticas.
Enfermedades raras o minoritarias.

INCIDENCIA

La glucogenosis tipo 111, al ser una enfermedad autosoémica recesiva, afecta por igual
a hombres y mujeres y esta distribuida por varias razas y grupos étnicos. Se estima
que en Europa se da un caso por cada 80.000 nacidos vivos. La frecuencia de esta
enfermedad es mas alta en ciertas poblaciones, tales como los Inuit de Norteamérica
y los judios sefardies descendientes de la poblacion del norte de Africa, entre los
cuales la incidencia es aproximadamente de uno por cada 5.000 y de uno por cada
5.400 nacimientos, respectivamente [6]. Todos los pacientes de raza judia
provenientes del norte de Africa tienen la variante IIla [7]. También para la variante
IIla se ha detectado la mayor prevalencia en las Islas Feroe (Dinamarca), con uno
por cada 3.600 individuos [8].
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* Distribucion geografica de la glucogenosis tipo III en Espafia segun datos de la AEEG.

De acuerdo con los datos de la AEEG, en Espafia la enfermedad presenta casos
puntuales en dos comunidades autéonomas: Galicia y Extremadura, aunque,
probablemente, existen casos sin diagnosticar en otras comunidades autdnomas.

CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES

La glucogenosis tipo III estd causada por una deficiencia de la actividad de la
enzima desramificante del glucdgeno, que dificulta la liberacion de glucosa a partir
del glucogeno, pero no afecta a la liberacion de la glucosa en la gluconeogénesis. La
mayoria de pacientes tienen afectados tanto los musculos, en general, como el
higado (tipo Illa). Sin embargo, algunos pacientes (aproximadamente el 15 % de
todos los casos tipo III) tienen so6lo afectado el higado, sin aparente enfermedad
muscular (tipo I1Ib). Desde las primeras etapas de la infancia, ambas variantes son
casi indistinguibles de la tipo I, manifestando hepatomegalia, hipoglucemia,
hiperlipidemia, retraso en el crecimiento, cardiomiopatia y miopatia esquelética
variable y, en los caso mas graves, cirrosis. En el tipo III, sin embargo, los niveles
en sangre de lactato y acido urico son habitualmente normales y, en cambio, las
elevaciones de las transaminasas hepaticas son prominentes. Los sintomas hepaticos
mejoran con la edad y desaparecen después de la pubertad [9].

Todas las formas de glucogenosis tipo III muestran un patron hereditario
autosdmico recesivo y estdn causadas por varias mutaciones del gen codificante de
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la enzima desramificante AGL, que es un gen de gran tamafo (GenBank M85168),
localizado en la region cromosémica 1p21. Posee 85 kb y contiene 35 exones.
Existen seis isoformas de ARN mensajero codificados por dicho gen que difieren en
la region no traducida 5' y en la distinta distribucion tisular. La principal isoforma de
ARN mensajero estd presente tanto en el musculo como en el higado y codifica a
una proteina consistente de 1532 residuos aminoacidicos. La enzima desramificante
muestra dos actividades cataliticas independientes en localizaciones separadas
dentro de la misma cadena polipeptidica. Dichas actividades son la actividad
transferasa y la amilo-1,6-glucosidasa; ambas son necesarias para la completa
degradacion del glucogeno [45]. Debido a que muchas mutaciones en el gen
desramificante AGL ya han sido identificadas - actualmente se conocen mas de 30
mutaciones distintas -, la mayoria de pacientes afectados son heterocigotos. Los
pacientes con la variante Illa aparentemente tienen una deficiencia generalizada de
la actividad desramificante, la cual ha sido identificada en el higado, musculo
esquelético, corazon, eritrocitos y fibroblastos cultivados. Investigaciones recientes
demuestran que una miopatia y/o cardiomiopatia progresiva se desarrolla sélo en los
pacientes con esta deficiencia en la actividad desramificante generalizada. Los
pacientes con la tipo IIIb son deficientes en la actividad desramificante en el higado,
pero tienen actividad enzimatica normal en el musculo. La variante Illa puede ser
producida por varias mutaciones diferentes en el gen desramificante, mientras que la
tipo I1Ib esta causada por dos mutaciones diferentes en el exon 3, codon 6 [10, 14].

Nuevos estudios indican la posibilidad de que la actividad de la enzima
desramificante esté¢ influida por el glucogeno, siendo capaz de regular la estabilidad
de la propia enzima. Ademads, otras modificaciones de la enzima pueden jugar un
papel importante en la patofisiologia de la enfermedad de Cori [15].

SUBTIPOS CLINICOS

Ademéas de las glucogenosis tipo Illa y IIIb, existen dos formas relativamente raras
de la enfermedad llamadas Illc y IIId. S6lo pocos casos de glucogenosis tipo Illc
estin documentados, aunque sus manifestaciones clinicas no han sido
completamente descritas. La variante Illc tiene intacta la actividad transferasa pero
es deficiente la actividad glucosidasa de la enzima desramificante. Por el contrario,
se ha descrito un significativo nimero de casos con la variante IIld, la cual es
clinicamente indistinguible de la IIla. En esta variante, la actividad glucosidasa es
normal en la enzima desramificante, pero es deficiente su actividad transferasa tanto
en el higado como en los tejidos musculares [3, 4, 16, 17].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES

Hay que tener en cuenta que las manifestaciones clinicas de la glucogenosis tipo III,
incluso dentro de cada subtipo, varian de manera importante de unos pacientes a
otros.

La hipoglucemia es poco frecuente en neonatos, a menos que el lactante
experimente una enfermedad intercurrente que imposibilite unos horarios de
alimentacion normales. Estos episodios pueden responder solo parcialmente a la
administracion de glucagdn, la cual puede que no mejore la hipoglucemia de un
nifio que ha tenido un ayuno prolongado de varias horas [18].
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Existen una serie de sintomas habituales en funcion, principalmente, de la edad del
paciente [3, 9, 17, 19].

Los sintomas mas comunes en neonatos con la glucogenosis tipo III son: temblores,
sudoracion, irritabilidad, apnea, coma, hipotonia, letargia, alteraciones
nutricionales, dificultad respiratoria, bradicardia y muerte subita.

Los lactantes pueden manifestar, ademas de aquellos observados en neonatos, estos
otros sintomas: malestar después de una siesta o del suerio nocturno, retraso en el
crecimiento, muy buen apetito a pesar del pobre crecimiento, circunferencia
abdominal creciente (poco frecuente), sintomas que sugieren hipoglucemia
asociada a una enfermedad intercurrente.

Las complicaciones a largo plazo de la hipoglucemia y/o el almacenamiento
anormal de glucégeno incluyen [20]: baja estatura, cirrosis, fallo hepdtico,
adenoma hepatico, carcinoma hepatocelular, intolerancia al ejercicio, pérdida y
debilidad muscular, cardiomegalia, cardiomiopatia hipertrofica dilatada con
disfuncion ventricular, y fallo renal secundario a mioglobinuria (raramente).

En la adolescencia, los adenomas hepaticos (lesiones benignas) son poco
frecuentes en el tipo III. Existe una baja probabilidad de aparicion de fibrosis en el
higado, o en algunos casos raros pueden desarrollar cirrosis, que incluso contribuyan
al desarrollo de hepatocarcinoma, por lo que una vigilancia especializada y continua
es esencial para responder rapidamente a cualquier anomalia [21].

Dentro de las complicaciones a largo plazo, se ha constatado recientemente que los
pacientes adultos con los subtipos I1la y IIIb pueden sufrir una significativa pérdida
de densidad de masa 6sea (osteoporosis), si se compara con las personas sanas,
que provocaria un mayor riesgo de potenciales fracturas en cualquier parte del
cuerpo y, de manera particular, en la zona lumbar de la columna vertebral. Como
medida preventiva, puede ser recomendable un aporte suplementario de calcio en
situaciones de baja ingesta de calcio a través de la dieta, especialmente en las fases
de rapido crecimiento en la infancia [22].

Es frecuente encontrar ovarios poliquisticos en adolescentes y mujeres adultas
afectadas, pero la fertilidad no se reduce [45].

Otros datos a tener en cuenta son:

Los lactantes afectados estan sanos al nacer y durante los primeros meses de
vida.

La hepatomegalia es rara hasta el segundo mes de vida, pero a partir de
entonces puede aumentar gradualmente. El higado es firme y uniforme en
consistencia. Aunque la esplenomegalia ocurre a veces, los rifiones no aumentan
de tamafio. La hepatomegalia habitualmente desaparece cuando los pacientes
alcanzan la pubertad.
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La mayoria de pacientes afectados tiene retraso en el crecimiento y baja
estatura durante la lactancia y la infancia, aunque muchos pueden alcanzar
niveles de crecimiento normal manteniendo sus niveles de glucosa sanguinea
dentro de los rangos de referencia.

Los estadios de desarrollo vital son normales.

En los subtipos Illa y IIId la debilidad y pérdida muscular comienzan a
aparecer en los pacientes que alcanzan la segunda y tercera década de vida.
Algunos pacientes pueden desarrollar miopatia de caracter inhabilitante, aunque
otros pueden tener s6lo minimos sintomas o signos [23].

Una cardiomiopatia hipertrofica dilatada puede desarrollarse en algunos
pacientes con los subtipos Illa y IIIb cuando alcanzan la tercera y cuarta década
de vida. Con todo, la disfuncién cardiaca aparece raramente [24].

Algunos trabajos informan de una tipica apariencia facial dismorfica
caracterizada por una hipoplasia facial media. Esta caracteristica no se ha
apreciado de forma generalizada [25].

TRATAMIENTO

ATENCION MEDICA

A los lactantes conviene administrarles alimentacion frecuentemente a lo largo del
dia, y de forma continuada a través de sonda nasogéastrica por la noche, para, de esta
forma, asegurar un mantenimiento satisfactorio de los niveles de glucosa en sangre.
Una vez que el nifio haya alcanzado los dos o tres afios de edad, la alimentacion
nocturna por sonda nasogastrica puede ser reemplazada por otra consistente en
almidon de maiz crudo mezclado con agua, o con una bebida sin azlcar, a
temperatura ambiente. Esta suspension mantiene los niveles de glucosa en sangre en
niveles satisfactorios entre tres y seis horas. No es recomendable sustituir el almidon
de maiz por el de ningun otro cereal o tubérculo (por ej. arroz, patata,...), debido a
que s6lo el almidon de maiz alcanza los resultados deseados. Tampoco se debe usar
agua caliente para una mejor solubilidad del almidon de maiz, pues dicha
suspension en caliente s6lo mantiene niveles satisfactorios de glucosa en sangre
durante no mas de una o dos horas [26].

A veces pueden desarrollarse episodios de hipoglucemia incluso en pacientes que
tienen prescrito un adecuado control dietético. Cuando un paciente experimenta mas
de un episodio de hipoglucemia, de manera muy ocasional, es recomendable
proporcionar a la familia un medidor de glucosa junto con las instrucciones
necesarias para su correcto uso.

El tratamiento de los episodios de hipoglucemia depende del estado mental del
paciente. Para un paciente que estd consciente y alerta, debe suministrarse una dosis
de 15 gr. de carbohidratos simples es suficiente (por ¢j. 100 gr. de zumo de fruta, 3
cucharadas de azticar de mesa o 15 gr. de glucosa en forma de pastillas o ampollas).
Si los sintomas del paciente no mejoran apropiadamente, o si los niveles de glucosa
sanguinea no se elevan por encima de 70 mg/dL (39 mmol/L) en 15 minutos, es
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conveniente repetir la dosis de carbohidratos. Una falta de respuesta a la
administracion de la segunda dosis es mas inusual, aunque si persiste dicho fallo se
deberian buscar otras causas que puedan originar la hipoglucemia (por ej. una
infeccion importante, administraciéon de insulina exdgena, insuficiencia adrenal,
etc.). Es conveniente esperar 15 minutos antes de volver a comprobar el nivel de
glucosa sanguinea o proceder con la administracion de una segunda dosis de
carbohidratos, debido a que el sobretratamiento con azucares simples de rapida
absorcion puede llegar a originar una hiperinsulinemia que sea la causa de una
prolongada hipoglucemia. Si la administracién oral de carbohidratos no fuera
posible o no solucionara la hipoglucemia, entonces habria que proceder con
tratamientos mas agresivos, que variarian segun nos encontraramos en una situacion
ambulatoria o hospitalaria:

Tratamiento ambulatorio: Se puede probar la administracion a los pacientes de
glucagdén subcutaneo en su propio domicilio, pero siempre teniendo en cuenta
que los pacientes con glucogenosis tipo III que no hayan comido recientemente
pueden no responder al glucagon, debido a que sus reservas de glucogeno, con
unidades de glucosa capaces de ser extraidas en ausencia de la actividad de la
enzima desramificante, pueden estar disminuidas. Es aconsejable disponer, por
tanto, de viales de glucagén, asi como conocer su correcta administracion. La
administracion de glucagon subcutdneo procederia de la siguiente forma: 0,5 mg
para pacientes que pesen menos de 20 Kg., o 1 mg para pacientes de mas de 20
kg. Se aconseja contactar inmediatamente con los servicios médicos de urgencia
mas proximos si el paciente no responde a la administracion subcutanea, debido
a que, entonces, se hace necesario la administracion de glucosa intravenosa.

Tratamiento hospitalario: Si un paciente hospitalizado no responde a la
administracion oral de 30 gr. de glucosa, se recomienda administrar glucagon
unicamente si el acceso venoso es problematico. El tratamiento mas
recomendable es la administracion temprana de glucosa intravenosa, la cual es
siempre beneficiosa. Por otra parte, la glucosa intravenosa no provoca nauseas ni
vomitos, los cuales si pueden seguir a la administracion de glucagoén. El
tratamiento para la hipoglucemia aguda consiste en un bolo intravenoso de 2.5
mL/Kg. de glucosa al 10% en agua estéril. A continuacion, es recomendable
seguir con una infusion intravenosa de glucosa a un nivel similar al de la
produccion normal de glucosa hepdtica enddgena. Este nivel en lactantes es
aproximadamente 8-10 mg/Kg./min., y en nifios es aproximadamente 5-7
mg/Kg./min; aunque siempre hay que tener en cuenta que estas indicaciones son
solamente pautas, ya que los niveles efectivos reales pueden variar
significativamente de un paciente a otro. Es imprescindible ajustar siempre la
dosis para mantener los niveles de la glucosa del plasma por encima de 2.5
mmol/L (45 mg/dL) como minimo. Siempre hay que considerar que la presencia
de infecciones concurrentes, u otras enfermedades que interfieran con la
ingestion dietética oral del paciente, pueden hacer necesaria la administracion
intravenosa de glucosa hasta que la condicidén se resuelva. La respuesta a la
administracion parenteral de glucosa es practicamente inmediata.

Otras recomendaciones a tener en cuenta son [45]:
Vacunaciones de rutina, incluyendo para la hepatitis B.
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Brazaletes de alerta médica hojas de asistencia en caso de urgencia para el
control de la hipoglucemia.

Precaucion con determinados farmacos que pueden causar hipoglucemias (los
betabloqueantes deberian ser usados con precauciéon en pacientes con
cardiomiopatias debido a su potencial para enmascarar los sintomas de la
hipoglucemia).

Precaudion con farmacos hipolipemiantes tales como las estatinas que pueden
empeorar o desenmascarar una miopatia

Precaucion con los ayunos prolongados durante una operacion quirirgica o
anestesia, asi como durante periodos de enfermedad intercurrente.

En el caso de mujeres afectadas deberian también tenerse en cuenta la siguientes
recomendaciones ginecologicas [45]:

Supresion de los anticonceptivos orales que contengan estrogenos.

Es critico el mantenimiento de la normoglucemia y la eliminacion de la
hipoglucemia y cetosis durante el embarazo y en el momento del parto.

Un parto planificado a través de su induccién y/o proximo a un centro
hospitalario es importante para el aseguramiento del buen estado de la madre y
su feto

ATENCION QUIRURGICA
La mayoria de los pacientes con glucogenosis tipo III no requieren ninguna
atencion quirargica especial, a excepcion de la necesaria para obtener una
biopsia del higado, tan s6lo en el caso de que la biopsia no se pueda obtener
percutaneamente con seguridad, en el proceso de diagnostico de la enfermedad.

Los pacientes con los subtipos Illa o IIId que desarrollen cirrosis avanzada o
carcinoma hepatocelular requieren de intervencidén quirurgica, que puede incluir,
a veces, el trasplante de higado [27-28]. Se conocen ejemplos de excelentes
resultados a largo plazo en el tratamiento de la enfermedad después de un
trasplante hepatico, con cuatro afios de seguimiento posterior a la intervencion
quirurgica [29].

Ante cualquier intervencion quirirgica es necesaria una evaluacion preoperativa
que incluya el conjunto de las enzimas hepaticas y la funcion hepatica que ayude
a determinar el anestésico mas apropiado para la intervencion [45].

Es indispensable una adecuada coordinacion entre los equipos de cirujanos y
anestesistas para el adecuado mantenimiento de los niveles de glucemia

intravenosa del paciente por encima de 70 mg/dL [45].

Tratamientos como la succinilcolina deberian ser descartados debido a que
pueden causar rhabdomiolisis en este tipo de pacientes [45].

La monitorizacién para prevenir la hipoglucemia es critica en las etapas pre-,
peri- y postoperatoria [45].
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CONSULTAS AMBULATORIAS
Es recomendable conseguir la implicacion de un genetista en el seguimiento de
todos los pacientes con glucogenosis tipo III, sin importar el subtipo.

La evaluacién anual por un nutricionista o un dietista especialista en
enfermedades metabolicas es importante, fundamentalmente para controlar las
necesidades energéticas del paciente durante el crecimiento. En un paciente con
glucogenosis tipo III solamente estd disponible una porcion del contenido en
glucosa del glucogeno metabolico, debido a la deficiencia de la actividad de la
enzima desramificante; por lo tanto, un objetivo de la terapia dietética es
asegurar el almacenamiento 6ptimo del glucdgeno en estos pacientes.

Se recomienda la implicacion de un gastroenterélogo en la atencion a pacientes
con glucogenosis tipo III, porque estos pacientes pueden desarrollar cirrosis e
incluso carcinoma hepatocelular.

Son recomendables las consultas periddicas con un neuroélogo para los pacientes
con los tipos Illa y IIId, porque pueden desarrollar una miopatia significativa,
especialmente en su adolescencia.

Es recomendable la consulta con un cardidlogo para los pacientes con
glucogenosis tipo Illa y II1d, ya que estos pueden desarrollar una cardiomiopatia
hipertrofica.

ASPECTOS DIETETICOS
El control meticuloso de la dieta es la terapia de apoyo principal para todas las
formas de glucogenosis tipo III. Requiere la implicacion habitual de un
nutricionista o un dietista especialista en enfermedades metabodlicas. El objetivo
es asegurar niveles adecuados de glucosa en sangre durante el dia vy,
especialmente, en la noche, asi como unas reservas Optimas de glucogeno.

Para los lactantes, la alimentaciéon frecuente con leche materna o leche de
formula proporciona cantidades adecuadas de glucosa y sus precursores durante
el dia, aun cuando ambos tipos de leche contienen casi un 50% de su valor
energético en forma de grasas que proporcionan poco substrato gluconeogénico.
Por ejemplo, 1000 calorias de grasas proporcionan menos de 0.08 moles (14 g)
de los precursores de los carbohidratos, mientras que el mismo numero de
calorias de lactosa proporciona mas de 1.4 moles (>250 g) de carbohidratos.

Es necesario mantener la normoglucemia en lactantes durante la noche
mediante alimentacién continua por sonda nasogéstrica. La alimentacion puede
consistir en leche de formula, férmula enteral elemental o soluciones de glucosa
o polimeros de glucosa (por ¢j., Fantomalt). Hay que fijar el nivel de infusion
para proporcionar, aproximadamente, 8-10 mg/Kg./minuto de glucosa en un
lactante, y aproximadamente 5-7 mg/Kg./minuto de glucosa en un nifio. La
bomba que aporta la alimentacion nocturna se debe equipar de una alarma
eficaz; han tenido lugar hipoglucemias e incluso muertes por culpa del mal
funcionamiento de la bomba o de una retirada fortuita de la sonda.
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A medida que un lactante comienza a ingerir alimento solido, se puede sustituir
la formula o la leche materna por distintos alimentos. El objetivo es alcanzar una
dieta que contenga aproximadamente un 55-65% de su valor energético en
forma de carbohidratos, un 20-25% de grasas y un 15-20% de proteinas. Se
recomienda una ingesta de proteinas de 3-4 g/Kg de peso.

Como la ruta metabolica de la gluconeogénesis esta intacta en pacientes con
glucogenosis tipo 111, la dieta puede incluir todos los precursores de la glucosa
(proteinas, lactato, piruvato, glicerol,...). Al contrario de los pacientes con
glucogenosis tipo I, no hay restricciones para el consumo de sacarosa, lactosa,
galactosa y fructosa, debido a que estos carbohidratos no son fuentes de acido
lactico en pacientes con glucogenosis tipo III. Los acidos grasos no se pueden
convertir a glucosa, por lo que el mejor método es restringir el contenido en
grasas en la dieta a no mas del 20-25% del valor energético total; una limitacion
que tiene el beneficio afiadido de ser saludable para el corazén.

La alimentacion nocturna continuada por sonda nasogdastrica, para un nifio de
aproximadamente 2 afios, se puede sustituir por suspensiones de maicena
(almidén de maiz crudo) en agua o en una bebida baja en calorias. A pesar de
que la concentracion duodenal de amilasa pancreatica a los 6-8 meses de vida
alcanza niveles que se acercan a los de un adulto, lo mas recomendable es
retrasar la substitucion de las infusiones continuas nocturnas por las
suspensiones de maicena hasta que el niflo tenga la edad de 2-3 afos, ya que, en
lineas generales, los nifios més jovenes no suelen aceptar la suspension cruda de
maicena, probablemente debido a su textura algo desagradable.

La dosis inicial de almidén de maiz (Maizena"™) crudo en nifios de dos afios es
aproximadamente 1.6 g/Kg. de masa corporal cada cuatro horas. Se puede
preparar la maicena como una suspension de una unidad de maicena por cada
dos unidades de agua o bebida baja en calorias, siempre a temperatura ambiente.
A medida que el nifio vaya creciendo, los intervalos entre ingestiones nocturnas
de maicena se pueden ir dilatando, generalmente hasta intervalos de seis horas o
mas con una dosis de 1.75-2.5 g/Kg. de masa corporal, con el proposito de
mantener las glucemias en valores normales y las cetonas por debajo de 0.3
mmol/L. Conviene ser cauteloso y ajustar la cantidad de almidén de maiz
administrada al minimo posible porque el sobretratamiento puede dar lugar a
hipoglucemias sintomadticas, probablemente debido a hiperinsulinismo inducido
[30].

Tratamiento con Glycosade: Inicialmente, en el afio 2002 varios grupos de
investigacion (respectivamente liderados por los Dres. Karen Kumor, Ralph
Waniska, David Weinstein, Phil Lee y Kaustuv Batycharria, estos dos ultimos
de Londres, Reino Unido) comenzaron a buscar un nuevo sustituto del almidon
de maiz crudo, que permitiese espaciar mas los tiempos de ingestion,
especialmente durante el horario nocturno, con el proposito de alargar los
periodos de descanso de los afectados por glucogenosis tipo I y III. Finalmente
el grupo de los Dres. Lee y Batycharria identificaron el mejor candidato,
denominado Glycosade y desarrollado por Vitaflo International Ltd. Entre el
2006 y 2007, el equipo del Dr. Weinstein realizé los primeros estudios sobre la
eficacia del producto en 12 voluntarios, con glucogenosis tipos la y Ib, durante
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el periodo nocturno y se encontrd una mejora estadisticamente significativa en el
mantenimiento de la normoglucemia durante més tiempo, en comparacion con el
tradicional almidon de maiz [31]. Este nuevo sustituto del almidon de maiz,
Glycosade, fue aprobado para su uso en Inglaterra, Australia, Francia y
Alemania. En EE.UU. y en Espana todavia esta pendiente de aprobacion. Entre
el 2008 y el 2009, mas de 30 pacientes con tipo la comenzaron la participaron en
nuevos estudios realizados por las universidades de Duke y Florida (EE.UU.)
para optimizar la dosis de uso mas adecuada para estos pacientes.

En adolescentes y adultos, afectados con el subtipo Illa, se recomienda una dieta
con un alto porcentaje de proteinas (25% de las calorias totales), baja en
carbohidratos complejos (inferior al 50% de las calorias totales), eliminacion de
las azucares simples y los ayunos. Antes de acostarse, la ingestion de una
féormula con alto contenido proteico o de leche desnatada con adicion de algin
suplemento proteico puede ser beneficioso para aquellos que sufran miopatias.
En el caso de afectados por el subtipo IIIb se deberia evolucionar de una dieta
restringida, como la aqui mencionada, a una dieta sana y equilibrada [45].

ACTIVIDAD FiSICA

Es conveniente animar a los pacientes a que participen en actividades fisicas,
incluyendo deportes de contacto (por ejemplo todos los deportes de equipo como el
futbol, baloncesto, balonmano, etc.), dentro de sus limites personales. No existe
ningun informe de lesiones de higado ni bazo como consecuencia de la practica de
deportes de contacto en pacientes con cualquier forma de glucogenosis tipo III.
Como Tunica advertencia para los pacientes con subtipo Illa o IIId, estd
contraindicada una actividad vigorosa ocasional cuando sus niveles de glucosa en
sangre no estan dentro de los valores de referencia, para evitar mayores
complicaciones como calambres musculares, fallo renal e incluso rabdomiolisis.

RECOMENDACIONES PARA LA REHABILITACION
MUSCULOESQUELETICA, FUNCIONAL Y/O NEUROMUSCULAR

Se recomienda la evaluacion de fisioterapia cada seis meses, o mas frecuentemente
en funcion del estado fisico, funcional o segin necesidad.

Dicha evaluacion deberia contemplar:

Evaluacion =~ musculoesquelética: movilidad/hipermovilidad/extensibilidad
muscular, alineacion de la columna y postural, alineacion pélvica, anchura de la
base de apoyo de pie, genu valgus/recurvatum, alineacion de pie y tobillo,
hiperextension del codo.

Evaluacion de la fortaleza y resistencia.

Evaluacion del dolor.

Evaluacion estandarizada del estado de desarrollo/funcional apropiado en
relacion con la edad.

Ademas, deberia evaluarse la capacidad para hacer ejercicio fisico y seria necesario
establecer una orientacion individualizada de ejercicios, en funcion de las diferentes
necesidades. La monitorizacion y optimizacion de los niveles de glucosa en sangre
durante el ejercicio deberia coordinarse con los requerimientos nutricionales y el
nivel de actividad. En presencia de afectacion cardiaca se recomienda la consulta y
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seguimiento de un cardidlogo. La intervencion de fisioterapia se basarda en una
evaluacion fisioterapéutica previa.
El equipo de adaptacion puede incluir:

Intervencion ortopédica.

Férulas de mano.

Dispositivos de movilidad.

Adaptacion para la conduccion de vehiculos.

Segin sea necesario, uso de dispositivos/modificaciones para el acceso a
recintos, transporte, actividades de la vida diaria, trabajo, estudios y
participacion en general.

Se recomienda la consulta a un especialista en patologias neuromusculares en
cuanto sea el individuo diagnosticado, con posterior seguimiento asi como los
sintomas varien. La evaluacion neuromuscular de los afectados con sintomas de
debilidad muscular deberia incluir:

Valoracién para el posible tratamiento de la debilidad de las manos (sindrome
del tunel carpiano).

Caracterizacion de cualquier neuropatia periférica presente y evaluacion de los
factores contribuyentes no relacionados con la glucogenosis tipo III (diabetes
mellitus, neuropatia desmielinizante, etc.).

Electromiogramas/estudios de conduccion nerviosa de repeticion deberian realizarse
ante cualquier signo de polineuropatia o desarrollo de debilidad muscular intrinseca
en manos. También se recomienda la consulta a un traumatologo en caso necesario
[45].

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El diagnostico de la enfermedad implicaria la realizacion de las siguientes pruebas:

ANALISIS DE LABORATORIO
El examen inicial de laboratorio debe incluir las medidas de los niveles de
glucemia en sangre, correlacionados con el tiempo transcurrido desde la ltima
ingestion de alimento. Debido a que la ruta metabolica de la gluconeogénesis
estd intacta en pacientes con glucogenosis tipo III, éstos pueden mantener,
generalmente, sus concentraciones de glucosa en sangre en valores aceptables
durante varias horas después de una comida. No se aconseja ningun estudio de
ayuno prolongado, porque los valores de glucosa sanguinea pueden disminuir
rapidamente y sin previo aviso.

Es esencial un estudio completo de la funcién hepatica, incluyendo el tiempo
de protrombina. Las transaminasas, que habitualmente son mas altas en lactantes
y nifios, disminuyen generalmente durante la pubertad y llegan frecuentemente a
situarse dentro del rango de referencia. Las alteraciones en el tiempo de
protrombina ocurren uUnicamente en pacientes con fibrosis y/o cirrosis
significativas. Las pruebas de laboratorio deberian incluir AST, ALT, tiempo de
protrombina, bilirrubina y albimina en suero cada 6 meses o anualmente para
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monitorizar la extension del dafio hepatico y delinear si existiera alguna
evolucion hacia una cirrosis hepatica o incluso una mayor complicacion. Los
valores de la alfa-fetoproteina y el antigeno carcinoembrionario no predicen la
presencia de adenomas hepatocelulares o transformacion maligna [45].

También se debe obtener un perfil lipidico. A veces pueden darse elevaciones
modestas en los valores de colesterol, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y triglicéridos.

Se deben evaluar los cuerpos cetonicos en sangre y orina, especialmente después
de un ayuno breve (hipercetonemia). La cetosis en ayunas se destaca
claramente. Es recomendable la adquisicion de un medidor de cetonas para
monitorizar de forma ambulatoria en el domicilio particular con el objetivo de
mantenerse en valores normales en sangre, por debajo de 0.3 mmol/L, de manera
continuada.

Es conveniente medir los niveles de lactato y acido urico en sangre después de
un ayuno breve. También estos valores se encuentran elevados en algunas
ocasiones, aunque raramente por encima de unos valores moderados.

Es necesario obtener siempre los valores de creatinina quinasa sérica, incluso
en lactantes y nifios, pero teniendo en cuenta que los pacientes con glucogenosis
tipo IIIb no tienen ninguna implicacion a nivel muscular, por lo que sus valores
de creatinina quinasa estan dentro de los valores de referencia. Aun asi, debido a
que la lesion significativa del musculo no comienza generalmente hasta la
segunda o tercera década de vida, un valor dentro de los limites de referencia de
creatinina quinasa no excluye la deficiencia de la actividad desramificante en el
musculo, incluso en pacientes con glucogenosis tipo Illa. No obstante, la
mayoria de los pacientes con el subtipo Illa tienen elevados sus niveles de
creatinina quinasa de manera perceptible. En cualquier caso, no existe
correlacion entre los niveles de creatinina quinasa sérica y el grado de miopatia
[32]. También son observadas frecuentemente concentraciones del ratio
aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT)
superiores a 500 U/L [45].

Para confirmar la glucogenosis tipo III, los resultados de las pruebas de
laboratorio deben demostrar un glucégeno anormal (es decir, ramas externas
muy cortas, evidenciados en un ratio glucosa-1-fosfato/glucosa reducido), y una
deficiencia en la actividad de la enzima desramificante en tejido hepatico y/o
muscular [33-34]. La actividad normal de la enzima desramificante en musculo
no certifica el diagnostico de los subtipos Illa o IIId. Un método alternativo
mide la actividad desramificante (e incluso la cantidad absoluta de enzima) en
fibroblastos de la piel o linfocitos. Este ultimo método, sin embargo, no es de
tanta confianza como el primero.

Es recomendable el analisis molecular del gen de la enzima desramificante, a
partir del ADN aislado de sangre periférica, en un laboratorio de referencia. Este
estudio, ademas, certificaria el diagnostico. La presencia de una de las dos
mutaciones mas comunes en el exén 3 (.18 19delGA y ¢.16C>T) estd asociada
con el fenotipo de glucogenosis IIIb.

163



Nuevas pruebas se estan ensayando para un mejor diagndstico con técnicas no
invasivas. Se ha encontrado que la prueba de actividad de la biotinidasa en suero
puede ser util para la ayuda en el diagnostico de individuos afectados por
glucogenosis tipo Iy III [35].

ANALISIS RADIOLOGICO

Las ecografias abdominales pueden proporcionar buenas estimaciones acerca
del tamafio del higado. Este es un aspecto importante porque el higado de este
tipo de pacientes llega a reducirse, generalmente, con la edad. La ecografia
abdominal también ayuda a monitorizar el higado para detectar adenomas y
carcinomas hepatocelulares [36]. Un factor a tener en cuenta es la ausencia de
nefromegalia en este tipo de pacientes, a diferencia de los afectados por
glucogenosis tipo 1. En la poblacion pediatrica seria razonable monitorizar la
linea base y, luego, cada 12-24 meses dependiendo del caso [45].

En el caso de las mujeres es recomendable realizar una ecografia pélvica, para
detectar ovarios poliquisticos. Estos son comunes en todos los subtipos de
glucogenosis tipo III, aunque no parece interferir con la fertilidad de las
pacientes.

Se debe realizar un TAC abdominal (tomografia axial computerizada del
abdomen) o resonancia magnética en pacientes adolescentes y adultos cada 6-
12 meses ante sospecha de cirrosis hepatica (contorno hepatico nodular y
manifestaciones de hipertension venosa portal tales como la esplenomegalia),
presencia de adenomas y evidencia de carcinoma hepatocelular [45].

OTRAS PRUEBAS
La electromiografia es esencial para la deteccion precoz de cambios miopaticos
y permite supervisar el indice de progresion de la miopatia. Los
electromiogramas y los estudios de conductividad nerviosa son generalmente
anormales, mostrando evidencias de miopatia y un patrén mixto de miopatia y
neuropatia. Estas evidencias pueden resultar de la acumulacion de glucdgeno de
estructura anormal en el musculo esquelético y en los nervios periféricos [45].

Aunque pocas veces realizada en pacientes afectados de glucogenosis tipo 111, la
prueba de esfuerzo del antebrazo demuestra un aumento en los niveles de
lactato. Los niveles de acido urico también pueden ser elevados en este mismo
contexto [45].

Debido a que la hipertrofia ventricular, a veces asociada con cardiomiopatia y
sintomas clinicos, ha sido suficientemente documentada en casos con
glucogenosis tipo III, se recomienda evaluaciones periddicas del ritmo cardiaco
mediante electrocardiogramas y para la hipertrofia ventricular mediante
ecocardiografias. Dichas ecocardiografias deberian medir el espesor de la pared
cardiaca, la masa ventricular y la funcién sistdlica y diastolica. En el caso de
afectados con el subtipo Illa, seria aconsejable obtener la linea base y realizar
sucesivas evaluaciones cada 12-24 meses. Para los individuos con el subtipo
ITIb, ademas de obtener la linea base, bastaria con repetir las evaluaciones cada 5
afios. Seria igualmente prudente realizar series de electrocardiogramas estandar
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de 12 derivaciones cada dos afios en los afectados con el subtipo Illa para
examinar el ritmo cardiaco. En el caso de individuos con sintomas clinicos tales
como palpitaciones, o que desarrollen una normalidad en los
electrocardiogramas, o incluso aquellos que desarrollen una moderada o mas
severa  hipertrofia  ventricular, estda indicada una  monitorizacion
electrofisiologica adicional [45].

La administracion de glucagén dos horas después de una comida rica en
carbohidratos generalmente induce una subida normal en los valores de
glucemia sanguinea. La administracion de la misma dosis de glucagon después
de 6 - 8 horas de ayuno, raramente afecta a los niveles de glucosa en sangre. La
administracion de glucagon a pacientes con glucogenosis tipo III es
completamente segura porque la hormona no induce las peligrosas elevaciones
del lactato en sangre que, ocasionalmente, si pueden suceder en pacientes con
glucogenosis tipo I que reciben esta hormona.

La administracion oral de galactosa o fructosa (1,75 g/Kg.) induce
generalmente una subida normal de los valores de glucemia sanguinea. No
ocurre ninguna elevacion en los niveles de lactato en sangre por la ingestion de
estos carbohidratos en pacientes con glucogenosis tipo III, mientras que los
niveles se elevan claramente en pacientes con glucogenosis tipo I. Aunque los
tipos I y III pueden ser casi indistinguibles durante lactancia e infancia, no se
recomiendan las pruebas del glucagébn o la administracion de galactosa o
fructosa para distinguir entre estas condiciones, porque estas pruebas pueden
causar elevaciones del acido lactico repentinas y potencialmente peligrosas.

La monitorizacion de los pacientes, a través de la escala MELD (del acronimo
inglés MELD, Model for end-stage Liver Disease), es usada para evaluar la
severidad de la enfermedad hepatica [45].

RESULTADOS HISTOLOGICOS

El glucogeno acumulado en el higado de pacientes con glucogenosis tipo III causa
una extensa distension de los hepatocitos. Los acidos grasos raramente se acumulan
en el higado; esto distingue, desde el aspecto histologico hepatico, al tipo III del tipo
I. Ademas, las paredes fibrosas se forman generalmente en el higado de pacientes
con el tipo III, pero no en el higado de pacientes con tipo I. El grado de fibrosis se
extiende de fibrosis periportal minima a cirrosis micronodular. Esta fibrosis no es
generalmente progresiva en la mayoria de los pacientes, aunque, en casos puntuales,
si puede evolucionar hacia una cirrosis severa [37-39].

Son frecuentes los adenomas hepaticos, aunque, se dan pocos casos de
transformacion maligna a carcinoma hepatocelular [40-41].

DIAGNOSTICO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

Se deberia ofrecer el consejo genético a todos los padres y madres con algun hijo/a
con glucogenosis tipo Il y a todos los adultos afectados por dicha patologia. El
riesgo de recurrencia de la pareja que haya tenido algin hijo/a con la glucogenosis
tipo III es del 25%. Los analisis de mutaciones en el ADN son necesarios para la
identificacion de miembros familiares adicionales que pudiesen también ser
portadores de la enfermedad [45].
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El diagnéstico prenatal y la deteccion del portador es realizado, comunmente, por
analisis mutacional del ADN, o bien, sobre muestras de vellosidades coridnicas
cultivadas, o bien sobre amniocitos, idealmente sobre los sujetos a los que se
identificara previamente sus mutaciones del gen de la enzima desramificante AGL.
Cuando se conocen las mutaciones en la familia, el analisis molecular es la prueba
mas adecuada a realizar. El diagndstico genético preimplantacional es otra opcion
reproductiva viable [42,43,45].

Con los debidos cuidados de su enfermedad, las mujeres con glucogenosis tipo III
pueden tener embarazos de curso normal.

PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos, pacientes y sus familiares, interesados en obtener mads
informacion sobre la enfermedad y su tratamiento, pueden consultar la informacion
disponible en la pagina web de eMedicine [44] o ponerse en contacto con:

Alberto Molares Vila

Coordinador del Programa Cientifico de la AEEG
Vigo

Teléfono: 986 277 198

Correo-e: amolares@gmail.com

Agradecemos la colaboracion en la confeccion de esta guia a:

Dra. Iria Blanco Barca

Facultativo Especialista de Area - Servicio de Farmacia
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Hospital Xeral-Cies

Pizarro, 22

36204 Vigo

Correo electronico: iria.blanco@gmail.com

Dr. José M?* Gonzélez Valls

Especialista en Analisis Clinicos
Laboratorio Sagunto 99

Valencia

Correo electronico: jgonzalez@uch.ceu.es
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OTRAS FUENTES

* Asociacion Francesa de Glucogenosis: http://www.glycogenose.org

* Asociacion Alemana de Glucogenosis: http://www.glykogenose.de/

* Asociacion Italiana de Glucogenosis: http://www.aig-aig.it/

* Asociacion Britdnica de Glucogenosis: http://www.agsd.org.uk/

* Asociacion Americana de Glucogenosis: http://www.agsdus.org

« Sistema de Informacion de Enfermedades Raras (SIRE): http://cisat.isciii.es
* Medline Plus: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Se autoriza la reproduccion de la informacion contenida en esta guia informativa,

siempre que se cite como fuente expresa a la AEEG.
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C/ Pepe de Santos, 18, 1% escalera, 1° B

30820 Alcantarilla
Murcia (Espaiia)
Telf. 654 16 26 81
Fax 968 93 88 13

http:// www.glucogenosis.org

Correo-e: amhernan@ual.es
Correo-e: amolares@gmail.com

asociacion espanola
enfermos

La Asociacion Espaiiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

* Federacidn Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

* European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
http:// www.worldpompe.org
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GUIAS INFORMATIVAS

® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo I. Enfermedad de
von Gierke.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo II. Enfermedad de
Pompe.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo III. Enfermedad de
Cori —Forbes

® Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de
McArdle.

® Guia Informativa para la
Glucogenosis Tipo IX. Deficiencia de
Fosforilasa Kinasa.

Estas guias se suministran
gratuitamente. Para conseguir copias
adicionales puede contactarse con:

Asociacion Espaiola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1* escalera, 1° B
30820 Alcantarilla

Murcia (Espafia)

Telf. 696 41 95 19

Fax 968 93 88 13

Péagina web: www.glucogenosis.org

Correo-e: amhernan@ual.es

asociacion espanola
enfermos

La AEEG esté constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes
objetivos:

Difundir informacién médica
entre pacientes en un lenguaje
comprensible.

Facilitar el acceso de pacientes y
del personal sanitario a fuentes
de informacion y grupos de
apoyo.

Promover el contacto entre
pacientes, médicos y las
autoridades sanitarias.

Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los ultimos
avances cientificos en el
tratamiento de los distintos tipos
de glucogenosis.

Ayudar a la financiacion de
estudios y proyectos de
investigacion que promuevan un
mejor conocimiento de estas
enfermedades y el desarrollo de
nuevas terapias para su
tratamiento.

Organizar congresos y reuniones
que faciliten el contacto entre el
personal sanitario y los
investigadores interesados en el
tratamiento de las distintas
glucogenosis.

Publicar guias informativas para
su difusion entre los pacientes y
la comunidad médica.

Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados
por los distintos tipos de
glucogenosis, asi como la
colaboracion con otras
asociaciones centradas en la
lucha contra las enfermedades
raras.
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.QUE ES LA GLUCOGENOSIS TIPO IX?

La glucogenosis tipo IX es una enfermedad metabolica hereditaria, consistente en
una deficiencia congénita de la enzima Fosforilasa b Kinasa (FBK). Esta enzima
tiene como funcion activar a otra enzima: la fosforilasa, la cual juega un papel
fundamental en el metabolismo del glucdégeno al regular la glucogendlisis en
diversos tejidos del organismo. Una ausencia o deficiencia de la FBK provoca la
inactividad de la fosforilasa, situaciéon que puede traducirse en una acumulacion de
glucogeno, principalmente en el higado y en el tejido muscular.

Esta patologia estd incluida, por tanto, dentro del grupo de glucogenosis que
provocan alteraciones en el sistema de la fosforilasa. La fosforilasa tiene como
funcion la obtencion de glucosa a partir de las reservas de glucogeno mediante su
fosforilizacion. Las enzimas implicadas en la activacion de la fosforilasa son la
adenilato ciclasa, la proteina cinasa y la fosforilasa b kinasa (también denominada
fosforilasa b cinasa), dando lugar las deficiencias en cada una de ellas a distintos
tipos de glucogenosis. Inicialmente, la deficiencia en la Fosforilasa b Kinasa fue
clasificada como un subtipo de la glucogenosis tipo VI, también conocida como
enfermedad de Hers o déficit de fosforilasa [1-2]. Sin embargo, desde mediado de la
década de los setenta la deficiencia en FBK se categoriza individualmente como
glucogenosis tipo IX [3]. Aun asi, persisten algunos autores que no acaban de
aceptar esta ordenacion numérica [4].

La glucogenosis tipo IX se caracteriza por ser una de las formas mas benignas de
glucogenosis, pues provoca sintomas solo durante la infancia y adolescencia. Con la
edad, las secuelas clinicas y bioquimicas propias de la enfermedad tienden a remitir
gradualmente, y la mayor parte de los adultos son asintomaticos.

Entrada n° 306000 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) [5].

SINONIMOS

Deficiencia de Fosforilasa Kinasa
Deficiencia de Fosforilasa b Kinasa (FBK)
Glucogenosis Hepatica Benigna

La glucogenosis tipo IX puede incluirse en cualquiera de las siguientes categorias:
* Glucogenosis.

* Enfermedades metabolicas.

* Enfermedades de deposito.

* Enfermedades genéticas.
* Enfermedades raras.

INCIDENCIA

Diversos estudios confirman que esta patologia podria ser una de las glucogenosis
mds comunes; sin embargo, debido principalmente al buen pronéstico de la
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enfermedad, en muchos casos puede pasar inadvertida y no ser diagnosticada. Esto
puede explicar que en las asociaciones de enfermos suelan ser minoritarios los
afectados por este tipo de glucogenosis.

*Distribucion geografica de la enfermedad de FBK en Espaiia segin datos de la AEEG. No obstante,
es muy posible que la distribucion real de la enfermedad sea mas amplia, ya que aquellos pacientes
residentes en regiones sin médicos con experiencia es mas que probable que no estén diagnosticados.

SUBTIPOS CLINICOS

La Fosforilasa B Kinasa es una proteina compleja, ya que tiene una naturaleza de
enzima tetramérica, al estar divida en cuatro subunidades proteicas distintas (Alpha,
Beta, Gamma y Delta), cada una de ellas determinada por un cromosoma diferente.
Las alteraciones en cada una de estas subunidades dan lugar a varios subtipos de la
glucogenosis tipo IX, cada uno caracterizado por afectar a tejidos distintos y por
tener un modo propio de herencia.

Los tres subtipos mas comunes se clasifican como glucogenosis tipo 1X-a, IX-b y
IX-c, y estan ligados, respectivamente, a alteraciones en las subunidades proteicas
Beta (cromosoma 16), Alpha (cromosoma X) y Gamma (cromosoma 7). Las
mutaciones causantes de alteraciones en la subunidad Delta estan ligadas a la
regulacion del calcio, pero no tienen secuelas clinicas. Todos los subtipos producen
afectacion durante la infancia, aunque los sintomas, en la mayor parte de los casos,
tienden a remitir a lo largo de la vida del paciente.

* Glucogenosis tipo IX-a, o déficit autosomico de Fosforilasa b Kinasa hepatica.
Sigue un patron de herencia autosémico recesivo, al estar localizado el gen
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responsable de la mutacion en el cromosoma 16q12. De la misma forma que el
subtipo IX-c, puede afectar por igual a hembras y a varones. El subtipo IX-a se
caracteriza por remitirse exclusivamente al higado, no provocando afectacion alguna
del musculo esquelético.

* Glucogenosis tipo IX-b, o déficit de Fosforilasa b Kinasa hepatica ligada al
cromosoma X (XLG). Es probablemente el subtipo mas frecuente [6]. Sigue un
patron de herencia ligado al sexo, y afecta normalmente s6lo a varones. No hay
afectacion del musculo esquelético, al igual que en el tipo IX-a, siendo estas dos
variedades clinicamente indistinguibles entre si. El sintoma mas frecuente es la
hepatomegalia, que puede ir acompainiado, entre otras manifestaciones adicionales,
por una hipoglucemia moderada, retrasos en el crecimiento, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hipercetosis. Al mejorar los sintomas con la edad, la mayor
parte de los adultos tienen una estatura normal y no sufren dolencias hepaticas.

La variedad XLG se divide, asimismo, en dos subtipos: XLG I, con una deficiencia
en la actividad de la fosforilasa kinasa en sangre y en el higado; y XLG II, con una
actividad normal en sangre pero variable en el higado. Ambos subtipos son causados
por mutaciones en genes distintos [7-9].

* Glucogenosis tipo IX-c, o déficit autosomico de Fosforilasa b Kinasa hepatica
y muscular. Con una transmision autosdmica recesiva, al estar ligado al cromosoma
Tpl12, este déficit enzimatico afecta al higado y también al musculo. Los sintomas
predominantes durante la nifiez son hepatomegalia y retraso en el crecimiento.
Algunos pacientes pueden presentar también hipotonia muscular que normalmente
suele ser moderada, aunque en algunos casos puede ser severa e ir acompafiada de
contracturas. Se han descrito también casos en los que este subtipo produce
miocardiopatia, aunque esto es extremadamente raro.

SINTOMAS DE LA GLUCOGENOSIS TIPO IX

Aunque cada paciente puede presentar peculiaridades propias, dependiendo del
subtipo de la enfermedad que sufra y de su grado efectivo de deficiencia enzimatica,
puede afirmarse que los sintomas més caracteristicos de la enfermedad durante la
infancia son [10-12]:

» Hepatomegalia. El principal sintoma y comun entre estos casos es la distension
abdominal, en algunos casos puede manifestarse con vomitos por las mafanas,
debido a la bajada de la glucosa, con un fuerte olor a acetona.

Esta hepatomegalia suele ser masiva en una primera fase temprana de la vida, pero
va cediendo gradualmente, tendiendo a desaparecer o a ser muy leve en la
adolescencia y en la vida adulta. En algunos casos puede ir acompafiada por un
agrandamiento del bazo.

» Hipoglucemia. Suele ser leve en los casos que aparece, y provoca valores bajos de

glucosa en sangre en periodos de ayuno. Aun asi, existe una respuesta normal de la
glucosa de la sangre al glucagon.
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* Menor estatura. Suelen estar algo por debajo de la media de sus compaifieros,
pero no por ello son los més bajos; en la mayoria de los casos su altura y peso se
desarrollan con gran equilibrio y normalidad de acuerdo su edad.

Sin embargo, la mayor parte de los pacientes adquieren una talla normal con el
curso de los afios.

* Retraso en la pubertad.
* Niveles por encima de lo normal de las enzimas hepaticas.
* Niveles de colesterol y triglicéridos ligeramente elevados.

* Hipotonia muscular cuando hay déficit de la enzima en el misculo. Cuando se
presenta suele ser leve, aunque generalizada.

* Desarrollo psicomotor. Existen diferentes experiencias, hay casos en que el nifio
no presenta ni manifiesta ningiin problema a este nivel, pero hay otros en que si se
aprecia algun retraso al respecto. Hay nifios que desde muy pequefios han practicado
algin deporte sin ningln tipo de limitacion, al principio sus padres, como es logico,
se preocupaban por como actuaria el niio a medida de que se fuera cansando,
teniendo a mano alguna bebida o alimento que le aportara glucosa, para evitar una
posible hipoglucemia, pero en estos casos no hubo problema alguno. En otros casos,
ha habido alglin retraso en el desarrollo psicomotor, menos agilidad que los otros
nifios de su edad, pero ese problema ha ido disminuyendo con el paso del tiempo,
adquiriendo maés resistencia y haciéndose menos notoria la diferencia respecto a los
demas.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Una edad frecuente de diagnostico de la enfermedad es alrededor de los dos afios de
edad, lo cual no significa que no se manifieste antes.

Suele variar la manera en como se diagnostica esta enfermedad. En ocasiones con
una simple muestra de sangre del afectado y de la madre es suficiente para su
diagnostico, en otros casos ha sido necesario practicarles una biopsia, una puncion
hepatica, para poder llegar a su diagnostico, acompanados estos resultados de un
estudio genético de los padres para determinar con exactitud el tipo y subtipo, y a
cual cromosoma esté ligado.

Ante la sospecha de glucogenosis tipo IX, debe ponerse en marcha un proceso de
diagnostico que incluira siempre analisis sanguineos, asi como radiografias y
pruebas de ultrasonido del higado con el objeto de detectar posibles anomalias en
dicho organo. La glucogenosis tipo IX debe considerarse siempre dentro del
diagnostico diferencial en nifos con hepatomegalia cronica aparentemente
asintomatica [13].

En lo referente a los andlisis sanguineos debe resaltarse que la hiperlipidemia, la

hiperlactacidemia en ayuno y/o la elevacion de las transaminasas sugieren el
diagnostico de deficiencia de fosforilasa kinasa, particularmente si se estd ante la
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presencia de hepatomegalia. En los casos con afectacion muscular, los niveles de
CPK pueden estar por encima de lo normal.

Cuando no se cuente con un estudio genético previo, el diagnostico de la
glucogenosis tipo IX deberd incluir una medicion de la actividad de la enzima
Fosforilasa b Kinasa en leucocitos y/o en el tejido hepatico, siempre que los
sintomas, analisis sanguineos y estudios ecograficos sugieran una posible
deficiencia de dicha proteina. Es recomendable llevar a cabo una medicion de la
actividad de la FBK en los leucocitos, pues dicho anélisis unicamente requiere una
extraccion sanguinea y los resultados estarian disponibles en poco tiempo. Este tipo
de estudio tiene una alta fiabilidad, aunque en algunos casos puede resultar no
concluyente, por lo que para todos los pacientes resulta conveniente confirmar un
diagnostico definitivo de la enfermedad mediante la determinacion exacta de los
niveles de actividad enzimatica a partir del andlisis bioquimico de una biopsia
hepatica. En los casos con afectacion muscular es conveniente llevar a cabo este
mismo proceso de analisis en una biopsia del musculo esquelético.

Si existen antecedentes familiares que hayan desembocado en la realizacion de
estudios genéticos tendentes a identificar las mutaciones de los padres, entonces es
posible diagnosticar la enfermedad en nuevos afectados de una forma rapida, precisa
y no invasiva, mediante una analisis de ADN, a partir de una muestra sanguinea del
paciente, que confirmard la enfermedad si se advierte la presencia simultanea de las
mutaciones previamente detectadas en los padres.

En cualquier caso, para todos los afectados y para sus familiares mas directos
siempre debe llevarse a cabo un estudio genético tendente a identificar las raices
ultimas de la enfermedad. La disponibilidad en la literatura cientifica de un espectro
cada vez mas amplio de mutaciones genéticas causantes de la glucogenosis tipo IX
hace que hoy en dia sea cada vez mas factible esta opcion de confirmacion del
diagnostico, que, por otra parte, permite distinguir, sin ningin género de dudas,
entre los diferentes subtipos y patrones de herencia de esta patologia. La
identificacion de las mutaciones genéticas abre también la puerta al diagnodstico
prenatal de una posible futura descendencia.

TRATAMIENTO

En lo que al tratamiento dietético se refiere, existe mas diversidad entre los casos
conocidos, siempre dependiendo ésta de los resultados de las analiticas, que se les
suele realizar con bastante regularidad. Suelen tener un apetito normal, hay quienes
tienen mas y quienes tienen menos, pero hacen sus cinco tomas diarias, destacando
que por las mafanas no suelen tener mucho apetito, probablemente debido a la toma
nocturna de maicena.

Por lo general, si no existe ninguna contraindicacion médica, la dieta a seguir es la
de cualquier persona “sana”, eliminando los productos que contengan azucares
directos: sacarosa (aziicar comun), como golosinas, caramelos, bolleria, refrescos,
etc. Y, en determinados casos, limitando el consumo de fruta, debido a la fructosa
que contiene, dejando ésta para tomarla en los postres (siempre después de haber
ingerido suficientes carbohidratos).
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Debido a la enfermedad, el colesterol podria tener tendencia a subir, por este
motivo, se recomienda el consumo moderado de grasas. Por lo general es una
alimentacion, variada, sana y equilibrada, en la que no falte carbohidratos complejos
en ninguna ingesta.

Eso si, la toma nocturna de maicena es general para todos, puede variar la cantidad
que se les dé, pero puede oscilar entre 10 y 20 gr. Unas cuatro o cinco cucharaditas
de postre disueltas en leche de vaca semidesnatada, preferiblemente, procurando
darselo lo méas tarde posible para que el tiempo de ayuno no sea muy prolongado y
no exista riesgo de alguna bajada de glucosa, aunque hay que decir que en estos
casos no es normal tener hipoglucemias.

No suelen tomar medicacion alguna, pero si en algunos casos se les han recetado
algunas vitaminas, de las que su organismo carezca, en determinados periodos de
tiempo, entre las conocidas que han sido recetadas a los casos que conocemos estan
el hierro que es para cuando estan bajos de ferritina, previene la anemia; la vitamina
D3 para los huesos; la vitamina A para la funcion de la retina.

Hasta la fecha, el tratamiento de la enfermedad se remite a terapias paliativas
destinadas a minimizar la incidencia de los sintomas, principalmente a partir de unas
pautas nutricionales apropiadas. El empleo de estas terapias varia significativamente
de unos pacientes a otros, y no es infrecuente que encontrar a niflos que evolucionan
favorablemente de forma esponténea, sin recibir tratamiento alguno.

La hipoglucemia asociada a la enfermedad es, generalmente, leve y no siempre
requiere tratamiento, excepto la prevencion de periodos de ayuno prolongados, asi
como la instauracion de tomas nocturnas adicionales durante episodios infecciosos.
Para mantener unos niveles estables de glucosa es habitual que muchos pacientes
empleen la maicena como complemento a una dieta rica en hidratos de carbono [14].
En los casos con afectacion muscular se recomienda evitar el ejercicio fisico
intenso. Aparte de estas medidas, no suele ser necesario imponer restricciones
adicionales en los hébitos del paciente.

Debido al caracter relativamente benigno de esta patologia es improbable que en un
futuro inmediato surjan terapias que permitan una cura efectiva de la enfermedad,
como podrian ser la terapia de substitucion enzimatica o las terapias génicas, pues el
alto coste asociado al desarrollo y aplicacion de las mismas las convierte en
econdmicamente poco atractivas para una enfermedad rara como la glucogenosis
tipo IX. Sin embargo, al ser ésta una glucogenosis relativamente comun, la AEEG
considera imprescindible que aumente el grado de conocimiento de la misma entre
la comunidad médica, para de esta manera garantizar la generalizacion de un
diagnostico rapido y preciso de la enfermedad en todos los hospitales espaioles, con
el objeto de poner en practica lo antes posible las pautas terapéuticas disponibles y
de evitar que los pacientes sufran innecesariamente posibles secuelas como
consecuencia de la falta del apropiado tratamiento de esta patologia.
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OTRAS FUENTES

* Asociacion Francesa de Glucogenosis: http://www.glycogenose.org

* Asociacion Alemana de Glucogenosis: http://www.glykogenose.de/

* Asociacion Italiana de Glucogenosis: http://www.aig-aig.it/

* Asociacion Britanica de Glucogenosis: http://www.agsd.org.uk/

* Asociacion Americana de Glucogenosis: http://www.agsdus.org

» Sistema de Informacion de Enfermedades Raras (SIRE): http://cisat.isciii.es
* Medline Plus: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Se autoriza la reproduccion de la informacion contenida en esta guia informativa,
siempre que se cite como fuente expresa a la AEEG
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Asociacion Espanola de Enfermos de

Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1? escalera, 1° B

30820 Alcantarilla
Murcia (Espafia)
Telf. 696 41 95 19
Fax 968 93 88 13

http:// www.glucogenosis.org

Correo-e: amhernan@ual.es

asociacion espanola
enfermos

La Asociacion Espaiiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

» Federacidn Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

« European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
http:// www.worldpompe.org
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La Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis, desde su constitucion en
1999, ha querido ser, en la medida de sus posibilidades, un catalizador de las
inquietudes e iniciativas de todos los colectivos afectados por estas enfermedades.
Igualmente, desea servir para la realizacion en Espana de actividades de informacion
a proposito del diagnostico, de los cuidados y de las alternativas terapéuticas, asi
como para la aprobacién de iniciativas ya existentes en otros paises de nuestro
entorno.

La AEEG participa en los foros internacionales con el fin de trabajar conjuntamente
con otros grupos y organizaciones que tengan relacion con las Glucogenosis. La
AEEG es miembro de la International Pompe Association (IPA), la European
Organisation for Rare Diseases (EURORDIS) y la Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER).

asoclacion espariola
enfermos




