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Prélogo
Un balcon abierto a la esperanza

En este mismao instante, bastantes chicos v chicas espanioles se sienten como bi-
chos raros en suentorno social, como seres apiaticos vy sin energia, incapaces no
yacde mantener el ritma de sus congéneres, sino simplemente de tener ganas de se-
guir viviendo,

Muchos de ellos padecen. ain sin saberlo, algin tipo de glucogenosis, una de esas
entermedades rars de disgnastico tardio v de dificil ratamiento, Hasta hace bien poco,
cuando algoien manifestaba esa especie de abulia vital, era tachada de persona vaga a
ik, objeto de burka de sus condiscipulos en las clases de gimnasia o de las mids crue-
les oventadias en faantigua mili o en las novatadas colegiales. No les cuento algunos
de los testimonios gue me han legado porgue seeuro gue ustedes conocen historias in-
cluso peores.

Cuandao Lo enfermedad acababa en tragedia, como ocurria tantas veees, laig-
norancia olicial de la ciencia médica de la época atribuia ¢l deceso a alzuna de las
dolencias entonces conocidas, aungue no coincidiesen los sintomas.

Por fortuna. la investigacion cientifica y los avances médicos van descubriendo
la verdad de bastantes enfermedades hasta ahora misteriosas, como la glucoge-
nosis, una dolencia con diferentes variedades que poco tienen que ver entre si. i
no ser esi deficiencia enzimiitica que impide procesar correctamente aguel glu-
cogene gue nos proporciona la energia muscular que precisa nuestro organismo.

A asi,a pesar de poderse hacer va un diagndstico correcto, el tratamiento de
los pacientes dista mucho todavia de ser satisfactorio: se carece de informacion so-
cial al respecto. faltan planes de atencion integral a estos enfermos y unidades de
referencia especializadas, T investigacion es escasa., la red asistencial de las dis-
tintas comunidades auténomas no opera con suficiente coordinacion y las Fomilias
alectadas en muchas ocasiones se sienten desprotegidas.

Por esis, entre otras razones. surgid hace diez afios la Asociacion Espaiola de
Entermos de Glucogenosis (AEEG). un lugar de encuentro de quienes padecen la
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enfermedad v de sus familiares, un grupo de apoyo para que nadie se sienta ya so-
litario y excluido, ajeno a la sociedad de la que forma parte y marginado de la ne-
cesaria atencion médica vy del reconocimiento de los medios de comunicacion y de
los ciudadanos en general, se trate de un adolescente sujeto a las burlas de sus
companeros —qué saben ellos, pobrecitos, de sus padecimientos— o un cuaren-
ton que ha mantenido la enfermedad en estado latente hasta que se manifiesta un
mal dia de forma abrupta y tardia.

Pero la AEEG también es mucho mis, Constituye una asociacion acliva gue
agita las conciencias, propicia la investigacion, estimula a los laboratorios farma-
céuticos desmotivados por la escasa prevalencia de estas enfermedades v espolea
a aguellos politicos que no hallan suficientes razones electorales para su estudio,
sucombrte v su solucidn,

La Asociacion, ademds de todo eso, ha conseguido atraer a su 1l Congreso Na-
cional algunos de los mejores especialistas espanoles en la materia, que vale tanto
como decir que son de lo mejorcito de Europa. Sus nombres y las ponencias que
ofrecieron en ese 11 Congreso componen el contenido de este volumen. Sus tex-
tos, esclarecedores, anticipadores, prospectivos, explicativos y esperanzadores re-
Mejan el estado de la glucogenosis en Espana, de su estudio, diagndstico y
tratamiento. Recopilados agui. son como un balcén que se abre a la esperanza para
todos aguellos afectados de una v otra manera por la enfermedad.

Gracias a ellos, dentro de poco dejardn de sufrir aquellas jévenes como Maria,
que en una enternecedora carta explicaba que siempre se habia sentido “un bicho
raro, centro de las burlas de mis hermanos (ellos qué sabian), y a pesar de esfor-
zarme tanto a la ora de hacer gimnasia en el cole, lo que me decia el médico es que
erd una vaga’.

Afortunadamente, hay va menos doctores desconocedores de esta enfermedad.
Y, gracias o todos los magnificos profesionales que colaboran en esta obra, den-

trode un tiempo no quedard ninguno.

Enrique Arias Vega. periodista

]



Las Asociaciones de pacientes en las Politicas
Nacionales y Europeas para las
Enfermedades Raras

Rosa Sanchez de Vega*®
Presidenta de FEDER

Actualmente se esti poniendo en marcha una Estrategia Nacional de Enfer-
medades Raras en Espana. promovida por el Ministerio de Sanidad y por reco-
mendacion de la Ponencia del Senado, encargada de estudiar la situacidn especial
de las personas que padecen este tipo de enfermedades.,

La Federacion Espanola de Enfermedades Raras FEDER ha tenido un papel
importante en esle proceso, pues participd en las comparecencias gque tuvieron
lugar en el Senado para la elaboracidn del Informe y porgue leva realizando cam-
panas de concienciacion, pidiendo este Plan Nacional de Accidn que aborde el
problema de estos pacientes de forma integral: desde el diagndstico, tratamiento,
investigacion y apoyo social,

Entre otras campaiias cabe destacar la Semana de Enfermedades Raras, en oc-
tubre de 2006, con un acto en ¢l Senado y la Campana de Sensibilizacion “Haz w
parte por las Enfermedades Raras, en noviembre de 2007, en la que se recogieron
J5000 firmas en apoyo del Plan de Accidn.

Feder es una organizacion sin dnimo de luere, creada en 1999 gque actualmente
cuenta con 150 socios. Entre los servicios que presta, cabe destacar el Servicio de
Informacion y Orientacién, inica linea de ayuda a nivel nacional sobre enferme-
dades raras. Las 1300 consultas que se han recibido desde su creacion en el aio
2000 reflejan la necesidad de esta atencidn. Pero no son menos importantes el ase-
soramicnto psicologico y juridico, cursos de formacion y los medios de difusion
que ponemaos a disposicion de los afectados como son Ta participacion en medios
de comunicacion con los que tenemos un acuerdo, nuestro boletin electronico y
nuestra pdagina web con micrositios web y este afo especialmente la “Bolsa de
fondos Inocente™.

Con la finalidad de impulsar la investigacion en enfermedades raras, FEDER
ha creado la Fundacion FEDER., gque estd dando sus primeros pasos, designando
¢l Patronato y Comité Asesor. En este afio se tiene previsto poner en marcha al-
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gunos proyectos que favorezcan a todas las enfermedades raras, en general, como
es la creacion de registros de pacientes, divulgacion y apoyo a pacientes.

Asi como FEDER ha jugado un papel importante en el impulso de politicas
sociosanitarias para las enfermedades raras a nivel nacional, EURORDIS | 1y Or-
ganizacion Europea de Enfermedades Raras, ha jugado un similar papel a nivel eu-
rapen. La presion ejercida por medio de Congresos y proyectos (financiados por
I Comision Eurapea) ha influido para que las enfermedades raras se consideren
hoy dia una prioridad en salud publica en la UE.. para que se hayan aprobado,
entre otros, el reglamento de medicamentos huérfanos en 1999, el de uso pedid-
trico en ¢l 2006, de terapias avanzadas, elc.

Actualmente la Comisidn Europea ha lanzado un Comunicado por el cual, entre
otros objetivos a conseguir, recomienda a los Estados Miembro a poner en mar-
cha Planes de Accion en Enfermedades Raras, crear Redes de Referencia de Cen-
tros de Experiencia v el apoyo a las asociaciones de pacientes.



Avances en la Terapia Génica de la
Glucogenosis

Gloria Gonzdlez-Aseguinolaza’
Area de Terapa Génica v Hepatologia. Fundacion para la Investigacion Meé-
dica Aplicada. Universidad de Navarra

1.- Introduccion

Las elucozenosis son enfermedades consecuencia de trastornos en el metabo-
lisimo de del glucdgeno. Al no metabolizarse Heva consigo su acumulacion, ori-
ginando anomalias metabdlicas que repercuten en la célula. Existen 12 tipos de
slucogenesis dependiendo del enzima y del 6rgano afectado. Las opciones tera-
peuticas actuales para estas enfermedades son el transplante heterdlogo de mé-
dula dsea, la terapia de reemplazamiento enzinvitico (basado en la administracion
del enzima recombinante), y la terapia de reduceion de sustrato. Estos tratamien-
tos presentan importantes problemas como alta morbilidad y mortalidad, resulta-
dos positivos limitados, respuesta incompletas a la terapia. su larga duracion
{durante odda Lo vida del paciente) y por dltimo el coste de todas ellas, Por todas
estas razones es necesario el desarrollo de nuevas terapias mds eficaces, menos
costosas ¢ idealmente capaces de corregir totalmente la enfermedad. Para estas
enfermedades la terapia génica mediante la administracion del gen codificante del
enzima deficitario podeia suponer Ta cura definitiva de la enfermedad.

La terapia génica representa una alternativa terapéutica que careceria de mu-
chos de los problemas asociados a las terapias gque se estin aplicando actualmente,
yaque idealmente se realizaria una Gnica administracion del vector génico que
resultaria en Lo correceion de la enfermedad durante toda la vida del paciente. Que-
dan todavia muchas cuestiones por resolver para la aplicacion de la terapia gé-
nicit. sin embargo, como veremos en este capitulo los resultados mas recientes
obtenidos utilizando virus adenoasociados (AAV) en el tratamiento de glucoge-
nosis tpo Iy HH{Pompe) invitan a ser optimistas. Si las investigaciones contintan
al ritmo actual, posiblemente tendremos que tomar una eleccion acerca de la te-
rapia génica en un future cercano, Nos enfrentaremos a muchas preguntas com-
plejas al decidir coando v si considerariamos la terapia génica para nosolros o para
nuestros hijos. Como consumidores informados que esperamos elegir lo mejor,
necesitamos tener al menos una comprension bidsica sobre la terapia génica. Aparte

9
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de esta comprension bisica, debemos estar al tanto de los diferentes programas de
terapia 2énica que se desarrollan en la actualidad, v sus principales obsticulos.
Finalmente debemos mirar hacia adelante, al futuro de la investigacidn sobre late-
rapia génica en lo que atane a la glucogenosis, v aprender a seguir los avances
COn un ojo eritico,

2. La terapia génica

El conocimiento del érgano afectado y del mecanismo molecular alterado en
cada tipo de enfermedad es de gran importancia para el disefio de estrategias te-
rapéuticas basadas en terapia génica, ya que es esencial conocer tanto ¢l Grgano
diana como ¢l gen terapéutico.

El tratamicnto definitivo para algunas glucogenosis es el transplanie alogénico
de medula dsea. indicando de forma directa que la transferencia de una version co-
rrecta del gen es capaz de revertir la enfermedad (1.2). También el transplante he-
patico para algunos de estos desordenes a supuesto la cura de la enfermedad (3).
Esta evidencia junto con las investigaciones realizadas sobre los mecanismos mo-
leculiares gue dan lugar a estas enfermedades y que han permitido conocer el gen
deficitario, abre las puertas para el desarrollo de estrategias terapéuticas basadas
en la transterencia del gen corrector,

Curar la glucogenosis a través de la terapia génica significa corregir el defecto
senctico de una persona colocando genes no defectuosos vy que Tuncionen nor-
malmente en sus células (4). La terapia génica no es un concepto nuevo; desde
hace treinta anos, los cientificos especulaban acerca de sus posibilidades, pero
muchos ohsticulos Wenicos impidieron estudios mas formales sobre la misma en
exe momento, Si bien algunos de estos obstdculos han sido superados, otros per-
sisten junto con nuevos problemas.

La terapia génica para una determinada enfermedad requiere en primer lugar
I construceion de un sistema de expresidn génica portador del gen terapéutico
gue estid compuesto por el gen terapéutico y las secuencias reguladoras de la ex-
presion. Por otro lado es necesario contar con un sistema de transporte o vehicu-
lizacion de este material génico, que sea capaz de hacer llegar con la mayor
especificidad y eficacia posible el gen terapéutico a la célula diana (5).

1
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Figura I: Representacidn grifica de un protocolo de terapia génica.

Para la construccion del sistema de expresion o casete de expresion en primer
lugar es necesario conocer el zen deficitario v oblener su secuencia, Normalmente
esta secuencia se obtiene a partir del RNA mensajero (mRNA) el cual se trans-
formard en DNA complementario (¢cDNA) mediante una reaccién de transcrip-
cion reversa, Este RNA mensajero contiene la secuencia de nucledtidos portadora
de la informacion necesaria para la produccidn de la proteina pero su sintesis no
es posible si no se afiaden otras secuencias de DNA que regulan la expresion. Den-
trov de estas secueneias encontramos las secuencias promotoras, estas secuencias
regulan los niveles de expresion v ademis controlan en que tipo de tejido o célula
se expresa un determinado gen (6-8). Existen promotores (ue son activos en cual-
quier tipo celular, promotores ubicuos, o protores que solo son activos en un tipo
concreto de célula o tejido, promotores especificos. La actividad de los promoto-
res puede ser modulada por secuencias que aumentan su actividad, “enhanccer” o
secueneias que la inhiben en determinadas circunstancias. Por otro lado todas las
construcciones deben llevar una secuencia senal para su poliadenilacion y que es
esencial para la estabilidad del RNA mensajero (5).

Figura 2: Representacion esquemitica de un sistema o casete de expresion.
2.1 Tipos de terapia génica

Enviar una informacion a un grupo de células del organismo puede hacerse de dos
formas distintas: Invectando directamente el vector en el paciente (estrategia in vivo-
dentro del cuerpo) o inyectando el gen en células sanas del paciente que se han extra-
ido antes mediante una biopsia (estrategia ex vivo-fuera del cuerpo) (9.10).

210 La terapia génica ex vivo esti basado en la obtencion previa de eélulas
del paciente procedentes de un tejido v érgano de interés. A continuacion se pro-
cede a la disgregacion de las mismas y su mantenimiento en condiciones de cul-
tivo de tejidos in vitro, en donde las células son posteriormente modificadas
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mediante la administracion del “gen terapéutico™ utilizando para ello normalmente
virus recombinantes con capacidad para integrar su genoma en la célula huésped
comao lentivirus y retrovirus. Las células asi modificadas son seleccionadas en
funcion de su capacidad para expresar el gen exdgeno de forma estable v persis-
tente. Una vez seleccionadas son amplificadas y recolectadas con el fin de ser
reimplantadas al paciente.

2.1.2 La terapia génica ex vivo esti basada en la administracidn sistemiitica de
lit construccion génica de interés. Aungue el ADN puede ser administrado de
forma directa lo habitual es recurrir a la ayuda de algtin vector que facilite el pro-
ceso de transferencia del gen y permita la entrada y localizacion intracelular del
mismo, de tal forma que éste resulte en un gen funcionante. Asi mismo, es im-
portante recurrir a vectores con destinos especificos dentro del organismo lo cual
permite la entrega celular selectiva del gen en un determinado drgano o tejido, sin
requerir para ¢llo procedimientos traumaticos o quirdrgicos.

2.2 Vehic

Los vehiculos para la transferencia génica pueden ser divididos en dos cate-
porias: los vectores no virales y virales.,

Estos sistemas no-virus, no tienen restricciones en cuanto al tamanio de (a in-
formacion transportada y tampoco originan respuestas inmunoldgicas en el pa-
ciente. Sin embargo, su tasa de eficiencia, de llegar a las células de interés, es baja.
Como norma general. la transduccion derivada de estos tipos de vectores suele
ser corta en el tiempo. aungue tienen la ventaja de que pueden ser readministria-
dos ya gque no inducen la generacion de anticuerpos que blogueen una adminis-
tracidn posterior, Hay muchos tipos de vectores no virales, pero los méds habituales
son los plismidos v los liposomas portadores de plasmidos (11).

Los plismidos son cadenas circulares de ADN donde se introduce el gen con
propicdades curativas. Es un sistema de transporte de informacion habitual en la
naturaleza ya que, por cjemplo, las bacterias, lo utilizan para pasar genes de una
célula a otra. La administracion de DNA es el sistema mas sencillo ya que solo re-
uiere el crecimiento de las bacterias que lo portan y su purificacion por métodos
standard. La administracion al los individuos puede realizarse mediante inyeccion
directa en musculo o piel, o utilizando otras téenicas que aumentan la eficiencia
de transduccion como la electroporacion o la pistola génica (12).

Los liposomas son pequefias vesiculas huecas con una pared formada por lipi-
dos, las cuales se cargan de plismido. Su principal ventaja es que su envoltura es
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muy similar a la membrana que rodea a las células, por lo que es ficil que el li-
posoma se fusione con la membrana y el gen entre en la célula diana. Ademis, pue-
den infectar cualguier tipo de célula y transportar moléculas grandes. Son mas
chicaces de la transferencia de DNA desnudo pero se ha detectado en algunos casos
toxicidad tras su administracion (13).

i B ey | visi'l!'.l:;s:- "'"III:'“ oH

Para el tratamiento de muchas enfermedades es importante recurrir a vectores
con destinos especificos dentro del organismo lo cual permite la entrega celular se-
lectiva del gen en un determinado drgano o tejido, sin requerir para ello procedi-
mienios rauneiticos o guirtrgicos,

Los vectores virales se han desarrollado modificando el genoma del virus sal-
vaje, climinando para ¢llo elementos virales necesarios para la replicacion del
virus ¢ introduciendo el sistema de expresion del gen terapéutico. En general los
vectores virales presentan una mayor eficiencia que los vectores no virales a la
hora de realizar el transporte de los genes a las eélulas, y algunos de ellos son ca-
paces de expresar la proterna durante largos periodos de tiempo. A continuacion
introduciremos brevemente algunos de los vectores virales mas utilizados en la te-
rapia génica de enfermedades metabdlicas genéticas.

- Retrovirus

Los retrovirus son virus pertenecientes a la familia viral Retroviridae. Son virus
ARN de doble cadena que ticnen capacidad para integrar genes terapéuticos rela-
tivamente grandes (un miaximo de 8 Kb) (14). 5e replican de manera inusual a
traves de una forma intermedia de ADN bicatenario. Los virus inyectados en ¢l
hucsped integran su DNA en el genoma del huésped expresando asi de forma per-
manente ¢l gen que le hemos anadido. Como las proteinas del virus no son ex-
presadas por el huésped. no tenemos una respuesta inmunitaria. Tienen una alta
eficacia de transduccion y también de expresion, siendo un sistema bien estudiado.
Sin embargo. inicamente sirven para infectar células del huésped gue se encuen-
tran en division por lo que su eficacia de transduccion en numerosos tejidos donde
Las células no se dividen es muy baja, Ademis los tilulos de virus oblenidos hasta
ahora son bajos y la integracion en el genoma es al azar por lo que pueden afec-
tar a eenes que conduzean al desarrollo de células tumorogénicas (14). Existen
también vectores basados en el virus del SIDA (HIV), cuyo genoma es mas com-
plejo pero con un funcionamiento similar al que hemos visto. Son los denomina-
dos lentivirus (15).

- Adenovirus
Son una familia de virus ADN que causan infecciones en el tracto respiratorio
humano. El serotipo mas utilizado en terapia génica es el serotipo 5. aungque exis-
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ten hasta 42 serotipos diferentes que infectan a humanos (16). Los adenovirus no
integran su DNA en el genoma de la célula e infectan tanto células quiescentes
como en division. Tras su administracion sistémica infectan el higado con gran efi-
cacia, Los adenovirus de primera generacion son deficientes en replicacion ca-
rece del gen codificante de la proteina E1 necesaria para la replicacion viral y
presentan una capacidad para material genético exdgeno de alrededor de SKb. Las
ventajas de usar un adenovirus como vector son su facilidad para ser producidos
en altos titulos, la alta eficacia de transduccion, pueden infectar tanto a células en
division como a las que no lo estin Sin embargo presentan una limitacidn muy im-
portante y es que la expresion de trasgen es transitoria (pocas semanas). La ex-
presion transitoria derivada de este virus se debe a que su infeccidn y expresion
de proteina virales induce respuestas inmunes tanto especificas comao inespecifi-
cas que conducen a la eliminacion de la célula infectada. Recientemente se han
desarrollo adenovirus de alta capacidad en los cuales se han eliminado todos los
eenes del virus, manteniendo tdnicamente las secuencias necesarias para su ¢m-
paguetamiento o formacion. Estos virus mantienen las caracteristicas de los virus
originales en cuanto a capacidad de infeccion pero carecen en gran medida de sus
propicdades inflamatorias y de inducir respuestas inmunes, por lo que permiten la
expresion del gen terapéutico durante largos periodos de tiempo. Los adenovirus
de alta capacidad o “gutless”™ permiten acomodar en su genoma gran cantidad de
material exdgeno, su principal problema son problemas téenicos para su produc-
cion o gran escala (17).

- YVirus adenoasociados (AAY)

Pertenceen a la familia de los parvovirus, son virus de moy pequena tamano
gue contienen DNA de hebra sencilla como material genético. Los AAVs no pue-
den replicarse por si mismos sino que requieren la coinfeccion por un virus “ayu-
dante™ como adenovirus o herpesvirus (18,19). No existe ninguna patologia
asociada a la infeccidn por este virus, por lo tanto son naturalmente no replicati-
virs v no patogénicos. Entre las principales ventajas de estos virus encontramos
gue la transduccion (la cual es altamente eficaz) es estable en la célula diana, pue-
den infectar tanto a ¢élulas en divisién como a las que no lo estin (de gran im-
portancia para la terapia génica “in vivo”). La obtencion de los virus
recombinantes AAY requiere la eliminacidn de los dos genes contenidos en el ge-
noma viral manteniendo tnicamente las secuencias terminales necesarias para la
replicacion v el empaquetamiento del virus. Por esta razdn el riesgo de una res-
puesta inmune estd minimizado ya que no producen proteinas virales. Su princi-
pal inconveniente es que su capacidad de clonaje DNA exdgeno es pequeia, sélo
de 5 Kh,
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Figura 3: Representacion esquemadtica de la estructura gendmica de un AAV re-
combinantes producido a partir de una genoma salvaje.

El tropismo. es decir el érgano u érzanos a los que se dirige y preferencial
mente infecta el virus tras su administracion sistémica, depende de las proteinas
que forman su capside. El serotipo mas otilizado y mas estudiado es el serotipo 2.
Este serotipo ya ha sido utilizado en ensayos clinicos para el tratamiento de la he
mofilia. En los dltimos tiempos se han aislado un gran nimero de nuevos seroti-
pos de AAV de distinta procedencia, con tropismos muy diferentes v con una
mayor capacidad de infectar diferentes drganos. Por ejemplo el serotipo 8 se ha
comprobado que es capaz de transportar un gen terapéutico al 100% de los hepa-
towitos de un raton mientras el 2 solo conseguia Hegar a un 2-5% (20,21). La uti-
lizacion de este serotipo ha permitido obtener excelentes resultados en la
correccion de enfermedades hereditarias de origen hepitico como veremos mas
adelante.

Terapia génica de la glucogenosis

Para conseguir desarrollar tratamientos basados en la terapia génica es nece-
sario contar con modelos animales que reflejen en la mayor medida posible las
principales caracteristicas patologicas de la enfermedad. Todos los tratamientos ex-
perimentales deben testar su eficacia en estos modelos animales. No contamos
con modelos animales para todos los tipos de glucogenosis por lo que solo en-
contrames trabajos dirigidos al tratamiento de aguellas tipos para los coales exis-
ten modelos animales como las Glueogenosis | (1a y 1b), glucogenosis tipo 11 o
enfermedad de Pompe. En al literatura podemos encontrar una seria de revisiones
donde de se recogen distintos aspectos del estado actual de las aplicaciones de la
terapia génica a las glucogenosis (22-26).

Glucogenosis tipo 1
Es un conjunto de enfermedades relacionadas que son debidas a la deficiencia

en alguna de las proteinas que forma parte del complejo enzimitico glucosa-6-
fosbatasa, el cual es esencial para mantener la homeostasis de glucosa en sangre
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entre comidas (27}, Debido a que estas enzimas son proteinas hidrofébicas aso-
cladas al reticulo endoplismico la administracion sistémica de la forma soluble de
la proteina no tiene ningtn efecto terapéutico al no poder alcanzar su lugar de ac-
cion, Por estd razon es necesaria la generacion de la proteina en el interior de la
célula To cual se puede lograr mediante terapia génica.

Glucozenosis ti
I' II’H !jIN!\J :s\‘ l:lul. I| !

Ll origen de esta enfermedad es la deficiencia de la enzima glucosa-6- fosfato-fos-
fatasa, que conduce a la incapacidad para la obtencion de glucosa a través de la gluco-
penolisis y 1 gluconcogénesis (27). Esti deficiencia se manifiesta en retardo en el
crecimiento. hipoglucemia, hepatomegalia, nefromegalia, hiperlipidemia, hiperuricemia
yoactdemia Kictica. Para esta entermedad se cuentan con modelos murinos (ratones
GSD Ta) (28) v caninos (29). La existencia de perros con esta enfermedad permite tes-
tar nuevas estrategias terapéuticas en un modelo animal de relevancia. La comreccion gé-
nica de estar enfermedad debe tener lugar lo mas tempranamente posible en el desarrollo
del individuo par evitar la aparicion de sus sintomas.,

El primer ensayo de terapia génica para este tipo de glucogenosis se realizo
utilizando un adenovirus de primera generacidn en ratones deficientes en GOPP.
La administracién neonatal del AD-G6PP corrige solo temporalmente la enfer-
medad. pero permitié determinar que la enfermedad podia ser corregida mediante
transferencia génica al higado (28,30.31). Uno de los grupos implicados en el es-
tudio con adenovirus, proba la eficacia de la administracion de un AAV serotipo
2 portador del gen terapéutico. El problema que observaron fue que debido a la
lenta cinética de expresidn de este vector no conseguian ningun efecto terapéutico
y los ratones morian prematuramente como los ratones control no tratados. Por lo
que combinaron la administracion de un adenovirus (de expresion corta pero corta)
con b del AAY 2 (de expresion lenta pero duradera) y asi conseguian aumentar de
forma muy significativa la supervivencia de los ratones y normalizar los diferen-
tes parimetros bioguimicos durante mis de 1 afio (32).

Como deciamos la utilizacion del AAV serotipo 2 en ratones neonatos no permite
L expresion duradera, sin embargo, la administracion a ratones neonatos de los seroti-
pos 1y 8 consigue una expresion hepidtica duradera que permite la supervivencia de los
animales. La administracidn de un AAVE GOPP a ratone de dos semanas de edad pro-
longa la supervivencia de ratones deficientes en GOPP de 2 semanas a 7 meses. Mien-
tras que ambos serotipos resultan en una buena expresion hepitica de la proteina solo
conel | se consigue la expresion de Ja proteina en el rifdn, La administracion de una
segunda dosis del vector recombinante a la semana de nacimiento permite la expresion
sostenida del trasgen tanto en higado como rifion y corrige las anormalidades metabo-
licas durante 57 semanas (que fue la duracion del estudio) (32.33).

16y
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Muy recientemente se ha comprobado que la administracion de un adenovirus
de alta capacidad es capaz de aumentar la supervivencia de ratones con (GSDIa se-
vera de 2 semanas de edad a 7 meses. Siendo el tamano v peso de los animales
tratados similar al de los ratones salvajes (carentes de mutacion), asi como [os ni-
veles de azicar y colesterol. mientras los ratones no tratados eran de menor peso
y presentaban hipoglucemia e hipercolesterolemia severas (34),

Los primeros resultados en perros con glucogenosis tipo | datan del afio 2002,
estos aninales fveron tratados con un AAV serotipo 2 portador del gen de la GOPP
canina i los tres dias de edad. En el modelo canino la utilizacion de un AAV-
GOPP consiguio reducir los niveles de glicdgeno en higado, aungue no se alcan-
sarom los niveles de un animal sano. A los dos meses de la inyeceion normalizar
los niveles de glucosa, colesterol. triglicérido y dcido lictico, resultando ademais
en una mejora significativa de la histologia hepdtica y de la bioguimica (35). Desde
entonees no han aparccido mas trabajos en los que se hayan tratado estos anima-
les utilizando estos vectores, pero es de esperar que en breve se testen AAVE, | los
adenovirus de alta capacidad en este modelo animal. Resultados positivos en pe-
rros con GSD L abririan las puertas a la realizacion de un ensayo clinico para ¢l
tratamicento de estd enfermedad.

Glucopenosis 1

GSD-1b es causada por la deficiencia en el transportador de la glucosa-6-fostato
(GOPT). encargada del transporte de la G-6-P dentro del reticulo endoplismico. para su
posterior hidralisis por la glucosa-6-fosfato-fosfatasa, Los pacientes con GSD-1b sufren
de problemas de homeostasis de glucosa y disfunciones mieloides (36).

El modelo de ratdn deficiente en esta enzima fue desarrollado en el ano 20003,
estos antmales maniliestan sintomas caracteristicos de la enfermedad humana
(370, En estos ratones la infusion de up adenovirus portador del gen del GOPT res-
taura los niveles del enzima defectivo en higado, bazo y médula ésea, al tiempo
gue corrige las anormalidades metabdlicas y mieloides y mejora de forma signi-
licativa el crecimiento de estos animales, El tratamiento ademiis normaliza los ni-
veles en sucro de glucosa, colesterol, triglicéridos, dcido drico y Eictico y reduce
L acumulacion de glucdgeno en el higado (37). Si bien la correceion del defecto
es transitorio debido a la corta expresion del gen. Este trabajo fue publicado en fe-
brero de 2007 v es el dnico de terapia génica para esta enfermedad. si bien el des-
arrollo de nuevos vectores virales de terapia génica hace esperar que pronto se
apliquen o esta enfermedad.

Estd causada por la deficiencia de la enzima glucogeno fosforilasa muscular.
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No contamos con modelos animales pero si con lineas celulares deficientes en
dicho enzima v que permiten realizar una prueba de que la estrategia terapéutica
de transferencia génica podria llegar a funcionar, La linea celular C2C12 son mio-
blastos carentes del enzima. La transduccion de estas células con un adenovirus
portador del gen de la glucogeno fosforilasa fue realizada por un grupo espafiol y
mostrd un claro aumento de la actividad fosforilasa en estas células (38,

La enfermedad de Pompe estid originada por un problema genético que se mani-
fiesta en la escasa o nula produccion de la enzima denominada alpha-glucosidasa
(GAA) o maltasa dcida. Como consecuencia de esta deficiencia, la transformacion del
glucdgeno no se efectia adecuadamente v, por tanto, se acumula en los misculos, im-
pidiendo un funcionamiento adecuado de los mismos, La enfermedad de Pompe se ma-
nifiesta en el primer afio de vida y es una enfermedad metabdlica hereditaria
extremadamente rara, La GAA se localiza en los lisosomas celulares, principalmente
en las eélulas nerviosas, musculares y del corazon, por lo gue su disfuncionalidad se ve
refleadi en la acumulacion de glucdgeno en los misculos. los nervios v el tejido car-
dinco logue se traduce en la atrofia muscular paulatina e hipertrofia cardiaca. Los nifios
alcctados tienen una musculatura Maccida y se debilitan progresivamente, experimen-
tando dificultades para deglutir y respirar (39.40).

El transplante de medula 6sea ha sido utilizado sin éxito, ya que el enzima de-
ficitario, aunque se produce correctamente, no llega al lugar donde se necesita. El
transplante cardiaco. tampoco ha sido un método viable para la correccion de la
enfermedad (41.42).

El tratamiento de estos pacientes mediante la administracion de la forma re-
combinante de la proteina o terapia de reemplazamiento enzimitico (ERT) se aso-
cla con un aumento de la supervivencia de estos pacientes y una menor cardiopatia
(43 44). Sin embargo, en casos infantiles graves, no ha sido exitosa. Por otro lado
aguellos individuos en los cuales no hay ninguna actividad residual de la GAA no
muestrian mejoria debido al desarrollo de anticuerpos frente a la proteina recom-
binante que evitan su funcionalidad (44). La terapia génica para estd enfermedad
consistiria en la obtencion de células con capacidad de producir altos niveles del
enzima que tras ser secretados al suero alcanzarin a las células musculares en las
cuales estin presentes sus receptores. Los primeros estudios experimentales se re-
alizaron ¢n células en cultivo. En estos estudios fibroblastos, mioblastos o miotu-
bos obtenidos de pacientes con la enfermedad de Pompe se infectaron diferentes
vectores virales portadores de la GAA como adenovirus y retrovirus y s¢ com-
proba que los niveles de enzima eran similares al los que encontramos en células
normiles (45-48). Resultando ademas en el caso de las eélulas musculares en la
climinacion de la acumulacion de glucogeno en los lisosomas,
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In vivo contamos con varios modelos experimentales de la enfermedad, artifi-
clales como los ratones deficientes en GAA (49 .50), o naturales como la codor-
niz Japonesa. la cual presenta deficiencia de la maltasa dcida (51).

El primer estudio de terapia génica realizado en ratones GSD-1I, fue como en
las enfermedades anteriores utilizando un adenovirus de primera generacion
(50.52). Lainfeccidn del higado de estos ratones con un adenovirus que expresaba
la GAA humana resulté en la expresion de la proteina desde el higado que pudo
ser detectada de forma transitoria en la sangre de estos animales. La GAA humana
pudo ser captada por los diferentes miisculos del ratén. La presencia de la prote-
ima en ¢l masculo pudo ser detectado durante mucho tiempo lo que se tradujo en
una ¢lara reduccidn de la acumulacion del glucdgenos en todos musculos pero de
manera muy notable en los tejidos cardiacos (52). Sin bien el efecto fue transito-
ri, permitic comprobar como la transferencia del gen terapéutico al higado co-
rregia la enfermedad. Resultados muy preliminares se obtuvieron mediante
imyeccion de un adenovirus muy similar, también portador de la GAA humana. en
¢l muisculo pectoral de la codoriz Japonesa. En este modelo la inyeccion intra-
muscular del virus redujo de forma significativa la acumulacion de gluedgeno en
el muisculo inyvectado (53).

Los primeros experimentos con vectores de larga expresidn fueron realizados
con AAV serotipo 2, La administracion intramuscular o intracardiaca de este vee-
tor portador de la GAA de ratén consiguid aumentar la expresion del enzima en
la zona inyectada a niveles normales restaurindose parcialmente la actividad mus-
cular (55). Resultados similares se obtuvieron utilizando codornices japonesas
{56). Cuando el virus utilizado pertenecia al serotipo 1 los niveles de enzima al-
canzaban § veces los normales. El principal problema de esta estrategia terapéu-
tica es que el electo se circunseribe al misculo inyectado de forma gue seria
necesario inyvectado cada uno de los masculos infectados con el vector (57-59),

Una de las estrategias empleadas para evitar la expresion localizada es infec-
tar ¢l higado de forma que produzea grandes cantidades del enzima que lleguen a
todos los misculos, como ocurre tras la administracion del AAY serotipo 8 (58) o
utilizar un vector gue de forma natural infecte las células musculares como el
AAVG (57). En la figura 5. se muestra la estructura del genoma portado por el
AAVE v el efecto de su administracién sobre los depésitos de glucdgeno en dife-
rentes musculos. Como podemos se observa una clara reduccion de los depisitos
de glicogeno en los midsculos de los animales tratados con el vector viral.
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Figura 4: A, Representacion esquematica del genoma del AAVE-GAA. Las se-
cuencias TR se corresponde con la secuencias terminales del AAV-2, la secuencia
CB ex la secuencia del promotor de la beta-actina de pollo, el péptido senal es Ta
secuencia que permitird la secrecion de la proteina, hGAA es el gen de la maltasa
dcida humana, pA es la sefial de poliadenilacion. B. Se muestra la tincidn para gli-
cogeno realizada en cortes de parafina de distintos musculos en ratones sin tratar
o ratones de la misma edad 24 semanas tras ser inyectados con el AAVE-hGAA.

La administracién de los vectores virales portadores de gen terapéutico bajo ¢l
control de un promotor constitutivo permite corregir la enfermedad de forma per-
manente en ratones con una respuesta inmune deficiente pero transitoria en ralo-
nes inmunocompetentes. Esto se debe a que al ser la GAA una proteina extrana en
los ratones deficientes en GAA y desarrollan respuestas celulares frente a la pro-
teina que eliminan la eélula infectada (62-63). La administracion de virus adeno-
asociados que expresan la GAA de forma restringida al higado o en el misculo
utilizando para ¢llo promotores especificos es capaz de corregir la enfermedad en
ralones i||||1|||'|n:.:n||1|u:t4:.|11.i..:5 deficientes en esta enzima sin que se formen anti-
cuerpos frente a la proteina recombinante yva que se indoce wlerancia frente a la
proteina expresada (64),

Muy recientemente se ha deserito una nueva estrategia basada en la terapia gé-
nica para el tratamiento de la enfermedad de Pompe. La estrategia tiene como ob-
jetivo modular la sintesis de glucégeno en misculo mediante la administracion
de una pequena molécula de RNA capaz de inhibir la expresion de enzimas que

20
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participan ¢n su sintesis, En conereto en este trabajo se inhibe la sintesis de la glu-
cogenina y de la glucogeno sintasa. Para la transferencia de estas pequenas molé-
culas inhibidoras a la célula diana también es necesario el uso de vectores. En este
caso se utilizo AAV serotipo 1 por sualta eficiencia a la hora de transfectar ¢l
musculo. La inyeccion de una sola dosis AAY-1 en ratones GSDII redujo de forma
significativa la acumulacion de glucogeno (G5).

Conclusiones

Los avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares responsables
de Tas diferentes patologias asociadas a deficiencias en el metabolismao del glico-
geno junto con el desarrollo de nuevos vectores para la transferencia génica han
permitido obtener resultados muy esperanzadores en el campo de la terapia génica
de estas enfermedades. El principal problema que nos encontramos es la ausencia
de modelos animales para muchas de ellas que permitan testar estos nuevos triti-
mientos, Razon por la cual seria interesante potenciar el desarrollo de estos mo-
delos animales que ademids  permitivan ahondar en mayor medida en el
conocimiento de estas enfermedades.

En los proximos anos se van a iniciar numerosos ensayos clinicos para el tra-
tamiento de enfermedades metabdlicas hereditarias mediante transferencia génica
que nos permiticd Ta eficacia v seguridad de estos tratamientos.

En conclusion, se podria afirmar que aungue Talta mucho wodavia para poder
tener un manejo adecuado en las glucogenosis. los éxitos experimentales de la te-
ripia génica alimentan la esperanza de poderla aplicar al hombre en un futuro no
muy lejano.
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Antecedentes y estado actual de la Glucogenosis
Tipo 1 (GSD I)

Alberto Molares Vila®
*Departamento de Quimica Analitica y Alimentaria. Universidad de Vigo

RESUMEN

La GSD tipo la, 0 enfermedad de Von Gierke, estd causada por una deficien-
ciaen la actividad de la glucosa-6-fosfatasa en el higado. rifones y mucosa intes-
tinal, con excesiva acumulacion de  glucdgeno en estos Organos, Las
manifestaciones clinicas son retraso en el crecimiento, hepatomegalia, hipoglu-
cemi. acidosis Gictica. hiperuricemia e hiperlipidemia. Una variante causada por
un defecto en el transporte de la glucosa-6-fostato (GSD tipo Ib) provoca, ademiis,
neutropenia y mal funcionamiento de la funcion neutrofila, dando como resultado
en los afectados infecciones bacterianas recurrentes v ulceraciones en las muco-
sas intestinal y oral. Otras variantes, supuestas por ¢l momento, incluyen un de-
fecto en el transporte del fosfato o pirofosfato microsomico (GSD tipo Ic) v un
defecto en el transporte de Ta glucosa microsomica (GSD tipo Id).

ASPECTOS BIOQUIMICOS, GENETICOS Y FISIOLOGICOS
1.1 Generalidades

El conjunto de las Glucogenosis
tipo | debe su deficiencia al Sistema de
la Glucosa-6-Fosfarasa situado en la
membrana del reticulo endoplasmitico
de las células hepiticas, renales e in-
cluso de la mucosa intestinal,

Dicho sistema consiste al menos de  Figura 1. Relacion entre estructura v funcion del sis-
tlos |gmm|‘“;h1 hcgﬂn la hipﬁmgig mas  tema de la GoPasa, scgon la hipiesis de Chou, S
2 TR T B i o e 1 T P 1 muestra un corfe trunsversal del reticulo endoplasmi
;l1‘|1|‘.|'|1;l.1.1.1k nie dLL.FhIdd Lhtl‘lbli'ud"l POT  ico, con su membrana (ER membrane, ¢n inglés) v su
Chou (2). la enzima catalizadora Glu-  imerior (lumen). T|_T3 y Ty son transportadores de sus-
cosa-6-Fosfatasa (G6Pasa) y la trans- w08 © productos y/o proteinas auxiliares con la espe-
cilidad indicada, La umdad cataliticn es T GhPasa gue
se encuentra en la cara intema de la membrana del reti-
culo endoplasmanico. Chow (2),

portadora de la Glucosa-6-Fosfato
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(GOFT o T ). Ademis, existen todavia dudas de la existencia de dos proteinas de
membrana mids, una supuesta transportadora del fosfalo inorgidnico (PT o To)
otra supuesta transportadora de la glucosa libre (GT o T4) (ver figura 1). El ‘mal
funcionamiento de la enzima catalizadora GbPasa da lugar a la Glucogenosis tipo
La. Si falla la proteina T estamos ante la Glucogenosis tipo Th. Se cree que hay
un pobre funcionamiento en las proteinas T y T3 que provocaria una serie de
sintomas no del todo concordantes con los de la tipologia Ib y que algunos auto-
res denominaron le (4 v 5) v Id, respectivamente (6).

Otra hipotesis, propuesta por Berteloot y col. (7). es una version revisada del mo-
delo combinado de flexibilidad conformacional de transporte del sustrato (ver figura 2).
En este modelo modificado, sélo pequenas porciones (menos del T0%) del fosfato in-
oreinico y la glucosa producida por la hidrolisis de 1a glucosa-6-fosfato es liberada en
el lumen del microsoma, mientras que ¢l resto es liberado directamente al medio ex-
terne, La glucosa intravesicular y el fostato inorginico son propucstos para intercam-
bios con el espuacio extravesicular a través de una estructura tipo poro, Este poro se
sugirio para explicar la mayor parte. si no todo, de las funciones de transporte de la glu-
cosa y el foslato inorgdanico habitualmente atribuidas a las supuestas translocasas To y
T3 del modelo visto anteriormente (3). B

(Pol
{GBPa) +

External mediem

miCreSomial
membrang

Inframicrosomal i
space i
(Gi) ~ s’
* (1]
(i) =/

Figura . Version revisiwda del modelo combimade de Dexibahidud conformacwonal de transpaorte dil sosirfo

Foster y Mondlwe (3)
1.2, Genes afectados v proteinas codificadas

Actualmente se conoce la organizacion estructural de los genes que transcriben
la GeiPasa v la G6PT.
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I.2.1 Glucosa-6.fosfatasa (GoPasa)

Los de la G6Pasa humana son genes de copia simple compuestos de 5 exones
y se extiende a lo largo de 10-12 kb de ADN cromosomico. Estos genes estin lo-
calizados en el cromosoma 17921 (ver figura 3) (2).

i " . v om
i
B + —+ e
— —— = |
v T EER L MEA N

Figura X, Organizacion estructural v localizacidn cromosamica de la unidad de wrascripeion de La GoPasa hu-
g, Lis regiones codificames de los ¢xones s¢ muestran ¢n negro v las regioncs no codificantes s¢ muestran

e Blaneo. Clhou (2).

A dia de hoy, se han descubierto un total de 76 mutaciones en el gen de la G6Pasa
(ver figura 4). Estas han sido identificadas en mds de 400 pacientes con GSD-Ta. Se pue-
den dividir en 48 mutaciones missense, 16 de insercidn/deleccion (incluyendo una de
deleccion de codon). Y nonsense v 3 splicing. Estudios de expresion transiente han de-
mostrado gue 48 mutaciones missense, 2 nonsense (R1T70X v Q347X v | de deleceidon

de codon (734insG743delC) suprimen o
reducen de manera importante la activi-
dad de Ta GOPasa y 1 mutacion splicing
en la G6Pasa (648G=>T) se produce un
una deleccion del nucledtido 91, en el
cxon 3 (6.

Parcee existir un patrén étnico en
las mutaciones del gen de la G6Pasa.
Las mutaciones mas extendidas en los
pacientes de origen Caucisico son la
R83C (32.19%) y la Q347X (20.7%).
EEn pacientes cuyo origen es judio As-
quenazi, el Y% es portador de la mu-
tacion RE3C v un 6% portador de la
mutacion 347X, Ademas, la muta-
cion Q347X se wdentifica dnicamente
en grupos de etnia caucdsica y judia,
La mayoria de pacientes japoneses son
portadores de la mutacion 648G=T
(BA% de los alelos analizados), mien-
tras que en los chinos la misma muta-
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Figura 4. Esquema que muestra @ la proteing Giol"asa co-
dificoda por los 5 exones, con 65 de las To mutaciones
wlentificadas hasta ahora. De iequierda a derecha: muta-
ciones de mserewon/delecion, splicing. mizsense ¥ non-
sense. Las mutaciones que han swde funcomalmente
identificadas estin en negrita Chou (21
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cidn esti presente en el 36% de los alelos y la RE3H representa el 38% de los pa-
cientes. En la poblacion hispanoamericana (18 alelos), drabe musulmana (8 ale-
los) ¢ india (8 alelos) examinado el niimero de casos es insuficiente para extracr
unas conclusiones claras. Aun asi se comprobd que en los hispanoamericanos el
50% de los alelos son 380insTA, que parece tnico para este grupo poblacional, y
un 28% son RE3C. En los drabes musulmanes el 50% de los alelos analizados son
V166G, que también parcce ser tnico para este grupo. En los indios el 100% de
los alelos son 150delGT, que una vez mis parece ser tnico (ver tabla 1) (6).

Las GoPasus de mamiTeros son glicoproteimas hidrofdbicas de 36-kDa y 9 hé-
lices tramsmembrana (ver figura 6) con su sitio activo cara al lumen, que contie-
nen 2 residuos de lisina adyacentes en el grupo carboxilo terminal que actian de
retencion sobre la membrana del reticulo endoplasmitico. Esto es consistente con
la conocida localizacion de la enzima (2).

Cauciisico  Japonés Chino Judio Hispano Arabe Indio

(560 alelos) (124 alelos) (58 alelos) 34 18 alelos) (% alelos)
; G480 I (23 4 380INSTA 150del T
REIC (180) (100) REIH (22 REIC(3) () VlaoG (4) (%)
037X p HRGET 4 -
(116) R1TOX () 1) Q347X (2)  REIC(5) REIC (2)
TodelC (32)  REIH (3)  262del(i (4) PITES (1) G270V (2)
| GISSR (21)  P257L(2)  HI19L (2) W236R (1)

DIgV (20)  GI22D) 341N (D)

F327del i3
(15) HIT9P (1) TlaA (1)
. IVSI-l1g=a
POV (9 =
XTIV (%) i
RITOX (9) Q104X (1)
e BidinsAA
e ) ]
WioiX (8)
RR3T)

Fahla 1. Muticsnes de Ta CtPasa wlentilcadas en pacientes con GSTE-la caucisicos, japoneses, climmos, podios,

hispamsimenicanos, drabes musulmanes ¢ indios. Chou (6).

Se ha predicho un posible mecanismo de catédlisis de la G6Pasa al entrar en
contacto con la glucosa-6-fosfato, en la gue estarian implicados 6 aminoacidos (a
siber K76, RE3I HTIY9,. R170 vy HI76, todos ellos situados en la cara luminal de la
enzima). E1 H176 podria actuar como un nucledfilo formando un compuesto en-
sinuitico intermedio de fosfohistidina, los RE3 y R170 podrian donar enlaces de
hidrigeno al fosfato y estabilizar ¢l estado de transicion y ¢l H119 podria propor-
cionar los protones necesarios para liberar la molécula de glucosa (ver figura 5).

Yara determinar st RE3, HUIY y H176 juegan papeles cruciales en el proceso de
catilisis de la GoPasa, un gran nimero de mutantes se construyeron para estos 3
residuos. Los estudios de expresion de Ta enzima mostraron que todas las muta-
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ciones suprimen la actividad de la G6Pasa, demostrando la importancia de estos
residuos en la reaccion de defosforilacidn. Todavia no se han estudiado los pape-
les que juegan en la catdlisis los residuos K76 y R170 (2).

Figura 5, Mecumsmae de reageion catalitien propuesto para los aminedcidos BREI, HLL9, RITO v HI T e la
CitrPrasin. La linea comtinua representa a la proteina catalizadora en la que se encuentran fijados dichos aminod-

crchos Chow (2

Mo existe ninguna relacion directa entre el genotipo y el fenotipo para cada
mutacion del gen causante de la GSD-la, aunque algunos autores sugieren que
cxisten algunas mutaciones asociadas, mds cominmente, con mds o menos feno-
tipos severos, La posibilidad de una base de datos de la actividad residual retenida
de todas las mutaciones facilitaria una mejor correlacion del genotipo con el fe-
notipo en el futuro. El conocimiento de la actividad minima requerida por la
GoPasa para prevenir episodios hipoglucémicos en pacientes con GSD-la podria
avudar al desarrollo de nuevas terapias (6).
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Existen modelos complementarios de ratones y perros con GSD-1a. Ambos son
fisiologicamente similares a los humanos con respecto al metabolismo de la glu-
cosa-f-fosfato (6).

0.5 kb

I [ VIV Vi IX

BsIEN EcoRY BamHIl

[ T #

s By=. 40 Ig =

Figura 7. Orgamizacion estructural v localizacion cromosdmica de la unidad de rraseripeion de la GOPT hu-
o, Las regrones conlificantes de 1os exones se muestran ¢n negro v las regiones no codificanies se muestran
ascripeion del vGOPT, Chou (2}

en blanco. Bl exan VI se expresa dnicamente en la

1.2.2. Transportador de la glucosa-6-fosfato (GGPT).

Es un gen de copia simple compuesto de ] E;I‘:J{;
Y exones v que se extiende a lo largo de 5.3 — T
kb de ADN cromosamico, aproximadamente, S e gt
Este gen estd localizado en el cromosoma  Seaie ==
11423, Existen dos transcripciones alternati- I{:EE::;_EG s — o
vas, GOPT v vG6PT, que dificren en la pre- 200 b - e
sencia o ausencia de la secuencia delexén 7 S E:IJEE I
(ver figura 7) (2). U
CA8IR
Hasta ahora se descubrieron de 69 muta- e o
ciones en ¢l gen de la G6PT (ver figura8), .. M 70
correspondientes a 139 pacientes con GSD- e
Ib. Se pueden dividir en 28 mutaciones mis- "™ - v
sense, 17 de insercion/deleccion (incluyendo 5050 Raovc
2 de deleccion de coddn), 10 nonsense y 14 72007 0. Wl aore
splicing. Estudios de expresién transiente, s
efectuados en 18 de las mutaciones de la 30505 oan B EE:: S
GOPT identificadas. han demostrado que 16 ety
mutaciones missense suprimen el transporte R =

microsomico de la glucosa-6-fostato estable-

[1 = s guee meste a la proleing
ciendo un defecto en 1 GOPT omo base MO-  GapT coifiads por oe § exones can 6.4
lecular de la GSD-Ib (6), Las mutaciones  las 69 mutaciones identificadas hasta ahora,
G20D. F93del y 1278N. localizadas en las hé- D€ tequierda a derecha: mutaciones de inser-

5 L : e cion/delecion, splicing, missense v inonsense
lices 1.2 oy fr. respectiviamente, desestabili- Lis mutaciones que han ido funcionalmente

zan la GOPT. lo que sugiere que la integridad  dentificadas estin en negrita Chou (2).
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estructural de las hélices transmembrana son criticas para la proteina. Las rela-
ciones con la disfuncion neutréfilo/mieloide, que define a las GSD-Ib de manera
clara, permanecen sin delimitar clinicamente, asi como el papel funcional de la
proteina (reconocimiento del sustrato, enlace y transporte al interior del lumen) (6).

Al igual que en la GSD-la, las mutaciones en la GSD-1b muestran una varia-
bilidad étnica (ver tabla 2). En pacientes caucdsicos, la 1042delCt (31%) y la
G339C (15%) son las mutaciones prevalentes, con alrededor del 40% de los casos,
micntras que en los pacientes japoneses la W1BR es la prevalente con el 39% de
los alelos totales. El nimero de alelos en raza beduina. paguistani, china y negra
¢s insuficiente para extraer ningin tipo de conclusion estadistica, aunque otra vez
se manifiesta la especial propension de estos grupos hacia unas determinadas mu-
taciones (R28H para beduinos, 936insA vy IVS8+2deld para paguistanies, GEED
para la raza negra y HI191L para la china) (6).

Caugasico Taponés Beduino Paguistani Chino Negro

(216 alelos) (26 alelos) (18 alelos) (12 alelos) (2 alelos) (2 alelos)

"”‘“:.f':“ WIHISR (11} R2BH(4)  169delT(4)  GI4SE (1) GESD (2)

GI3C(33) IVStlg-a(2)  GMOE()  emsA(d)  PI9IL(I)
104 2dedCT IVEE+ 2deld

IVHH gty 6250G2A (2)

: il 4@ )
350insC (6)  V23Sdel (2)  W393X (4)
G20D (%) "35“"“::'““: Q242X (2)
CCIBIR(S) u_um;ur:_r . — S - o
(248X (%) “'S't’,':“ L
L e
R28C (4) ”"h'{r.l_;“ 5

Gl {4y Giiangn)
WOON (1) R415X (1)
IVEI+]g=

ET
WIITN (1)
Ei55X% (1)

Tabla 2. Mutaciones de L GOPT identificadas en pacientes con GSD-1b caucisicos, Juponeses, chines, bedu-

tews, praguistianies v e rasa negr, Chow (i),

Ll andlisis del perfil hidropidtico de la secuencia aminoacidica de la GOPT pre-
dice que este transportador es una proteina hidrofébica anclada en la membriana
del reticulo endoplasmitico por 10 hélices transmembrana. La orientacion de dicha
proteima, despudés de una serie de ensayos, se dedujo que era con el N y el O ter-
minales cara al citoplasma (ver figura 9). La masa molecular calculada de las pro-
teinas GOPT de los mamiferos es de 46 kDa. El vG6PT que contiene 22
amincdcidos adicionales codificados en el exdn 7 del gen es también activo en ¢l
transporte de la glucosa-6-fosfato microsdmica. Estudios cinéticos hechos sobre
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ambas proteinas, GO6PT y vG6PT, indican que los 22 aminodcidos de dicho exon,
gue constituyen una parte de curva de 30 aminodcidos extendidos orientados hacia
el lumen. no juegan un papel importante en el transporte microsdmico. La trans-
cripcion de la GOPT es expresada de forma ubicua en muchos tejidos v Greanos
(por ejemplo, cerebro, corazon, misculo esquelético, placenta, pincreas. higado.
rinon, ghindula suprarrenal, nédulo lintitico, neutréfilos/monocitos, intestino y
pulmaon). Por otra parte, la transeripeion de la vG6PT es expresada exclusivamente
en el cerebro. corazon y miisculo esquelético. Estos resultados abren la posibili-
dad de que mutaciones en el exon 7 del gen de la GOPT, que no perturba la ho-
meostasis de la glucosa, podria tener otros efectos adversos en los tejidos en los
gue expresa el gen de la vG6PT (2).

En tejidos gluconcogénicos, el papel principal de la GOPT es Ta de mediador
en el consumo de glucosa-6-fosfato en el reticulo endoplasmatico, mientras que
en otras células. incluidos los neutréfilos y monocitos, la GOPT podria funcionar
como un sensor/receplor de la glucosa-G-fosfato regulando el secuestro de ones
Ca™ . la glucdlisis y la actividad de la desviacion del monofosfato de hexosa (tam-
bién conocida como ruta del fosfogluconato o ruta de los fosfatos de pentosa, la
cual es ruta principal para la obtencion de energia de la oxidacidn de la glucosa
en los tejidos animales). Esta es una hipotesis, aun no probada, descrita por ¢l
equipo de la Dra. Chou (6). El papel de la GOPT en tejidos no gluconeogénicos es
mucho menos sensible al nivel de expresion que el papel del rransportador de glu-
cosia-h-foslato en tejidos gluconeogénicos. Elumbral de actividad de la GAPT re-
querida para prevenir la disfuncion mieloide es desconocido en la actualidad, sin
embargo la caracterizacion funcional del gran mimero de mutaciones de GOPT ya
identificados permitiria la generacion de una base de datos de actividad residual
de la GOHPT retenida por esas mutaciones. Dicha base de datos no sélo facilitaria
la delineacion del genotipo-fenotipo sino también el aumento en la comprension
del mecanismo molecular de la deficiencia de GOPT (6).

Moy se conocen animales gque de forma natural tuviesen la GSD-Ih, aungue ¢l
grupo de la Dra. Chou ha desarrollado un modelo de ratén genéticamente modi-
ficado (6],

123, Transportadores del fosfato o pirofosfato microsémico y de la glucosa.

Janecke y col. (16}, en 1999, determinaron la secuencia gendmica y la estrue-
turia exon-intron del gen de la translocasa de la glucosa-6-tostato, 11g23. vy la pre-
sencia de 2 mutaciones homocigoticas en 2 pacientes con Glucogenosis tipo lc
(una deleccion, 1211delCT, y un splicing, 317+1G=T). Con los datos abtenidos,
alirmaron que tanto la tipo b como la Ie resultan de las mismas mutaciones del
mismo gen, Siempre seguin este grupo de investigacion, dichos resultados parecen
afiadir peso a la presuncion de que hay un transportador comun para la glucosa-
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G-fostato v el fosfato o pirofostato inorgdnico. Mientras, otro articulo escrito por
Marcolongo v col. (17), expresa una opinidn contraria, pues afirman gue la com-
pleta ausencia de funcion de una de las proteinas de transporte del sistema de la
G6oPasa no influye en el transporte de las otras 2 proteinas. con lo que demostra-
rian que la glucosa-G-fosfato, la glucosa y el fosfato inorgdanico son transportados
por distintas proteinas.

En definitiva, todavia existen muchas discrepancias acerca de si existen o no
los transportadores del fosfato o pirofosfato microsdmico v de la glucosa.

Cytoplasm

S ER Lumen

2. DTAGNOSTICO
2.1, Hisloria

Yaen 1929 Von Gierke (8)., a través de unos exdimenes de autopsia, observd un
aumento importante en el tamafio de los higados de 2 jévenes pacientes que ha-
bian sufrido frecuentes hemorragias nasales, entre otros sintomas. Miis tarde se vio
que, tanto ¢l aumento del higado como el de los rinones, era debido en gran parte
al excesivo depisito de glucdgeno. Los ensayos enzimiticos no eran posibles por
entonces, Sinembargo, en 1952 Gerty y Carl Cori (9) examinaron higados de pa-
cientes con sintomas similares y encontraron en algunos de ellos total o casi total
ausencia de GoPasa (10), Este defecto fue llamado “Glucogenosis tipo 17 (glyco-
gen storage disease type Loen inglés). Trabajos posteriores han revelado numero
sos defectos en las enzimas de la sintesis y degradacion del glucogeno. La herencia
de las Glucogenosis tipo [ es autosémica recesiva (es decir, que los genes afecta-
dos s¢ localizan en cromosomas autosomicos v es necesario que ambos genes pro-
genitores sean anormales para que se produzea la enfermedad).
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En 1968 Senior y Loridan (11} propusieron el término “Glucogenosis tipo [h”
para los pacientes que tentan la misma clinica gue la tipo 1 pero sin deliciencia en
la actividad de la glucosa-6-fosfatasa en el higado congelado y denominaron tipo
L o los anteriormente nombrados como tipo 1, es decir, aquellos gque presentan
uni ausencia de actividad en la enzima catalizadora G6Pasa. En 1977, Bialek v col.
(12) y.en 1978, Narisawa y col. ( 13) propusieron que un defecto en el sistema de
transporte de membrana microsomico de la glucosa-G-fosfato era la causa del tipo
Ih v esto fue posteriormente demostrado por Lange y col. (14) en 1980 (1).

Ll tipo Ie. una tercera forma supuestamente causada por un defecto en el trans-
porte del fosfato o pirofostato microsdmico, fue descrito por primera vez por Nor-
dlic y col. (15 en 1983, De €l se han descrito pocos casos hasta el momento, en
comparaciin con los 2 antertores (1), Una cuarta forma, la tipo Id, todavia estd
poco estudiada y se eree causada por un defecto en el transporte de la glucosa mi-
crosomicy,

2.2, Actuahidad

Hoy en dia. el diagnostico de una Glucogenosis tipo 1 se puede sospechar a
partir de Tos hechos clinicos (retraso en el crecimiento, hepatomegalia. hipoglu-
cemia, lactoacidosis, hiperuricemia ¢ hiperlipidemia, ademis neutropenia y defi-
ciencia en la funcion neutréfila en el caso de la tipo Ib). junto a valores de lactato
v lipidos anormales. La administracion de glucagén o epinefrina da como resul-
Laddo un mimimo o nulo aumento de glucosa en sangre, pero los niveles de lactato
aumentan de manera significativa.

Elestudio funcional de la enzima hepitica puede también ser mejorado usando
espectroscopia RMN-YC para medir la produccion de glucosa hepaitica y su pos-
terior recireulacion, Existe una reduccion en la recirculacion de la glucosa porgue
la gluconeogénesis no produce glucosa. También se denota un peor consumo de
glucosa en los neutrdtilos de pacientes con el tipo Ib.

Un diagndstico definitivo requicre de una biopsia hepitica para demaostrar si
hay una deficiencia en la actividad de alguno de los componentes del sistema de

la GHPasa (1),

Recientemente ¢l diagndstico empezd a ser confirmado a través de andlisis de
mutacion no invasivos (18,

3. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Hasta hace relativamente pocos aios, no existia ningin tipo de informacion
acerca de las complicaciones a largo plazo que sufrian los afectados por la Glu-
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cogenosis tipo |, debido a que al tener una baja frecuencia (1 entre 100,000 naci-
mientos) no habia institucion que pudiers analizar un gran nimero de casos, es-
tadisticamente.

En un estudio (19), hecho en 1994 sobre adultos con GSD (37 con GSD-1a

¥ 5 con GSD-1b), todos mayores de 18 anos, encontraron la siguiente relacion de
problemis:

= Para pacientes con Glucogenosis tipo la:

Trighcéridos elevados N0
Actividad de Ta y-glutamiltransferasa elevada Q3%
Corta estaturi i
Hiperuricemia 8%
Anemia B1%
Colesterol sérico elevado T6%
Adenomas hepiticos TH%
Proteinuria o microalbuminuria 67 %
Calcificaciones renales 65%
Fostatasa alcalina elevada O1%
Osteoporosis o fracturas o ambas 27T%

= Para pacientes con Glucogenosis tipo Ib (muy pocos pacientes estudia-
dos), encontraron ademus:

= Severas infecciones bacterianas recurrentes,

s Ciingivitis.

Otro estudio (20), esta vez solo entre pacientes con el tipo la y mayores de 10 anos,
de 41 personas afectadas (16 mujeres y 25 hombres) dio los siguientes resultados:

Hepatomegalia 98%
Desarrollo mental normal R5%
Trielicéridos superior a 2.0 mmaol/L BRI
Colesterol superior a 5.0 mmol/L B2%
Acido trico superior a 0.36 mmol/L 54%
Trigheéridos superior a 4.0 mmol/L 53%
Corta estatura 465
Hepatomegalia superior a 10 cm. 41%
Adenomas hepiticos 28%
Colesterol superior a 10.0 mmaol/L 18%
Hipoglucemia 15%
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Adenomas hepaticos: Simples o miltiples, aparecen generalmente en la se-
aunda o tercera década, v parecen ser mds frecuentes en el sexo masculino. Se
apuntan como causas el nivel alterado del glucagdn y la toxicidad cronica de la hi-
perlactiacidemia. Pueden malignizar (carcinoma hepatocelular) o sufrir hemorra-
eia intra-tumaoral (21),

Enfermedad renal: Con inicio precoz. Primeras senales: infiltracion glome-
rular y excrecion aumentada de albimina, esta dltima se encuentra casi siempre
presente en los enfermos con tipo la de mds de 15 afios o con peor control hio-
guimice. Después de la microalbuminuria sigoe la proteinuria, disminucion de la
filtracion glomerular, glomeruloesclerosis focal segmentada, fibrosis intersticial y.
en algunos enfermos, insuficiencia renal que hace necesaria la didlisis y/o trans-
plante renal. Los enfermos peor controlados tienen riesgo de nefropatia. La dis-
funcion renal parece ser causada por anomalias metabdlicas y no solo por la
deposicion del glucégeno o hiperuricemia cronica. Las alteraciones hemodindmi-
cas del embarazo pueden empeorar los problemas renales en las mujeres enfermas
(20).

Gota, caleulos renales: Poco frecuente antes de la pubertad, sin embargo la hi-
peruricemia existe desde las edades precoces en casi todos los enfermos del tipo
la (21).

Anemia: Los enfermos mayores pueden ener anemia normocramica y algu-
nos pueden presentar deficiencia de la eritropoietina (21).

Osteoporosis: La acidosis Eictica eronica contribuye a la descaleilicacion de
los huesos. La mineralizacion dsea se reduce por una aportacién pobre en calcio,
por L hipercalciuria y mal control metabdélico. El riesgo de fracturas es significa-
tivo (21}

Pancreatitis: Puede ocurrir cavsada por la hiperlipidemia severa (21).

Ovarios poligquisticos: Frecuentes en las mujeres que sufren de Glucogenosis
hepdtica, son debidos no solo a anomalias hipotalimicas influenciadas por la hor-
mona luteinizante v por la accidn adrenal, sino también a alteraciones oviricas
influenciadas por la insulina (21).

Ateroesclerosis: El perfil lipidico “aterogénico™ no se traduce en un mayor
riespo de enfermedad cardiaca isquémica: la alteracion de la agregacion plague-
taria tiene un papel protector: La hiperlipidemia parece facilitar la progresion de

la glomeruloesclerosis renal en los pacientes con el tipo la(21).

Hipertension pulmonar: Poco frecuente, algunas veces fatal, Puede ser in-
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ducida por la acidosis metabolica. hipoxia y otros agentes vasoconstrictores cir-
culantes (21).

Retraso de la estatura y pubertad: El crecimiento continda alterado en la
adolescencia. La estatura del adulto se presenta, por regla general, disminuida, La
pubertad aparece muchas veces retrasada: la fertilidad es normal (21).

4. TRATAMIENTO
4.1. Dietético:

Consiste en proporcionar una fuente continua de glucosa en la dieta para pre-
venir las caidas en el nivel de glucosa sanguineo por debajo del umbral estanda-
rizado de 70 mg/dL. Esta fuente continua puede ser proporcionada por infusion
intragistrica nocturna o usando almidén de maiz crudo (sin cocinar). Una esti-
macion de la cantidad minima de glucosa requerida puede ser obtenida usando la
formula para caleular el nivel de produceion de glucosa basal:

y=0.0014x" - 0.214x* + 10411x - 9.084

donde ~y" se refiere a los mg de glucosa por minuto y “x™ al peso corporal en
kg (22). La modificacion en la cantidad y/o horario de ingestion de glucosa esti
hasada en los resultados de la monitorizacion clinica y bioguimica. En los nifos,
se recomienda ingestion cada 2-3 horas, de una formula que no contenga lactosa,
durante el dia y cada 3 horas por la noche, para proporcionar una cantidad de glu-
cosa igual o superior a la velocidad de produccion de glucosa calculada. Si la ali-
mentacion nocturna fuese problemdtica, podria usarse la alimentacion continua
de la misma férmulaa través de una bomba de infusidén,

El almiddn de maiz crudo parece actuar como un reservorio intestinal de glu
cosit que se va absorbiendo lentamente por la circulacion sanguinea. En muchos
centros, éste ha reemplazado las frecuentes ingestiones de glucosa (o polimeros de
glucosa). porel dia, y la continua infusién de glucosa intragdstrica por las noches.
Se uso con éxito, incluso en nifios de 6 meses de edad. El almidin de maiz se
tomma disuelto en agua, en otro tipo de liquidos endulzados artificialmente o en
una [ormula para ninos, en intervalos de 3-5 horas durante el dia y de 4-6 horas
por la noche. EL horario dptimo y Ta cantidad de almidon de maiz ingerido por los
pacientes de distintas edades serin determinados por monitorizacion metabolica
para asegurarse de que los objetivos bioguimicos de la terapia son conseguidos.

Cuando L hipoglucemia vy la hiperlacticidemia son prevenidas el tamaino del hi-

eado disminuye. mejora el erecimiento y las concentraciones de dic. drico sérico,
colesterol y triglicéridos se acercan a valores normales. Si persiste la hiperurice-
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mia severa, ¢l alopurinol podria ser usado  para bajar el dc. drico a niveles nor-
males, Los agentes gque disminuyen las concentraciones de lipidos (niacina y/o
pembibrozil) raramente son necesarios, pero estan indicados en los pacientes
cuando una hiperlipidemia severa persistente, a pesar de la terapia de glucosa Gp-
timaL. posee un riesgo significativo de pancreatitis aguda.

Las grasas en la dieta deberian restringirse al 209, aproximadamente. del con-
sumo energético total, distribuidos de manera equitativa entre grasas monoinsi-
turadas, politnsaturadas v saturadas, y el colesterol a menos de 300 mg/dia. Los
alimentos que contienen fructosa v galactosa deben ser restringidos. Los carbohi-
dratos. principalmente en forma de almidones. deben proporcionar sobre el 61)-
655 de Tas calorias diarias, de las que el almidon de maiz contard del 30 al 45%
del total. Con los requerimientos de glucosa preseritos, el consumo calérico total
se determind., principalmente. por el apetito del nifio asi como que la ganancia de
peso no sea excesiva, leniendo en cuenta que la dieta debe proporcionar una ade-
cuada cantidad de proteinas, grasas, minerales y vitaminas para soporiar un ere-
cimiento normal. Los pacientes tratados intensivamente desde la infancia alcanzan
de adulto estaturas cercanas a las normales, en cambio es comin una ligera. lle-
sando a moderada, obesidad (23).

4.2, Terapéutico:

Hasta hace. relativamente. pocos anos no existia ninguna terapia eficaz que
actuase sobre las manifestaciones y complicaciones clinicas de los individuos
alectados con la Glucogenosis tipo 1 Pero, recientemente, Chou y col. (25 y 26)
han usado modelos de ratones que manifiestan la Glucogenosis tipo [a, demos-
trindose que una administracién simple de un adenovirus recombinante, Ad-
mCi6Pasa, que contiene el ADN cromosomico de la GoPasa de ratones, mejora la
tasi de crecimiento v corrige completamente el perfil anormal de la glucosa plas-
meitica, ¢l colesterol, los triglicéridos y el deido drico en estos ratones, Ademiis,
L infusion de este adenovirus alivia parcialmente el aumento del higado y los ri-
Aones. manifestados en los ratones con Glucogenosis tipo La, y reduce el deposito
de glucogeno en ambos drganos. Una limitacion del vector adenovirico es el cono
Plazo de expresion del transgen. A pesar de esto, la correccion transiente lograda,
en las anormalidades metabdlicas en los ratones que manifiestan el defecto en la
GoPasa. usando dicho sistema permite valorar la posibilidad de la terapia de re-
emplazamiento genético para los afectados con Glucogenosis tipo la. Los datos
obtenidos, sugieren que la terapia génica puede ser una opeion viable para el tra-
tamiento de pacientes con la GSD Ta humana cuando la expresion del transgen
dure miis en ¢l tiempo.,
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4.3. Neutropenia:

Recientemente se hizo un estudio europeo sobre la Glucogenosis tipo 1 (27).en
el que participaron centros hospitalarios de los Paises Bajos, Alemania, Francia,
Reino Unido ¢ Isracl, aportando sus historias clinicas de pacientes que sufrieran
dicha patologia hasta el ano 2002,

Los pacientes con GSD-Tb v neutropenia habian sido tratados con factor esti-
mulante de colonias granulociticas (las siglas en inglés son GCSF) desde 1989,
Esta provoca un aumento del nimero de neutréfilos y es de amplia opinidn que re-
mite L enfermedad inflamatoria eronica del intestino, Sin embargo, en el estudio
CUropeo retrospectivo, no existe una mejora que pudiese establecerse, de manera
incquivoei, sobre esa opinidn generalizada.

Como hasta el presente no existe otra terapia posible, se aconsejd limitar el
uso de GOSEF a alguna (o algunas) de las siguientes indicaciones:

*  Un nimero de neutrdfilos por debajo de 200x10° /L. de forma persistente.

*  Recurrentes infecciones que requieren el tratamiento con antibidticos.

*  Enfermedad inflamatoria cronica del intestino grave, documentada por co-
lonoscopia y biopsia anormales.

+  Diarrea severa que requiera hospitalizacion o interrupcion de la vida nor-
mal.

El mismo estudio recomienda bajas dosis de GCSF, del orden de 2.5 7g/ke. dia
sidia no, como dosis de inicio (ver tabla 3). Al alcanzar una media de recuento de
neutrdfilos por encima de LOx 107 /L, el efecto sobre el recuento wotal diferencial
de eélulas sangoineas podeia ser monitorizado v ajustado cada mes. También se
propusicron aumentos de dosis de de 5 en 5 7g/kg con un maximo 25 ?g/kg/dia.

Terapia con GUSF en GS1D-Ih

Antes del inicio de fa terapia: evaluaciin completa incluyvendo médula osea v
cellentoscopia,

Comienzo de la terapia Dosis inicial 2.5 pgikgfdia o dia si dia no.
Medicion diaria de neutrdfilos durante 10
dias.

Vigilar que el recuento de neutrdfilos esté por
encima de 1.0=x 107 /L.

Establecer la dosis necesaria para mantener
el recuento de newtrdfilos por encima de

10 107 L.
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Seguimiento

Historia clinica (frecuencia de infecciones,
uso de antibioticos, hospitalizaciones, dia-
TTCis )

Ajustar la dosis de 5 en 5 pg/ke/dia (mi-
ximo 25 pelke/dia ).

Cada 3 meses.

Examen fisico (inflamacion perioral y pe-
rimnal, infecciones dérmicas pustulares)

Cada 3 meses.

Recuento wotal diferencial de células san-
auineas

Cada mes.

Marcadores seroldgicos de inflamacion
{CRP. inmunoglobulinas)

Cada & meses.

Meédulu dsea (celularidad. morfologia, ME
ritii)

Previo a la terapia con GCSF y una vee al
afo, posteriormente.

Llirasonidos abdominal (tamafio del bazo,
higado. rinones. pincreas, v guistes oviri-
cos y adendmicos)

Previo a la terapia con GCSF y cada 6
meses. posleriormente.

a-fetoproteina

Previo a la terapia con GUSE vy cada &
meses. posteriormente.

Drensidind dsea

Previo a la terapia con GUSE y una ver al
ano, [Hl!-ili:!l":iﬂrlTll:l!ltL‘.

=1 -untitripsina fecal

Efectos adversos documentados (por gj.,
enrojecimiento local, dolor dseo, sinto-
mas sistémicos).

Cada 6 meses

Tabla 3. Becomendaciones para la terapia con GOSF en pacientes con GSD-Ib. Visser v col (27,

El Neupogen (Filgrastim), un GCSF recombinante, tiene una actividad biolé-
gica idéntica al GCSF enddgeno, pero contiene un residuo de metionina N-termi-
nal v no esti glicosilado. El Lenograstim es un GCSF glicosilado ¢ “in vitro™
parece ser mis potente y estable que el Filgrastim. La significancia clinica de estas
diferencias todavia debe establecerse. Una ventaja de la forma glicosilada es el
menor volumen necesario para inyectar, lo cual lo hace menos doloroso para la
|ErHlT1il.
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En el mismo estudio revisado se observid que [a mayor complicacion surgida
del tratamiento con GCSF era la esplenomegalia, que remitia al reducir la dosis.
Sin embargo, se conocieron algunos pacientes cuya esplenomegalia e hiperesple-
nismo no mejord cuando se redujo la dosis, necesitando efectuiirseles esplenecto-
mia. Dosis (altas) de GCSF podrian inducir una sobrestimulacién de la
hematopoyesis, extramedularmente. Una monitorizaciin estricta del tamano del
bazo v del recuento total de células sanguineas antes v durante ¢l tratamiento con
GOSFE se hace necesaria. Ademis. también recomiendan una serie de distintas mo-
nitorizaciones que ya se encuentran especificadas en la tabla 3.

5. CONCLUSION

Aungue en el aspecto molecular y de diagnéstico, las investigaciones efectua-
das para las Glucogenosis tipo T han avanzado de manera exponencial en las dos
ultimas décadas, la sensacion general es que la mayor parte del conocimiento sobre
esta enfermedades todavia estd por descubrir. La bioguimica. fisiologia y patolo-
wia todavia no esti perfectamente aclarada. Los distintos autores resaltan multitud
de preguntas que permanecen sin respuesta definida y subrayan, de manera espe-
cial. la necesidad imperiosa de aumentar la investigacion aplicada sobre este grupo
de enfermedades que, por no tener una incidencia poblacional mis acusada, a di-
ferencia de otras que sila tienen, no se realiza el esfuerzo investigador que nece-
sitaria.

A nivel del Estado Espanol se observa una alarmante carencia de investiga-
cion, con la excepeion de revisiones clinicas puntuales, en este tema. Ademis no
existe una via de informacion y puesta en comiin clara, gque ayude a los facultati-
vos en i toma de decisiones de la mejor estrategia para mejorar la calidad de vida
de sus pacientes. Todo esto redunda en que los afectados no son capaces de apro-
vechar convenientemente las mejoras que se van conociendo a nivel global.
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Tratamiento de la Variedad Infantil
de la Enfermedad de Pompe

Vicente Climent”
#Servicio de Pediatia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Ma-
drid.

La E. Pompe es la Gnica de las 13 glucogenosis descritas, en donde el gluco-
geno se almacena en los lisosomas de las eélulas del miisculo esquelético, car-
diaco, diafragma, misculo liso e higado, condicionando mucho el tratamiento.
Las otras enfermedades del glucégeno, éste se almacena en el citoplasma.

Recuerdo historico

Para comprender el tratamiento actual y prever el futuro debemos dar un breve
repaso a su historia. En 1932 Johauner C. Pompe describe la enfermedad. En 1955
Christian de Dure describe los lisosomas. En 1963 Hers describe la deficiencia
del enzima alta glucosidasa como causa de la enfermedad. F. Martiniuk, en
EE.LULUL AL L Reuser en los Paises Bajos, consiguen la estructura del gen que co-
difica ¢l enzima v deseriben numerosas mutaciones. A, Reuser, describe los re-
ceptores de la manosa 6 fosfato, como la exclusa en el lisosoma que permite la
penetracion del enzima.

La Universidad de Rotterdam y el H. Infantil Sofia, con la Cia, Pharming, con-
siguen la produccion del enzima GAA a través de la leche de la coneja transgénica,
cada una de ellas produce 10 gr. Al afio.

En 1981 Henry Terneer funda la Compaiiia Genzyme Corporation.

En 2001 es designado el Miozime como medicamento huérfano.

En 2006 se registra Miozime como nombre comercial en Europa y EE.UU.

En 2003 Genzyme recibe la Encomienda con Placa de la Orden Civil de Sani-
dad en Espania por su contribucidn al tratamiento de las enfermedades raras.
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En 2006 ¢l Premio Panorama del Consgjo General de Colegios Oficiales de Farma-
cetticos de Espania recayd en Miozime como medicamento mids innovador del ano 2006,

Tratamiento de reemplazo enzimatico en la enfermedad de Pompe varie-
dad infantil.

En el Pednatnic de Mayo de 2004, 1.M.P. Van de Hour y hasta un total de 40 auto-
res, deseriben la evolucion clinica de cuatro lactantes con edades comprendidas entre
1.5 y ¥ meses. en tratamiento desde principios de 1996 con enzima procedente de leche
de coneja. La dosis empleada fue de 15-40 mg/kg/semanal por via intravenosa v aun-
que tres pacientes precisaron ventilacidn mecinica, en todos ellos se normalizé la masa
cardiaca, la actividad enzimdtica se normalizo. A las doce semanas de tratamiento en
tos pacientes el test motor de AIMS mejordg, Concluyen que el enzima es bien tolerado
v eficaz a larzo plazo y proponen una dosis de 20-40 mg/kg/semanal.

En Newromuscular Disarders (2008) C.J. Capelle de H. 1. Sofia de Rotterdam
presenta la conclusion clinica de 8 anos de tratamiento, en dos pacientes adoles-
centes de 11y 16 afos. v un adulto de 32 anos cuando comenzaron el tratamiento,

Las dosis de enzima empleadas en los tres primeros afos due de 20 mg/kg/se-
manal. Los 5 afos siguientes fue de 30-40 mg/kg/semanal, enzima obtenida de
leche de coneja transgénica,

Todos lTos pacientes al iniciar el tratamiento precisan silla de ruedas y dos pre-
Clsin respiracion mecinica.

El paciente de 11 anos consiguidé desprenderse de la silla de ruedas v su fun-
cidm pulmonar que era normal al inicio del tratamiento permanecid estable. Los
otros dos pacientes mejoraron de su fuerza muscular basal v disminuyeron el ni-
mero de horas de ventilacion mecanica.

La distinta respuesta al tratamiento sustitutivo del enzima podria estar en rela-
cion con la produccion de anticuerpos anti GAA, aunque no todos los autores
estin de acuerdo en esta premisa.

Con objeto de prevenir la formacién de anticuerpos E. KakKis publica en la
revista PNAS Enero 20, 2004; un articulo experimental en donde demuestra en
perro. que la inyeccion 1V semanal de ciclofosfamida y azitromicina junto con el
enzima alfa-L hialuronidasa durante 60 dias, impide la produccion de anticuerpos
durante por los menos seis meses,

La desensibilizacion en pacientes con anticuerpos GAA es hoy posible, aungue
solo se hace en muy pocos centros,
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Recomendaciones de la ficha técnica para la administracion del en-
zima GAA

La dosis recomendada es de 20 mg/kg/bisemanal. Se presenta en cinco viales
de 500 mg. por vial con un excipientes de 12 mil. Una vez reconstituido cada vial,
se diluye en 10 ml. de suero fisiologico de tal forma que cada ml. tiene 5 mg. de
Cnzima,

La infusion dura en total cuatro horas, la velocidad de infusidn tiene cuatro
fases cada una de ellas de 30 minutos, en la primera fase se administra |
mg/ke/hora. en la segunda 3 mg., la tercera 5 mg. v el resto en dos horas y media.

Se debe wmar muestra de suero para determinacion de anticuerpos antes de la
primera infusion. mensual los seis primeros meses y luego cada tres meses.

Incidentes adversos

Se definen como tales una experiencia desagradable fisica o psiquica gque ocu-
rre durante la infusion o dentro de los 30 dias siguicntes a la misma.

*  Reacciones leves: Sensacion de calor, lagrimeo. congestion nasal y urti-
caria de menos de 5% de la superficie corporal. En estos casos se debe en-
lentecer la infusion a la mitad de la velocidad vy administrar un
antihistaminico via oral o intravenosa.

*  Reacciones moderadas o severas: Disnea leve, urticaria de mis del 5% de
L superficie corporal | nduseas, vomitos, tagquicardia, ansiedad, picor o an-
givwedema, En estos casos se debe parar la infusion, administrar antihista-
minicos iv, si hay sibilancias administrar agrosoles de salbutamol y a veces
es necesario la administracion de adrenalina 1: 100 s.c.

Complicaciones no relacionadas con la infusion del enzima

Infeccion del sistema de infusion, sepsis, atelectasia y neumonias, osteoporo-
sis con fracuras oseas.

Bibliografia
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Enfermedad de Pompe: Actualizacion

Carlos Martinez"
*Genzyme. Espaiia

Las glucogenosis son enfermedades hereditarias debidas a deficiencias en en-
zimas implicada en el metabolismo del glucégeno. Existen 12 tipos de glucoge-
nosis cuva clasificacion depende del enzima deficitario y del érgano aleclado,

La enfermedad de Pompe, también conocida por los cientificos como Gluco-
genaosis tipo 11 6 Enfermedad por depasito de glucogeno tipo IT (GSD-I1) s
un trastorno neuromuscular, progresivo, debilitante y en algunos casos Fatal; se
produce por un déficit de @ glucosidasa dcida (GAA) debido a mutaciones en el
pen de GAAL los sintomas aparceen en diferentes edades, siendo las tasas de pro-

gresion diferentes (fig 1).
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fig 1

Se observan formas ripidamente progresivas con una actividad de GAA <1%
y que generalmente aparecen los sintomas antes del afio de edad. Cuando se ob-
servan entre los 5 v 15 afos de edad la actividad residual de GAA estid entre el 3
yell 3%,
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Ensayos clinicos con Myozyme

Los estudios en humanos comenzaron en enero de 1999 con la aplicacion del
primer enzima recombinante, de leche de coneja transgénica. Posteriormente se
comenzd a investigar con el enzima que aprobd la EMEA, utilizando las clisicas
células de ovario de hamster,

Fara demostrar la eficacia del enzima recombinante alfa-glucosidasa dcida se
han realizado distintos estudios clinicos en los distintos grupos de edad, a saber:

* Intantiles
A En 18 ninos menores de 6 meses de edad
JEn 21 ninos de 6 a 36 meses de edad

= Cinco pacientes juveniles entre 5 v 15 afos
« Moventa adultos de 16 a 70 anos

En el estudio de dieciocho nifos diagnosticados de enfermedad de Pompe antes
de los seis meses de edad (AGLU 1602), todos seguian con vida a los 18 meses
del trutamiento con @-glucosidasa. Siendo la supervivencia a los 36 meses del
72% . Estas cilras se pueden considerar muy buenas cuando se comparan con el 2%
de supervivencia en el grupo histdrico no tratado, no sobreviviendo ninguno pa
sados los 12 meses. Asimismo la supervivencia libre de ventilacion invasiva a los
I8 meses fue del 83% y del 49% a los 36 meses; también la miocardiopatia de
tlodos los pacientes mejoro,

Con respecto a la capacidad motora es de resefiar que 11 pacientes mejoraron
dicha capacidad, no mejorando siete, los cuales eran CRIM negativo (cross-reac-
tive immunologic material) que significa que no producen AGA,

En el estudio AGLU 1702 se trataron 21 ninos de seis meses a 3 anos de edad,
recibiendo La mayoria al menos dos afios de tratamiento (media de 109 semanas).
Quince pacientes seguian vivos al final del estudio (719 de supervivencia) De
los 6 pacientes que fallecieron, la causa no se relaciond con el producto.

De los 16 pacientes que no usaban ventilacion invasiva, el 44% siguio sin ven-
tilacicn al final. De los cinco pacientes restantes que usaban ventilacidn invasiva
veinticuatro horas al dia, uno la disminuyd a doce horas, tres se mantuvieron es-
tables v uno fallecio.

La capacidad motora mejord en el 62% de los pacientes, siendo CRIM + los
supervivientes.
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El resumen de los estudios mencionados seria que Myozyme altera la evolu-
cidn natural de la enfermedad de Pompe, pudiendo beneficiarse a largo plazo es-
pecialmente los pacientes que tienen mejor conservada la funcion muscular al
comienzo del tratamiento, Es por ello critico un diagndstico precoz. asi como re-
comendable los programas de cribado neonatal. Por otra parte se podria decir que
pacicntes CRIM- en el momento del diagnéstico tienen un mayor riesgo de que se
produzcan titulos elevados de anticuerpos y que ello afecte a la eficacia a largo
plazo del tratamiento (aproximadamente entre ¢l 3 y el 6% de la poblacion de
Pompe).

Con lo anterior las autoridades sanitarias en Euwropa y EEUU aprobaron
Myozyme enindicacion como terapia enzimdtica a largo plazo de pacientes con
diagnastico confirmado de enfermedad de Pompe (por déficit de alfa-glucosidasa
icida).

Debido a gue los beneficios de Myozyme no se pudieron determinar en pa-
cientes de imicio tardio (late-onset en inglés) se comenzaron otros estudios, uno en
pacientes juveniles (cinco pacientes de 5 a 15 anos de edad) en el que se observi
al ano y medio de tratamiento ganancia en la prueba de marcha de 6 minutos, mejo-
ris en la prueba de funcion pulmonar y mejoras en la prueba muscular manual: no ocu-
rriendo reacciones asociadas a la infusion,

La Dra van der Ploeg. experta en la enfermedad de Pompe realizé otro estudio
en dicciocho pacientes juveniles y adultos, a los cuales les diagnosticaron la en-
fermedad alrededor de los IR (+/-12) afos, comenzando el tratamiento de susti-
tucion enzimiitica pasada una década del momento del diagndstico. Todos ellos
estaban gravemente afectados y recibieron Myozyme al menos seis meses. En
nueve pacientes se logrd disminuir de manera estadisticamente significativa las
horas de ventilacion, siendo la mejoria motora evidente en la mayoria, Por lo que
se concluyo gue los resultados de eficacia son compatibles con los observados en
nifos.

Este estudio sentd la bases, estimulado por la FDA y la EMEA, en septicmbre
de 2005 a comenzar uno mucho mayor, en tamano para poder confirmar los datos
previos. el LOTS ("Late Onset Treatment Study) en el cual se eligieron noventa
pacientes mayores de ocho afos, tanto en EEUU (58) como en Europa (32) y se
compird con placebo el tratamiento con Myozyme.

Los resultados de éste estudios se publicardn en breve, pero podemos decir que
los resultados preliminares fueron positivos en el sentido de conseguir los “Co-pri-
miry end-points”, la prueba de marcha de 6 minutos mejord (p=003) y la funcion
respiritoria también, siendo ésta claramente estadisticamente significativa (p=
(L0031 asimismao el enzima se tolerd bien,
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Como ahora sabemos gque el diagnostico precoz es vital, se hace necesario
poner en marcha programas de cribado neonatal. especialmente en las enferme-
dades de depisito lisosomal con tratamientos disponibles (trasplante de médula,
TES. ele) Ya existen iniciativas en tal sentido, como la del Dr Paul Hwu en Tai-
wiln. otra en Austria o en Nueva York y se espera que le sigan otras. En todos los
casos Genzyme colaborard con esos programas cuando las antoridades o solici-
ten, incluyendo los reactivos necesarios para el cribado (a través del CDC norte-
americano).

Dicho lo anterior, es evidente que hay que buscar otras alternativas al trata-
miento de ésta enfermedad como pueda ser la terapia de reduccion de sustrato o
la prometedora terapia génica, ésta dltima con el fin de proporcionar una secrecion
sostenida de niveles terapéuticos de enzima y disminuir el riesgo de respuesta in-
mune en pacientes CRIM negativo. En cualquier caso todavia existen desafios a
superar en este campo como por ejemplo,  Qué va a suceder a largo plazo? ; Cui-
les son las dosis adecuadas? ;es segura (existieron casos en el pasado de aparicion
de infecciones graves al tratar otras enfermedades)? ; los costes del desarrollo son
asumibles?

Finalmente. Genzyme con el fin de facilitar la comprension de los distintos fe-
notipos de la enfermedad v ayudar a facilitar a los médicos el seguimiento de sus
pacientes, estd apoyando econdmica y logisticamente ¢l Hamado “Pompe Re-
gistry” o registro de la enfermedad de Pompe, el cual recoge de forma voluntaria
por parte del médico y con el consentimiento informado del paciente o familiar la
historia de su/ sus pacientes. Este registro es independiente de la empresa y tiene
su propio grupo de expertos que lo dirige.

54



Glucogenosis Tipo II en el Adulto: Dificultades
Diagndésticas y Terapeuticas

Juan Bautista Lorite’
Servicio de Neurologia. USP Clinica Sagrado Corazdn. Sevilla.

La glucogenosis tipo 11 también conocida como enfermedad de Pompe o defi-
ciencia en maltasa acida, es una enfermedad genética muscular producida por mu-
taciones en el gen que codifica la enzima alfa glucosidasa acida (GAA), que es una
enzima fundamental para la degradacion del glicogeno a glucosa en los lisosomas.

Esta deficiencia enzimiitica da lugar a actimulo de glicogeno en los lisosomas
con ruptura de estos, fendmenos de disfuncion celular y de autofagia con desor-
ganizacion estructural en los diferentes tejidos. Se afectan mis frecuentemente el
musculo esquelético, cardiaco y liso,

Por consiguiente se trata de una enfermedad lisosomal, hereditaria, que se
transmite en forma autosomica recesiva y que afecta tanto a hombres como mu-
jeres,

Los datos de incidencia varian en funcién del drea geogrifica y la raza desde
140000 a 17300000, Se admite que la incidencia combinada de todos los subtipos cli-
nicos es de A0 0.

El diagnostico de la enfermedad de Pompe se establece por:

1. Cuadro clinico, clisicamente una miopatia de cinturas junto a insuficien-
cia respiratoria,

Biopsia muscular

Estudio bioguimico para la determinacion del déficit de AAG.

Estudio genético del gen AAG.

il

La enfermedad de Pompe se expresa de manera muy variable tanto en la edad
de inicio. la gravedad del cuadro clinico asi como en la progresion de los sintomas.
Se han deserito tres Formas clinicas:
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- Glucogenosis tipo I infantil, Ta forma més precoz, representa el fenotipo “cli-
sico™, de inicio en los primeros meses de la vida, es la forma mas grave y se
acompana de miocardiopatia severa; los nifios afectados fallecen casi inva-
riablemente a los 12 meses.

)" que se presenta entre 1 y 2 aios de vida.

- Glucogenosis tipo I tardia que se presenta en cualquier edad y comprende la
forma juvenil v Ta forma del adulto.

- Fenotipo “no ¢l

La presentacion clinica de la glucogenosis tipo 11 oscila entre formas graves y
progresivas a formas moderadas caracterizadas por un curso clinico mas lento
pero siempre progresivo, El espectro clinico de la enfermedad debe considerarse
como un continuum variando segin la edad de comienzo, afectacion de drganos
y erado de miopatia,

La forma del adulto, motivo de esta comunicacion, es el fenotipo menos grave
de la enfermedad, es una miopatia progresiva que afecta preferentemente a los
musculos de la cintura pelviana (Fig 1) y al diafragma e inicia la enfermedad en
un 90% de los casos. Su presentacion se establece en la cuarta década, alrededor
de Tos 35 anos de edad v 1a evolucion es muy variable, Los sintomas de la enfer-
medad suelen consistir en mialgias y marcado cansancio; posteriormenle ague jan
dificultad para incorporarse de una silla o subir escaleras y un 48% de los pa
cientes precisan utilizar una silla de roedas para sus desplazamientos coando la en-
fermedad esta evolucionada.

Fig |. T moscular. Distr bucion oe los Tuscu o5 a'sctados
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La afectacion del diafragma inicia la enfermedad en un 7% de los pacientes y
se encuentra presente casi en la mitad de ellos durante la evolucion. Ocasiona una
haja capacidad vital en la posicidn en supino manteniendo una buena funcidn pul-
monar en posicién erecta. Los pacientes refieren una historia previa v larga de
disnea con el ejercicio, infecciones respiratorias de repeticidn llegando a la insu-
ficiencia respiratoria en ¢l 30% de ellos. La CV debe examinarse en las dos posi-
ciones. Si existe somnolencia diurna, se han de investigar los trastornos
respiratorios durante el suefio y utilizar soporte ventilatorio durante la noche si
esto es necesario, En reilacion a la alectacion respiratoria se utilizara CPAP, BIPAP
O tragueotomia,

Evolucidn,

La gravedad de [a enfermedad cuando se mide por el uso de silla de ruedas o
soporte ventilatorio, esta mas relacionada con la duracién de la enfermedad que
con la edad del paciente. Los pacientes mis jdvenes presentan un curso mds rapido
y grave de la enfermedad.

La biopsia muscular v la cutinea son diagnosticas, por la morfologia y la bio-
gquimica, Se trata de una miopatia vacuolar severa (Fig 2) con depdsito de gluco-
geno intralisosomal., amilasa sensible, con positividad para la fosfatasa dcida. Co
microscopia electronica. el deposito de glicogeno afecta a fibras musculares y a
otras células del intersticio como fibroblastos, células endoteliales y pericitos,
miisculo liso de paredes vasculares y células perineurales. La biopsia cutinea
muestra ¢l mismo deposito en fibroblastos.
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Fig 2. Blopsia muscular en la enfermedad de Pompe.
Miopatia vacuolar en HE con materal PAS+. intralisosomal con fosfatasa acida
{FA) presente a nivel ultraestuctural{ME).

Todos los pacientes muestran una deficiencia de la enzima lisosomal ?-gluco-
sidasa acida (GAA) y pueden ser diagnosticados en base a este hallazgo. Sin em-
bargo la sensibilidad y especificidad de los procedimientos bioguimicos, dependen
del tejido clegido. tipo de sustrato y condiciones de la determinacion. La activi-
dad residual de 1a GAA se puede determinar en leucocitos, linfocitos, fibroblas-
tos y musculo: solamente los ensayos en fibroblastos y misculo esquelético se
han mostrado lo suficientemente sensibles para correlacionar el fenotipo clinico
con el grado de deficiencia enzimitica. Recientemente se han desarrollado nuevos
y ripidos sistemas de andlisis en gota seca de sangre permitiendo su uso como
sereening neonatal o como procedimiento diagnostico de primera linea,

Lon sintomas de la enfermedad de Pompe aparecen cuando la actividad de la
Talucosidasa acida es inferior al 30% de su valor normal.

La enfermedad de Pompe se hereda en forma autosémica recesiva. No se han
documentado casos de portadores afectos. El gen que codifica la ?-glucosidasa
acida esta localizado en el cromosoma 17q v contiene 19 exones. Se han descrito
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entomoa 200 mutaciones diferentes de las que ¢l 75% son patogénicas, La mutacidn
¢.32-13T>G es la mas comiin en ninos y adultos con lenta progresion de la enferme-
dad. No existe una clara correlacion entre genotipo-fenotipo. Ninguno de los procedi-
mientos enzimaticos discrimina entre portadores no afectados y no portadores.

El diagnostico prenatal es posible mediante el ensayo enzimiitico de las vello-
sidades coridnicas en la 10)-12 semana de embarazo.

T ¢l ' OO
Presentamos nuestra experiencia personal de 4 casos diagnosticados de enfer-
medad de Pompe. tres de ellos en la forma tardia del adulto v una forma juvenil

{ Tubla 1)

Tabla 1. Datos clinicos de cuatro pacientes con enfermedad de Pompe del
adulto.
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Caso 1 - IRMS, Paciente varén de 57 afios de edad que desde los 47 afios re-
fiere dificultad para incorporarse o subir escaleras asi como coger pesos. No mial-
gias, El cuadro es progresivo anadiéndose posteriormente disnea y ortopnea.
Utiliza soporte ventilutorio (BiPAP). AF: Una hermana afecta.

La exploracion neurologica muestra marcada ortopnea con respiracion abdo-
minal. Paresia de musculatura proximal en cinturas de grado leve. Realiza una
marcha dandinante con hiperlordosis. Paresia de musculatura extensora de tronco.
Ligera paresia de grupo anteroexterno. Pies con tendencia al cavo, Hipertrofia de
pantorrillas.

Hat seguido tratamiento enzimidtico sustitutivo vy al afio presenta mejoria de la
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funcion respiratoria, menor utilizacion de la BiPAP y subjetiva mejoria en la
fuerza.

- CK de 500 UI/L. EMG miopitico en musculatura proximal.

- TAC muscular: preferente afectacion de musculatura paravertebral,

- Estudio de funcién respiratoria: severa insuficiencia respiratoria con mar-
cada disminucion de la FCV en dectibito (FVC 19%) y en la posicion de
sentado (FVC 345,

- Biopsia muscular con ligeros cambios miopiticos. Ausencia de vacuolas
(Fig 3).

- Estudio enzimiitico de actividad ?-glucosidasa disminuida en leucocitos y
DBS.

- Estudio genético: Mut IVS1-13T>G y Delecion del exon 18.

Fig 3. Biopsia muscular de 4 casos con enfermedad de Pompe.

Marcada varabibdad an | exprésion morologica. Los casos 1 y 3 muestran
una blopsia miopatica sin vacuolas, Lo casos 3 y 4 muestran una miopatia
vACUOlAr, Mas severa en la pacients mas joven (caso 4).

Caso 2 = VRMS, Mujer de 52 aiios hermana del caso 1. Desde hace 7-8 afos
nota menos fuerza en brazos v piernas, Con frecuencia se cansa y tiene dificultad
para alzar v mantener los brazos en alto. Ha observado que, en general., tiene
menos resistencia fisica y llega muy agotada al final del dia. Su familia ha notado
gue no camina derecha, que tiende a encorvarse. La paciente tiende a usar los
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asientos altos. Sinota problemas para bajar las escaleras y siempre utiliza el pa-
samanos. No refiere disnea. Tiene antecedentes de hemorragia subaracnoidea por
ancurisma cerebral intervenido.

La exploracion neurologica mostrd una paresia proximal simétrica de ambas
cinturas. Hiperlordosis lumbar. Dificultad para levantarse de cuclillas, con apoyo
en muslos, Marcha con balanceo de caderas. Paresia de musculatura extensora de
tronco.

Examenes realizados;

- CK 782 UVL . EMG miopitico en musculatura proximal. Ausencia de acti-
vidad espontinea,

- Estudio tuncional respiratorio normal.

- Biopsia muscular: patrdn miopdtico; fibras salpicadas con vacuolas PAS+
(Fig 3).
Estudio enzimiatico de actividad 7-glucosidasa disminuida en leucocitos y
IDHS.

- Estudio genético: mutacion IVS1-13T>G y delecion del exon 18.

Caso 3, JGC, Mujer de 45 afos de edad que desde los 37 afios refiere historia
de marcado cansancio muscular que le interfiere para realizar su actividad nor-
mal. Refiere sensacion de falta de fuerzas para incorporarse y precisa punto de
apoyo para subir escaleras. No tolera mantener los brazos elevados y ha de des-
cansar (p.e. al peinarse). Un hermano asintomético con CK elevada,

La exploracion neuroldgica mostrd paresia de gliteos mayores ¢ iliopsoas con
cierta dificultad para incorporarse. afectacion de ms paravertebral con paresia de
exlensores, Arreflexia aguilea. Pie cavo bilateral. Hipertrofia de gemelos y cua-
driceps.

Ha seguido tratamiento con terapia enzimitica sustitutiva y a los 6 meses re-
fiere mejoria subjetiva de la fuerza y de la marcha.

Examenes realicados:
CHk de 2.212 UVL. EMH miopdtico en musculatura proximal sin actividad
espontinea.

- TAC muscular: afectacion de musculatura paravertebral y proximal de
MMITL.

- Estudio de funcién respiratoria normal,

- Biopsia muscular: patrén miopdtico con estudio inmunohistoguimico nor-
mal. Ausencia de vacuolas (Fig 3).

- Estudio enzimdtico: actividad ?-glucosidasa disminuida en Leucocitos y DBS.

- Estudio genético del gen GAA: pendiente de genotipado.

il



LAS GLUCOGENOSIS EN ESpaNa

Caso 4. YNQ. Mujer de 25 de edad afios que desde siempre ha caminado mis
lento que los demis junto a dificultad para coger peso con los brazos. No puede
realizar flexiones abdominales, si puede correr aunque mds lento que el resto de
los chicos. No fatigabilidad. No mialgias. ni calambres musculares, ni orinas co-
liricas ni sintomas de otros 6rganos. Siempre ha tenido CK elevada. El cuadro
clinico es progresivo, han aumentado la falta de fuerzas vy a partir de los 23 anos
aqueja disnea con el ejercicio y posteriormente con el reposo.

La exploracion neurolégica mostré: ligero hipertelorismo. Paladar ojival. Ten-
dencia a escipula alada izquierda. Delgadez con amiotrofia de biceps. Paresia de
musculatura flexora de cuello v de tronco. Tetraparesia proximal y de grupo an-
teroexterno en MMII con dificultad para caminar de talones. Pies con tendencia
al cavo. Utiliza soporte ventilatorio (BiPAP) y traqueotomia.

Ha seguido tratamiento con terapia enzimdtica sustitutiva con ligera mejoria
subjetiva de la fuerza: a los 6 meses no ha mejorado su funcidn respiratoria.

- CK de 1.752 UVL Examen EMG miopiitico.

- Estudio de funcidn respiratoria con FCV 17%.

- TAC muscular: severa afectacion de ambas cinturas y de musculatura pa-
ravertebral.

- Biopsia muscular: patrén miopadtico con vacuolas con material PAS+, fos-
fatasa acida + y ocasionales vacuolas rimmed (Fig 3).

- Estdio enzimdtico: actividad ?-glucosidasa disminuida en DBS.

- Estudio gencético del gen GAA: Mutaciones IVSI-13T>G y YI9IX-
ST3C=A

Dificultades diagnosticas en la enfermedad de Pompe del adulto.

A partir del ano 2006 se aprueba el uso terapéutico de la enzima recombinante
GAA tanto en Estados Unidos como en Europa. Su eficacia se ha demostrado,
mediante series controladas, en la forma precoz con mejoria de las funciones res-
piratoria, motora y aumento de la supervivencia. También se ha comunicado en la
torma tardia a través de pequefias series y casos aislados.

A partir de ese momento, la enfermedad de Pompe se debe considerar una enfer-
medad tratable; en este sentido, todos los esfuerzos deben estar dirigidos al diagnostico
precoz para iniciar el tratamiento antes de aparecer lesiones irreversibles. Se ha de mo-
dificar la metodologia diagnostica mediante un mejor conocimiento de la enfermedad,
estableciendo criterios de sospecha clinica; evaluar métodos rapidos de screening y se
han de aplicar protocolos de evaluacion identificando marcadores que permitan cono-
cer la evolucidn clinica y respuesta al tratamiento,

i



Las GLUCOGENOSIS EN ESpania

La forma del adulto presenta importantes dificultades para su diagnostico pre-
coz y la evidencia de esta afirmacion viene validada por la marcada variabilidad
en la incidencia de la enfermedad segiin el lugar analizado; por otra parte, existe
un retraso diagnostico de unos 10 afos desde que su inicio.

En este sentido, las variables que implican esta dificultad serian:

- Marcada variabilidad clinica tanto en la edad de inicio como en sus mani-
festaciones clinicas y morfoldgicas.

- Enel 7% de los pacientes se expresa como una insuficiencia respiratoria
aislada.

- Enel 60% de los pacientes se expresa como una miopatia aislada,

- El 30% de las biopsias musculares es normal o inespecifica con ausencia
de vacuolas.

Es una enfermedad infradiagnosticada se propone un algoritmo (Fig 4) que
permita aplicar una metodologia diagnostica a un mayor numero de pacientes.

Fig 4. Algoritmo diagnostico de la enfermedad de Pompe del adulto.
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Conclusiones:

1. Laenfermedad de Pompe es una enfermedad muy grave y progresiva como se
ha demostrado en estudios recientes.

2. Laexistencia de tratamiento sustitutivo ha modificado su evolucién natural y
el prondstico.

3. Es necesario modificar la metodologia de estudio que nos permita diagnosti-
COs Nuds precoces.

4. Son necesarios estudios amplios para conocer la eficacia del tratamiento.

5. Habria que plantear incluir la determinacion de actividad GAA en el sereening del RN
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Actualmente la terapia sustitutiva con enzima recombinante es ¢l tratamiento
de eleccion y obligado en la enfermedad de Pompe aunque algunas cuestiones
deben tener respuesta;
- (Cual s la dosis adecuada?
- ;Ladosis debe estar relacionada con la actividad residual de la AGG?
i Deben ser tratados los casos presintomiticos? [ Cuidndo se inicia?
- o5e debe mantener ¢l tratamiento de manera indefinida®
- (Qué cambios induce, si los induce, en el misculo del adulto? y ;cémo
puede condicionar proseguir el tratamiento?

Algunas de estas cuestiones solo tienen respuesta mediante el desarrollo y apli-

cacion de protocolos de evaluacion identificando marcadores que permitan cono-
cer la evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

fd
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Estudio genetico de la enfermedad de Mcardle o
Glucogenosis de Tipo V

Irene Viéitez', Susana Teijeira’, Beatriz San Millan*, Carmen Navarro*.
* Departamento de Neuropatologia, Complejo Hospitalario Universitario de
Vigo, Meixoeiro, Vigo,

Introduccion

Las miopatias son un grupo heterogéneo de enfermedades que afectan prima-
riamente al musculo esquelético originando alteraciones funcionales o estructu-
rales en las fibras musculares, Dentro del grupo de miopatias metabdlicas se
encuentran las producidas por alteraciones en el metabolismo del glucégeno, ade-
miis de las producidas por alteraciones en el metabolismo de lipidos y mitocon-
drial.

Las glucogenosis o enfermedades por depdsito de glucdgeno son, en su ma-
yoria, de herencia autosémica recesiva, poco frecuentes, pero bien conocidas desde
un punto de vista clinico. histopatoldgico y bioguimico desde hace afios. Todas
cllas son enfermedades genéticamente determinadas, causadas por mutaciones en
los genes que codifican determinadas enzimas implicadas en la sintesis, degrada-
cion y regulacion del metabolismo del glucdgeno. El déficit de estos enzimas pro-
duce un depidsito de gluedgeno estructuralmente normal o no, dependiendo de la
enzima deficitaria gque puede afectar a diferentes tejidos como el higado, el miis-
culo cardiaco vy el misculo esquelético.

La enfermedad de McArdle. también denominada glucogenosis tipo V. de he-
rencii autosomica recesiva, es la glucogenosis muscular mds frecuente y estd pro-
ducida por el déficit enzimitico de la miofosforilasa [17, 22, 26]. El gen que
codifica este enzima se denomina PYGM vy su localizacion es 11g13 [3]. La mio-
fosforilasa actia en las primeras fases de la degradacién del glucégeno rompiendo
los enlaces N 174) v produciendo, por una parte, Glucosa- 1-Fosfato (G1FP), v por
otra. un residuo conocido como dextrina limite.
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Figura 1. Esguema de L degradacion del glucogens musculir,

D esta forma, una alteracion en este enzima impide la degradacion del gla-
cdgeno y por tanto. se producen los depdsitos caracteristicos de esta enfermedad.

La glucogenosis tipo V fue descrita por primera vez por Brian McArdle en 1951 en
un paciente que presentaba mialgias v calambres musculares desencadenados por el
cjercicio [ 9], Por sus observaciones, legd a la conclusion de que estaba ante una en-
fermedad por alteracidn del metabolismo del glucdgeno muscular [19].

Ademils de las caracteristicas clinicas observadas por McArdle, es muy fre-
cuente que los pacientes presenten el fendmeno denominado “second wind™ o se-
gundo aliento, que consiste en la recuperacion ripida y completa tras una primera
crisis. mediante la realizacion de un periodo de reposo | 14, Es frecuente también,
que los pacientes presenten episodios de mioglobinuria v rabdomiolisis que puede
desencadenar un fallo renal agudo, generalmente reversible. Ademis de estas ca-
racteristicas clinicas tipicas, se han descrito algunos casos con un fenotipo mids
leve, pacientes oligosintomiticos y lambién, excepcionalmente, formas graves
con debut neonatal |6, 7.9, 20].

Ln cuanto a las caracteristicas bioguimicas cabe destacar la elevacion de los ni-
veles de creating gquinasa sérica (CK). Durante los periodos intercriticos, aproxi-
madamente ¢l Y05 de los pacientes presenta clevacion de los niveles de CK de
forma variable con un rango de 300 a 3500 UL/L, siendo los valores normales de
167 UL en mujeres y 190 UL en hombres. Durante las crisis, se produce una
elevacion muy notable de estos valores. pudiendo llegar a alcanzar cifras supe-
riores a 40.000 UI/L, valores que coinciden con episodios repetidos de mioglobi-
nuria y que denotan una rabdomiolisis activa,
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El resultado del electromiograma en un paciente con glucogenosis tipo V du-
rante ¢l periodo de crisis inducido por el ejercicio fisico o mediante isquemia, re-
vela un patron miopitico. En cambio, en los periodos intercriticos el resultado es
normal. Es, por tanto, una prucha de gran wtilidad que permite dirigir el estudio
hacia pruehas mds invasivas v especificas en el diagnostico de la enfermedad de
McArdle | 10).

Una prucha de gran utilidad diagnastica en el estudio de pacientes con la en-
fermedad de McArdle, aunque no especifica de esta enfermedad. es el test del
ejercicio del antebrazo. En esta prueba se determinan los niveles de dcido lictico
y amonio basales a distintos tiempos, tras ¢l gjercicio del antebrazo, y por lo tanto
se detecta el blogueo de la via degradativa del glucdgeno. Los pacientes con en-
fermedad de MeArdle presentan una curva de deido Eietico plana y una curva nor-
mal o ligeramente superior de amonio.

TEST DEL EJERCTCIO DEL ANTEBRAZO

CUEWA DE ACHG LACTH @ CURYA DE AMON O

THEMF T
Los pacientes presentan una curva de dcido lactico plana v una elevacion

normal o superior del amonio

Figura 2. Test del epencicio del antebraeo. Curvas del Geide Kietico v del amonio

El diagnastico de Glucogenosis V se confirma mediante el estudio de la biop-
st muscular | 2.5, 21 que muestra la presencia de vacuolas subsarcolémicas la-
mativas. de tamaiios variables con acimulos de glucdgeno y aumento de la PAS
positividad.
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Figura Xa. Ticiin de HE. (1) Biopsia muscular con presenciin de vicuolas subsarcolémicias v (2) aumento
de L PAS positividad

Ll diagnostico de certeza se establece mediante la deteccion histoquimica o

bioguimica de la actividad de la miofosforilasa, ausente en los pacientes con la en-
fermedad de McArdle.

b

Figura M. Actividiod de la Miofosforilsa en T biopsia muscalar, @ 3a) Actividad engimiitica normal cooun
msculo control, (3 Avsenci de actividsd enzimdtica en un paciente con Glucogenosis V.

Si la biopsia ha sido realizada en periodos proximos a las crisis, se puede en-
contrar necrosis, degeneracion y regeneracion de las fibras musculares y otras al-
teraciones que dificultan su interpretacion. Por todo esto, se recomicnda la
realizacion de la biopsia muscular en periodos intercriticos y la determinacion his-
togquimica de la miofosforilasa de forma rutinaria. Desde el punto de vista ul-
traestructural se encuentran depdsitos de glucdgeno libre no lisosomal de
estructura normal v localizacion subsarcolémica y en torno al micleo.
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Figura de. Indgenes de nmcmscopio electromico demostrando Lo scomualacion de gluedgenos libre alrededor
del micleo v en posicion subsarcolémica en una fibra muscular,

Es importante establecer un diagndstico diferencial con otras miopatias que
cursan con intolerancia al ejercicio,

En algunos casos se puede establecer el diagndstico de Glucogenosis V direc-
tamente mediante estudio genético cuando se conoce la existencia de familiares
previamente diagnosticados de esta enfermedad.

El gen PYGM consta de 20 exones y presenta una gran heterogeneidad alélica.
Se han descrito hasta el momento mds de 100 mutaciones.

Gen PYGM

i | ]
5| |3‘
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Figura 4. Estructura del gen PYGM.

La mayoria de estas mutaciones son sustituciones nucleotidicas de tipo mis-
senselnonsense aungue hay descritas otros tipos de mutaciones como pequenas y
grandes deleciones, splicings, inserciones., duplicaciones o indels [Human Gene
Mutation Database http://www.hgmd.ctac.uk/]. A pesar de que se distribuyen de
lorma relativamente uniforme a lo largo del gen, existen tres puntos calientes o
“hetspors™ enlos exones 17, 14 v 1, que engloban aproximadamente el 32% de las
mutaciones.
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MUTACION N” Total

sustimicwones nncleotidicas (A lssense Nonsense) 0
Pequenas Deleciones 15

Citanudes Deleciones i

Splicng b

Pequenas Tnserciones 1
Dplicaciones 2

kel i

Tabla 1. Mutsciones en ¢l gen PYGM.

En PYGM, la mutacion mis frecuente es la nonsense R50X [28] localizada en
el exon 1. Esta mutacion supone la sustitucion de una citosina por una timina en
¢l codin 50 originando un cambio del trinucledtido que codifica para una arginina
a uno de parada (CGAL TGA). La proteina generada tiene un tamano muy redu-
cido y no es funcional. La R50X es la mutacién de mayor incidencia en la pobla-
cion de origen anglosajon. En Europa parece existir un gradiente de frecuencia
decreciente Norte-Sur siendo la mayor prevalencia de esta mutacion en el Reino
Unido v la menor en ltalia [ 1. 18].

Otras mutaciones de interés son las missense G2055 [28] y WT98R [11]. La
G2055, localizada en el exdn 5, produce un cambio de glicina a serina y es la se-
gunda mas frecuente en la poblacidn general. La W798R,, localizada en el exon 20,
produce un cambio de un triptéfano por una arginina. Hasta el momento es una
mutacion privada cspanola, la segunda mis frecuente en esta poblacion [25].

‘studio del gen PYGM en una serie de 120 pacientes europeos

En el departamento de Neuropatologia del Hospital del Meixoeiro (Vigo) se ha
realizado el estudio genético de una serie de 120 pacientes europeos previamente
diagnosticados de enfermedad de McArdle mediante biopsia muscular: 46 espa-
noles. 66 franceses v 8 procedentes de otros paises europeos. ElI DNA del grupo
de pacientes franceses, cuatro portugueses, un sirabe y dos italianos fueron apor-
tados por el Genethon Institure (Evry, Paris).

El protocolo de estudio genético a seguir en un paciente diagnosticado de En-
fermedad de MeArdle es, en primer lugar, el andlisis de las tres mutaciones mis
frecuentes por PCR-RFLP. Esta técnica se basa en la amplificacion de un frag-
mento de DNA que contenga el nucledtido susceptible de estar mutado vy la pos-
terior digestion con un enzima de restriccion especifico que reconozca la
existencia de dicha mutacidon generando asi, en la electroforesis, un patrdén de ban-
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das diferente sezan ¢l paciente sea homozigoto, heterozigoto o no presente la mu-
tacion a estudio,

Figura 5. Estimlio por POR-RFLP de Las tres muticiones mas frecuentes de PYGM (1) Marcador peso mo-

lecwbor 4 20 £ fopered 4 A Mormal (3 |In|||~|.r|_:n|u 5 I‘Id,'ll,'[ll(l!_'ll-l:l i) Casn i 7) PCE negaliva,

Por ser una enfermedad de herencia autosémica recesiva, los dos alelos del pa-
ciente aleeto deben presentar una mutacian; la misma en ambos alelos en caso de
ser homozigoto o dos mutaciones distintas en el caso de un paciente doble hete-
rozigoto. Aquella persona que presente una sola mutacion en un alelo serd porta-
dora pero no padeceri Ta enfermedad. A partir de los resultados obtenidos en el
estudio de las tres mutaciones mis frecuentes, los pacientes heterozigotos para
una sola de estis mutaciones o que no presenten ninguna de ellas, son integrados
en un programa de secuenciacion de los exones y regiones adyacentes del gen
PYGM weniendo en coenta los “ledspets™ o puntos calientes, para conocer otras
mutaciones existentes y establecer ¢l diagndstico genélico,
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Figura 6. Protocole de esidio gendtico en la enfermedid de MoArdle.

Resultados

Los resultados obtenidos en el estudio por PCR-RFLP para la deteccion de las
tres mutaciones mis frecuentes permitid genotipar al 56.6% de los pacientes de
esta serie. Por otra parte, ¢l 77% de los pacientes espaioles tenian una de estas tres
mutaciones en il menos uno de sus alelos y el 77% de los pacientes franceses te-
nian en al menos uno de sus alelos la mutacion RS0X o la G2055, las dos mds fre-
cuentes en este grupo poblacional. Estos resultados obtenidos permitieron estimar
las frecuencias alélicas para estas tres mutaciones y, en ¢l caso de la RS0X, cal-
cular las frecuencias segin el origen de los pacientes siendo ligeramente superior
en los franceses (60%) que en los espafioles (49%). Estos resultados apoyan la
existencia de un gradiente Norte-Sur en Europa para esta mutacidén,
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Fignra 7. Resultmlos obtenidos por POR-RFLP en el estudio de las tres muotaciones mis Trecoentes en
enlermedind g MeArdle,

Ademis de los resultados obtenidos por PCR-RFLP, identificamos 24 muta-
ciones con menor frecuencia en la poblacidn. De ellas, 12 habian sido descritas con
anterionidad: MV [29]: E27TAFSXS0 [ 15]: 183F [24]; RUY4W [8]: L116P [13];
L39TP [27]. R49I1C [4]. K6D9K [12]: E655K [27]; T6O2KfsX30 [23] ¥
K754NIX49 [ 16]. Las otras 12 mutaciones no habian sido descritas hasta el mo-
mento: ocho mutaciones de tipo missense (L153R, G205D., S246P, L354P, G455R.,
DO62A,RTT10) v TRORP), una mutacion de tipo nonsense (QT85X), una delecion
de Shp (ASSGERX2 1) v dos grandes deleciones (H3TQfX33 y N454 L464del).

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio confirman una ver mis la elevada he-
terogencidad alélica del gen PYGM, responsable de la enfermedad de McArdle., El
niimero de mutaciones descritas hasta el momento asciende a 116 teniendo en
cuenti Las descritas en este estudio. La mayoria de las mutaciones presentan una
baja frecuencia en la poblacién apareciendo muchas de ellas en una tnica fami-
Lo, Noes el caso de la nonsense RS0OX [28] en la poblacion caucdsica, que es la
mutacion meis Frecuente, leniendo en este estudio una prevalencia aproximada del
54% . Queremos destacar igualmente la relativa frecuencia de las mutaciones mis-
sense (2055 | 28] en la poblacion caucdsica, con una prevalencia aproximada del
A% .y la WTYRR [11] en la poblacion espafiola, con una prevalencia aproximada
del 1%,
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Algunas de las mutaciones detectadas en este estudio han sido encontradas en
familias no relacionadas, por lo que seria interesante realizar un estudio compa-
rativo entre las poblaciones donde estin presentes v la poblacion general, con el
fin de conocer si son caracteristicas o se encuentran con mayor frecuencia en esas
poblaciones concretas.

En algunos casos, el diagnostico de la enfermedad de McArdle se puede esta-
blecer mediante estudio genético, realizando el andlisis de las tres mutaciones mis
frecuentes, sin biopsia muscular previa, Es ¢l caso de pacientes con familiares
previamente diagnosticados, o pacientes con sospecha de presentar esta enferme-
dad con una historia clinica detallada, estudio electrofisiolégico y bioquimico pre-
vio con resultados concordantes. El estudio genético reduciria considerablemente
el numero de biopsias musculares practicadas y se estableceria el diagnéstico de
una forma menos agresiva para el paciente. Sin embargo, si el estudio es negativo
para las tres mutaciones mis frecuentes, creemos aconsejable la realizacion de la
biopsia muscular, El diagnéstico de la enfermedad de McArdle no siempre cs
ticil desde el punto de vista clinico. por lo que. en aquellos pacientes en los que
los sintomas no sean claros o no estén bien definidos se hace obligatoria la reali-
zacion de la biopsia muscular para establecer un diagnostico adecuado.
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La primera desceripeion de la glucogenosis lipo
WV fue realizadaen 1951 | 1] por Brian McArdle (Fi-
gura 1), Este médico londinense determing de ma-
nera brillante y mediante ¢l uso de protocolos
rigurosos, que estos pacientes sufrian un blogueo en
la via de degradacién del glucdgeno a dcido lictico,
gue parecia suceder mayoritariamente en el misculo
esquelético. Ademas de la aportacion de su epénimo
a la glucogenosis tipo V. timbién aportd la prueba
de ejercicio en isquemia del antebrazo, gue ha sido
ampliamente utilizada para ¢l diagnostico de pa- ey 1 Brion MeArdie deseribio en
cientes con glucogenosis, 1951 el primer caso de enfermedad de

McaArdle,  Imagen  wmada de

" www.agsd.ong.uk
La enfermedad de MeArdle pertenece al grupo

de Tas miopatias metabslicas v dentro del grupo de

enfermedades gque alectan al metabolismo del glucdgeno. es la glucogenosis mus-
cular mds frecuente. Aungue se considera una enfermedad rara, estudios de Haller
estiman gue la prevalencia en la region de Dallas-Fort Worth es de 1 cada 100000
habitantes [ 3], El registro de una baja incidencia en otras poblaciones parece de-
berse a la gran variabilidad sintomatolégica que caracteriza a estos pacientes y
que hace dificil su diagndstico.

1. Caracteristicas clinicas
La afectacion mids comin de un paciente de McArdle es la intolerancia al ejer-

cicio, que incluye rigides v debilidad muscular, mialgia y fatiga durante los pri-
meros minutos de ejercicio, Los desencadenantes miis frecoentes de estos sintomas
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suclen ser el ejercicio isométrico (i.e. cargar pesos) o el ejercicio aerdbico soste-
nido (i.e. subir escaleras) |4]. Cualquier misculo del cuerpo se puede ver afec-
tado vy son raros los casos con afectacion del misculo cardiaco [6] v la Tuncidn
respiratoria [ 7] A pesar de que algunos pacientes recuerdan sintomas dolorosos
durante la edad infantil, esta enfermedad raramente se diagnostica antes de la edad
adulta. Algunos pacientes mejoran su tolerancia al ejercicio usando ¢l second wind
que consiste en la sensacion de menor fatiga, disminucién de la frecuencia cardiaca
y del ritmo respiratorio., que tiene lugar cuando los pacientes descansan tras los pri-
meros minutos de un ejercicio aerdbico. El ejercicio continuado cuando el pa-
ciente siente dolor intenso puede desencadenar rabdomiolisis (rotura muscular),
que puede producir creatina quinasa elevada en plasma, mioglobinuria (aparicion
de orina de color oscura, debida a la presencia de mioglobina en orina) v fallo
renal. Un 50% de los pacientes sufren mioglobinuria y el 50% de estos casos,
acaba desarrollando fallo renal [8]. Aungue la enfermedad no parece ser progre-
siva la aparicion de la debilidad muscular erdnica aparcee con la edad en un 30%
de los pacientes [9]. Este hecho se explicaria por el dafio crénico que se induce en
el musculo debido a las actividades diarias v por el descondicionamiento muscu-
lar que sufren estos pacientes al intentar evitar cualquier ejercicio fisico, En al-
gunos pacientes el debut de los sintomas puede ser desencadenado por la
administracion de estatinas. Se han descrito casos en los que la administracicn de
estas substuncias. que inhiben enzimas implicadas en la sintesis lipidica, han des-
cncadenado sintomas que van desde ligero dolor muscular a severa rabdomiolisis
con mioglobinuria [10-12].

Un hecho ampliamente observado es la gran variabilidad fenotipica que pre-
sentan los pacientes, anto intra | 7] como interfamiliar [ 13, 14]. Debido a la exis-
teneia de esta variabilidad clinica se ha propuesto la clasificacidn categdrica de los
pacientes seguin un indice conocido como Indice de Martinuzzi [15]. Este indice
clasifica a los pacientes en cuatro categorias, del 0 al 3, segiin la severidad de sus
sintomas: O0) incluye a los pacientes asintoméiticos o con una intolerancia al ¢jer-
cicio muy leve pero sin limitaciones funcionales en su vida diaria; 1) comprende
aaguellos con intolerancia al ejercicio v limitacion en ejercicios extenuantes en
su vida diaria. pero que no han sufrido mioglobinuria, ni pérdida de la masa mus-
cular, ni debilidad muscular; 2) incluye a aquellos que tienen intolerancia al ejer-
cicio, que sufren recurrentemente mioglobinuria y que padecen una restriceion
moderada en sus actividades de la vida diaria; y 3) engloba a aquellos con debili-
dad muscular cronica con o sin pérdida de la masa muscular y con una severa li-
mitacion en L mayoria de actividades de la vida diaria. Esta variabilidad fenotipica
ha sido atribuida a diferentes factores: al fondo gendtico, a la participacion de mo-
dificadores del fenotipo (ver apartado 5.4.5) y/o a la capacidad interindividual
para desviar el flujo metabdlico hacia otras vias. Otra explicacién para esta va-
riabilidad es la presencia de fenémenos de doble fallo genético (i.e. coexistencia
de dos enfermedades metabolicas que resultan en un fenotipo mds grave) | 16-20].
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2. Diagnostico

La prueba funcional del ejercicio en is-
quemia del antebrazo ha sido la prictica cli-
nica miis  utilizada, cuando el cuadro
sintomitico es sugestivo de enfermedad de
McArdle. Esta prucha no es especifica, se uti-
lza para detectar ¢l blogueo en la via de de-
gradacion del glucogeno a dcido lictico.
Consiste en lainterrupeion de la circulacién
sanguinea en L zona del antebrazo mediante
el uso de un esflingomandmetro (Figura 2),
tras T cual se le pide al paciente que ejercite Figura 2. Prucba del gjercicio en isquemia del
st mano durante un periodo de tiempo de 1 antebrazo. Imagen tomada de Brone e al.
minuto. Se toman muestras de sangre seria- - 2002 (2]
das (minutos 1, 3.5 y 10) para determinar la
curva respuesta del lactato, gue en caso de blogueo en la glucogenolisis o gluco-
lisis. es plana [4]. En pacientes débiles o no motivados, si la ejercitacion del an-
tebrazo noes la adecoada, se pueden obtener falsos positivos. En el ano 2001, se
sugirio que esta prueba debia ser abandonada, ya que en un paciente se habia pro-
ducido inflamacion y necrosis muscular, a causa de la interrupeion del flujo san-
guinco durante la prucba del ejercicio en isquemia del antebrazo [21]. Alzunos
autores han propuesto una variante para ¢l diagndstico denominada prueba del an-
tebrazo en ejercicio. que se realizaria exactamente de la misma manera pero sin
interrupeion de la circulacion sanguinea, por lo que es mas segura para el paciente
[22].

La biopsia muscular ha sido ampliamente utilizada para un diagnéstico mis
preciso de estos pacientes. en la cual mediante el estudio bioguimico y/o histo-
quimico se puede evaluar L actividad GP muscular, En los laboratorios de diag-
nistico de manera rotinaria, se puede valorar la actividad GP en el homogenado
de la biopsia muscular, que generalmente es inexistente en los pacientes de McAr-
dle. La reaccion histoquimica para GP también es una herramienta de diagnostico
habitual. que muestra una ausencia total de actividad en las fibras de los pacien-
tes, aexcepeion de gue haya habido un episodio de mioglobinuria inmediatamente
anterior a b realizacion de la biopsia. En este caso, las fibras regenerantes pre-
sentes en la biopsia muestran una actividad positiva GP, probablemente debida a
la reexpresion en estas fibras de la isoforma GP cerebral [4]. Adicionalmente a la
histoguimica para actividad GP, en los pacientes se puede realizar la tincidn del
acido peniadico de Schilf (PAS), mediante la cual se pueden observar acimulos
de glucdeens subsarcolémicos y en menor frecuencia intermiofibrilares.
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Recientemente. se ha desarrollado una prueba sobre ergondmetro para diag-
nosticar a estos pacientes [ 23], Esta procha se basa en ¢l second wind (bajada del
ritmo cardiaco y sensacion de agotamiento) gue sufren los pacientes de McArdle
i los 7 minutos de pedalear en una bicicleta estitica a un ritmo suave y con una
carga constante. El second wined es un sintoma patognomanico en eslos pacientes
y permite distinguirlos de otros pacientes con miopatias metabdlicas de una forma
simple v ripida.

Actualmente. el diagnostico preferencial es el basado en el anilisis molecular
de muestras sanguineas (Figura 3). Es un andlisis muy poco invasivo y dado el am-
plio conocimiento que existe de la genética de esta enfermedad, en las diferentes
poblaciones. puede estar altamente dirigido [24]. En la poblacién espaiiola se re-
comicnda empezar por la bisqueda de la mutacion p RSOX, seguida de las muta-
ciones p.W798R y p.G205S (mutaciones de mayor frecuencia en poblacidn
espaiola), v la secuenciacion completa de los exones 1, 14, 17 v 18, Siguiendo
estas directrices, se consigue identificar la mutacion causal en un 75 8% de los
pacicentes [ 5],

Diagnéstico molecular en DNA de sangre

P Rt 34.7%
(25.1% - 44,3%)

P RI0X + p WTUSR 48.4%
I {38.3% - 58.4%)

pRSOX + p WTORR + 58,94
p G2058 P (49.0% - 68.8%)

p RSN Ap WTORR+p G2055+ 73.8%
FE1+HE L4+ BT THELR (67.2 % - 84.4%)

Figura 3. Pasos a g para el diagnostivo de pacientes de MeArdle espaioles. Los coumdros de L ieguienba in
dican Lis mutsciones v exones g analizar, Estos cuadros estin unidos por flechas gruesas venicales gue indican
Tiv prarars comsecotivies o segoir, Lo cuadros die o derecha nepresenton el porcentaje (ntervalo de confona del
955 pade los pacientes em los cuabes, los dos alelos mutados fueron wentificados -illgllil'lbdn lons comeculivis pusos
deandlisis lechas horzontdesh. Exesdn. Imagen omada de Rubio en al. 2007 |5].
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3 Alteraciones metabdélicas y fisiopatologia del ejercicio en la enferme-
dad de McArdle

Dependiendo de La intensidad y la duracidn del ejercicio, el masculo utiliza di-
ferentes sustratos y rutas metabélicas: glucogenolisis seguida de glucdlisis anae-
rabici., glucogenolisis seguida de glucolisis aerdbica y glucosa sanguinea. La
intolerancia al cjercicio que padecen los pacientes de MeArdle es la consecuen-
cia del blogueo de la glucogenolisis. que a su vez bloguea la glucdlisis aerdbica y
anaeribica. La reduccion de la disponibilidad de piruvato cavsada por este blo-
quen, desequilibra el Mujo de metabolitos del ciclo de Krebs v la fosforilacion oxi-
dativa también se ve reducida [25]. Debido a que no se produce acidificacion
intracelular se desequilibra la reaccion de la creatina. que juntamente con la dis-
minucion de la fosforilacion oxidativa, produce un incremento intracelular anor-
mal de los niveles de ADP. El exceso de ADP se convierte en AMP, inosina
monofostato (IMP), amonio y otros productos de degradacion como el dcido trico.
que dan lugar a lo que se conoce como hiperuricemia miogénica [26].

A pesar de la gran crisis energética que padecen estos pacientes, no se ha con-
seguido demostrar una disminucion de los niveles de ATP musculares, ni en estu-
dios bioguimicos de biopsias musculares obtenidas tras una contractura inducida
por ¢l ejercicio |27]. ni mediante espectroscopia en resonancia magnética con P!
durante un ejercicio controlado [ 28], Esto ha llevado a la hipdtesis de que la dis-
minucion de los niveles de ATP, afectaria a las Na'K*ATPasas y a las Ca™ ATPa-
sits que estan estrechamente relacionadas con las concentraciones de ATP, debido
aque se ha encontrado un menor nimero Na*K* ATPasas en el sarcolema de estos
pacientes [29].

La fisiologia de la aparicion del efecto de second wind es una consecuencia
directa de la disminucion en los sustratos para el metabolismo oxidative [25]. De-
bido a Ta disminucion de estos sustratos, la capacidad oxidativa muscular depende
v uetda con los cambios de disponibilidad de sustratos extramusculares. Esta
disminucion aparece entre los 6 y 7 minutos de un ejercicio sostenido, manifes-
tindose en forma de taguicardia y fatiga en los pacientes. Después de los 86 15
minutos de ejercicio, la glucogenolisis hepitica se activa y el metabolismo oxi-
dativo tiene como sustrato la glucosa sanguinea que hace que los pacientes tengan
unmat capacidad de ejercicio mayor y una menor frecuencia cardiaca. El second
wind se puede producir artificialmente a través de la administracion de glucosa a
los pacientes.

Aleunos estudios han evaluado la capacidad fisica de estos pacientes [30-34].

Todos ellos muestran unos valores muy bajos, similares a los encontrados en per-
sonas con cardiopatias u otras enfermedades cronicas como el cdncer, de algunos
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indicadores viilidos de salud vy longevidad como son el consumo miaximo de oxi-
geno (VO mix) o el umbral ventilatorio (VT).

4. Genética
4.0 El gen PYGM

El gen humano que codifica la GP muscular fue identificado por Lebo y cola-
horadores en 1984 [35]. Localizado en el cromosoma 11, PYGM es un gen lor-
mado por 20 exones que contiene una region codificante de 2529 pares de bases
(pb) | 36] v que da lugar a una proteina de 842 aminodicidos. En células C2C12 se
ha mapado ¢l Tugar de inicio de la transeripeion a 76 pb a 57 del punto de inicio de
latraduccion | 37| v entre 570 y 612 pb del inicio de traduccidn se piensa que exis-
ten las secuencias para la union de elementos reguladores [37]. Otros trabajos de-
terminan que los dominios para los clementos reguladores se encuentran en una
region comprendida entre 211 pb antes del ATG y 62 pb después [38]. A pesar de
Serun gen gue se expresa exclusivamente en la musculatura esquelética no se han
encontrado lugares de unidn para ¢l Factor de transcripeion MyoD [37], que activa
transcripeionalmente numerosos genes que participan en ¢l metabolismo y T es-
tructura del musculo esquelético (i.e. creatina quinasa, troponina |, cadena ligera
de o miosinal.

4.2 Herencia

La enfermedad se hereda de forma autosémica recesiva, no obstante se han
deserito algunos casos de pacientes heterocigotos manifiestos. Estos son pacien-
tes sintomadticos en los que sdlo se ha identificado la mutacidn causal, en uno de
lows atlelos del gen PYGM. Estos casos pueden explicarse por una herencia aulosa-
mico dominante, causada por mutaciones que producen una actividad GP muscu-
lar anormalmente baja. por debajo del umbral que provoca la aparicién de
sintomas, gue se ha establecido entre el 20 y el 40% de la actividad GP muscular
[39]. Otra explicacion puede ser que se trate de un caso de herencia pseudodomi-
nante. Tres familias con casos de herencia pseudodominante se han deserito |9, 40,
41].en las cuales la transmision era aparentemente dominante, pero el diagndstico
molecular mostrd gue se trataba de herencia autosdmico recesiva.

En un trabajo publicado recientemente, se evalud si los individuos portadores
de un alelo mutado en el gen PYGM tenian sintomas de enfermedad de McArdle
[42]. Para ello se sometio a 1] individuos portadores a una prueba de ciclismo. Los
resultados demostraron que los portadores tenian una capacidad oxidativa y un
incremento de lactato idéntico a los individuos control y que por lo tanto no pre-
sentaban simtomas de la enlermedad.

B



Las GLUCDGENDSIS BN Espasa

4.3 Lo mutacicin contin, pr.R30X

Ln la poblacion caucisica. la substitucion de guanina por timina en el nucledtido 148
del exon | (secuencia de referencia NPISO). ] CeneBak) s la mutacion mis fre-
cuente identificada en estos pacientes, Esta mutacion conocida como p R49X ha sido
renombradia como p RSUX siguiendo las recomendaciones de den Dunnen and Anto-
narakis [43], en las que La primera metionina se considera ¢l primer aminodeido, Aun-
que los primeros articulos sugirieron que la mutacion seguia un gradiente de distribucion
norte-sur en Europa. estudios posteriores con largas series de pacientes mostraron una
distribucion miis homogénea de la mutacion entre los diterentes paises (Tabla 1). Esta
observacion tiene importantes consecuencias diagndsticas, ya que dicha mutacion es la
gue debe ser estudiada en primer lugar en estas poblaciones. Un diagndstico ficil se
puede realizar mediante un andlisis de fragmentos de restriccion, ya que la mutacion
P RSON genera una diana de restriceion para la engima Naflf, Esta mutacion nuneca ha
sido identificada en poblacion japonesa,

Tabla . Frecuencnn awdchiva de p RS en diferentes poblaciones cancisicas

Espaiiola 52% (5]
Alemana S8% [44]
Francesa T2% [45]
Italiana 43% [46]
Holandesa 3% [47]
Britinica B1% [48]
MNorte-americana 63% [49]

4.4 Heteroveneidad gendtica

Desde las primeras mutaciones encontradas en el gen PYGM en el ano 1993
|40, 50] hastia nuestros dias. se han descrito mds de 100 mutaciones diferentes,
hecho gue indica la gran heterogeneidad genética presente en esta enfermedad.
S¢ han encontrado mutaciones en cada uno de los 20 exones del gen PYGM, por
lo que no se puede hablar de una region “hor spor”™. No obstante, los exones 14 y
17 conticnen un mayvor nimero de mutaciones. La distribucion de las mutaciones
afecta de manera similar tanto al extremo N-terminal como al C-terminal, hecho
que indica gue son igual de importantes. para el correcto funcionamiento de la GP
muscular, tanto la region reguladora como la region catalitica. Entre los diferen-
tes tipos de mutaciones publicadas, 54 son de cambio de aminodcido, 14 de cam-
bio sin sentido, 17 deleciones, 3 deleciones/inserciones, 3 duplicaciones y 10
afectarian al splicing (Tabla 2).
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El aumento de mutaciones aparentemente especificas de grupo étnico o muta-
ciones privadas. ¢s otro hecho caracteristico de esta enfermedad v se ha identifi-
cado en todas las poblaciones estudiadas. Cudindo una mutacion es étnica o privada
es dificil de definir porque los estudios en algunas poblaciones son limitados. Tres
claros ejemplos de mutaciones étnicas son: p.WT98R en la poblacion espaiiola,
pP-W362X en la poblacion japonesa y p.E451X en la poblacion finlandesa. Sin em-
bargo. la mayoria de mutaciones descritas han sido encontradas en un solo pa-
clente o en miembros de una sola familia, por lo que se conocen con el nombre de
mutaciones privadas: Y533 en un paciente gricgo [S51],¢.1797T en un paciente ho-
landés |47 y ¢.2075_2076 delCCinsAAA en una familia espafiola [52].

En los dltimos anos, ¢l nimero de trabajos de diagnéstico molecular sobre
acido desoxirribonucleico complementario (¢cDNA) ha incrementado considera-
blemente. En los primeros trabajos realizados se observd, mediante northern blot,
una gran heterogeneidad a nivel de deido ribonueleico mensajero (mRNA) (pre-
sente. reducido o anormal en tamafio v ausente) en los pacientes |39, 53]. Hace
unos anos, nuestro grupo descubrio que la mutacion silente ¢ 18270G=A (ante-
riormente conocida como p K60OK) localizada en la secuencia exdnica de gen
PYGM., daba lugar o una alteracion en mosaico del mRNA, causando reorgani-
saciones de los exones e intrones en forma de deleciones e inserciones |54]. Ade-
miis. Bruno v colaboradores publicaron recientemente la delecion completa del
exon 17 anivel de cDNA. que sugeria la presencia de una mutacién que afecta al
spdicing de este exdn o a una delecidn gendmica [46]. Los estudios moleculares
en el cDNA permiten el diagndstico de un mayor niimero de pacientes y nos pro-
veen de nueva informacion acerca de los mecanismos que regulan el splicing del
gen PYGM.
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Tabla 2. Mutaciones descritas en el gen PYGM, a fecha de 16 de Septiembre

del 2008

Exin  Cidiin Cambic en el A Cambio deaa  Tipoe de Muotacidn Referencia
| | c AL pMI? Cambin de |55]
sentidoddesaparicion
del codon inicial
| el A=G pMI? Cambio de |56]
sentidoddesapanicion
del coddn inicial
| & e 3 14delCT pLSVIsX22 delecion |57]
I Iy ¢ dtlelGinsTT pMVIGFRXI2  delecidn/insercion [49]
i 2027 ¢ T78_TdelTG p.E2TALXS0 delecion [41]
| A ¢ 148CT p.RSOX cambio sin sentido |401]
| 53 [l Lt = PYS3X cambin sin sentido [51]
173 ¢ 212 2 8JupCGCAGCA  pOTIHGEXT duplicacicn [5]

2 LR ¢ 247AT plsiF cambio de sentido |5]
2 L] e 2ERCHA pYRSX  cambiosinsentido  [58]
2 04 C2R0CST pRUSW cambio de sentido [58]
s e d08delA p-NI02TIX4 delecion [46]

3 I 16 e ATT0 pLll6P cambio de sentido [5%]
00128 e ST3GET _ pEI25X cambio sin sentido [60]
i (RS ¢ A0 2el pNIAKEX 6] delecivon [5]
3 |36 e ATGEA PGl 360 cambio de sentido [45]
i 139 cAISCT pRIOW cambio de sentidao [47]
A4 157 cATOG=T pGISTY cambio de sentido [44]
4 | 54 cAT5GA pGI5S9R cambio de sentido (ELd)
4 14 cARICT pRIBIC cambio de sentido [
41T e S Sdel . pKITidel  delecidn 48]
4 174 e S21G2A pGIT40 cambio de sentid 151
5 1434 CARCT R AW cambio de sentido 161 ]
& s chIdGEA G055 cambio de sentido l40]
f 230 ¢ BRI 0 P2 A0R cambio de sentido B
6 2 TS TTdelGTC. pNIMWel  delecion [46]
720 C 08 C>T p-RI70X cambio sin sentido 62]
H 2z cBISTC _ plawp cambio de sentido L]
SR T e lAG pORATR cambio de sentida 144
0o 3w c IS G=A pEIUK cambio de sentido |60y
4 dn2 c G A p-Win2Xx cambio sin sentido [EL]
I 36s e RCST pAJGEY cambio de sentido _[46]
1 X ¢ 1 36C=T p.T3T9M cumbio de sentido [45]
I 33 clMIG=A pE3RIK cambio de sentido [44]
o 3sd e lI5I0sA pA3B4D cambio de sentido |46
Ih 385380 c 3511 56delGl pEIROATSRES delecion [44)
HE GRG0 A2 AW TGOOCGG TinsAp WIRRS X 3ddelecidnd/insercidn 1641
My 3u7 c 9T C pL397P  cambio de sentido 165]
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Exin  Cidim Cambio en el cDNA Cambio deaa  Tipo de Mutacidn Referencia
1 428 ¢ 1 282C-T p.R4Z8C cambio de sentido [46]
I 449 e 134500 pLdduR cambio de sentido |45]
I 450 ¢ | 340C=T p.5450L cambio de sentido [44]
1l 452 . 35ddupd” [r-Ad SMGTeX23 duplicacion |44
1l 456 e, 1 3660=A p.V456M cambio de sentido [17]
12 4HO ¢ 145T0G=A - LidE61D cambio de sentido |44
12 448 ¢ 1463C>A p.T488N cambio de sentido |66]
12 K8 e 4630C=T R cambio de sentido |45]
12 4 CAAORC=T p.RASOW cambio de sentido |5)
12 490 e 14690 A R4 cambin de sentido [45]
12 4u ¢ 1 470dupG p-R4G1ARXT duplicacion [5]
12 4491 e 4TIC=T pRAGIC cambio de sentido [EL]
12 492 cA4T750=A pWARIXY cambio sin sentido [ELil]
12 4w c ARG pVARFX45 delecion 14]
13 511 c 153 1delG p.DS1ITHX28 delecion 1671
13 5344 60 delA pDSMVIEXS deleciin [0
14 541 cA621G=T pES4IX cambio sin sentido L
14 543 c62TART pE343X cambio sin sentido [EL]]

LR cA628A=C pKSI3T cambio de sentido [ELL]}
I+ 570 e TG A pESTO0) cambio de sentido |45]
14 570 cATORC=T pRETOW cambio de sentido [44]
14 5374 ¢ 1722 Tal p. Y 374X cambic sin sentido |69
14 575 ¢ AT2IAG p.KST5E cambio de sentido 144]
14 57h A 7260T p.R5T6X cambio sin sentido |56]
14 577 CcATHMIASG pQ5TTR cambio de sentido __ 151
14 547 A TT>C p.L587P cambie de sentido 171
14- 1554910 C A THR A - RSHIH cambio de sentido |45]
15 599 ¢ 1797delT p FSHILISXG delecion [47]
15 02 cARC=T pREOIW cambio de sentido | 60]
15 602 ¢ IROSGE=A pREI20 cambio de sentido [4]
15 o e 827 GaA - Cambio silente/splicing |54
I 630 cAYEC=T - RASX cambio sin sentido 145]
I 655 cU630=A p.E6SSK cambio de sentido [65]
17 657/720 1970217 7del* p.VHeSTGIsX 2] delecion [46]

1T 6RD CIOTHR =N pr-AGGD carn_l:r_i:: de sentido |1
17 6 c A 885AC pGO0O2A cambiv sin sentido [71]
17 Gy 199600 p666E cambin de sentido | 56]
17 688 ¢ H5IAST pMORSY cambio de sentido L10
17 bBEG ¢ 20500 A p.thRnR cumbio de sentido | 53]
17 6Rh . 20560 il cambio de sentido 172]

1T oY ¢ M590=C p-AGRTP cambio de sentido [73]
17 642 ¢ 2075 076delCCmsAAA p TOV2KEXAD  delecion/insercion [52]

T T 20T p.ATO4V cambio de sentido [64D]
17 705 23 21140l G0 pLGTOSRIsX 16 delecion 1461
17 7 2128 2130del TIC pF7 10del delccion [63]
17 7IS C2430C=T pRTISW cambio de sentido [45]
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Exion  Cuodiin Cambio en el elINA Cambio de s Tipo de Mutacion Referencia

IS 754 c2262delA pKTSINGBX49  delecion 136]
I8 755 e 2263CT pJ755X cambiv sin sentido [ 6]
1% 779 ¢ 2337 233l AGA, p-E7749del delecion 174]
) ¢ 235204 pCTR4AX cambio sin sentide 5]
_ 20 795796 ¢ 2385 23HAdelAA pETOTVEXIR delecion [61]
L ¢ 23T=C p. W TSR R cambio de sentido [75]
0 RIS e MAASC pE1SA cambio de sentido [46]
2 B2 ¢ 2TT6C pWE2HS cambio de sentido [ ]
~ Inron 7 e REAIG=C poamalizado experimentalmente [46]
Intron 4 C 241 G=A no analizado experimentalmente [46]
Intron 9 - 3 1GT nir amalizado experimentalmente [46)
Intron 10 294 10A no analizado experimentalmente [46]
Introm 14 - TOR+ 10> A splicing 1
Introm 19 2380 1G=A no analizado experimentalmente [46]
Introm IVS6-2A=T no anabveado experimentalmente [d4]
Intron 10 IVSID+1G=A no analizado experimentalmente [44]
Introm 18 AVE I8+ 3G=C no analizado experimentalmente [45]

Las mutaciones de cambio en el cDNA (secuencia de referencia NM_005604., 1
del GeneBank) v de cambio de aminodcido (aa) (secuencia de referencia
NP_005600.1 del GeneBank) han sido comprobadas a través del programa mu-
talvzer (www.lovd.nl/mutalyzer/1.0.1/). La mayoria de mutaciones intrénicas. no
han sido analizadas a nivel de eDNA y no se ha podido establecer que cambio
protéico producen. Todas las mutaciones presentes en esta tabla han sido nom-
bradas siguiendo las recomendaciones de den Dunnen and Antonarakis [43]. en las
que la nomenclatura en ¢cDNA considera la A del coddn inicial como posicion +1
yoen la gue la nomenelatura de cambio de aminodcido, ¢l ATG es +1.

En la base de datos GeneCards (www.genecards.org) se han registrado 6 cam-
bios polimarficos en la secuencia codificante, encontrados en la poblaciin normal.
Cuatro cambios no-sinénimos (N 188K, R414G, S430L y G6765) y dos cambios
sindnimos (PAYEP v G455G).

4.5 Genes modificadores del fenotipe

Desde que se observa que entre los pacientes de McArdle existia una gran va-
riabilidad clinica, se ha intentado relacionar esta variabilidad con miiltiples fac-
tores: edad de aparicion de sintomas, sexo, zenotipo, tipo de mutacion, ete. A pesar
de que son muchas las enfermedades genéticas, en las que el tipo de mutacion
causal y su localizacion génica estin directamente relacionadas con el fenotipo. en
lows pacientes de MeArdle no se han encontrado tales asociaciones [60]. Entre los
pacientes, estin igualmente afectados tanto los que presentan mutaciones de cam-
bio de aminodcido como mutaciones que producen la alteracién de la pauta de
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lectura. Una observacion frecuente es la diferencia fenotipica entre los pacientes
homocigotos para la mutacion comin, p.R30OX, entre los que se ha encontrado,
desde pacientes asimtométicos hasta un caso publicado de sindrome de muerte si-
bita neonatal [20].

Existen dos estudios [ 15, 24] en los que se ha intentado relacionar la severidad
clinica medida segin el indice de Martinuzzi (ver apartado 5.1), con los polimor-
fismos presentes en algunos genes. En ambos estudios se observa una relacion di-
recta entre ¢l namero de alelos que provocan una mayor actividad del enzima
conversor de angiotensina (alelo D del gen ACE) y una mayor severidad de sin-
tomas. El alelo D da lugar a una disminucidn de la captacion de glucosa sangui-
nea durante Ta contraccion muscular [24]. Ademis, en el estudio de Rubio y
colaboradores se ha encontrado una asociacion de la severidad con el sexo. ya que
es mayor el nimero de mujeres en los grupos de mis severidad. Por otra parte, no
¢ ha encontrado relacion alguna con otros polimorfismos génicos: p.Q12X de la
mioadenilato deaminasa (AMPD] ), p.G4825 del receptor de activacion de la pro-
literacion peroxisomal ? (PPARGCIA), p.R577X de la ?-actina 3 (ACTN3) y
p-RSOX ¢n el gen PYGM,

Otros estudios han analizado la relacion de los polimorfismos génicos an-
teriormente mencionados, con la capacidad de ejercicio de los pacientes. Sc
ha hallado una asociacién entre una mayor capacidad de ejercicio en las mu-
jeres portadoras del alelo p.Q12X de AMPD/ [76] y también una mayor ca-
pacidad de ejercicio entre las mujeres portadores del alelo p R377X de la
ACTN3 [77]. La primera asociacién se explicaria porque la disminucién de
los niveles de AMPD1 impedirian la deplecion de los niveles de AMP mus-
culares gue darian logar a una inhibicién de la obtencidn de ATP [76]. En la
sepunda, Ta avsencia de ACTN3 favoreceria un metabolismo mids aerébico
que beneficiaria a estas pacientes. La asociacion de estos polimorfismos gé-
nicos con la capacidad de ejercicio de las mujeres se ha atribuido a que estin
miis representadas en grupos de mayor severidad, por lo tanto tienen la fun-
cion muscular mis comprometida y el efecto de estos polimorfismos se hace
miis evidente [77].

4.6 El caso del nonsense mediated mRNA decay

Se sabe desde hace algunos anos que las mutaciones sin sentido y mutaciones
gque producen T alteracion de la pauta de lectura produciendo codones prematu-
ros de terminacion (PTC) pueden desestabilizar los transcritos in vivo |78, 79).
Este hecho fue inicialmente observado en levaduras v en humanos, se ha descrito
en una gran variedad de especies v actualmente se acepla como un mecanismo
ubicuo entre los cucariolas,
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El nonsense mediated mRNA decay (NMD) es el mecanismo mayoritario de
control de la expresion génica v lo encontramos participando en situaciones muy
diferentes:

«  Degrada los transeritos que contienen PTC, en caso de enfermedad genética,
patra evitar L sintesis de proteinas truncadas con efecto negativo dominante o
de ganancia de funcion. La intervencion de NMD en esta situacion es impor-
tante, ya que se estima que alrededor de un tercio de las enfermedades gencé-
ticas estin producidas por mutaciones que alteran la pauta de lectura o
mutaciones sin sentido |80].

*  Elimina los trunseritos gque contienen PTC v gque son el resultado de los reor-
ganizamientos programados de los receptores antigénicos de las células T o las
cadenas de las inmunoglobulinas. En este caso, se estima que 2 de cada 3 re-
oreanizamientos dan lugar a mRNA que serin degradados por NMD [81].

+  LEvita la traduccion de los pseudogenes, cuyos transcritos han acumulado mal-
tiples PTC por ¢l proceso evolutivo [80],

*  Actia disminuyendo los niveles de transeritos con un splicing o transcripeion
Crraneos,

*  Participa en la degradacion de los transcritos de contienen pautas abiertas de
lectura en su region 57,

En diferentes enfermedades genéticas se ha visto una relacion clara entre la
severidad clinica y el mecanismo NMD. En el caso de la ?-talasemia, existe una
Forma causada por mRNA con PTC en el dltimo exdn que se escapa al mecanismo
MM y gue da lugar a un fenotipo mis severo conocido con el nombre de ?-tala-
semii con cuerpos de inclusion [82]. Otro caso es el sindrome de Marfan, en el que
los pacientes portadores de mutaciones detectadas por NMD tienen un fenotipo
miis benigno sin manifestaciones oculares o vasculares, mientras que los trans-
critos que no tienen PTC y que se traducen, producen proteinas aberrantes que
tienen un efecto negativo dominante v dan lugar a una clinica mucho mis severa
[%3]. Recientemente nuestro grupo HA caracterizado el efecto de NMD en 28 pa-
cientes espanoles de McArdle, en los cuales se ha observado que NMD degrada
los ARNm del gen PYGM. en el 92% de los pacientes [84]. Debido al papel que
NMD juega en la severidad de algunas enfermedades, en los dltimos anos se han
empezado a desarrollar estrategias terapéuticas para manipular este mecanismo
transeripeional . Estas terapias estin dirigidas a enfermedades en las que fuera pre-
ferible la sintesis de ciertos niveles de proteina aberrante, pero que retuviera cierta
funcionalidad. a la degradacion completa del transcrito a través de NMD. Este es
el caso de la fibrosis guistica v la distrofia muscular de Duchenne, en las que se
har comenzado a probar una nueva droga llamada PTC124, que consigue la ex-
presion de ciertos niveles de proteina funcional en los pacientes [B5]. gracias a la
inhibicion de NMD. La alta frecuencia de inhibicion de la expresion del gen
PYGM por NMD encontrada en los pacientes de McArdle, hace de la enfermedad
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de McArdle un modelo adecuado para el estudio de este mecanismo y de aproxi-
maciones erapéuticas basadas en ¢l vso este tipo de Firmacos [84].

5. Modelos experimentales
5.1 Cudrivos celulares

El cultivo celular ha sido un modelo poco utilizado para caracterizar la enfer-
medad debido al problema que se ha definido en diferentes trabajos como “el mis-
terio del enzima que reaparece™ | 72]. Se ha denominado asi a la reaparicion de la
actividad GP en el cultivo de misculo esquelético procedente de pacientes de
McArdle, En 1977, Sato realizd cultivos celulares a partir de biopsias musculares
de pacientes de McArdle. en las que detectd GP cerebral y GP hepiitica. pero no
G muscular |86, Meienhofer ese mismo ano publicd un trabajo en el cual mos-
traba que en las fibras musculares de pacientes en cultivo, la isoforma que se ex-
presaba era la GP muscular y atribuia este hallazgo a una reprogramacion génica
de Ta eneima [B7]. Un ano més tarde, DiMauro atribuia la actividad glucogenaoli-
tica en los cultivos musculares de los pacientes a la GP cerebral 6 fetal [88]. Estos
tres estudios fueron realizados con téenicas como la electroforesis en discos de
acrilamida y éenicas de caracterizacion inmunoldgica. En 1993, Martinuzzi e al.
demostraron mediante la determinacion de actividad total GP, inmunoblot espe-
cifico contra la GP muscular y northern blot, que los pacientes tenian ausencia
total de GP muscular y que cuando se realizaba cultivo del misculo esquelético
e estos pacientes La isoforma GP muscular reaparecia. Esta isoforma se expresaba
mucho mis cuando los cultivos eran inervados con medula espinal de emibriones
de rata.

5.2 Mewlelos animales

Existen dos modelos animales espontineos de la enfermedad. Un modelo bo-
vino [89] v un modelo ovino [90]. En ambos modelos la enfermedad se expresa
de forma completa y se han podido identificar los defectos moleculares subya-
centes, El modelo bovino muestra la presencia de erisis recurrentes de mioblobi-
nuria y déficit de la actividad GP en la biopsia muscular. La enfermedad se debe
en este caso a la presencia de una mutacion de cambio de sentido en el exdn 5 del
gen PYGM [89]. El modelo ovino se presenta con intolerancia al ejercicio. con-
tracturas v rampas post ejercicio. El defecto molecular consiste en la aparicion de
una mutacion en un lugar aceplor de splicing en el intrdn 19 del gen PYGM., que
resulta en la activacion de un lugar criptico de splicing en el exén 20 y la apari-
cion de un coddén prematuro de terminacion (PTC) [90].
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6. Terapias

Hasta el momento no existe una terapia que permita restituir la actividad GP
en los pacientes, pero si gue existen algunas aproximaciones que han mostrado un
clecto beneliciose para redueir la intolerancia al gjercicio, La administracion de
suplementos de creating a bajas dosis (60 mg/Kg/dia), ha resultado tener un be-
neficio modesto en los pacientes, También, Ta administracion de sacarosa oral
(372). previa a la realizacion de un ejercicio, reduce las molestias en los pacien-
tes ¥ mejora su tolerancia fisica. Pero sin duda. uno de los mayores hallazgos ha
sido gue los pacientes mejoran extraordinariamente su capacidad fisica, realizando
cjercicio aerdbico de forma regular|91].

O Tevapias nutricionales

Todos los estudios que se detallan en este apartado cumplen los requisitos de
la revision Cochrane |92]. que s6lo recoge aquellos trabajos en los cuales los efec-
s de o intervencion scan medidos mediante cualguier evaluacion objetiva (ie.
VO max). 3 meses después de iniciar el tratamiento.

Un gran mimero de interveneiones nutricionales se han centrado en incremen-
tar las fuentes alternativas de energia, ya sea mediante la administracién de su-
plementos o la modificacion dietética,

»  Laadministracion de aminodcidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina
y valina) fue evaluada en dos trabajos. El primero de ellos no demostrd nin-
ain efecto en 3 pacientes de McArdle [93]. En ¢l segundo, 5 de los 6 pacien-
tes mostraron una capacidad de ejercicio mas reducida [94].

*  Unestodioen 5 pacientes con administracion de ribosa oral (15 2 de d-ribosa
en 150 ml de agua, 4 veces al dia, durante 6 dias) no reveld mejoras. aungue
hubo clerta normalizacion de la respuesta ventilatoria durante el ejercicio [95].

«  La administracion de glucagon en dosis de 2 mg, en un dnico paciente, mos-
triy una tendencia a la mejoria que no fue estadisticamente significativa [96].

*  Unensayo en 8 pacientes en los que se administraba vitamina B6 (50 mg/dia,
10 semanas) no encontrd diferencias significativas entre el grupo placebo vy el
arupo con tratamiento 921,

¢ En % pacientes de McArdle se administraron suplementos de creatina (6()
mg/Keddin, 3 veces al DIA, durante 5 semanas), 5 de estos pacientes mostra-
rom mejorias [ 31], Enun estudio posterior del mismo grupo, se comprobd que
una dosis mayor de creatina (150 mg/Kg/dia) empeoraba significativamente
los sintomas clinicos |32].

¢ Laadministracion oral de sacarosa (75 g en bebida) 30 0 40 minutos antes del
cjercicio mejoraba notablemente la tolerancia al ejercicio en 22 pacientes con
enfermedad de MeArdle [33]. Un estudio reciente de los mismos autores de-
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mostra gue el efecto era mads marcado v prolongado, si la ingestion era de 37
e de sacarosa oral y se producia S minutos antes del ejercicio [97]. En otro es-
tudio, estos autores compararon el efecto sobre la tolerancia al ejercicio de los
pacientes sometidos a una dieta rica en proteinas v pacientes sometidos a dieta
rica en carbohidratos, y observaron que s6lo mejoraban los pacientes someti-
dos o la dieta de carbohidratos [9%].

* Lo administracion de una dieta rica en cuerpos cetonicos durante 1 ano, tam-
bién incrementd la tolerancia al ejercicio en un paciente de McArdle [99].

1.2 Terapias farmacoligicas

Uno de los primeros firmacos utilizados con los pacientes de McArdle fue el
verapamilo, un bloqueante de los canales de calcio que se usa como vasodilatador
en algunas alectaciones cardiacas. En este trabajo, no se observd ningun efecto be-
neficioso sobre tres pacientes de McArdle [100]. Otro de los farmacos probados
fue el dantroleno sodico que se usa como relajante muscular para la espasticidad,
y i b prevencion v el tratamiento de la hipertermia maligna. Ejerce su efecto
disminuyendo el flujo de calcio del reticulo sarcoplasmitico y deteriorando la ini-
ciacion de los mecanismos de acoplamiento de excitacion-contraccion. Se probd
un electo positivo de este compuesto en la mialgia por esfuerzo en un paciente
[101]. Los aminoglucésidos también fueron testados en 4 pacientes de McArdle
portadores de la mutacion p.R50X, basindose en su potencial para permitir la tra-
duccion obviando los codones prematuros de terminacion ¢ induciendo la sinte-
sis de la proteina completa. en algunas enfermedades hereditarias. Ni en los
pacientes, ni en ¢l cultivo de mioblastos de un paciente, la administracion del ami-
noglucaosido gentamicina (Bmg/Kg/dia, 10 dias), mostrd ningin efecto beneficioso
1102, Bl dltime Girmaco utilizado en pacientes ha sido el ramipril, un antihiper-
tensivo que inhibe la enzima conversora de angiotensina, La hipdtesis en la que
se basaba el estudio era que si el alelo I {menor actividad de esta enzima) se aso-
clivcon gue los pacientes tengan una mayor capacidad fisica que los que tienen el
alelo I tmayor actividad), un inhibidor de la enzima, produciria ¢l mismo efecto.
En este estudio se obtuvo una reduccion significativa de la discapacidad en 8 pa-
cientes. administrando 2.5 mg/dia de ramipril durante 12 semanas [103].

0.3 Terapia genica

La primera generacion de vectores adenovirales recombiantes que contenian ¢l
cDNA completo de la GP muscular humana mostraron una eficiente transduceion
de fosforilasa tanto en un trabajo con células C2C12 [104]. como en otro trabajo
en el que se utilizaron mioblastos de oveja y mioblastos humanos | 105]. En ambos

estudios Lo actividad enzimatica fue restituida.

En ¢l dltimo trabajo publicado en este campo [ 106], Howell y colaboradores
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inyectaron en el misculo de ovejas con enfermedad de MeArdle, adenovirus mo-
dificados tipo 5 v virus adenoasociados tipo 2 que contenian un vector de expre-
sion para musculares gen PYGM. Ambos tipos de virus producian la restauracion
transitoria de la actividad GP en el masculo. Ademils, tanto la inyeccion de los
virus que contenian el vector control, como de los que contenian el vector con
PYGM ., se activaba la reexpresion de la isoforma GP cerebral y GP hepiitica, en el
musculo esquelético.

6.4 Bl ejercicio

Ll etecto beneticioso del entrenamiento aerdbico. fue demostrado por Haller
y colaboradores [3]. Estos mismos autores demostraron que la ingestion de saca-
rosa previa a la realizacion de un ejercicio mejoraba la tolerancia. la sensacion de
bienestar y protegia de la rabdomiolisis en los pacientes |33]. La combinacion de
esla aproximacion juntamente con un programa de entrenamiento regular para los
pacientes, ha resultado ser dptima en numerosos trabajos |76, 107, 108]. Este
efecto es independiente de la edad, ya que se ha descrito que funciona tanto en un
niio [ 1O9], como en un hombre de 78 anos | 110]. También se ha determinado ¢l
etecto beneficioso en un paciente con doble fallo genético [ 16]. Bajo supervision
controlada. los pacientes son capaces de realizar ejercicios agudos o cronicos |34]
¥ ejercicios ceeéntricos (ie. correr) [ 1], que en resumen, les permiten mejorar
su condicion fisica [91].
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La AEEG estid constituida por pacientes v familias de pacientes afectados por
Lo distintos tipos de glucogenosis, asi como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes ohjetivos:
Ditundir informacion médica entre pacientes en un lenguaje comprensible.

*  Facilitar el acceso de pacientes v del personal sanitario a fuentes de informa-
cion v grupos de apovo.

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

+  Difundir entre los enfermos y la comunidad médica los (dltimos avances cien-
tificos en el tratamicnto de los distintos tipos de glucogenosis.

*  Ayudar ala financiacion de estudios vy proyectos de investigacion que pro-
muevan un mejor conocimiento de estas enfermedades y el desarrollo de nue-
vils lerapias para su tratamicnto.

*  Organizar congresos y reuniones gue faciliten el contacto entre ¢l personal sa-
nitario v los investigadores interesados en el tratamiento de las distintas glu-
COZCNOSIS,

= Publicar guias informativas para su difusion entre los pacientes y la comuni-
dud médica.

*  Promover el apoyo mutuo y ¢l asociacionismo entre pacientes y familias de pa-
cientes afectados por los distintos tipos de glucogenosis, asi como la colabo-
rucion con olras asociaciones centradas en la lucha contra las enfermedades
riris.

INTRODUCCION

Las glucogenosis pertenecen al grupo de enfermedades raras. Esto ha deter-
minado que muchas personas afectadas no coenten en su zona de residencia con
especialistas cualificados v que la informacion recibida en muchos casos sea es-
casa. incompleta v, a veces, errénea. Uno de los grandes problemas con los gue se
encuentran los afectados por glucogenosis es la falta de informacion.

Con esta gura se pretende, por una parte, presentar a los afectados y familiares
un resumen de la informacion publicada sobre la glucogenosis tipo 1, abarcando
los diferentes aspectos de esta enfermedad v, por otra, despertar entre la comuni-
dad médica el interés por esta patologia. El objetivo tltimo es gque se adnen es-
fucrzos. aportando aguéllos sus experiencias en el dia a dia y éstos sus
comocimicntos ¢ investigaciones, para alcanzar un future cada vez mejor para
todos los afectados.

Otras asociaciones comao Ja francesa y la inglesa han conseguido en estos dlti-
Mo afos implicar a reconocidos investigadores, dietistas y médicos que han con-
tribuido sobremanera a mejorar la informacion disponible sobre los distintos tipos
de glucogenosis v, sobre todo, la calidad de vida de las personas afectadas por las
mismias. Este es también el objetivo de nuestra asociacion,
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:QUE ES LA GLUCOGENOSIS TIPO I?

La glucogenosis tipo 1 (GSD-1) es una enfermedad metabdlica, rara y heredi-
taria. 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 glucdgeno hepitico v de la gluconengénesis - en glucosa (la de-
liciencia de esta enzima provoca la GSD tipo Ta); v por otra, las enzimas trans-
portadoras de a glucosa-6-fostato (su deficiencia provoca la GSD tipo Ib), del
fosfato inorganico (su deficiencia se cree que provoca la GSD tipo Ie) v de la glu-
cosa libre (su deficiencia se eree que provoca la GSD tipo Id). La enfermedad fue
diagnosticada por primera vez en 1928 por Van Greveld, y estudiada histologica-
mente por Von Gierke en 1929 [3].

SINONIMOS
Gilyeogen Storage Discase Type 1H{GSD-1)
Enlermedad de Von Gierke
Glucogenosis Hepatorrenal
Deficiencia de Glucosa-0-Fosfatasa

Fnrrada n 232200 en McRusick's caralogue: Mendelian Inherirance in Man
(OMIM) [4].

La enfermedad de Von Gierke o Glucogenosis tipo 1, puede incluirse en cual-
guiera de las siguientes categorias:

¢ Cilucogenosis.,

* Errores innatos del metabolismao,

* Enfermedades de deposito de glucdgenao.

* Enfermedades gendticas.

¢ Enfermedades raras.

SUBTIPOS CLINICOS

Dentro de 1la GSD-1 los dos subtipos de mayor incidencia son el la y el Ib. Se
estima que ¢l subtipo la es el mids comun, y estd explicado por un déficit de acti-
vidad de la enzima G-6-Fosfatasa en el dmbito hepitico y renal [5] 6] 17]. Por otra
parte, tambicn es relativamente frecuente encontrar pacientes con caracteristicas
clinicas priacticamente indistinguibles de la GSD-Ta, pero con niveles normales
de actividad enzimdtica in virre de G-6-Fosfatasa. Se ha demostrado una defi-
ciencia del transporte de la glucosa-6-fosfato en esta variedad de la enfermedad,
clasiticada como GSD-Ih o pseudotipo 1. Mis recientemente, se han podido des-
eribir otros dos tipos mais raros (Ie y 1d), también caracterizados por deficiencias
en las enimas transportadoras en el sistema de la G-6-Foslatasa, pero que ain no
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son totalmente distinguibles del subtipo Ib. por lo que todavia existen controver-
skils N cuanto a su categorizacion,

Las diferencias clinicas entre el tipo Ia y ¢l Ib no son significativas, con la par-
ticularidad de que los afectados por el tipo Ib presentan, ademis, infecciones bac-
lerianas recurrentes y neutropenia (niveles anormalmente bajos de neatrdfilos, un
tipo de células blancas de la sangre). Estos dltimos, también pueden desarrollar in-
flamacion cronica del intestino.

INCIDENCIA

Se estima que la incidencia es del orden de uno cada 100.000 nacimientos. La
enfermedad de Von Gierke se transmite de forma autosomica recesiva, La heren-
cia 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 gue el mismo gen sea dominante o recesivo. Si es dominante, ¢l gen
anormal de uno de los padres es suficiente para provocar la enfermedad y. si es re-
cesivo, es necesario que ambos genes sean anormales para que se produzca la en-
fermedad. Por tanto, la GSD-1 esti presente tanto en hombres como en mujeres y
es necesario que ambos padres transmitan el gen mutado para que esta enferme-
dad s¢ manifieste. Estadisticamente, si ambos padres son portadores del gen mu-
tado, cada uno de sus hijos tiene ¢l 25% de probabilidad de heredar la enfermedad.
el 50% de ser portador sin desarrollar la enfermedad, y el 25% de no ser portador,

Mortalidad: Las principales causas de muerte son convulsiones hipoglucé-
micas y/o acidosis grave [8]. En la GSD-Ib, las infecciones pueden ser una causa
probable de muerte [9]. Es posible, por otra parte, que se produzca hipoglucemia
profunda sin sintomas clinicos. Este fenémeno se explica mediante [a elevacion
de la concentracion de lactato en sangre, que sustituye a la glucosa como fuente
de energra para ¢l cerebro.

La mortalidad. frecuente en otras épocas, se ha tornado ahora en rara si ¢l con-
trol metabolico es el adecuado [10] [ 11].
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*Distribucion geogrifica de la enfermedad de Von Gierke en Espafa segin
datos de la AEEG.

De acverdo 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 bdsico es que el paciente no puede
comvertir la glucosa-6-fosfito en glucosa libre (sustancia de la que ¢l organismo
obtiene energia). El problema inmediato es la baja cantidad de azicar en la san-
gres como consecuencia de ello, algunos pacientes, sobre todo nifios, tienen un
alto riesgo de sufrir profundas hipoglucemias, Aunque ¢l error metabdlico esti
centrado en el higado, también puede existir deficiencia de la enzima en los rifio-
nes ¢ intestino delaado,

En las personas sanas. el higado almacena glucosa en forma de glucégeno
{usualmente hasta 5 gr. de glucogeno cada 100 gr. de tejido hepitico)., de manera
que, cuando el aziear en sangre cae, este glucdgeno se convierte en glucosa libre
y conserva el nivel de azicar normal en sangre (normoglucemia).

Como los pacientes con GS5D-1 pueden almacenar glucosa como glucdgeno
pero no pueden liberarlo normalmente, con el tiempo se acumulan grandes canti-
dades de glucogeno en el higado. Ciertas hormonas, particularmente el glucagon,
se incrementan en el cuerpo en un vano intento por parte del organismo de hacer
crecer ¢l nivel de asdear en la sangre, También aumentan considerablemente ¢l
dcido Lictico v las grasas en la sangre. Las grasas se movilizan y se almacenan en
¢l higado (generando el efecto de higado graso) junto con el glucdgeno, lo que
conduce a un agrandamiento del higado (hepatomegalia). Por lo demis. el higado
funciona con normalidad.
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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 ano. Los recién nacidos pueden
presentar hepatomegalia, distrés respiratorio, lactacidosis y convulsiones hipo-
glucémicas,

EN LA NINEZ:

»  Hipoglucemia: niveles de azicar en la sangre muy bajos,

*  Ausencia de respuesta a la prueba de glucagon o adrenalina: se incrementa el
deido Lictico en sangre en lugar de los niveles de azicar.

= Hepatomegalia: agrandamiento del higado,

*  Aspecto de “munieca”: mejillas hinchadas. extremidades y térax delgados y
un vientre protuberante.

* Intolerancia al ayuno, necesidad de alimentaciones frecuentes.

= Niveles altos de dcido Fictico, colesterol y grasas en sangre (principalmente
trigheéndos).

= Retraso en el crecimiento lineal v del desarrollo motor,

= Sangrados frecuentes v hematomas por deficiencias plaquetarias.

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

EN LA PUBERTAID:

*  Retraso de la pubertad y desarrollo insuficiente.

»  Nivel elevado de sicido trico que puede provocar episodios de gota | 12].

= Adenomas hepiticos, que si no se tratan adecuadamente pueden derivar en
matliznos [ 13,

«  Cileulos renales o msuficiencia renal |14 [15].

*  Osteoporosis, como consecuencia de un equilibrio calcico negativo,

= Proteinuria vy micro-albuminuria.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Ante la sospecha de la presencia de GSD-1. debe ponerse en marcha un proceso
de dingnastico gque incluird siempre andlisis sanguineos, asi como radiografias de
hizado y rinones y pruebas de ultrasonido del higado con el objeto de detectar po-
sibles anomalias en dichos drganos [ 16].

En lo referente a los andlisis sanguineos debe resaltarse que la hipoglucenia
en ayunas con hiperlipidemia, acidosis lictica y una respuesta disminuida o nula
de Ta glocemia a la adrenaling y al glucagon, sugicren fuertemente el diagndstico,
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particularmente si se estid ante la presencia de hepatomegalia. Por otra parte, la
perfusion intravenosa de galactosa aumenta mas ¢l nivel de Jactato en sangre gue
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 Hleva a cabo mediante
la determinacion de los niveles de la enzima G-6-Fosfatasa y la presencia de de-
positos de glucogeno en el higado a partir del andlisis bioguimico y microscopico
de una biopsia hepatica. Se deberi proceder de forma urgente con la extraceion de
la biopsia si los simtomas, los andlisis de laboratorio v el examen de los drganos
afectados sugieren la presencia de la glucogenosis tipo 1. Si existen antecedentes
en la Familia que hayvan desembocado en la realizacion de estudios genéticos ten-
dentes aidentificar las mutaciones de los padres. entonces es posible diagnosticar
la enfermedad en nuevos afectados de una forma ripida. precisa y no invasiva,
mediante una andilisis de ADN, a partir de una muestra sanguinea del paciente,
que confirmari la enfermedad si se advierte la presencia simultdnea de las muta-
ciones previamente detectadas en los padres.

DIAGNOSTICO PRENATAL Y ANALISIS GENETICO

Las wéemicas utilizadas para el diagndstico prenatal de otros trastornos, como
el estudio enziniitico de las vellosidades coridnicas o del liguido amnidtico, no sir-
ven para detectar el déficit de la enzima Glucosa-6-Fosfatasa, por lo que el diag-
nastico prenatal via amilisis enzimdtico se complica enormemente para la
glucogenosis lipo L En principio, para el subtipo L, si es posible realizar un diag-
nastico prenatal a partir de una biopsia del higado fetal. En la prictica, sin em
bargo. es una opeidn poco factible, debido a las dificultades inherentes a la
extraceion de un biopsia hepitica suficientemente grande en un feto, a que la
misma tendria que tener lugar en un estado avanzado del embarazo, y a que, ade-
mids. para la GSD-La estd demostrada una débil presencia de la Glucosa-6
Fosfatasa en el higado v rifones fetales, lo que podria dar lugar a equivocos en el
diagndstico biogquimico [ 17] [18].

Sin embargo., el diagnastico prenatal puede resultar factible. para los diferen-
tes subtipos de la GSD-1, mediante un andlisis genético del liquido amnidtico o de
Las vellosidades coridnicas, siempre gue existan antecedentes familiares que hayan
permitido detectar las mutaciones cansantes de la enfermedad [19]. Hasta media-
dos de ladécada de los noventa no fue posible la identificacion del gen responsa-
ble de la sintesis de la G-6-Fosfatasa, el cual se encuentra localizado en el
cromosoma diecisiete (172 1), para el tipo Ta [20]. En la actualidad se han descrito
ya amplios listados de mutaciones genéticas que originan la enfermedad de Von
Gicrke en sus subtipos Loy Th [21] [22] [23] [24] [25], lo cual denota cierta hete-
rogencidad gendtica en esta patologia. Estos avances abren, por tanto, la puerta a
multiples aplicaciones. tanto en el :iimbito prenatal como postnatal. De esta manera.
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surge tambicn la posibilidad de un diagnéstico genético pre-implantacional como
alternativa que ahora es téenicamente posible, a pesar de lo cual todavia no se ha
Hevado a cabo en nuestro pais,

TRATAMIENTO

Hasta la fecha, el tratamiento de la enfermedad de Von Gierke se lleva exclu-
sivamente a cabo mediante terapias paliativas que, principalmente a través del se-
guimicnto de unas pautas nutricionales adecuadas, suelen permitir un control
aceptable de la sintomatologia de la enfermedad [26] [27] [28] [29] [30] [31][32
[33] |34] |35] [36] [37]. No deben desdefiarse, sin embargo, los avances que se
produzean en el campo de otras incipientes terapias de investizgacion, tales como
la substitucion enzimidtica vy las terapias génicas, que podrian proporcionar una
cura definitiva de la enfermedad en el transcurso de los préximos afios.

TERAPIAS PALIATIVAS

Pucde distinguirse entre las lerapias paliativas comunes a los lipos [ay Iby
entre aguellas exclusivas del tipo Ib. Las primeras se refieren principalmente a as-
pectos nutricionales, mientras que las segundas se centran en el control y la pre-
vencion de episodios infecciosos.

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 L vidadel paciente, asi comao Ly conservacion del higado en las mejores con-
diciomes posibles con el objelo de evitar un posible transplante hepitico, ya gue éste seria
una opcidn aevitar, en la medida de lo posible. v, en cualguier caso, el dltimo de los re-
cursos al que acudir en el tratamiento de esta patologia.

El objetivo principal de las terapias nutricionales consiste en redueir al minimo
la acidosis orgdinica 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 azicar en sangre, sino lambién, recuperar
el equilibrio metabdlico mediante la administracion de aminodcidos por via in-
ravenosi,

Se recomienda, por tanto, la administracion de alimentos de elevado contenido
en almidin separados porintervalos de 27 a 3 7 horas durante el dia, segidn 1a to-
lerameia individual de cada paciente, que puede combinarse con la ingestion de al-
midon de maiz. y complementarse con la administracién nocturna por sonda de
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preparados iguidos que contengan polimeros de gluocosa. Estd demostrado que
este tratamiento logra mejorar la supervivencia v corregir los trastornos del cre-
cimiento y el desarrollo, Tras el inicio del tratamiento, puede verse un brote de cre-
cimiento de hasta un cm/mes durante el primer ano.

La respuesta del paciente a este tratamiento alimenticio es variable, y aunque
suelen mejorar significativamente la mayoria de los trastornos asociados a la GSD
1. éstos no se corrigen por completo. Los niveles de lactato, dcido drico y trigli-
ciéridos tienden a permanecer entre leve y moderadamente elevados en la mayo-
ria de los pacientes,

* Alimemtacion por via oral. El paciente debe ingerir pequeiias comidas de ele-
vado contenido en almidén cada 2 7a 3 7 horas, o con la frecuencia necesaria para
mantener su nivel de glucemia por encima de 70 mg/dl. La primera comida del dia
dehe producirse treinta minutos antes o inmediatamente después de que el pa-
ciente interrumpa la alimentacion pocturna por sonda, debido al ripido desenca-
denamiento de hipoglucemia que puede ocurrir tras la detencion de la alimentacion
intragdstrica. S¢ administran entre cinco y seis comidas al dia por via oral, de-
pendiendo de la duracion de la pauta de alimentacién por sonda y de las necesi-
dades individuales de cada nifio. La dltima comida debe producirse durante el
periodo de dos o tres horas previo al inicio de la alimentacion nocturna. La ali-
mentacion por via oral aporta un 60-70% de Tas 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 azdcar de mesa y la leche y derivados) puesto que estos aza-
citres se convierten ripidamente en lactato y contribuyen poco o nada a una ingesta
constante v adecuada de glucosa,

Debe subrayvarse la importancia de una pauta frecuente de alimentacion y de la
ingestion de alimentos con elevado contenido en almidén. La incorporacion de
cierta cantidad de proteinas y grasas a cada comida contribuye a prolongar el pe-
riodo de absorcion de la glucosa.

= Alimentacicn noctirna por sonda, La alimentacion nocturna por sonda pre-
cisa de L administracion de glucosa exdgena a una velocidad que reduzea la ne-
cesidad hepitica de producir glucosa, obviando asi de forma eficaz la funcion
fundamental de la G-6-Fostatasa ausente. La mayoria de los lactantes y nifios nor-
miatles prodoce 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 Ta velocidad de
alimentacion por sonda - para alcanzar un nivel igual o ligeramente superior a la
velocidad normal de produccidn hepitica de glucosa — resulta un factor funda-
mental en el control de los niveles sanguineos de lactato.
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La administracion de glucosa a una velocidad de 8 a 9 mg/kg de peso corpo-
ral/minuto previene la hipoglucemia y reduce al minimo la acidosis orgdnica en
la mayoria de los pacientes con GSD-1. Es preciso modificar la velocidad de ad-
ministracion de forma individualizada, reevaludandola cada tres a seis meses. Toda
velocidad de infusion superior a la indicada puede producir anorexia diurna. in-
capacidad de consumir cantidades adecuadas de hidratos de carbono durante el
iz e ingesta insuficiente de proteinas,

Resulta esencial aportar el preparado mediante infusion regular v constante,
empleando una bomba de infusion con sistema de alarma que indigue oclusion de
la sonda o fallos de la bomba. La hipoglucemia que sigue a la interrupcién de la
alimentacion por sonda es mucho mds rdpida 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 ripida v grave.,

En el caso de que el nifio se quite la sonda durante la noche, no serian efec-
tivas las alarmas de la bomba de infusion, ya que no hay oclusion, ¥ 1a 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 nifos puede aprender a introducirse su propia sonda naso-
wistrica por by noche sin dificoltad. Es preciso instruir a padres ¢ hijos cuidado-
samente sobre el uso v cuidado de la bomba. Si el uso de la sonda nasogistrica no
es viable, debe considerarse la implantacion de una sonda de gastrostomia. Sin
cmbargo, con la preparacion adecoada, es posible tratar a la mayoria de los pa-
cientes mediante sonda nasogdstrica u orogdstrica. En los nifios con GSD-[b, de-
bido asu 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 nasogdstrica sicmpre
gue sei posible.

* Tratamiento con almidon de maiz. En nifios mayores. adolescentes y adultos.,
pucde cmplearse el almidin de maiz no cocido (Maizena®) como alternativa de
tratamiento elicaz para pacientes con GSD-1. Se ha demostrado que la ingestion
de 1.75-2.5 gr. de almidon 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 almidon de maiz ha resultado tan eficaz como la
alimentacion nocturna mediante sonda nasogdstrica en cuanlo a conservacion
constante de los niveles de glucemia y restitucidn del crecimiento normal.

Inicialmente no se recomendaba el tratamicento con almiddn de maiz para los
Lactantes o los nifos pequenos, ya que se ereia que niveles propios del adulto de
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amilasa pancredtica - una de las dos enzimas necesarias para la hidrélisis del al-
midon -, no se alcanzan hasta los dos-cuatro afios. Sin embargo, en la actualidad
la maicena se introduce antes de la edad de dos anos, e incluso se ha wtilizado con
¢xito en ninos 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 tempe-
ratura ambicente. Los efectos colaterales tipicos (diarrea transitoria, distensicn ab-
dominal y meteorismao) son poco importantes y se resuelven de forma espontinea.
Es importante ntroducir de forma paulatina el trratamiento con almidon de maiz,
utilizando concentraciones crecientes a medida que avaneza el tratamiento, con ¢l
objeto de “madurar™ el sistema enzimeitico del pincreas; aun asi hay nifos que no
responden a L terapia del almidon de maiz.

Ultimamente se esti desarrollando un nuevo tipo de almidén modificado. cuyos
primeros resultados en adolescentes afectados con glucogenosis tipo la y Ib son
bastante alentadores, aumentando aun mas el periodo de ayuno nocturno, en com-
paracion con el almidan de marz yva conocido, y presentando menos complicacio-
nes imtestinales tras su ingesta via oral o por sonda gdstrica. De todos modos, aun
no esta comercialmente disponible debido a que aun se encuentra en fase de prue-
bas | 38].

o Bl transplanie hepedtico. EL transplante, hoy en dia, sdlo debe considerarse
en aguellos pacientes gue no respondan a un tratamiento dietético adecuado o gue
hayan desarrollado adenomas malignos. Corrige la enfermedad tanto en el tipo la
como en el Ib: sin embargo. en este (ltimo no corrige la neutropenia [39] [40]
[41].

Debe resaltarse. en cualguier caso, que, en el transcurso de las dos dltimas dé-
cadas. se ha podido contrastar de manera fehaciente que. en el tratamiento de pa-
cientes con glucogenosis tipo L L imfusion nasogdstrica nocturna (o las tomas de
maicena cruda) asociada aouna ingesta de comidas frecuentes durante el dia, con-
tribuye a L prevencidn o regresion de los adenomas hepiiticos.
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A Tiper 1

El aspecto diferencial en el tipo 1b esta en el tratamiento y prevencion de las
infecciones recidivanies, Las alteraciones de los neutrdfilos son independientes
del control metabdlico. por eso es necesaria la adopeién de otro tipo de medidas.

En este aspecto, la utilizacion de GM-CSF (factor recombinantc humano esti-
mulante 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 subcutiinea [42]. También pueden utilizarse antibioli-
cos de manera profilictica. habitualmente Septrim®, aunque. en cualguier caso,
¢l uso preventivo de los mismos puede ser cuestionable y estd sujeto a debate.

TERAPIAS EN FASE DE INVESTIGACION

En el campeo de laenfermedad de Von Gierke, tanto la terapia de substitucion engi-
miitica como la terapia génica se encuentran en estadios de investigacion ain muy in-
cipientes. Cabe esperar, sin embargo, que. a medio y largo plazo, estas terapias den
lugar o tratamientos mis efectivos para la GSD-1, de igual forma que las mismas ya han
alcanzado cieno desarrollo en el dmbito de otras enfermedades raras, o incluso para
otros tipos de glucogenosis, como la glucogenosis tipo I1 o enfermedad de Pompe.

* Terapia enzimdrica., Consiste en reponer en el higado la enzima que falta (G-
O-Fosfatasa). El problema que se presenta, en este caso, es que resulta muy difi-
cil hacer Hegar una enzima producida en laboratorio al lugar adecuado de la célula,
para gue alli realice su funcién. Esto es asi porque que el complejo enzimitico de
la Glucosa 6-Fosfatasa no estd en el torrente circulatorio. ni libre en el citoplasma,
sino que forma parte de la membrana del reticulo endoplasmdtico, concretamente
de Ly cara interna de dicha membrana. Esta dificultad anadida complica enorme-
mente la viabilidad terapéutica de la substitucion enzimédtica en el tratamicnto de
la glucogenosis tipo 1. ya que no bastaria con administrar la enzima a los afecta-
dos. sino que. ademis, habria que conseguir “instalarla™ en su lugar adecuado.
Hasta La fecha, no se han logrado resultados aceptables en este campo, situacion
gue se ve enormemente dificultada por los escasos recursos econdomicos que se de-
dican a promover la investigacion en una enfermedad catalogada como rara. v,
por tanto, considerada poco rentable,

¢ Terapia genica: Consiste en preparar el gen en laboratorio y luego colocarlo
en ¢l lugar adecuado para que sintetice la enzima G-6-Fosfatasa. La dificultad. en
este caso, estriba en conseguir gque los genes utilizados se mantengan en un nivel
terapéutico y por un tiempo prolongado v, por otra parte, en prevenir la respuesta
del sistema inmunolégico para que €sta no impida la transferencia de los genes.
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D cualguier modo, se han obtenido resultados prometedores en varios mode-
los animales. en los que a ratones glucogénicos, y mds recientemente también en
perros glucogénicos, se les ha infundido con un vector adeno-virico portador del
ven de la Glucosa 6-Fostatasa. De esta forma, se ha conseguido en los ratones tra-
tados un incremento en su actividad enzimitica, con disminucion de los deposi-
tows en higado vy rindn, descenso de los niveles sanguineos de trighicéridos, dcido
trico y colesterol, y elevacion de la glucosa. Esta terapia se presenta como una de
las grandes esperanzas de cara a la futura curacion de esta enfermedad. v buena
parte de Tos trabajos de investigacion recientes sobre la enfermedad de Von Gierke
se han centrado en dicho campo [43] [44] [45] [46] [47] [48].

» Terapia celular: Consiste en introducir en el higado del individuo, afectado
con lu glucogenosis tipo 1, células madre hepaiticas de un individuo sano adulto,
lo que conlleva menos riesgo que un transplante hepitico, y los primeros resulta-
dos observables demuestran una correccion en los niveles de glucosa sanguinea,
con ausencias de hipoglucemia e incluso posibilidad de tener una dieta y vida nor-
males [49]. Aungque se necesitan hacer mis ensayos para comprobar la eficacia de
esta terapia, no cabe duda que es una nueva posibilidad en el camino de hisqueda
de una terapia curativa de la enfermedad.

PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos interesados en obtener mds informacion sobre la enferme-
dad y su tratamiento, pueden ponerse en contacto con el siguiente profesional, de-
bido a su acreditada experiencia con pacientes afectados por la glucogenosis tipo
I:

Dr. Leopoldo Gareia Alonso

Jefe de la Unidad de Gastro-Nutricion Pediditrica

Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo

As Xubias, 84

15006 La Coruia

Telétono: 981 17 80 (0
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OTRAS FUENTES

= Asociacion Francesa de Glucogenosis: http://www.glycogenose.org
* Asociacion Americana de Glucogenosis: http://www.agsdus.org

« Sistema de Informacion de Enfermedades Raras (SIRE):
http:/fcisat isciii.es

+ Medline Plus: hup://www.nlm.nih.gov/medlineplus/
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Se autoriza la reproduccion de la informacidn contenida en esta guia infor-
mativa, siempre gue se cite come fuente expresa a la AEEG

Asoctacion Espaniola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera, 1" B
0820 Alcantarilla
Murcia (Espana)
Telt. 677 60 20 39
Fax 968 93 58 13
http:// www.glucogenosis.org
Correo-e: amhernan@ual es
Correo-c: jlecide®@ wanadoo es

oc%

asociackin espaficla
enfiermos glucopenosis

La Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis se encuentra inte-
grada en:

= Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER)
http:/fwww.enfermedades-raras.org

* European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
hup:// www.eurordis org
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Guias Informativas de la AEEG

= Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 1. Enfermedad de von Gierke.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo I, Enfermedad de Pompe.

¢ Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 111, Enfermedad de Cori
Forbes,

s Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de McArdle.

+  Ciuia Informativa para la Glucogenosis Tipo IX. Deficiencia de Fosforilasa
Kinasa.

Estas guias s¢ suministran gratuitamente. Para consceguir copias adicionales
puede contactarse con:

Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)
C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera, 1° B

30820 Alcantarilla

Murcia { Espaiia)

Tell, 675 62 96 85

Fax Y68 93 88 13

Pigina web: www.glucogenosis.org

Correo-e: amhernan@ual .es

Correo-¢: jsalido®@ iniaes
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Asocacdn espafola
enlermos f

La AEEG esti 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:
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*  Difundir informacion médica entre pacientes en un lenguaje comprensible.

*  Facilitar ¢l acceso de pacientes y del personal sanitario a fuentes de informa-
cion y grupos de apoyo,

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

*  Difundir entre los enfermos v la comunidad médica los dltimos avances cien-
tificos en el tratamiento de los distintos tipos de glucogenosis.

*  Ayudar a la financiacion de estudios y proyectos de investigacion que pro-
muevan un mejor conocimiento de estas enfermedades y el desarrollo de nue-
vits lerapias para su tratamiento.

*  Organizar congresos y reuniones que faciliten el contacto entre el personal sa-
nitario v los investigadores interesados en el tratamiento de las distintas glu-
COZENOsis.

¢ Publicar guias informativas para su difusién entre los pacientes y la comuni-
dad médica.

*  Promover el apoyo mutuo y el asociacionismo entre pacientes y familias de pa-
cientes afectados por los distintos tipos de glucogenosis, asi como la colabo-
racion con otras asociaciones centradas en la lucha contra las enfermedades
Faras,

INTRODUCCION

La proliferacion del uso médico de Myozyme, el primer tratamiento de substi-
tucion enzinitica disponible para la enfermedad de Pompe, ha creado grandes
expectativas entre las personas afectadas por esta dolencia, A pesar de ello, en opi-
nién de la AEEG. no hay suficiente informacién entre la comunidad médica es-
paifiola sobre los avances cientificos que se estdn produciendo en la lucha contra
esta terrible enfermedad. Esta situacion, caracteristica de la mayor parte de las en-
fermedades minoritarias, resulta especialmente preocupante en el caso de la en-
fermedad de Pompe, pues por primera vez se puede generalizar el acceso a una
terapia efectiva para una enfermedad que, hasta hace poco, era considerada mor-
tal.

La AEEG considera prioritario que no se pierda ni una sola vida durante los
proximos anos, y que ningdn paciente tenga que sufrir innecesariamente las se-
cuelas de la enfermedad como consecuencia de una falta de informacion y de co-
municacion entre pacientes, médicos, y las autoridades sanitarias. El objetivo
principal de la presente gura consiste, por tanto, en levar a cabo una labor de di-
vulgacion entre los enfermos y entre agquellos médicos espanioles que ejerzan su
actividad profesional dentro de especialidades que permitan el seguimiento de al-
guno de los maltiples sintomas de la enfermedad. En aquellos paises en los que se
ha puesto en prictica la terapia de substitucion enzimdtica mediante Myaozyme, el
espeetro de especialistas que se han responsabilizado del tratamiento de los pa-
cientes afectados es bastante amplio, incluyendo especialistas en cuidados inten-
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sivos. en cardiologia, en errores innatos del metabolismo, en medicina interna, en
neumologia ¥ en neurelogia, tanto en sus variantes pedidtricas como adultas.,

Esta guia realiza una descripeion pormenorizada de los diferentes aspectos de
la enfermedad. incluyendo el diagndstica, la prognosis, la prevencidn, y el trata-
micnto, ¢ incidiendo, de una manera especial, en los avances cientificos que se
estian produciendo y que determinarin el tratamiento de la enfermedad de Pompe
durante los proximos aios. Nuestro animo no es otro que contribuir a que ¢l tra-
tamiento de esta patologia en nuestro pais se sitie al mismo nivel que en los pai-
ses de nuestro entorno, y a que se cree un caldo de cultivo favorable para la
proliferacion de estudios epidemioldgicos, publicaciones médicas y participacio-
nes en congresos que permitan impulsar, también desde Espaiia, la investigacion
cientifica en la lucha contra la enfermedad de Pompe.

:QUE ES LA ENFERMEDAD DE POMPE?

La enfermedad de Pompe es una enfermedad metabalica hereditaria que con-
sisle en una deficiencia congénita de la enzima alfa 1.4 glucosidasa, traducién-
dose la misma en una acumulacion creciente de glucégeno en el ambito lisosomal,
que afecta. principalmente, al tejido muscular [1] 2] [3] [4]. Hay unas 50 enfer-
madades genéticas producidas por deficiencias en las enzimas lisosomales v la
enfermedad de Pompe es una de ellas.

SINONIMOS

Glucogenosis Tipo I1.
Deficiencia de Maltasa Acida
Deficiencia de Alfa Glucosidasa

Frtrereda v 232300 en MeKusiok s catalogue: Mendelian Inheritance in Man

{OMIM) [5].
Simberder el gen: GAA (glucosidase-acid-alpha)

La enfermedad de Pompe puede incluirse en cualquicra de las siguientes cate-

[UL THES

= Glucogenosis.

« Enfermedades lisosomales.

* Miopatias.

» Enfermedades metabdlicas,

= Enfermedades de depdsito.

* Enfermedades genéticas.

» Enfermedades raras o minoritarias.
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INCIDENCIA

Se estima que la incidencia de todos los subtipos clinicos es de uno por cada
40000 nacimientos |6]. La enfermedad de Pompe se da en todas las razas, y, al ser
una enfermedad autosomica recesiva, afecta por igual a hombres y mujeres. Se
caleula que. tan sé6lo 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,

* Distribucion geogrifica de la enfermedad de Pompe en Espana segiin datos
de la AEEG.

e acuerdo con los datos de la AEEG, en Espana la enfermedad presenta su
mayor incidencia en las comunidades auténomas de Andalucia, Madrid y Mur-
cia, siendo la provineia de Jaén el mayor foco aparente de esta patologia, particu-
larmente en sus variedades mis graves.,

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 li-
sosomis. Dicho gen (GAA) se encuentra localizado en el brazo largo del cromo-
somma diccisicte (17q). Dependiendo del tipo de mutacidn en el gen, existicg una
deficiencia total o parcial de la actividad de la enzima lisosomal alfa 1.4 glucosi-
dasa en todas las células del organismo. Esta deficiencia puede tener consecuen-
cias sobre diferentes wejidos, aungue el efecto mds notable se produce en las células
musculares, pues en ellas se acumula gran cantidad de glucégeno residual que es
absorbide por los lsosomas para su transformacion en glucosa. El depdsito cre-
ciente de glucdgeno en los lisosomas interfiere con la funcion celular y causa
danos en las células que pueden legar a ser incluso irreversibles si no se aplican
a tiempo los tratamientos médicos disponibles en la actualidad.
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Se han identificado cerca de 200 mutaciones del gen GAA[7] [8] [9]. que pue-
den encontrarse en la siguiente base de datos: http:// www.pompecenter.nl.

SUBTIPOS CLINICOS

Existen tres varicdades de la enfermedad de Pompe: la infantil, la juvenil v la
adulta. definidas cada una de ella segin la edad de aparicion de los sintomas y la
velocidad de progresion de la enfermedad. estando ambos parimetros determina-
dos por el grado de actividad enzimdtica del paciente (inferior al 19 de los valo-
res normales en la variedad infantil, entre el 1% v el 10% en la juvenil, y entre el
10%% v el 200 en la adulta) | 10].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

VARIEDAD INFANTIL

Laos pacientes con la variedad infantil presentan la afectacion mas severa. Aun-
que los afectados parecen sanos al nacer, los primeros sintomas graves suelen de-
tectarse a partir del segundo mes de vida, en ocasiones incluso antes. La
enfermedad progresa entonces muy rapidamente al depositarse el gluciégeno, prin-
cipalmente. en el misculo esquelético y en el corazén. En ausencia de tratamiento
mediante substitucion enzimidtica es muy raro que estos nifios superen el ano 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 de-
LeNCran ¢n neumonia.

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

*  Miocardiopatia hipertrofica. Desde el nacimiento. Normalmente sigue un
patrin obstructivo progresivo que provoca el fallo cardiaco antes de los ocho
meses de vida | 15]. Existe sin embargo una forma no clisica de la variedad in-
fantil, caracterizada por una hipertrofia del corazdn no obstructiva gue puede
degenerar en miocardiopatia dilatada [ 16] [17]. En esta dltima forma la espe-
ranza de vida es mayor si se proporciona respiracion asistida al paciente.

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

*  Macroglosia. Desde el nacimiento. Aungque en el periodo neonatal es mode-
rada. suele progresar. dindole a los afectados unas caracteristicas faciales pro-
pias salo de la enfermedad.

*  Leve cianosis, Desde las primeras semanas de vida,

*  Hepatomegalia moderada. Puede presentarse desde el primer mes de vida.
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+ Dificultades para ingerir alimento. Desde el primer mes de vida aparecen
signos de agotamiento al alimentarse. Los ninos afectados suelen presentar
una curva de ganancia ponderal plana desde el segundo mes de vida. Final-
mente se impone el uso de una gastrostomia como condicién necesaria para
prolongar la vida,

+ Hipotonia severa y progresiva. Suele aparecer a partir del segundo mes de
vida, aungue puede presentarse antes. Los alectados mueven brazos y piernas
con dificultad. La inmovilidad de las piernas aparece primero, y estas perma-
necen en posicion de libro abierto con una consistencia firme al tacto (pseudo-
hipertrotia). Desde el segundo mes de vida no se alcanzan las habihidades
motoras propias de la edad. En estadios posteriores de la enfermedad se ob-
Serval que estos ninos no tienen sostén cefidlico v son incapaces de girar sobre
simismos, de reptar, de sentarse sin ayuda, de gatear, de ponerse de pie y de
canminar,

+ Dificultad respiratoria aguda y progresiva. Desde el segundo mes de vida,
como consccuencia de la acomulacion de glucdgeno en los misculos encar-
gados de la respiracion. A medida que progresa la dificultad respiratoria, las
infecciones respiratorias severas suelen ser frecuentes y pueden provocar el fa-
HNecimiento del paciente. Los afectados presentan ademis un Hanto muy débil
desde el segundo mes de vida. Tienen también una tos débil e ineficaz.

*  Fragilidad dsea. Como consccuencia de la falta de movilidad los huesos tien-
den a debilitarse, no siendo infrecuente la osteoporosis y la aparicion de frac-
turas.

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
conmo la séptima década de vida. Cuanto mads precoz sea la aparicion de los sinto-
mas, mayor es ¢l grado de afectacion del paciente. En las formas tardias de la en-
lermedad los pacientes tienen una actividad enzimética residual gue, normalmente,
¢s suficiente para que no se produzca una afectacion cardiaca. Sin embargo, el
glucigeno si se acumula en el misculo esquelético y, en los casos mis severos, en
el higado, Aunque el depdsito de glucdgeno no se almacena tan rdpidamente como
en la variedad infantil, la enfermedad es progresiva, con efectos devastadores
subre la calidad y la esperanza de vida de los afectados [18] [19] [20] [21].

En la variedad juvenil los primeros sintomas aparecen en la primera década,
frecuentemente a partir del tercer afio de vida. Un primer signo de la enfermedad
en estos nifios es la dificultad para alcanzar a tiempo las habilidades motoras
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propias de la edad. En las etapas iniciales de la enfermedad surgen problemas a
la hora de realizar pequenios esfuerzos fisicos, tales como subir escaleras, y mds
adelante los afectados werminan caminando con dificultad. A medida que progresa
la enfermedad se ven principalmente afectados el tronco y los miembros inferio-
res, que tienen una consistencia firme al tacto. La escoliosis, la aparicion de con-
tracturas cn las articulaciones v ¢l acortamiento de los ligamentlos son
complicacionegs frecuentemente asociadas al progreso de la patologia, Mis ade-
lante, surgen problemas para ingerir alimentos y una severa insuficiencia respi-
ratoria [22]. que provoca la aparicién de neumonias recurrentes. Es frecuente
que los afectados se encuentren por debajo de su peso ideal. lo que acelera el pro-
ceso de degradacion muscular. Este inconveniente se puede paliar mediante la im-
plantacion de una gastrostomia. En pocos aiios, los enfermos terminan en silla de
ruedas v s¢ hacen dependientes de la respiracion asistida, primero de forma noc-
turna mediante la utilizacion de respiracion asistida no invasiva (BiPAP o, prefe-
rentemente, respiradores volumétricos con mascarilla), y mis adelante mediante
una ventilacion permanente a través de traqueostomia. En ausencia de tratamiento
medianie substitucion enzimdtica, 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 estin la dificultad o imposibili-
dad para caminar. y la aparicion de problemas de columna y de contracturas mus-
culares. A medida que la enfermedad progresa, los afectados pueden acabar en
silla de ruedas y pueden hacerse dependientes de respiracion asistida. Los prime-
ros signos de insuficiencia respiratoria suelen ser la aparicion de frecuentes dolo-
res de cabeza durante la noche, dificultades para dormir, nauseas y dipnea [23].
Los alectados son muy proclives a infecciones respiratorias agudas que pueden ser
causa frecuente de fallecimiento. Otra posible causa de muerte que suele darse, con
relativa frecuencia, en los pacientes juveniles y adultos es la aparicion de aneu-
rismas cerchrales | 24] | 25].

TRATAMIENTO

Hasta fechas muy recientes, la mayor parte de los enfermos de Pompe tan sélo
recibian terapias paliativas que aliviaban los sintomas pero que no ayudaban a re-
solver el curso mortal de la enfermedad. En la actualidad, debido a la proliferacion
del uso de Myozvee, una proporcion ereciente de los afectados estd accediendo a
la Terapia de Substitucidn Enzimética (TSE). La TSE ha supuesto un hito en Ja
lucha contra la enfermedad de Pompe, pues, por primera vez, los afectados dis-
ponen de un tratamiento que puede influir significativamente sobre la evolucién
de su dolencia. Sin embargo, la TSE no es perfecta, ya que sus potenciales efec-
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tos benéficos pueden variar substancialmente de un enfermo a otro. Ademas, aun-
que la aplicacion de la TSE puede impedir, o retrasar de una forma muy signifi-
cativa, la progresion de la enfermedad, no es menos cierto que, en lineas generales,
la TSE tiene una capacidad limitada para reparar los dafios ya causados por la acu-
mulacion de glucogeno, particularmente en lo que se refiere al misculo esquelé-
tico. Es por ello que resulta urgente seguir potenciando la investigacin terapéutica
en la enfermedad de Pompe. tanto en lo referente a la consecucion de una TSE de
segunda generacion capaz de recuperar los danos en el misculo esquelético, como
en lo concerniente al desarrollo de terapias alternativas. Dentro de estas tltimas
cabe destacar las investigaciones desarrolladas en el dmbito de las terapias géni-
cas v, en menor medida, en el campo de la regeneracion del tejido muscular a par-
tir de células madres extraidas de la médula dsea. Aungue, hasta la fecha, estos
enfoques se han centrado solamente en modelos animales, parece claro que di-
chas lincas de investigacion podrian constituir la base para el tratamiento de la
enfermedad en humanos a medio plazo. Otras terapias que también podrian tener
interés. pero en las que los esfuerzos investigadores todavia no han desembocado
en resultados tangibles para la enfermedad de Pompe, son el transplante de médula
dsea, la terapia de inhibicidn de substrato y la utilizacién de chaperonas molecu-
lares.

TERAPIAS PALIATIVAS

Las terapias paliativas que a continuacion se describen estin destinadas a ate-
nuar, en la medida de lo posible, los sintomas de la patologia. Si se administran
apropiadamente, estas terapias paliativas tienen, sin duda, efectos benéficos, pues
pueden retrasar. aungue no detienen., la progresion mortal de la enfermedad. En
cualquier caso, deben contemplarse como un complemento, y no como una alter-
nativa, a la TSE. ya que la substitucidn enzimadtica es el dnico tratamiento que,
hasta la fecha, puede alterar de manera significativa el curso natural de la enfer-
medad.

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 en la variedad infantil clisica, y, sobre todo, en la no
clisica.

*  Administracion de dietas hiperproteicas y pobres en hidratos de carbono,
pues existe evidencia de que pueden tener efectos benéflicos, ya que retardan
la acumulacion de glucégeno en los lisosomas y el consiguiente deterioro mus-
cular [26] [27] [28]. EI uso de este tipo de dietas puede implicar que los pa-
cientes tengan que recibir aportes vitaminicos suplementarios. Por otra parte,
algunos autores estiman que la ingestidn de co-enzima Q10 (decorenone) po-
dreia servir para compensar las deficiencias en los complejos mitocondriales
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propias de las variedades mas graves de la enfermedad [29]. La AEEG ha de-
tectado que. en lineas generales, se proporcionan dietas apropiadas en buena
parte de los centros hospitalarios espanoles encargados del tratamiento de en-
fermos de Pompe, pero que todavia quedan centros que no le dan la suficiente
importancia y atencién a un aspecto tan fundamental como puede ser la nu-
tricidn en una enfermedad metabdlica,

Suministro del aminodicido L-alanina. pues existen trabajos que sugieren que
puede influir sobre el catabolismo del tejido muscular, retrasando el deterioro
del magsculo [307] [31].

Implantacion de gastrostomia. Puede prolongar la vida en las variedades tar-
dias v en la variedad infantil si no se producen fallos cardiacos o respiratorios.
Permite evitar perdidas de peso en aquellos pacientes que tengan dificultades
para ingerir alimentos, por lo que influye muy positivamente sobre el catabo-
lismo del musculo.

Suministro de respiracion asistida. En ¢l caso de los enfermos miis afectados,
el acceso a téenicas de ventilacion no invasiva (BiPAP, o, preferentemente,
respirador volumétrico con mascarilla) o el suministro de ventilacion invasiva
mediante traqueostomia pueden prolongar la vida, incluso durante anos. Por
tanto, después de informar sobre los inconvenientes gue conlleva, debe plan-
learse como una opeion para ganar tiempo frente a la progresion de la enfer-
medad, Un error que se comete con frecuencia en los hospitales es el
suministro de oxigeno como unica terapia respiratoria para este tipo de enfer-
mos. En la variedad juvenil v adulta el suministro de oxigeno puede incluso
empeorar ¢l problema respiratorio, pues la falta de oxigenacidn en sangre es
debida a la incapacidad de Tos misculos respiratorios para inhalar y exhalar
aire apropiadamente, por lo que un aporte artificial de oxigeno puede inhibir
aun 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 quizis tener un efecto be-
nélico a corto plazo sobre la oxigenacion celular, pero no debe nunca consi-
derarse como una opeion a medio plazo, pues igualmente puede estimular el
incremento de los niveles de CO5 en sangre. Por tanto, en la variedad infan-
tl también debe tenerse en cuenta el uso de respiracion asistida, tanta no in-
visivae como invasiva, como forma de garantizar una buena ventilacion
sanguinei. Por otra parte, la utilizacion de una CPAP como método de venti-
lacion no invasiva puede ser un grave error en el caso de los enfermos de
Fompe. pues. aungue es cierto que facilita la inhalacidn de aire, y en conse-
cuencia la oxigenacion sanguinea, sin embargo dificulta enormemente la ex-
halacion de carbonico, por lo que puede provocar un peligroso incremento de
los niveles de CO5 en sangre que podria degenerar incluso en una parada car-
diorrespiratoria,

Realizacion de ejercicios aerdbicos con ¢l objeto de minimizar la presencia
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de glucogeno residual en las eélulas musculares que pueda ser absorbido por
los lisosomas. En el caso de los pacientes infantiles o de los pacientes mis
afectados por las variedades tardias puede resultar imposible realizar este tipo
de ejercicios, por lo que se hace imprescindible que reciban sesiones de fisio-
terapia con ¢l 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 esti muy des-
cuidado, tanto por los centros hospitalarios como por las autoridades sanita-
rias espaiolas.

*  Admistracion de bifosFanatos para aquellos pacientes con osleoporosis y con
especial disposicion a sufrir fracturas oseas [32] [33].

En cualguier caso, ¢l tratamiento paliativo mis efectivo es la prevencion de in-
fecciones respiratorias. En cada enfermo de Pompe puede hablarse de un antes
¥ un después tras la contraccion de una infeccion respiratoria, pues dichas infec-
ciones tardan mucho en resolverse v dejan secuelas, o menudo irreversibles, lanto
en el imbito respiratorio como en el muscular. En consecuencia. para aquellos en-
fermos que se encuentren hospitalizados es necesario extremar las medidas pre-
ventivas, manteniéndoles en unas condiciones de miximo 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
gue tiene la AEEG s que no existe, en lineas generales, un grado suliciente de
concienciacion en la mayor parte de los centros hospitalarios espanoles sobre la
gravedad de la incidencia que puede tener una infeccion respiratoria sobre los pa-
cientes con grados avanzados de Ta enfermedad. Otro problema enormemente
srave, y que esti costando un niimero excesivo de vidas en todo el mundo, es la
pobre monitorizacion respiratoria de los pacientes afectados por la variedad in-
fantil que estin recibiendo la TSE de forma ambulatoria. Con frecuencia. a ague-
Hos pacientes infantiles que respiran autdnomamente se les envia a su casa sin
ningin tipo de aparatos que permitan una monitorizacion respiratoria adecoada,
Hay que tener en cuenta gue aungue muchos de estos enfermos conserven su au-
tonomia respiratoria gracias al acceso a la TSE, en realidad siguen siendo pa-
cientes 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, su-
fran crisis respiratorias agudas en sus domicilios, que pueden degenerar en una pa-
rada cardiorrespiratoria de Fatales consecuencias, al tener ésta lugar lejos del
dimbito hospitalario. Esto es debido a una pobre oxigenacion y a unos niveles de
carbonico en sangre excesivamente elevados, que no resultan evidentes a simple
vistit, pero que pueden acabar dando la cara de una manera abrupta y catastrofica.
Es por tanto muy recomendable levar a cabo una motorizacion de los parimetros
respiratorios en ¢l domicilio de forma periddica a lo largo del dia, ¢ incluso de
forma permanente durante la noche. Para ello, es imprescindible que dichos pa-
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cientes sean enviados a sus domicilios, al menos, con un saturimetro para la me-
dicion periodica de los niveles de oxigeno en sangre, siendo también recomenda-
ble que se les proporcione un medidor portitil de los niveles de CO5.

TERAPIA DE SUBSTITUCION ENZIMATICA

La terapia de substitucion enzimidtica es la anica que ofrece unas perspectivas
solidas para ¢l tratamiento de la enfermedad de Pompe en un futuro inmediato.
Lsta terapia consiste en la administracion endovenosa de una forma precursora de
i enzima alfa 1.4 glucosidasa capaz de penetrar en los lisosomas. Dicha variedad
de Taenzima se obtiene mediante téenicas de ingenieria genética, y se conoce
como alfa 1.4 glucosidasa humana recombinante. En la actualidad, esti disponi-
ble bajo el nombre comercial de Myvozyme,

Los primeros ensayos en seres humanos con la enzima alfa 1.4 glucosidasa hu-
mana recombinante fucron Nevados a cabo en 1998 en Holanda, bajo la direccion
del Dr. Amold Reuser y el auspicio de la compania farmacéutica Pharming. que
produjo la enzima a partir de la leche de conejos transgénicos. Poco después, la
compania Farmacéutica Synpac empeza a realizar también sus propios ensayos
climicos en Estados Unidos, pero con un producto desarrollado a partir células
CHO (Chinese Hamster Ovary). Sin embargo. desde 2000, [a produccion del me-
dicamento v los derechos de comercializacion de estas dos versiones iniciales de
I cnzima se encuentran exclusivamente en manos de la compania farmacéutica
norteamericana Genzyme, que ha optado por producir la enzima tan sélo a partir
de células CHO. al igual que se hace va para otras enfermedades lisosomales. La
version de Ta enzima CHO que Genzyme comercializa actualmente bajo la marca
Myvazyvme ha sido desarrollada a partir del producto original de Synpac, pero con
ciertas modilicaciones que hacen mas factible la produccion a gran escala,

Han existido, ademds, otras dos versiones de la enzima alfa 1.4 glucosidasa
humama recombinante, ambas producidas también a partic de células CHO, que
surgicron coma consceuencia de sendos intentos fallidos para desarrollar una TSE
para a enfermedad de Pompe. La primera de estas versiones fue desarrollada por
L extinta compania farmacéutica Novazyme, v aungue sus derechos de produc-
cion fueron adquiridos posteriormente por Genzyme, en la prictica demosird ser
muy inferior a la version de la enzima gue actualmente se comercializa como
Mvozyme, particularmente en lo que se refiere a la penetracion de la enzima en el
musculo esquelético. La otra version de la enzima fue desarrollada por ¢l New
York University Medical Center. y. aunque obtuvo resultados esperanzadores en
ensavos pre-clinicos | 34], no ha dado nunca lugar a ensayos clinicos con seres
humanos,

En el primer trimestre de 2006 la Comision Europea v las autoridades sanita-
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rias estadounidenses aprobaron el uso comercial de Myozvime para todas las va-
ricdades de la enfermedad de Pompe, basindose en los ensayos clinicos que, desde
998, se habian venido desarrollando para pacientes infantiles en Holanda, Esta-
dos Unidos, Alemania, Francia, Bélgica, Reino Unido, Tsrael y Taiwin, Con an-
terioridad a la aprobacion del medicamento, y teniendo en cuenta el buen
funcionamiento de éste, va se habian establecido programas de uso compasivo
bastante extensivos en dichos paises, asi como en ofros entre los que pueden des-
tacarse Canadi, Italia, Argentina y Espana. La aprobacion del medicamento ha
permitido que, hasta la fecha, reciban tratamiento mas de 1.100 enfermos infanti-
les, juveniles y adultos en miis de una treintena de paises, y esti basada en ¢l hecho
de que la enfermedad es tnica 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 gue dieron
lugar a la aprobacion del medicamento, los pacientes recibieron una infusion in-
travenosa bisemanal de Mvozyme (o de sus versiones anteriores) de 200 mg/kg o de
40 mg/kg (dependiendo del grado de afectacion), aungue para algunos pacientes
se probaron dosis mayores, equivalentes a 80 mg/kg v 100 mg/kg bisemanales, La
edad media de inclusion en los ensayos clinicos fue aproximadamente de cuatro
meses de vida, va gue Ta sevendad de los sintomas de los pacientes infantiles los
convertia en los mejores candidatos para demostrar en pocos meses la eficacia del
tratamiento con MyoeZvee. No obstante, con posterioridad se ha desarrollado tam-
bicn un ensayo clinico centrado exclusivamente en pacientes juveniles v adultos,
cuyos resultados han confirmado la utilidad del tratamiento e igualmente han ser-
vido para una redaccion mis precisa del prospecto del medicamento. En la actua-
lidad. unos veinticineo pacientes espanoles, afectados por cualquicra de las tres
variedades de la enfermedad, estin recibiendo tratamiento con Myozyme. Actual-
mente, el medicamento se produce exclusivamente en las instalaciones de
Genzyme en los Estados Unidos, lleviandose a cabo la produccion en dos biorre-
actores distintos. El primero, de 160 litros de capacidad, se centra en el mercado
estadounidense, mientras que ¢l segundo, de 2000 litros de capacidad, cubre las
necesidades del resto del mundo. Se espera que la FDA apruebe de forma inmi-
nente el uso del biorreactor de 2000 litros también en el mercado estadounidense,
aungue posiblemente dicha aprobacidn lleve asociada un cambio de nombre del
medicamento Myvozyme en dicho pais. Por otra parte, Genzyme espera poner tam-
bi¢n en funcionamiento un biorreactor de 4000 litros en sus instalaciones de Beél-
aica. con el objetivo de cubrir la creciente demanda del producto en todo el mundo,

Aungue la administracion del producto suele tener lugar, al menos en su fase
inicial, de una forma relativamente lenta para prevenir reacciones alérgicas, debe
resaltarse también que. tanto la preparacion de Myozyvme para el consumo como
su-administracion endovenosa, tienen gue llevarse a cabo, en conjunto, contem-
plando escrupulosamente las horas de vida midxima que tiene la enzima antes de
st degradacion. Ademids, algunos investigadores estiman que una infusidn rdpida
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del medicamento. si es tolerada por ¢l paciente, puede facilitar su mejor absor-
cion por el tejido muscular, Para algunos enfermos, principalmente para aquellos
afectados por la variedad infantil, puede ser necesario el uso de un porta catéter
para Facilitar L administracion de la enzima, aungue también hay gque tener en
cuenta que dichos dispositivos son tremendamente propensos a la aparicion de in-
fecciones gue pueden poner en serio peligro la vida de los enfermos, por lo que su
utilizacion debe ser contemplada como un dltimo recurso,

Los resultados gque, hasta la fecha, se han obtenido como consecuencia del tra-
tamiento de la enfermedad mediante TSE con alfa 1.4 glucosidasa humana re-
combinante, pueden resumirse de la siguiente forma [35] [36] [37] [38] [39] [40]
[41][42] [43] [44] |45] [46] [47] [48] [49] [SO] [S1] [52] [53] [54] |55] [56]:

*  Hatenido 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 diez anos, no estando documentado ningin caso de la variedad n-
fantil de la enfermedad en el que se haya alcanzado dicha edad en avsencia de
tratamiento. ya que sin acceso a la TSE la esperanza media de vida no llega a
superar ¢l afo.

= Se¢ ha producido una mejora generalizada de la afectacion cardiaca en la
prictica totalidad de los pacientes infantiles tratados. traducida tanto en una
mejora de la funcidn cardiaca comao en una disminucion del tamano del cora-
20n hasta alcanzar niveles normales [57). En cualquier caso. aungue tanto la
funcionalidad como el tamano cardiacos tienden a normalizarse de una forma
espectacular, no es infrecuente que, en algunos pacientes, persistan cierlas al-
teraciones cardiacas, en particular taguicardias supraventriculares asociadas
al sindrome de Wolt- Parkinson — White [58] [59].

*  lewalmente. se ha producido una mejora generalizada de la afectacion he-
patica cn la prictica totalidad de los pacientes tratados para todas las varie-
dades de la entermedad.

+  En la buena parte de los pacientes que han accedido a la TSE de forma pre
coz. se ha logrado detener de forma notable la acumulacion de glucdgeno
en el diafragma y en el misculo esquelético. Resulta especialmente signifi-
cative gue existan pacientes infantiles que scan capaces de respirar autono-
mamente y que hayan alcanzado niveles de actividad motora que pueden
considerarse pricticamente normales 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 sélo cotas muy modestas en lo
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gue s¢ refiere al desarrollo o mantenimiento de sus funciones motoras y a la me-
Jorade su capacidad respiratoria. Esto es debido a que, en algunos casos, la enzima
pucde presentar limitaciones para penetrar adecuadamente y realizar su funcion en
el misculo esquelético, por lo que las nuevas versiones que puedan surgir en el fu-
ture de la enzima alfa 1.4 glucosidasa humana recombinante tendrin que basarse
necesariamente en el estudio de los obsticulos con los que puede encontrarse la
enzima actual para lograr una penetracion mas eficiente v generalizada en los te-
Jidos musculares [6O] [61], particularmente si se tiene en cuenta las graves dis-
funciones que la acumulacion masiva de glucdgeno puede provocar, no s6lo en los
lisosomas. sino también en el proceso autofigico intracelular [62] [63] [64] [65]
[66] 167]. En cualguicr caso, ¢l hecho de que se haya logrado que pacientes con
la variedad infantil de la enfermedad hayan llegado a cumplir los diez anos de
vida. respirando auténomamente, siendo capaces de ingerir alimentos, y pudiendo
caminar de manera independiente supone un logro sin precedentes en la historia
de la medicina,

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

+ Edad de intervencion. Cuanto mds precozmente se inicie el tratamiento ma-
vores son las posibilidades de que mejore la funcionalidad del misculo es-
guelético y de que se alcancen actividades motoras normales. Por tanto, un
diagnostico temprano de la enfermedad es esencial para maximizar las posi-
bilidades terapéuticas de la TSE [68], sobre todo si se tiene en cuenta gue una
vz que los enfermos se hacen dependientes de la respiracion asistida, ¢s muy
dificil abandonar dicha dependencia.

«  Status de CRIM (+). Se cree que la ausencia de evolucion positiva en algu-
news e los pacientes infantiles que han sido tratado precozmente pudicra estar
explicada, al menos parcialmente. por el hecho de que éstos fueran CRIM (-)
(Cross Reacting Immunologic Marerial-Negarive ). Es decir, se trata de pa-
cientes incapaces de producir la enzima y que por lo tanto reaccionan con una
neftable respuesta inmunologica ante la administracion del medicamento, pro-
vocando su degradacion e impidiendo que éste cumpla totalmente con su fun-
cion, Por el contrario, los pacientes infantiles que han presentado una
evolucidon positiva suelen ser CRIM (+). es decir, se trata de pacientes que,
aungue presentan una actividad enzimdtica minima, si son capaces de produ-
eir L enzima, a pesar de lo cual las mutaciones genéticas que sufren impiden
que esta engima esté activa, Se estima gque, 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
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ante la administracion de la enzima, los niveles de anticuerpos serian, en prin-
cipio, menores en los pacientes CRIM (+). Es importante, por tanto, que se
Heve a cabo una medicion peridgdica de los niveles de anticuerpos ante la ad-
ministracidn del medicamento con el dnimo de clarificar la influencia de este
pardmetro sobre ¢l ratamiento. En cualguicr caso, no existe unanimidad sobre
los posibles efectos del sistema inmunoldgico en la degradacién de la alfa | 4
glucosidasa humana recombinante. pues mientras algunos autores consideran
gue T severidad de Ta respuesta inmuonoldgica es un faclor importante para
explicar la diferente evolucion de pacientes que han sido tratados precozmente,
olros estiman gue no existe ninguna evidencia significativa que permita iden-
tificar a los niveles de antigenos como causa de una falta de respuesta ante fa
administracion del medicamento. por lo que la variabilidad de la respuesta
entre distintos pacientes podria ser debida a factores adn por determinar, se-
suramente de origen genético [69). En cualguier caso, algunos investigadores
estin centrando sus esfuerzos en la busqueda de métodos para la reduccion. ¢
incluso inhibicion, de la respuesta inmunoldgica ante la administracion de la
enzima |70] |71 172).

Abundancia de enlaces M6P. La absorcion de la enzima por los lisosomas
se leva a cabo a través de un enlace quimico conocide como manosa-6-
fostato (M6OP). Algunos investigadores opinan que la reversibilidad de la afec-
tacion del misculo cardiaco en la prictica totalidad de los pacientes tratados
pudicra explicarse porque las células de dicho misculo, caracterizadas por ser
células lisas, ienen membranas mocho mis ricas en receptores del enlace MG6P
gue las células del masculo esquelético, caracterizadas por ser células estria-
das. De igual manera. dentro del misculo esquelético., las fibras musculares
Tipo | parecen mas proclives a la abundancia en receptores del enlace M6P que
las Mibras muosculares Tipo L Las investigaciones que actualmente se Hevan a
cabo con vistas a la oblencidn de una segunda generacion de la enzima alfa 1.4
glucosidasa humana recombinante con mayor capacidad de penetracion en el
musculo esqueléticn, se centran precisamente en la consecucion de una en-
sima mejorada con mayor afinidad para los enlaces MGP [73] [74]. Mientras
tuntey, sleunas investigaciones sugieren gue la combinacidn de la version ac-
tual de la enzima con ciertos medicamentos, como hialuronidasa, podrian me-
Jorar la absorcion de la alta 1.4 glucosidasa humana recombinante en el
musculo esquelético | 75].

Magnitud de la dosis. Diversos estudios sugieren una posible correlacion po-
sitivaentre la cantidad de medicamento suministrado por kilogramo v la eli-
minacion de glucdogeno en el masculo [76] |77] [78] [79] [80]. Ademils. se
eslima gue no necesariamente tiene por gque existir una dosis universal, y que
distintos pacientes pueden necesitar diferentes dosis por Kilogramo del medi-
camento, dependiendo, entre otros factores, del grado de afectacion en el mo-
mento de empezar ¢l tratamiento,
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En lo referente a los posibles efectos adversos del medicamento, en general
¢ste ha sido bien tolerado por la mayoria de los pacientes que lo han recibido. aun-
gue en algunos casos ha provocado reacciones alérgicas, principalmente de tipo
cutdneo, que pucden complicarse hasta generar espasmo bronquial. Estas reac-
ciones alérgicas son independientes de la cantidad de medicamento suministrada,
vy esti demostrado que son menos frecuentes en los pacientes CRIM (+) v que son
miis proclives a aparceer si la velocidad de infusién es ripida. Una cuestion que
no estd clara es si.a largo plazo. la administracion de dosis agresivas del medica-
mento pudiera tener efectos secundarios sobre algin drgano concreto, Estai docu-
mentado un caso de sindrome nefrético reversible bajo una administracion del
medicamento en una dosis equivalente a 100 mg/kg bisemanales [81]. Por otro
lado, algunos pacientes infantiles han recibido dosis equivalentes a 80 mg/kg bi-
semanales con buena tolerancia por su parte.

Se ha comprobado, igualmente, que La barrera sanguinea cerchral dificulta que
¢l medicamento penetre en el sistema nervioso central (SNS), estando documen-
tado gue. para algunos pacientes afectados por la variedad infantil, puede produ-
cirse acumulacion de glucdgeno en el cerchro y en la médula espinal como
consceuencia de la enfermedad. Sin embargo, se desconocen las derivaciones que
podria tener este depdsito de glucdgeno a medio y a largo plazo. aungue aparen-
temente no atecta la capacidad intelectual de los pacientes infantiles. Hasta la
lechi, se han detectado contados casos de fallecimientos por hipertermia maligna
de pacientes no tratados con la TSE y uno de una paciente tratada con la TSE. Se
ha intentado relacionar estos fallecimientos con las posibles consecuencias neu-
rologicas de la variedad infantil de la enfermedad [82]. aungue no existen prue-
bas concluyentes. La realidad es que los pacientes tratados con la TSE que han
cumplide los diez anos de vida han tenido un desarrollo que podria considerarse
normal ¥ no presentan secuelas neurologicas [83] [84]. Existe incertidumbre., sin
embuargo, sobre si sintomas de una afectacion neurolégica pudieran aparecer mis
a largo plazo. Ademids, se ha comprobado que algunos pacientes infantiles tambicén
presentan ciertas pérdidas auditivas que, quizis, pudieran ser una consecuencia
de la acumulacion de glucdgeno en el SNS, o incluso directamente en la coclea,
hipotesis ésta dltima que parece refrendada por investigaciones recientes [85].

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 co-
rreccion duradera del defecto genético que causa la deficiencia enzimatica. La
mayor parte de los estudios se ha basado en la otilizacion de viros adeno-asocia-
dos capaces de infectar las células y permitir la introduccion del gen que da la
orden para la sintesis de la enzima alfa 1, 4 glucosidasa.
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Siguiendo este enfogue. 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 en-
Zima para que ésta sea distribuida por el resto del organismo [86] [87] [88] [89]
(907 [90] [92] [93] [94] [95] [96] [97] [98], o bien en los que se ha logrado infee-
tar directamente a ciertos misculos del orzanismo que. una vez alcanzados por el
vector virico, son capaces de generar la enzima [99] [100] [101T] [102] [103] [104]
JTOSTLIOG] [TOT] [ 1O8]. Una de las téenicas mas originales consiste en introducir
el gen directamente en los muisculos del diafragma mediante un vector virico que
se distribuye a partir de un gel, evitando asi cualquier tipo de inyeccion | 109].
Tevalmente, tambicén se han levado a cabo ensayos con modelos animales en los
que se ha logrado insertar ¢l gen directamente en las células musculares mediante
métodos de induccion génica no viricos, tales como la utilizacion de un cafion de
particulas [TTO] o el uso de veetores de oligonueledtidos [TT1]. En todos estos en-
savos se ha logrado una correccidn duradera (de al menos seis meses) del defecto
gendético ¥ un aumento notable de la actividad de la enzima alfa 1, 4 glucosidasa,
con ¢l consiguiente descenso del depdsito de glucdgeno en el misculo,

En cualquier caso, aungue los resultados son esperanzadores, todos los inten-
tovs recientes de desarrollo de una terapia génica contra la enfermedad se han He-
vado a cabo exclusivamente con modelos animales, y ninguno de ellos ha sido
probado todavia directamente con seres humanos, si se exceptia un intento que
tuve lugar, sin Exito, en 199G, Las terapias génicas todavia presentan problemas,
coma L reaccion del sistema inmunolégico frente a la infeccion con vectores vi-
ricos, la toxicidad de dichos vectores en las dosis utilizadas, el control de los efec-
tos secundarios gue podrian tener este tipo de terapias. o la consecucion de una
persistencia duradera de los genes introducidos en el organismo. No cabe duda,
aun s, de que los avanees en este campo estin siendo espectaculares, y de que,
en los proximos anos., el tratamiento de la enfermedad de Pompe vendri a traves
de este tipo de terapias en combinacion con la TSE.
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REGENERACION DE TEJIDOS

En estadios avanzados de la enfermedad la TSE y las terapias génicas pueden
tener sus limitaciones. Se estima que la reversibilidad de la afectacion en el miis-
culo esquelético mediante el uso de Ta TSE podria verse limitada por ¢l hecho de
que ¢l glucogeno acumulado podria llegar a alterar la estructura bioquimica de
los hisosomas e impedir que la terapia substitutiva ejerza su funcién metabdlica de
forma eficiente. De igual modo, en el caso de pacientes muy afectados por la en-
fermedad, una excesiva acumulacion de glucogeno puede producir una ruptura de
los lisosomas y la consiguiente muerte celular. Por tanto, parte de los dafos cau-
sidos 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.

Aungue todavia no hay demasiados resultados tangibles al respecto, la mayor
esperanza para dichos pacientes podria estar en la combinacion de la terapia gé-
nica con terapias de regeneracion muscular mediante el uso de células madres
adultas extraidas a partic de Ta médula Gsea, De hecho, las terapias de regeneracion
muscular para la reparacidn de los danos producidos por las miopatias se estin
mvestigando desde hace ya varios afios. Aungue la mayor parte de estos estudios
todavia se Hevan a cabo in vitro, con contadas aplicaciones en modelos animales,
lo cierto es que, en los dltimos anos, se han producido avances muy significativos
del conocimiento en dicho campo [ TI2Z] T3] [T VIS IIIG] 07 V18] [ 1149
[ 120]. El resultado mis espectacular hasta el momento se ha obtenido en un mo-
delo canino en ¢l dimbito de la enfermedad de Duchenne [121], aunque., reciente-
mente  también se han  desarrollado  esfuerzos investigadores centrados
especificamente en la enfermedad de Pompe | 122]. Los mencionados adelantos en
el campo de la regeneracion muscular a partic de eélulas madre, asi como ague-
los que se refieren a una mejor comprension de los inductores de la regeneracion
muscular (como. por ejemplo. la tricostatina A) [123]. e incluso los potenciales
avances relacionados con la produccidn artificial de misculo, podrian ofrecer. en
un futuro guizds no demasiado lejano, perspectivas mis poderosas de curacion
para los pacientes afectados por la enfermedad de Pompe,

TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA

Durante los anos noventa se levaron a cabo, sin éxito, intentos de tratamiento
de Ta enfermedad de Pompe mediante transplantes de médula Gsea. En el caso de
L entermedad de Pompe. esta campo de investigacion lleva cierto tiempo aban-
donado. aungue se han producido avances significativos en el tratamiento me-
diante esta téenica para otras enfermedades lisosomales, como podrian ser la
enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Niemann-Pick y la Mucopolisacarido-
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sis. No puede descartarse que en los proximos afios se retome este enfoque para
el ratamiento de Ta enfermedad de Pompe en combinacion con la TSE y/o las te-

rupias génicas,
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 scan absorbidas por los lisosomas, con ¢l consiguiente deposito del
mismao como consceuencia de la deficiencia enzimitica. Dicha terapia no propor-
ciona una reversibilidad de los sintomas de las enfermedades lisosomales, pero
puede retardar o impedir la acumulacion de substrato en los lisosomas en propor-
ciones toxicas. Para algunas enfermedades lisosomales, como la enfermedad de
Gaucher. va se han desarrollado firmacos que previenen con éxito la acumula-
cion de substrato en los lisosomas, Dichos medicamentos tienen la ventaja po-
tencial de impedir también la acumulacion del substrato en el SNS. Ademiis la
administracion de estos Firmacos es mucho mis sencilla que en caso de la TSE.
pues tiene lugar por via oral,

Para la enfermedad de Pompe no se ha disenado todavia ningtn Firmaco que
inhiba L sintesis del gluedgeno antes de que éste sea absorbido por los lisosomas,
Sin embargo. en teoria, esta opeion podria ser también factible para la enferme-
dad de Pompe v no puede descartarse que se lleve a cabo durante los proximos
anos,

ADMINISTRACION DE CHAPERONAS MOLECULARES

Una de las dltimas novedades en la investigacion en el dmbito de la enferme-
dad de Pompe es la wtilizacion de chaperonas moleculares en un intento de paliar
el defecto gendtico causante de la acumulacidn de glucdgeno en los lisosomas
[124] 1125]. Estas chaperonas estarian formadas por grupos moleculares cuya fun-
cion consistiria en ayudar al plegamiento adecuado de la alfa | 4 glucosidasa den-
tro 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
gue solo se unirian a ella para ayudar en su plegamiento, ensamblaje v transporte
celular a los lisosomas, donde se alcanzartan niveles de actividad bioldgica de la
enzima propios de las personas sanas. En la actualidad, Ta compania farmacéutica
Amicus Therapeutics se encuentra organizando el inicio de la Fase 11 de un ensayo
clinico para un farmaco gue permitiria la administracion oral de chaperonas mo-
leculares a personas con la enfermedad de Pompe.

En cualguier caso, aungue los ensayos con chaperonas moleculares concluye-
ran con Exilo, hay que tener en cuenta que dicha terapia tan solo serviria para sub-
sanar deliciencias enzimiticas provocadas por mutaciones que conlleven cambios
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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 su-
frieran mutaciones que alteren de forma puntual el plegamiento de la alfa 1.4 glu-
cosidasa. En este caso. los mejores candidatos serian los enfermos que sufrieran
mutaciones puntuales por cambio de sentido que provocaran la sustitucion de un
aminedcido por otro en el proceso de sintesis proteica. Es menos probable que re-
sulte eficaz en otros tipos de mutaciones (mutaciones sin sentido, deleciones, in-
serciones. translocaciones, inversiones, y mutaciones de procesamiento intrénico).
Aungue. en teoria. algunas mutaciones enmarcadas en estis dltimas categorias
también podrian resultar en defectos en ¢l plegamiento de la proteina, lo mis nor-
mal ¢s que los pacientes afectados por las mismas produzcan proteinas incom-
pletas o aberrantes en lugar de a una enzima con su estructura tridimensional
puntualmente defectuosa. Siendo esto asi, cabe preguntarse si tiene sentido des-
arrollar una terapia que potencialmente tan s6lo beneficiaria a un segmento de la.
yir de por si minoritaria, poblacion de enfermos de Pompe. De hecho, las muta-
ciones con mayor incidencia en la poblacion mundial de enfermos son mutacio-
nes que dan lugar a la formacion de una proteina incompleta. Segiin un estudio
relativamente reciente, en Espafia tan solo el 30% de los enfermos espafioles son
portadores de alguna mutacion por cambio de sentido que quiza pudiera respon-
der positivamente a una terapia de administracion de chaperonas moleculares
[ 126]. Ademiis. existen decenas de mutaciones distintas por cambio de sentido y
no es probable gque el uso de chaperonas moleculares resulte igualmente eficaz
para todas ellas,

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

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

En I variedad infantil de la enfermedad los sintomas son por si solos conclu-
yentes. Aungue es clerto que, por separado, muchos de los sintomas descritos en
estit guii aparecen también en otras enfermedades, el conjunto de los mismos s¢
presenta tan solo en la variedad infantil de la enfermedad de Pompe. Por otra parte.,
lows simtonmas de las varicdades tardins demuoestran también, sin ningin género de
dudas. que se esti en presencia de una miopatia, por lo que es necesario desarro-
Har. sin pérdida de tiempo. las prucbas que a continuacion se describen paria con-
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firmar o descartar la enfermedad de Pompe. La AEEG estima que, dada la grave-
dad de esta terrible enfermedad, se debe dar prioridad absoluta en la realizacion
de pruchas a los pacientes que se presenten en los centros hospitalarios con los sin-
tomas aqui descritos,

El diagndstico de la enfermedad implicaria la realizacion de las siguientes prue-
has. en el orden que a continuacién se presenta:

+  Anilisis de laboratorio. Ante la presencia de dificultades alimentarias, sud-
oracion, macroglosia, hepatomegalia, cianosis, respiracion entrecortada (en la
variedad mfantil) e hipotonia (en todas la variedades) debe procederse con los
anilisis de laboratorio pertinentes. Los andlisis sanguineos pondrin de relieve
niveles de CPK elevados y niveles por encima de lo normal de las enzimas he-
piticas GOT, GPT, GGT y/o LDH. En la variedad infantil de la enfermedad
lovs anilisis de orina pucden resultar en niveles elevados de oligosaciridos,

*  Pruehas cardiacas. En la variedad infantil debe procederse con la realizacion de
una radiografia que. si detecta la presencia de cardiomegalia. debe completarse con
una ecocardiografia con el objeto de identificar la presencia de una miocardiopa-
tia hipertrifica. obstructiva o no obstructiva, y con un electrocardiograma que
presentari un patron caracteristico definido por acortamientos del intervalo PR y por
complejos QRS gigantes,

*  Electromiograma. Presenta un patrén caracteristico de la enfermedad de
Fompe definido por un patron miopdtico con descargas seudo-miotonicas (des-
cargas miotonicas sin miotonia elinica), con potencial de fibrilacion, ondas
positivas y un exceso de irritabilidad eléctrica.

s Patologia del misculo. Si las pruebas anteriores son positivas debe confir-
marse la enfermedad mediante una biopsia muscular que debe levarse 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 s¢ encuentran
reservados para practicar intervenciones a ofros pacientes que no resultan de-
terminantes para la vida (como por ejemplo, una operacion de fimosis). Estos
retrasos pueden afectar de manera decisiva al devenir de la enfermedad , pues
restan eficacia al ratamiento con la TSE. Es recomendable que la biopsia del
misculo se tinte con PAS, aunque también estin prescritas las tinturas con HE
y Fostatasa Acida, En pocos dias, ¢l andlisis microscapico de la biopsia de-
tectani una miopatia vacuolar por acumulacion de glucdgeno, caracteristica
tinicamente de la enfermedad de Pompe [128] [129].

= Analisis bioquimico. Los resultados del andlisis 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 va-
riedad, la progresion de la enfermedad es demasiado ripida y no es razonable
esperar a los resultados de andlisis posteriores. Aun asi. para todos los pa-
clentes resulta conveniente confirmar el grado exacto de deficiencia de la en-
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s alla 14 glucosidasa mediante un andlisis bicguimico. Para los pacientes in-
fmtiles se recomienda gue se realice una medicion de la actividad enziméitica en
los linfocitos. incluso con antertoridad a la toma de la biopsia muscular, pues dicho
analisis tnicamente requiere una extraccion sanguinea y los resultados estarian dis-
pomibles en tan solo una semana, Este lipo de andlisis tiene una alta fabilidad, aun-
que en algunos casos puede resultar no concluyente, por lo que para todos los
pawicntes (mfantiles v tardios) debe también llevarse a cabo una medicion exacta
del grado de severidad de la enfermedad mediante una determinacion del grado
de actividad enzimitica en fibroblastos cultivados a partir de una biopsia de piel.
gue debe ser tomada en el momento de la extraceion de la biopsia muscular. El cul-
tivo y amilisis de los fibroblastos puede levar aproximadamente cuatro semanzs,
aungue hay cierto riesgo de que la muestra se estropee durante las primeras sema-
mis de cultivo, Por tanto, la AEEG considera deseable que, al menos, se manden dos
muestras alternativas a distintos laboratorios patolégicos con el objeto de minimi-
zar las posibles secuelas que podria tener para los enfermos un retraso innecesario
en el dingndstico de la enfermedad.

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 prio-
ritario que se agilicen al miximo los trimites burocriticos 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 relacidn con la
varicdad 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 vy de las incertidumbres aso-
ciadas a la misma, sin mediatizar, en absoluto, la decision dltima de éstas. Un ac-
ceso temprano a la TSE puede suponer que los pacientes infantiles alcancen una
calidad de vida mids que aceptable, aungue, por el contrario, también puede re-
sultar en una prolongacion de la vida con un alto grado de discapacidad. Una vez
recibida la informacion, han de ser las familias, y no los médicos. las que. asu-
miendo los riesgos, decidan sobre la opeidn a seguir,

En cualguier caso, puede ser conveniente repetir con cierta periodicidad algu-
nas de las pruebas (anilisis de laboratorio, ecocardiografias, biopsia del misculo)
a los pacientes que acceden a la TSE, con ¢l objeto de determinar con exactitud
los efeetos de Lo terapia. En este dlimo aspecto, debe tenerse en cuenta gue tam-
bicn se ha desarrollado la posibilidad de medir los niveles de gluedgeno acumu-
lado en el misculo mediante la aplicacion de téenicas de resonancia magnélica
| 130]. evitindose de esta manera la recurrencia a procedimientos de control agre-
sivos, como puede ser la extraccion de biopsias musculares.
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DIAGNOSTICO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

La enfermedad de Pompe se puede detectar prenatalmente, y la AEEG reco-
mienda 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 enzimitica a partir de una amniocentesis.

= Medicion de Ta actividad enzimeitica a partir de una biopsia de las vellosida-
des coridnicas. utilizando 4MUG como substrato. Esta téenica permite la de-
teceion precos alas doce semanas de embarazo y los resultados pueden estar
disponibles tan s6lo en un par de dias,

Do dgual forma, es posible realizar pruehas del taldén para la deteccion de la
enfermedad en los recién nacidos [131] [132] [133] [134] [135]. Estas pruebas ya
se Hevan a cabo de manera rutinaria en algunos paises. aungue no en Espaiia. La
AEEG aboga por [a inclusion obligatoria de las pruebas neonatales para la enfer-
medad de Pompe en los programas espanoles para la deteccion precoz de errores
innatos del metabolismo, al menos en aquellas provincias en las que haya evi-
dencia de una incidencia particularmente alta de la enfermedad.

Por altimo, la AEEG estima que todavia no se han alcanzado niveles apropia-
dos de consejo genético en los centros espafioles que han tratado a pacientes y fa-
milias alcctados por Lo enfermedad. Normalmente, los centros hospitalarios no
toman la iniciativa de levar a cabo estudios tendentes a identificar las mutacio-
nes genéticas causantes de la enfermedad. La AEEG considera que este tipo de ¢s
tudios debe extenderse no sdlo a los pacientes, sino a todos sus ascendientes vivos,
con ¢l objeto de identificar al mayvor nimero posible de portadores de la enfer-
medad v de minimizar la futura incidencia de la misma. La caracterizacion gené-
tico-molecular de la enfermedad puede tener ademils maltiples aplicaciones, tales
come una prevision mas exacta de la progresion de la enfermedad en los pacien-
tes alectados, la facilitacidn de Ta aplicacion de terapias génicas o de administra-
cidn de chaperonas en el futuro, la deteccidn prenatal de la enfermedad, y la
seleccion de ovocitos no portadores para téenicas de inseminacion artificial en las
familias afectadas. El diagnostico genético pre-implantacional de la enfermedad
de Pompe todavia no se ha llevado a cabo en Espafia., aungue es téenicamente po-
sible realizarlo si se conoce la naturaleza exacta de las mutaciones causantes de
la enlermedad.
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PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos interesados en obtener mis informacion sobre la enferme-
dad v su tratamiento, pueden ponerse en contacto con el asesor médico de la AEEG
en la siguiente direccidn:

Dr. Manuel 1. Lorente Acosta

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos
Hospital Torrecardenas

Paraje Torrecirdenas s/n.

04004 Almeria

Telétono: 950 016 YL

Correo-c: mlorente@arrakis.cs

El Dr. Lorente es, sin duda, el médico espaiiol con una informacién mis ac-
tualizada sobre L enfermedad de Pompe y su posible tratamiento, pues lleva aios
asistiendo de forma regular o todos los congresos internacionales sobre la enfer-
medad y esti en contacto permanente con los médicos e investigadores que han
desarrollado Ta TSE. En la actualidad, esti aplicando la TSE a un paciente en el
Hospital de Torreciardenas de Almeria por lo que es una magnifica referencia de
contacto para aguellos médicos que deseen involucrarse en el tratamiento de pa-
cientes afectados por la enfermedad de Pompe.
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Se awtoriza la reproduceion de la informacian contenida en esta guia
informativa, siempre que se cite como fwente expresa a lu AEEG,

Asorciacion Espaiola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera, 1° B
30820 Alcantarilla
Murcia (Espaiia)
Telf. 675 62 96 85
Fax Y68 U3 88 |13
hitped! www.glucogenosis.org
Correo-¢: amhernan@ual s
Correo-e; jfsalido®@ iniaes

Yo

enfermos glucopenosis

La Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis se encuentra inte-
grada en:

* Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER)
hup:/fwwwenfermedades-raras org

s European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
hup:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
httpe/ www o worldpompe org
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Guias informativas de la AEEG

»  Ciuia Informativa para la Glucogenosis Tipo 1. Enfermedad de von
Gierke.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 11 Enfermedad de Pompe.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 111. Enfermedad de Cori-
Forbes.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de McAr-
dle.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 1X. Deficiencia de Fosfori-
lasa Kinasa.

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

Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)
C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera, 1" B

J0R20 Alcantarilla

Murcia (Espania)

Telf. 654 16 26 81

Fax 968 93 88 13

Piging web: hup:/www glucogenosis org/

Correo-¢: amhernan@ual es

Correo-¢: amolares@ gmail com

La AEEG esti constituida por pacientes v 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.
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+  Facilitar el acceso de pacientes v del personal sanitario a fuentes de informa-
cion y grupos de apoyo,

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

+  Ditundir entre los enfermos y la comunidad médica los dltimos avances cien-
tificos en el tratamiento de los distintos tipos de glucogenosis.

*  Ayudar a la financiacion de estudios y proyectos de investigacion que pro-
muevian un mejor conocimiento de estas enfermedades y el desarrollo de nue-
vils lerapias prard su tratamiento,

= Ohrganizar congresos y reuniones que faciliten el contacto entre el personal sa-
nitario v los investigadores interesados en el tratamiento de las distintas glu-
COZCNOSIS,

*  Publicar guias informativas para su difusion entre los pacientes y la comuni-
dad médica.

= Promover el apoyvo mutuo y el asociacionismo entre pacientes v Familias de pa-
cientes afectados por los distintos tipos de glucogenosis, asi como la colabo-
racion con otras asociaciones centradas en la lucha contra las enfermedades
IHIHES

0,
o-e
Qamclar_bnc-spdﬁda
enfermos gluce

:QUE ES LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES?

La enfermedad de Cori-Forbes es un desorden metabélico autosémico rece-
sivo. causado por la deficiencia de la enzima desramificante del glucdgeno y aso-
ciado a una acumuolacion de glucdgeno con cadenas anormalmente cortas. La
mayoria de los pacientes tienen deficiencia de esta enzima tanto en el higado como
en el musculo (1a). pero cerca del 15% tienen deficiencia de la enzima tnica-
mente en ¢l higado (111b) | 1]. Estos subtipos han sido explicados por diferencias
en la expresion de la enzima deficiente en tejidos humanos [2]. En casos raros, la
perdida selectiva de solamente una de las dos actividades desramificantes, gluco-
sidasa o translerasa, da lugar al tipo Hle o al Hd, respectivamente, [3-4]. Clini-
camente, los pacientes con glucogenosis tipo 111 presentan en la lactancia, o en la
primera infancia. hepatomegalia, hipoglucemia y retraso en el crecimiento. La de-
bilidad muscular en aquellos con el tipo Hla es minima en la infancia pero puede
Hegar a ser mas severa en adultos; algonos pacientes desarrollan cardiomiopatias,
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SINONIMOS

Déficit de Debrancher

Enlermedad de Con-Forbes

Déficit de Amilo 1.6 Glucosidasa

Enfermedad por Deposito de Glucdgeno, Tipo 111
Glucogenosis Tipo 11

Futrada n” 232400 en MeRKusick's catalogue: Mendelian Infieritance in Man
(OMIM)[5].

Simbolo del gen: AGL (glveogen debrancher enzvme)

Laenfermedad de Cori-Forbes puede incluirse en cualguiera de las siguientes cate-
TN

« Glucogenosis,

* Enfermedades metabolicas.

» Enfermedades de depdsito.

* Enfermedades genéticas.

« Enfermedades raras o minoritarias.

INCIDENCIA

La glucogenosis tipo 1, al ser una enfermedad autosdmica recesiva, atecta
por igual 1 hombres y mujeres y estd distribuida por varias razas y grupos ¢inicos.
Se estima que en Europa se da un caso por cada 80.000 nacidos vivos. La fre-
cuencia de esta enfermedad es mds alta en ciertas poblaciones, tales como los Inuint
de Norteamdérica v 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
riza judia provenientes del norte de Africa tienen la variante 111a [7]. También
para la variante Ila se ha detectado la mayor prevalencia en las Islas Feroe (Di-
namarca ), con uno por cada 3600 individuos [8].
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# Distribucion geogrifica de la glucogenosis tipo 111 en Espana segiin datos de
la AEEG.

De acuerdo con los datos de la AEEG, en Espana la enfermedad presenta casos
puntuales en dos comunidades auténomas: Galicia y Extremadura, aunque, pro-
hablemente. existen casos sin diagnosticar en otras comunidades auténomas.

CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES

La glucogenosis tipo 1 estd causada por una deficiencia de la actividad de la
enzima desramificante del glucégeno, que dificulta la liberacion de glucosa a par-
tir del glucégeno. pero no afecta a la liberacion de la glucosa en la gluconeogé-
nesis. La mayoria de pacientes tienen afectados tanto los musculos, en general,
como ¢l higado (tipo Ta). Sin embargo, algunos pacientes (aproximadamente ¢l
15 % de todos los casos tipo 111) tienen sélo afectado el higado, sin aparente en-
fermedad muoscular (tipo b)), Desde Tas primeras etapas de la infancia, ambas
variantes son casi indistinguibles de la tipo 1, manifestando hepatomegalia, hipo-
glucemia, hiperlipidemia y retraso en el crecimiento. En el tipo 11, sin embargo,
los niveles en sangre de lactato v dcido drico son habitualmente normales v, en
cambio, las elevaciones de las transaminasas hepiticas son prominentes. Los sin-
tomas hepiaticos mejoran con la edad y desaparecen después de la pubertad |9].

Toddas las Tormas de glucogenosis tipo T muestran un patrén hereditario ao-
tosomico recesivo y estin causadas por varias mutaciones en la banda 1p21 del
cromosom:i uno. Debido a que muchas mutaciones en el gen desramilicante AGL
va han sido identificadas - actualmente se conocen mis de 30 mutaciones distin-
tas - la mayoria de pacientes afectados son heterocigotos. Los pacientes con la va-
riante Hla aparentemente tienen una deficiencia generalizada de la actividad
desramilicante, la cual ha sido identificada en el higado, misculo esquelético, co-
razdn, eritrocitos v broblastos cultivados. Investigaciones recientes demuestran
que una miopatia y/o cardiomiopatia progresiva se desarrolla solo en los pacien-
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tes con esta deficiencia en la actividad desramificante generalizada. Los pacien-
tes con la tipo b son deficientes en la actividad desramificante en ¢l higado,
pero tienen actividad enzimatica normal en el musculo. La variante 111a puede ser
producida por varias mutaciones diferentes en el gen desramificante, mientras que
Lt tipoy b estid causada por dos mutaciones diferentes en el exén 3, codon 6 | 1]
[ 14].

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

SUBTIPOS CLINICOS

Ademiis de lus glucogenosis tipo Hla y HTh, existen dos formas relativamente raras
de Lvenfermedad Hamadas Hle y HId. S6lo pocos casos de glucogenosis tipo [c estin
documentados, aungue sus manifestaciones clinicas no han sido completamente des-
eritas. La variante e tiene imtacta la actividad transferasa pero es deficiente la activi-
dad glucosidasa de la enzima desramificante. Por el contrario, se ha descrito un
significativo nimero de casos con la variante 111d. la cual es clinicamente indistingui-
ble de Ta 1T En esta variante, la actividad glucosidasa es normal en la enzima desra-
mificante, pero es deficiente su actividad transferasa tanto en el hizgado 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 HIL incluso dentro de cada subtipo, varian de manera importante de unos pa-
cienles o olros,

La hipoglucemia es poco frecuente en neonatos, a menos que ¢l lactante ex-
perimente una enfermedad intercurrente que imposibilite unos horarios de ali-
mentacion normales. Estos episodios pueden responder sélo parcialmente a la
administracion de glucagon, la cual puede que no mejore la hipoglucemia de un
nino que ha tenido un ayuno prolongado de varias horas [ 18].

Existen una serie de sintomas habituales en funcion, principalmente, de la edad
del paciente [3] 91 [117] [19].

Los sintomas mids comunes en neonatos con la glucogenosis tipo 11 son: tem-
Plewes, sudovacidn, irvitabilidad. apnea, coma. hipotonia, lerargia, alteraciones
mitricienales. dificultad respivatoria, bradicardia v muerte siibita,
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Los lactantes pueden manifestar, ademds de aquellos observados en neona-
Los, eslos olros sintomas: malestar despues de una siesta o del sueiio nocturno, re-
trase en el crecimiento, muy buen apetito a pesar del pobre crecimiento,
circtnferencia alwlominagl creciente (poco frecueente), sintomeas quee sugieren hi-
poelecemia asociada a wna enfermedad intercurrente,

Las complicaciones a largo plazo de la hipoglucemia y/o el almacenamicnto
anormal de glucogeno incluven |20): baja estarira, cirrosis, falle hepdrice, ade-
nema hepdrice, carcinema heparocelidar, intederancia al ejercicio, pérdida v de-
Bilichdd msewlar, cardiveegalia, cardiomiopatia hipertrdfica dilatada con
disfincicon ventreicular, v falle renal secundario a mioglobinuria {raramente).

En Lo adolescencia, los adenomas hepiticos (lesiones benignas) son poco fre-
cuentes en el tipo 1. Existe una baja probabilidad de aparicion de fibrosis en el
higado. o en algunos casos raros pueden desarrollar cirrosis, que incluso contri-
buyan al desarrollo de hepatocarcinoma, por lo que una vigilancia especializada
v continua es esencial para responder ripidamente a cualquier anomalia [21].

Dentro de las complicaciones a largo plazo, se ha constatado recientemente
gue los pacientes adultos con los subtipos [la y HIb pueden sufrir una significa-
tiva pérdida de densidad de masa dsea, si se compara con las personas sanas. gue
provocaria un mayor ricsgo de potenciales fracturas en cualguier parte del coerpo
y. de manera particular, en la zona lumbar de la columna vertebral. Como medida
preventivi. puede ser recomendable un aporte suplementario de calcio en situa-
ciones de baja ingesta de caleio a través de la dieta, especialmente en las fases de
ripido crecimiento en lainfancia [22].

Cros datos o wener en cuenta son:

= Laos lactantes alectados estin sanos al nacer y durante los primeros meses de
vida,

- La hepatomegalia ¢s rara hasta el segundo mes de vida, pero a partir de en-
tonees puede aumentar gradualmente. El higado es firme y uniforme en con-
sisteneia, Aungue la esplenomegalia ocurre a veees, los rifiones no aumentan
de tamano. La hepatomegalia habitualmente desaparece cuando los pacientes
alcanzan la pubertad.,

La mayoria de pacientes afectados tiene retraso en el crecimiento v baja ¢s-
tatura durante Ta lactancia y la infancia, aungue muchos pueden alcanzar ni-
veles de erecimiento normal manteniendo sus niveles de glucosa sanguinea
dentro de los rangos de referencia.

Los estadios de desarrollo vital son normales.

En los subtipos Hay Hd la debilidad y pérdida muscular comienzan a apa-
recer en los pacientes que alcanzan la segunda y tercera década de vida. Al-
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gunos pacientes pueden desarrollar miopatia de caricter inhabilitante, aungue
olros pueden ener salo minimos sintomas o signos [23].

- Una cardiomiopatia hipertrofica dilatada puede desarrollarse en algunos
pacientes con los subtipos Hla y b cuando alcanzan la tercera y cuarta dé-
cada de vida. Con todo, la disfuncion cardiaca aparcee raramente [24].

- Alzunos trabajos informan de una tipica apariencia facial dismorfica carac-
terizada por una hipoplasia facial media. Esta caracteristica no se ha apreciado
de forma generalizada [25].

TRATAMIENTO
ATENCION MEDICA

Adlos lactantes conviene administrarles alimentacion frecuentemente a lo largo
del dia, v de Torma continuada a través de sonda nasogdstrica por la noche, para,
de esta forma. asegurar un mantenimiento satisfactorio de los niveles de glucosa
en sangre. Una ver que el nifo haya alcanzado los dos o tres afos de edad., 1a ali-
mentacion nocturna por sonda nasogistrica puede ser reemplazada por otra con-
sistente en almidin de marz crudo mezclado con agua, o con una bebida sin aeicar,
i temperatura ambiente. Esta suspension mantiene los niveles de glucosa en san-
gre en niveles satisfactorios entre tres y seis horas. No es recomendable sustituir
el almidén de maiz por el de ningtn otro cereal o tubéreulo (por ¢j. arroz, pa-
tata.. .. ). debido a que sélo el almidin de maiz alcanza los resultados deseados.
Tampoco se debe usar agua caliente para una mejor solubilidad del almidén de
maiz, pues dicha suspension en caliente sélo mantiene niveles satisfactorios de
olucosa en sangre durante no mis de una o dos horas [26].

A veces pueden desarrollarse episodios de hipoglucemia incluso en pacientes
gue tienen prescrito un adecuado control dietético. Cuando un paciente experi-
menta niis de un episodio de hipoglucemia, de manera muy ocasional, es reco-
mendable proporcionar a la familia un medidor de glucosa junto con Jas
INSIIUCCIONES NCCESArias 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 er. de carbohidratos simples es suficiente (por ¢j. 100 gr. de zumo de
fruta, 3 cucharadas de azdcar de mesa o 15 gr. de glucosa en forma de pastillas o
ampollas). Si los sintomas del paciente no mejoran apropiadamente. o si los ni-
veles de glucosa sanguinea no se elevan por encima de 70 mg/dL (39 mmol/L) en
15 minutos, es conveniente repetir la dosis de carbohidratos. Una falta de res-
pucsta a la administracion de la segunda dosis es mis inusual, aungue si persiste
dicho fallo se deberian buscar otras causas que puedan originar la hipoglucemia
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(por ¢j. una infeccion importante, administracion de insulina exdgena. insufi-
clencia adrenal, ete.). Es conveniente esperar 15 minutos antes de volver a com-
probar el nivel de glucosa sanguinea o proceder con la administracion de una
segunda dosis de carbohidratos, debido a que el sobretratamiento con azdcares
simples de ripida absorcion puede Hegar a originar una hiperinsulinemia que sea
la causa de una prolongada hipoglucemia. Si la administracidn oral de carbohi-
dratos no fuera posible o no solucionara la hipoglucemia, entonces habria que pro-
ceder con tratamientos mids agresivos, que variarian segin nos encontriramos en
una situacion ambulatoria u hospitalaria:

Tratamiento ambulatorio: Se puede probar la administracion a los pacientes de glu-
cagon subcutineo en su propio domicilio, pero siempre teniendo en cuenta gue los
pacientes con glucogenosis tipo 11 gue no hayan comido recientemente pueden no
responder al glucagon, debido a que sus reservas de glucdgeno. con unidades de
glucosa capaces de ser extraidas en auseneia de la actividad de la enzima desrami-
fcante. pueden estar disminuidas, Es aconsejable disponer, por tanto, de viales de
glucigon. asi como conocer su correcta administracion. La administracion de glu-
cagan subeutaneo procederia de la siguiente forma: 0.5 mg para pacientes gue pesen
menos de 20 Kg o 1 mg para pacientes de miis de 20 kg. Se aconseja contactar in-
meditamente con los servicios médicos de urgencia mds proximos si el paciente
ne responde a la administracion subcutinea, debido a que, entonces, se hace nece-
sarier L administracion die glucosa intravenosa,

Tratamiento hospitalario: 51 un paciente hospitalizado no responde a la admi-
nistracion oral de 30 gr. de glucosa, se recomienda administrar glucagdon tini-
camente si el acceso venoso es problemético. El tratamiento  mas
recomendable ex la administracidn temprana de glucosa intravenosa, la cual es
stempre beneficiosa, Por otra parte. [a glucosa intravenosa no provoca nduseas
ni vomitos. los cuales si pueden seguir a la administracion de glucagon. El
tratamiento para la hipoglucemia aguda consiste en un bole intravenoso de
2.5 mb/Ke, de glucosa al 10% en agua estéril. A continuacion, es recomen-
dable seguir con una infusion intravenosa de glucosa a un nivel similar al de
L produccion normal de glucosa hepitica endogena. Este nivel en lactantes es
aproximadamente 8- 1 mg/Kg./min., y en nifos es aproximadamente 5-7
mg/Ke/min: aungue sicmpre hay gue tener en cuenta que estas indicaciones
son solamente pautas, ya que los niveles efectivos reales pueden variar signi-
ficativamente 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)y como minimo. Siempre hay que considerar que la presencia de
infecciones concurrentes, u otras enfermedades que interfieran con la inges-
ticn dictética oral del paciente. pucden hacer necesaria la administracion in-
travenosa de glucosa hasta que la condicion se resuelva. La respuesta a la
administracion parenteral de glucosa es pricticamente inmediata.
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ATENCION QUIRURGICA

- La mayoria de los pacientes con glucogenosis tipo 11l no requieren ninguna
atencion guirirgica especial, a excepeion de la necesaria para oblener una
biopsia del higado, tan s6lo en el caso de que la biopsia no se pueda obtener
percutineamente con seguridad, en el proceso de diagndstico de la enferme-
clad.

Los pacientes con los subtipos Hla o HHd que desarrollen cirrosis avanzada o
carcinoma hepatocelular requieren de intervencion quinirgica, que puede in-
cluir, a veces, el trasplante de higado [27] [28]. Se conocen cjemplos de ex-
celentes resultados a largo plazo en el tratamiento de la enfermedad después
de un trasplante hepitico. con cuatro afos de seguimiento posterior a la inter-
vencion quirdrgica | 297,

CONSULTAS EXTRAHOSPITALARIAS

- Es recomendable conseguir la implicacion de un genetista en el seguimiento
de todos los pacientes con glucogenosis tipo 1L, sin importar el subtipo.

- Laevaluacion anual por un nutricionista o un dietista especialista en enfer-
medades metabolicas es importante, fundamentalmente para controlar las ne-
cesidades energéticas del paciente durante el erecimiento. En un paciente con
slucogenosis tipo I solamente estid disponible una porcidn del contenido en
glucosa del glucogeno metabdlico, debido a la deficiencia de la actividad de
la enzima desramificante: por lo tanto, un objetivo de la terapia dietética es
asegurar el almacenamiento dptimao del glucdgeno en estos pacientes.

Se recomienda la implicacion de un gastroenterélogo en la atencion a pa-
cientes con glucogenosis tipo 111, porque estos pacientes pueden desarrollar ci-
rrosis ¢ incluso carcinoma hepatocelular.

- Son recomendables las consultas periddicas con un neurdlogo para los pa-
cientes con los tipos Hla y [d, porgue pueden desarrollar una miopatia sig-
niticativa. especialmente en su adolescencia.

Es recomendable la consulta con un cardiélogo para los pacientes con gluco-

penosis tipo oy I, yva que estos pueden desarrollar una cardiomiopatia hi-
periralica.
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ASPECTOS DIETETICOS

- Elcontrol meticuloso de la dieta es la terapia de apoyo principal para todas las
formas de glucogenosis tipo . Reguiere Ta implicacion habitual de un nutri-
cionista o un dietista especialista en enfermedades metabdlicas. El objetivo
es asegurar niveles adecuados de glucosa en sangre durante el dia y, especial-
mente, en L noche, asi como unas reservas dptimas de glucogeno,

- Para los lactantes, la alimentacién frecuente con leche materna o leche de
formula proporciona cantidades adecoadas de glucosa y sus precursores du-
rante el dia, aun cuando ambos tipos de leche contienen casi un 50% de su
valor energético en forma de grasas que proporcionan poco substrato gluco-
neogénico. Por cjemplo, 1000 calorias de grasas proporcionan menos de 0.08
moles (14 g) de los precursores de los carbohidratos, mientras que el mismo
mimero de calorias de lactosa proporciona mis de 1.4 moles (2250 g) de car-
bohidratos.,

- Es necesario mantener la normoglucemia en lactantes durante la noche me-
diante alimentacion continua por sonda nasogdstrica. La alimentacion puede
consistir en leche de formula, formula enteral elemental o soluciones de glu-
cosa o polimeros de glucosa (por ¢j.. Fantomalt). Hay que fijar el nivel de in-
fusion para proporcionar, aproximadamente, 8- 10 mg/Kg Sminuto de glucaosa
enun lactante, y aproximadamente 5-7 mg/Kg /minuto de glucosa en un nino.
La bomba que aporta la alimentacion nocturna se debe equipar de una alarma
elicaz: han tenido Tugar hipoglucemias ¢ incluso muertes por culpa del mal
funcionamiento de la bomba o de una retirada fortuita de la sonda.

- A medida gue un lactante comienza a ingerir alimento sélido. se puede susti-
tuir la formula o la leche materna por distintos alimentos. El objetivo es al-
canzar una dicta que contenga aproximadamente un 55-65% de su valor
energético en forma de carbohidratos, un 20-25% de grasas y un 15-20% de
proteins.

= Como la ruta metabalica de Ta gluconcogénesis estd intacta en pacientes con
glucoeenosis tpo T, la dieta puede incluir todos los precursores de la glu-
cosa (proteinas. lactato, piruvato, glicerol....). Al contrario de los pacientes
con glucogenosis tipo 1, no hay restricciones para el consumo de sacarosa.
lactosa. galactosa v fructosa, debido a que estos carbohidratos no son fuentes
de sicido Lictico en pacientes con glucogenosis tipo 1L Los dceidos grasos no
s pueden convertir a glucosa, por lo que el mejor método es restringir ¢l con-
tenido en grasas en la dieta a no mas del 20-25% del valor energético total: una
limitacion gue tiene ¢l beneficio afadido de ser saludable para el corazon.
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La alimentacion nocturma continuada por sonda nasogistrica, para un nino de
aproximadamente 2 anos. se puede sustituir por suspensiones de maicena (al-
midin de maiz crudo) en agua o en una bebida baja en calorias, A pesar de que
la concentracion duodenal de amilasa pancredtica a los 6-8 meses de vida al-
canga niveles que se acercan a los de un adulto, lo mis recomendable es re-
trasar la substitucion de las infusiones continuas nocturnas por las
suspensiones de maicena hasta que el nino tenga la edad de 2-3 anos, va que,
en lineas generales. los nifios mas jovenes no suelen aceptar la suspension
cruda de maicena, probablemente debido a su textura algo desagradable,

La dosis inicial de maicena en ninos de dos anos es aproximadamente 1.6
g/Kg. de masa corporal cada cuatro horas. Se puede preparar la maicena como
umat suspension de una unidad de maicena por cada dos unidades de agua o be-
bida baja en calorias., siempre a temperatura ambiente. A medida que el nino
vaya creciendo, los intervalos entre ingestiones nocturnas de maicena se pue-
den ir dilatando, generalmente hasta intervalos de seis horas con una dosis de
1.75-2.5 a/Kg. de masa corporal. Conviene ser cauteloso sobre la cantidad de
carbohidratos administrada porque el sobretratamiento puede dar lugar a hi-
poglucemias sintoniticas, probablemente debido a hiperinsulinismo inducido
[30].

Seeree que las miopatias en las glucogenosis tipo Hla y 11d son una posible
comsecuencia de la degradacion de proteina muscular para proporcionar ami-
nodcidos como substratos para la gluconeogénesis. El tratamiento recomen-
dado para superar este problema es una dieta de alto valor proteico (alrededor
del 25% del valor energético total). Segin algunos autores, esta dicta puede
inducir mejoras musculares, e, incluso, puede llegar a revertir la miopatia en
pacientes con glucogenosis tipo 11 Sin embargo. las ventajas de este trata-
micnto parceen limitadas, debido a que todas las reacciones metabdlicas de la
gluconcogénesis, sintesis de aminodicidos y catabolismao de aminodcidos per-
manecen intactas ¢n pacientes con glucogenosis tipo 11, En consecuencia, la
mayoria de los investigadores consideran que actualmente no parece haber un
tratamiento paliativo satisfactorio para la miopatia o cardiomiopatia progresiva
en casos de glucogenosis tipo Hla y 1.

ACTIVIDAD

Es conveniente animar a los pacientes a que participen en actividades fisicas,

incluyendo deportes de contacto (por ejemplo todos los deportes de equipo como
¢l fithol. baloncesto, balonmano, etc.). dentro de sus limites personales. No existe
ningtn informe de lesiones de higado ni bazo como consecuencia de la prictica

de deportes de contacto en pacientes con cualquier forma de glucogenosis tipo
I Como dnica advertencia para los pacientes con subtipo 1 o T11d, esti con-
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traindicada una actividad vigorosa ocasional cuando sus niveles de glucosa en
sangre no estin dentro de los valores de referencia, para evitar mayores compli-
caciones como calambres musculares, fallo renal ¢ incluso rabdomiolisis

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El diagndstico de la enfermedad implicaria la realizacion de las siguientes prue-
bas:

ANALISIS DE LABORATORIO

- Ll examen inicial de laboratorio debe incluir las medidas de los niveles de
glucemia en sangre, correlacionados con el tiempo transcurrido desde Ta al-
tima ingestion de alimento. Debido a que la ruta metabdlica de la gluconeo-
geénesis estid intacta en pacientes con glucogenosis tipo 111, éstos pueden
mantener, :.;_L:I]L'rllll]]l:l]l{:, R1YRY l...'l'll“.'l.:!'ll'l'lli.’"tl_'ll'lﬂ!'i dl: glul.'uﬁ.il i H.Ell'lj:"ﬂ: wn "r'iiiﬁ_'iﬂ:!'i
aceptables durante varias horas después de una comida. No se aconseja nin-
gun estudio de ayuno prolongado, porque los valores de glucosa sanguinea
pucden disminuir rdpidamente y sin previo aviso.

- Esesencial un estudio completo de la funeién hepética. incluyendo el tiempo
de protrombinag, Las transaminasas, que habitualmente son mads altas en lac-
tantes vy ninos, disminuyen generalmente durante la pubertad y llegan fre-
cuentemente a situarse dentro del rango de referencia. Las alteraciones en ¢l
tiempao de protrombina ocurren Gnicamente en pacientes con fibrosis yio ci-
rrosis signilicativas,

- También se debe obtener un perfil lipidico. A veces pueden darse elevaciones
maodestas en los valores de colesterol, lipoproteinas de muy baja densidad
IVLDL) v triglicéridos,

- Se deben evaluar los cuerpos cetonicos en sangre y orina, especialmente des-
puds de un ayuno breve. La cetosis en ayunas se destaca claramente.

- Es conveniente medir los niveles de lactato y dcido drico en sangre despuds
e un ayuno breve. También estos valores se encuentran elevados en algunas
QCAsIoNes, aungue raramente por encima de unos valores moderados.

- ks necesario obtener siempre los valores de ereatinina quinasa sérica. in-
cluso en lactantes y ninos, pero teniendo en cuenta que los pacientes con glu-
cogenosis tipo b no tienen ninguna implicacion a nivel muscular, por lo que
sus valores de creatinina quinasa estin dentro de los valores de referencia.
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Aun asi. debido o que la lesion significativa del midsculo no comienza gene-
ralmente hasta la segunda o tereera déeada de vida, un valor dentro de los 1i-
mites de referencia de creatinina quinasa no excluye la deficiencia de la
actividad desramificante en el misculo, incluso en pacientes con glucogeno-
sis tipo . No obstante, la mayoria de los pacientes con el subtipo [a tie-
nen elevados sus niveles de creatinina quinasa de manera perceptible. En
cualguier caso, no existe correlacion entre los niveles de creatinina quinasa
sérica y el grado de miopatia [31].

- Para confirmar Ta glucogenosis tipo 11 los resultados de las pruchas de labo-
ratorio deben demostrar un glucdgeno anormal (es decir, ramas externas muy
cortas), v una deficiencia en la actividad de la enzima desramificante en te-
jido hepdtico v/o muscular [32] [33]. La actividad normal de 1a enzima des-
ramificante en musculo no certifica el diagnéstico de los subtipos Illa o 111d.
Un método alternativeo mide la actividad desramificante (e incluso la canti-
dad absoluta de enzima) en fibroblastos de la piel o linfocitos. Esie dltimo
método, sin embargo., no es de tanta confianza como el primero.

= Es recomendable ¢l 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 diagndstico.

- Nucvas pruchas se estin ensayando para un mejor diagnostico con téenicas no
invasivas. Se ha encontrado que la prueba de actividad de la biotinidasa en
suero puede ser atil para la ayuda en el diagndstico de individuos afectados por
elucogenosis tipo Ty 1T [34].

ANALISIS RADIOLOGICO

Las ecografias abdominales pueden proporcionar buenas estimaciones acerci
del tamano del higado. Este es un aspecto importante porque el higado de este
tipo de pacientes lHega a reducirse, generalmente, con la edad. La ecografia ab-
dominal también ayuda a monitorizar el higado para detectar adenomas y car-
cinomas hepatocelulares |35].

- En el caso de las mujeres es recomendable realizar una ecografia pélvica,
para detectar ovarios poliguisticos, Estos son comunes en todos los subtipos
de glucogenosis tipo 111, aunque no parece interferir con la fertilidad de las
pacientes.

Se debe realizar un TAC abdominal (tomografia axial computerizada del ab-
domen) en aguellos pacientes que desarrollen cirrosis. Estas exploraciones
pucden proporcionar una deteecion precoe del carcinoma hepatocelular,
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OTRAS PRUEBAS

La electromiografia es esencial para la deteccion precoz de cambios miopi-
ticos v permite supervisar el indice de progresion de la miopatia,

La administracion de glucagon dos horas después de una comida rica en car-
hohidratos 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 ad-
ministracion de glucagon a pacientes con glucogenosis tipo 111 es completa-
mente segura porque la hormona no induce las peligrosas elevaciones del
lactato en sangre gue. ocasionalmente, si pueden suceder en pacientes con glu-
cogenosis tpo 1 que reciben esta hormona.,

La administracion oral de galactosa o fructosa (1.75 g/Kg.) induce gene-
ralmente 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 11, mientras que los niveles
se elevan claramente en pacientes con glucogenosis tipo 1. Aungue los tipos |
y I pucden ser casi indistinguibles durante lactancia ¢ infancia, no se reco-
micndan Las pruebas del glucagon o la administracion de galactosa o fructosa
para distinguir entre estas condiciones, porque estas pruebas pueden causar
clevaciones del sdcido Lictico repentinas y potencialmente peligrosas,

RESULTADOS HISTOLOGICOS

El glucégeno scumulado en el higado de pacientes con glucogenosis tipo 111
causi una extensa distension de los hepatocitos. Los dcidos grasos raramente se
acumulan en ¢l higado: esto distingue. desde el aspecto histologico hepitico, al
tipo H1 del tipo 1. Ademis, las paredes fibrosas se forman generalmente en el hi-
vado de pacientes con el tipo T, pero no en el higado de pacientes con tipo 1 El
grado de fibrosis se extiende de fibrosis periportal minima a cirrosis micronodu-
lar. Esta fibrosis no es generalmente progresiva en la mayoria de los pacientes,
aungue. en casos puntuales. si puede evolucionar hacia una cirrosis severa [36]
137] 138].

Son frecuentes los adenomas hepdticos, aungue, se dan pocos casos de trans-
formacion maligna a carcinoma hepatocelular [39] [40].

DIAGNOSTICO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

El diagndstico prenatal v la deteccidn del portador se pueden realizar tedrica-
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mente en amniocitos cultivados para el andlisis de la enzima desramificante. Sin
embargo, esta prucha es téenicamente dificil. El procedimiento recomendado es
realizar un andlisis de mutacion dnicamente a través de estudios del ADN. El diag-
nostico gendtico preimplantacional es otra opeion reproductiva viable [41] [42].

Con los debidos cuidados de su enfermedad., las mujeres con glucogenosis tipo 111
pueden tener embarazos de curso normal.

PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos, pacientes y sus familiares, interesados en obtener mis in-
formacion sobre la enfermedad v su tratamiento, pueden consultar la informacion
disponible en la pigina web de eMedicine [43] o ponerse en contacto con:

Adberto Molares Vila

Coordinador del Programa Cientifico de la AEEG

Vigo

Teléfono: 986 277 198

Correo-¢: amolares@ gmail . com

Apradecemos Ta colaboracion en la confeceidn de esta guia a;

Dra. Iria Blanco Barca

Facultativo Especialista de Area - Servicio de Farmacia
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Hospital Xeral-Cies

Pisarro, 22

36204 Vigo

Correo electronico: iria.blanco®@ gmail .com

D Joseé MY Gongdiler Valls

Especialista en Andlisis Clinicos
Laboratorio Sagunto 99

Valencia

Correo electronico: jponzalea@uch.ceucs
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Se amtoriza la reprodiccian de la informacion contenida en esta guia infor-
mativa, siempre gue se cite como fuenie expresa a la AEEG.

Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera. 1" B
30820 Alcantarilla
Murcia (Espana)
Telt. 654 16 26 81
Fax 968 93 85 13
http:// www. glucogenosis.org
Correo-e: amhernan@ual.es
Correo-¢: amolares@ gmail com
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ASOCRCKn esnaioly
enfermos glucogenosis

La Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis se encuentra inle-
grada en:

» Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER)
hutp:/fwww.enfermedades-raras org

* Luropean Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
httpa// www.eurordis.org

= International Pompe Association (TPA)
http:// www.worldpompe.org
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* Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo I, Enfermedad de von Gierke.,
* Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo I1. Enfermedad de Pompe.

= Gura Informativa para la Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de McArdle.

* Guia Informativa para la

Glucogenosis Tipo 1X. Deficiencia de Fosforilasa Kinasa.

Estas guias se suministran gratuitamente. Para conseguir copias adicionales
|‘.Iut:r.|1." contactarse con:

Asociacion Espanola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG)
C/ Pepe de Santos, 18, 1" escalera, 1" B

J0820 Alcantarilla

Murcia (Espana)

Tell, 616 30 74 61

Fax 968 U3 88 13

Pagina web: www glucogenosis.org

Correo-¢: amhernan@ pal es

Correo-e: papopopes®@ yahoo.es

O

enfermos glucogenosis

La AEEG estid constituida por pacientes y familias de pacientes afectados por
los distintos tipos de glucogenosis. asi como por personal sanitario con interés en
¢l ratimiente de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes objetivos:

¢ Ditundir informacion médica entre pacientes en un lenguaje comprensible,

+  Facilitar el acceso de pacientes v del personal sanitario a fuentes de informa-
cion v grupos de apoyo.
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*  Promover el contacto entre pacientes, médicos y las autoridades sanitarias.

*  Difundir entre los enfermos y la comunidad médica los dltimos avances cien-
titicos en el tratamiento de los distintos tipos de glucogenosis.

*  Avudar a la linanciacion de estudios v proyectos de investigacion que pro-
muevin un mejor conocimiento de estas enfermedades v el desarrollo de nue-
Vils leraplis para su tratamiento.

»  Organizar congresos y reuniones que faciliten el contacto entre el personal sa-
nitario v los investigadores interesados en el tratamiento de las distintas glu-
COLCNOSIS.

*  Publicar guias informativas para su difusion entre los pacientes y la comuni-
dad meédica.

*  Promover el apoyo mutuo y el asociacionismo entre pacientes y familias de pa-
cientes alectados por los distintos tipos de glucogenosis, asi como la colabo-
racion con otras asociaciones centradas en la lucha contra las enfermedades
riris.

:QUE ES LA ENFERMEDAD DE MCARDLE?

Al ipual gque ocurre en todas las glucogenosis, la enfermedad de McArdle, o
slucosenosis lipo V. es el resultado de una deficiencia en una de las enzimas res-
ponsibles del metabolismo del glucogeno en el organismo. Esta patologia es uno
e Tos cuatro tipos de glucogenosis - junto con las enfermedades de Pompe, Cori
v Tauri - que producen afectacion del musculo esquelético, siendo la forma mas
frecuente de glucogenosis muscular [1].

La enfermedad de McArdle es una enfermedad metabalica hereditaria rece-
sivi, con predominancia masculing, y con evidencia de heterogencidad alélica [2].
Consiste en una deficiencia congénita de la enzima miofosforilasa alfa-1.4-
glucan orofostato glucosiltransterasa. que interviene en la degradacion del glu-
cageno en dcido lictico, iniciando la ruptura del glucdgeno con liberacion de
slucosa- L-Tfosfato, Una deficieneia o ausencia de Ta enzima miofosforilasa afecta,
por tanto, al metabolismo del glucdgeno, que termina por acumularse en los mus-
culos, ocasionando disminucidn de la capacidad para el ejercicio, debilidad mus-
cular. calambres v dolor. La miofosforilasa es. en consecuencia. una enzima
esencial para la obtencidn de energia para ¢l trabajo muscular y su deficiencia
alecta principalmente a la capacidad del masculo esquelético para la realizacion

de ejercicios lisicos.
SINONIMOS

Glucogenosis Tipo V
Diehiciencia de Miofosforilasa
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Entrada n” 2326000 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIMI 3],

La enfermedad de MeArdle puede incluirse en cualquiera de las siguientes ca-
legorins:

= Glucogenosis,

= Miopatias congénitas.

* Enfermedades metabdlicas,
* Enfermedades de depasito.
= Enfermedades genéticas.

* Enfermedades raras.

INCIDENCIA

Se estima gue la incidencia de la enfermedad de McArdle estd en torno a uno
por cada SO000 nacimientos, aungue Esta puede variar significativamente entre
distintas zonas geoerificas [4].

Tistribucion geogrifica de la enfermedad de McArdle en Espana segiin datos
de Ta AEEG No obstante, es muy posible que la distribucion real de la enferme-
daed sea bastante mais amplia, va gue agquellos pacientes residentes en regiones sin
médicos con experiencia es mis gque probable gque no estén diagnosticados.
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CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE MCARDLE.

La enfermedad de MeArdle es un error innato del metabolismo que afecta al
gen encargado de dar [a orden de sintesis de la miofosforilasa. Dicho gen se en-
cuentra localizado en el cromosoma 1 1q13. La region codificante tiene 2523 pares
e hases, distribuidos en 20 exones y separados por 19 intrones. Hasta la fecha, se
han identificado casi un centenar de mutaciones distintas [5] [6] [7].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE MCARDLE

Los sintomas. en la mayoria de los casos, suelen aparecer en la adolescencia o
Juventud, siendo menos frecuentes en la infancia [8] (9] [TO] 1] 1121 [13] [14]
[15] [16] [17]. Es caracteristica la intolerancia al ejercicio, con mialgias, calam-
bres musculares v rigidez muscular, En el curso de sus vidas. una buena parte de
los enfermaos acaban por presentar erisis de mioglobinuria tras el desarrollo de un
cjercicio intenso; en dichas ocasiones, la orina presenta un color rojizo caracle-
ristico (rabdomiolisis aguda), como consecuencia de la presencia de mioglobina
procedente de L degradacion muscular. Esta situacion debe interpretarse como un
wviso de gue existe riesgo de que pueda desencadenarse un fracaso renal agudo.
Ls tipico también el Hamado “fendmeno de la segunda entrada™ (second wind). o
recuperacion parcial de intolerancia; es decir, si el paciente descansa brevemente
cuando comienza la mialgia v la rigidez (fase de adaptacidn), éste puede continuar
¢l ejercicio durante mis tiempo (fase de la segunda entrada).

Ln Ta mayor parte de los casos la enfermedad no afecta a la expectativa de vida
e Tos afectados, pero las actividades que estos pueden realizar pueden verse se-
riamente limitadas por su intolerancia al ejercicio. Adn asi. muchos enfermos
aprenden o optimizar su tolerancia al ejercicio o través del fendmeno de la se-
gunda entrada. De wdas formas. el curso clinico puede variar significativamente
de un paciente a otro. dependiendo principalmente del grado de deficiencia enzi-
muitica, Cuanto mais severo sea el defecto enzimiitico, los sintomas aparccerdn en
una cdad niis precoz. Es comuin gue la aparicion tardia de la enfermedad se in-
erprete erroneamente comao un signo de envejecimiento prematuro., En los casos
mis precoces. la miopatia resultante puede limitar seriamente la vida del paciente,
reduciendo su matilidiad, hasta el punto de que sugjan dificultades para caminar y
de que se tenea que recurrir a la avada de una tercera persona para los gquehace-
res elementales diarios,

Las mialgias pueden localizarse en cualquier region muscular del cuerpo y sue-
len ir acompanadas de intensas contracturas. Algunos factores externos como la
ansicdad, ¢l frio o L ingestion de alcohol pueden empeorar ostensiblemente lTos
sintomas, Por el contrario, la persistencia moderada en la realizacion de ejercicio
fisico puede ayudar a mejorar el cuadro elinico, resultando en una mayor capaci-
dad de contraceidn muscular. Cada paciente debe aprender, sin embargo. a cono-
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cer el ejercicio que puede realizar sin manifestar excesiva fatiga, calambres o do-
lores musculares.,

En las etapas iniciales de la enfermedad pueden presentarse problemas a la
howa de realizar pequenos esfuerzos fisicos, lan habituales como mover una mesa
o coger una bolsa de la compra, siendo posible que la recuperacion de las con-
tracturas musculares gue surjan se extienda incluso durante el curso de unos dias.
Miis adelante., pueden aparecer dificultades para realizar actividades todavia mids
livianas. como lavarse la cabeza, planchar la ropa o utilizar los cubiertos en la
mesi. Estos problemas no se remiten dnicamente a las tareas cotidianas en la casa,
sino que acaban por afectar también a la vida laboral, siendo bastante comiin que
los enfermos de MeArdle tengan reconocida la incapacidad laboral.

Aungue son menos comunes. se han descrito también contracturas dolorosas
comstantes de la musculatura perioral y faringea al hablar y comer, que incluso
pueden dificultar o impedir estas funciones durante unos dias. No es infrecuente
L aparicion de problemas de columna. como escoliosis o cifosis. Los pacientes
también pueden padecer erisis gotosas debido a hiperuricemia midggena. Se ha ob-
servado, por dltimo, una mayor incidencia de episodios epilépticos en los enler-
mos de McArdle en comparacion con la poblacion normal, probablemente por la
combinacion de hipoglucemia transitoria ¢ hiperventilacidn

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La incertidumbre hasta Hegar al diagndstico es una de las grandes preocupa-
ciones de los afectados por enfermedades raras. En muchas ocasiones, ¢l momento
del diagndstico puede Hegar a ser una liberacion para pacientes y familiares que
Hevan anos acudiendo de una consulta a otra, hasta conseguir un diagndstico cer-
tero para enfermedades, coma la de MeArdle, que, al presentar un redocido ni-
mero de casos, son muy poco conocidas por los médicos,

Desde el punto de vista asistencial . el diagndstico es la fase mds importante del
proceso clinico. va gue sobre ¢él se basarin tanto en el prondstico. como el trata-
micnto y L prevencion de posibles complicaciones, ¢ incluso la futura cobertura
social de la enfermedad. Se estima que la edad media del diagnéstico de personas
afectadas por McArdle en nuestro pais estd en torno a los 35 afios, siendo uno de
los objetivos de la AEEG la divulgacion de la enfermedad en el dmbito socio-sa-
nitario para una identificacion mads precoz de los enfermos.,

Esto es particularmente cierto si se considera que los sintomas de la glucoge-
nosis tipo Vosugieren, de forma fehaciente, que se esti en presencia de una mio-
patia. Existen diversas enfermedades que pueden afectar a los misculos, v todas
cllas comparten ciertos puntos en comin. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
gue el nimero de miopatias existentes no es infinito. v que cada una de ellas tam-
bién presenta unas caracteristicas propias gue la hacen Gnica en comparacion con
las demiis. La AEEG estima, por tanto, que sies posible diagnosticar la enferme-
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dad de McArdle en un periodo de tiempo sensiblemente inferior al que actual-
mente se emplea en la mayoria de los hospitales espanoles, siempre que se des-
arrollen. con una celeridad razonable, las pruebas gue a continuacién se presentan
con ¢l objeto de confirmar o descartar la incidencia de esta patologia:

Anilisis de laboratorio. Ante la presencia de sintomas tales como intole-
rancia al ejercicio, mialgias, calambres musculares, rigidez muscular y/o mio-
globinuria debe procederse con los andlisis de laboratorio pertinentes. Los
amilisis sanguineos suelen poner de relieve niveles de CPK elevados (mode-
radamente elevados en periodos intercriticos y muy elevados tras las crisis).
yomiveles por encima de lo normal de aldolasa, creatina y fosfatasa alcalina,
asi comao de las enzimas hepaticas GOT, GPT, GGT y/o LDH.

Contraste de isquemia en el antebrazo. Técnica descrita por McArdle v es-
tandarizada por Munsat [ T8] [ 19]. Con un manguito en el brazo, a lin de que
no circule sangre venosa, se invita al paciente a que efectiie movimientos su-
cesivos de flexion y extension con la mano, con extraccion de muestras se-
riaddas en sangre venosa. En sujetos normales se produce un incremento de tres
a cineo veees superior a lo normal en el dcido Eictico durante ¢l primer mi-
nuto. gue gradualmente declina hacia los valores basales. En pacientes con la
enfermedad de MceArdle hay un minimo o nulo aumento a lo largo de la serie,
debido a su incapacidad para la degradacion efectiva de glucdgeno en lac-
tito, La curva plana para el dcido lictico propia de los afectados por la glu-
cogenosis Lpo Vo suele ir acompainada de un aumento de los niveles de amonio
gue pucde ser moderado o incluso Hegar a estar hasta dicz veces por encima
de los valores normales. Si prosigue el movimiento de presion el dolor apa-
rece mus tarde, al mismao tiempo gue disminuye la fuerza, de tal manera gue
acaba por resultar imposible la extensién y Mexion de la mano. El tiempo de
aparicion de estos sintomas varia segin el grado de afectacién del paciente.
Electromiograma. En reposo el EMG puede ser normal o mostrar un tra-
zado caracteristico de las miopatias. Durante los periodos de calambre apa-
recidos con el gjercicio fisico o provocados mediante isquemia es
caracteristico encontrar una falta de actividad eléctrica, o silencio eléetrico,
Nsiopatoldgicamente definitorio de una contractura [20] [21].

Patologia del misculo. 51 las pruebas anteriores son positivas debe confirmarse
la enfermedad de McArdle mediante una hiopsia muscular. En los afectados por
L enfermedad. el andlisis microscapico de la biopsia del misculo puede poner de
relieve algunas alteraciones, aungue no todas tienen por qué estar presentes en
todos los pacientes, Entre las alteraciones mis frecuentes destacan la variabilidad
en ¢l tamano de las fibras musculares (con atrofia de unas fibras e hipertrofia de
otras ).k aparicion de masas sarcoplismicas con la tincidn PAS, v la presencia de
viuolas en el citoplasma de las fibras debida a la acomulacidn de glucagena [22].
Sin embargo, la avsencia aparente de actmulos de glucdgeno con la tincion PAS
no descarta completamente la enfermedad de MeArdle.
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Como alternativa no invasiva a la extraccion recurrente de biopsias muscu-
lares para la evaluacion del curso de la enfermedad a lo largo de la vida del
paciente, existe la posibilidad de medir los niveles de glucégeno acumulado
en el muisculo mediante la aplicacidn de técnicas de resonancia magnética
nuclear (IMRT) [23] [24]. Esta (éenica puede ser de utilizad para monitorizar
L progresion de la enfermedad o la efectividad de nuevos tratamientos que
aparezcan en ¢l futuro.,

Analisis bioguimico. Para todos los pacientes resulta conveniente confirmar
el grado exacto de deficiencia enzimitica a través de un andlisis biogquimico
que proporcionari el diagnostico definitivo de la enfermedad. Debe, por tanto,
Hewvarse a cabo una medicion exacta del grado de severidad de la enfermedad
mediante una determinacion del grado de actividad enzimética en el mis-
culo. gue pondrd de relieve una disminucidn o ausencia de actividad de la
enzima miofosforilasa.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento alguno que pueda curar la enfermedad de McArdle. Du-

rinte los Gltimos afos. se han producido avances de interés en el estudio de la te-
rapia génica para el tratamiento de esta patologia [25], Sin embargo, estos estudios
todavia son incipientes y, desgraciadamente, muy escasos, dado el caricter de en-
fermedad rara de la glucogenosis tipo V, por lo que, seguramente, habri que es-
prervar towkaviacalgin tiempo hasta gue los afectados por Ta enfermedad de MeArdle
puedan beneficiarse de estas terapias en fase de investigacion.

En consecuencia, los pacientes se limitan a recibir terapias paliativas destina-

das aatenuar, en la medida de lo posible, los sintomas de esta patologia, Entre las

mismas mereee la pena destacar las siguientes:

Terapia dietética. Suele recomendarse la ingestion de ¢inco comidas mode-
racdas al dia, o cual ayuda a mantener niveles apropiados de glucosa y a evi-
e una mayor degradacion muscular asociada a la pérdida de peso
caracteristica de algunos enfermos de McArdle. Adn asi, debe evitarse una ga-
mancia excesiva de peso gue, sin duda, resulta también perjudicial para los
afectados por esta patologia. Algunos pacientes parecen exhibir una mejor
tolerancia al ejercicio inmediatamente después de Ta ingestion de comidas
ricas en carbohidratos; esto podria explicarse por la disponibilidad de un
mayor aporte energético hacia el tejido muscular procedente de la sangre.
Existe también cierta evidencia de que la ingestion de bebidas azucaradas con
anterioridad al ejercicio fisico aumenta la tolerancia del mismo [26]. Es ha-
bitual gue los enfermos de MeArdle reciban ademas suplementos de vitamina
B6. No se han podido demostrar, sin embargo, los beneficios de dietas hi-
perproteicas, dietas ricas en grasa o dietas pobres en carbohidratos.
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«  Ejercicios aerdbicos de mantenimiento, En la enfermedad de MeArdle el
ejercicio suave, constante, y metddico puede tener efectos benéficos, pues
puede ayudar a incrementar la tolerancia al ejercicio, y aumenta la capacidad
circulatoria y ¢l aporte de oxigeno [27]. Puede ser recomendable caminar o
la practica moderada de la natacion. En ocasiones, puede incluso resultar im-
prescindible recibir sesiones de fisioterapia. particularmente en aquellos pa-
cientes mids afectados que presenten mayores dificultades para la prictica de
ejercicios aerobicos. No es, en absoluto, aconsejable la realizacion de ejerci-
cios intensos de cardcter anaerdbico, tales como la carrera ripida o el levan-
tamicnto de pesos,

*  [Enlo referente al tratamiento v prevencion de posibles crisis de mioglobinu-
ria. es importante procurar una buena hidratacion de los pacientes que sean
particularmente propensos a las mismas. La ingestion cotidiana de bicarbo-
nato también ayuda a alcalinizar la orina y a evitar posibles dafios renales. La
dosis debe ser pautada por el médico, aunque lo habitual son tomas de un
gramo dos o tres veces al dia. Una ligera coloracion rojiza de la orina deno-
tarii la presencia de un episodio moderado de mioglobinuria, que, en princi-
pio. puede ser resuelto aumentando la ingestion de liquidos. 5i el color rojizo
es nuis intenso se puede estar ante una erisis mds grave, que puede requerir
hospitalizacion para proceder con hidratacion intravenosa. En caso de fallo
renal seri necesario recurrir a didlisis. La mayor parte de los episodios de
fullo renal son reversibles, aunque pueden surgir complicaciones serias si no
s¢ tratan a tiempo. Por tanto, es recomendable solicitar ayuda médica tan
pronto coma aparezean los primeros sintomas significativos de una crisis de
mioglobinuria,

*  Con frecuencia se administran medicamentos y componentes nutricionales
que podrian servir para incrementar la capacidad energética del misculo y
para facilitar el desarrollo de la masa muscular. Entre los mismos pueden des-
tacarse la ingestion diaria de carnitina, monohidrato de creatina y coen-
zima Q10 Aungue dichos medicamentos son inocuos, no existe, por olra
parte. evidencia contrastada de que efectivamente sirvan para aliviar signifi-
cativamente los sintomas de la enfermedad. También se ha estudiado la utili-
zacion de glucosa oral, fructosa oral, inyecciones de glucagon, infusiones de
grasa emulsionada, noradrenalina, heparina y aminodcidos de cadena ramifi-
cada, pero la mayoria de los estudios han presentado resultados inconsisten-
tes | 28].

PARA MAS INFORMACION

Agquellos médicos interesados en obtener mds informacion sobre la enferme-
dad y su tratamiento pueden ponerse en contacto con;

Dr. Josep Giamez Carbonell
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Departamento de Neurologia
Hospital Vall d"Hebron, 119-135
0R035 Barcelona

Teléfono 932-746-141

correp-¢: |1 2784jge@comb.es

El Dr. Giimez es una de las mayores autoridades mundiales en el dmbito de la
enfermedad de McArdle. Su equipo es uno de los mis experimentados en lo re-
ferente a esta patologia, tanto desde ¢l punto de vista clinico, como desde la pers-
pectiva de sus contribuciones a la literatura cientifica. Este equipo, junto con sus
colaboradores. es, de hecho, una de las mis sélidas referencias internacionales
sobre la enfermedad, al haber identificado una gran parte de las mutaciones cau-
santes de la misma descritas hasta la fecha.
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Gicrke.

*  Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo 11 Enfermedad de Pompe,

* Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo II1. Enfermedad de Cori
Forbes

= Guiy Informativa para la Glucogenosis Tipo V. Enfermedad de McAr-
dle.

¢ Guia Informativa para la Glucogenosis Tipo IX. Deficiencia de Fostori-
lasa 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 (Espaiia)

Telf. 696 41 U5 19

Fax 968 9388 13

Pigina web: www glucogenosis.org
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La AEEG esti constituida por pacientes v 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:
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«  Difundir imformacion médica entre pacientes en un lenguaje comprensible.

*  Facilitar el acceso de pacientes y del personal sanitario a fuentes de informa-
cion Y grupos de apoyo.

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

*  Difundir entre los enfermos y la comunidad médica los dltimos avances cien-
tificos en el tratamiento de los distintos tipos de glucogenosis.

*  Ayudar a la financiacion de estudios y proyectos de investigacion gque pro-
muevan un mejor conocimiento de estas enfermedades y el desarrollo de nue-
vils tlerapias para su tratamiento.

*  Organizar congresos vy reuniones que faciliten el contacto entre el personal sa-
nitario v los investigadores interesados en el tratamiento de las distintas glu-
CORCNONIS,

*  Publicar guias informativas para su difusion entre los pacientes y la comuni-
dad médica.

*  Promover el apoyo mutuo y el asociacionismo entre pacientes y familias de pa-
cientes afectados por los distintos tipos de glucogenosis, asi como la colabo-
racion con otras asociaciones centradas en la lucha contra las enfermedades
riris.

JQUE ES LA GLUCOGENOSIS TIPO IX?

La glucogenosis tipo IX es una enfermedad metabolica hereditaria, consistente
en umi deficiencia congénita de la enzima Fosforilasa b Kinasa (FBK). Esta en-
Zima tiene como funcion activar a otra enzima: la fosforilasa. la cual juega un
papel fundamental en ¢l metabolismo del glucdgeno al regular la glucogendlisis
en diversos tejidos del orzanismo., Una ausencia o deficiencia de la FBK provoca
L inawctividad de Ta fostorilasa. situacion que puede traducirse en una acumulacion
de glucogeno., principalmente en el higado y en el tejido muscular.

Esta patologia esti 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 partic de las reservas de glucdgeno mediante su
fostorilizacion. Las enzimas implicadas en la activacion de la fostorilasa son la
addenilato ciclasa, Ta proteina cinasa v la fosforilasa b Kinasa (también denominada
losforilasa b cinasa), dando lugar las deficiencias en cada una de ellas a distintos
subtipos de glucogenosis. Inicialmente. la deficiencia en la Fosforilasa b Kinasa
fue clasificada como un subtipo de la glucogenosis tipo VI, también conocida
conmo enfermedad de Hers o déficit de fosforilasa | 1] [2]. Sin embargo, desde me-
diados de Ta década de Tos setenta Ta deficiencia en FBK se categoriza individual-
mente como glucogenosis tipo 1X [3]. Adn asi, persisten algunos autores que no
acaban de aceptar esta ordenacion numérica [4].

La glucogenasis tipo 1X se caracteriza por ser una de las formas mis benignas
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de glucozenosis, pues provoca sintomas solo durante la infancia y adolescencia,
Con la edad. las secuelas clinicas v bioguimicas propias de la enfermedad tienden
aremitir gradualmente, v la mayor parte de los adultos son asintomiticos.

Entrada n®” 306000 en MeKusick s catalogue: Mendelian fnheritance in Man
(OMIM)[5].

SINONIMOS

Deticiencia de Foslorilasa Kinasa
Deficiencia de Fosforilasa b Kinasa (FBK)
Gilucogenosis Hepitica Benigna

La glucogenosis tipo IX puede incluirse en cualquiera de las siguientes cale-
gorias:

* Glucogenosis.

s Enfermedades metabolicas.
* Enfermedades de deposito.
* Enfermedades genéticas.

» Enfermedades raras.

INCIDENCIA

Diversos estudios confirman que esta patologia podria ser una de las glucoge-
nosis mais comunes: sin embargo, debido principalmente al buen prondstico de la
enfermedad. en muchos casos puede pasar inadvertida y no ser diagnosticada. Esto
puede explicar gque en las asociaciones de enfermos suelan ser minoritarios los
afectados por este tipo de glucogenosis.
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*Distribucion geogrifica de la Deficiencia de Fosforilasa Kinasa en Espana
segtin datos de la AEEG.

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 mis comunes se clasifican como glucogenosis tipo IX-a. IX-
by IX-c. v estin ligados, respectivamente, a alteraciones en las subunidades pro-
teicas Beta (cromosoma 16), Alpha (cromosoma X) v Gamma (cromosoma 7).
Las mutaciones causantes de alteraciones en la subunidad Delta estin ligadas a la
regulacion del calcio, pero no tienen secuelas clinicas. Todos los subtipos produ-
cen afectacion durante la infancia, aunque los sintomas, en la mayor parte de los
casos, tienden a remitic a o largo de la vida del paciente.

*  Glucogenosis tipo IX-a, o déficit autosomico de Fosforilasa b Kinasa he-
pitica. Sigue un patrdn de herencia autosomico recesivo, al estar localizado
¢l gen responsable de la mutacion en el cromosoma 16912, De la misma forma
gue ¢l subtipo IX-¢. puede afectar por igual a hembras y a varones. El subtipo
IX-a se caracteriza por remitirse exclusivamente al higado, no provocando
atectacion alguna del misculo esquelético.
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Glucogenosis tipo IX-b, o déficit de Fosforilasa b Kinasa hepética ligada
al cromosoma X (XLG), Es probablemente el subtipo mis frecuente [6].
Sigue un patron de herencia ligado al sexo. y afecta normalmente s6lo a va-
romes. No hay afectacion del misculo esquelético, al igual gque en el tipo 1X-
i siendo estas dos variedades clinicamente indistinguibles entre si. El sintoma
mits frecuente es la hepatomegalia, que puede ir acompafado, entre otras ma-
nifestaciones adicionales, por una hipoglucemia moderada, retrasos en el cre-
cimiento, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipercetosis. Al mejorar
los sintomas con la edad, la mayor parte de los adultos tienen una estatura nor-
mal ¥ no sufren dolencias hepaiticas.

La variedad XLG se divide, asimismo, en dos subtipos: XLG 1, con una defi-
ciencia en la actividad de la fosforilasa Kinasa en sangre y en el higado; v XLG
I1. con una actividad normal en sangre pero variable en el higado. Ambos sub-
tipos son causados por mutaciones en genes distintos [7] [8] [9].

Glucogenosis tipo IX-c, o déficit autosomico de Fosforilasa b Kinasa he-
pitica ¥y muscular. Con una transmision autosdémica recesiva, al estar ligado
al cromosoma 7pl 2, este déficit enzimitico afecta al higado y también al miis-
culo. Los sintomas predominantes durante la nifiez son hepatomegalia y re-
traso en el crecimiento. Algunos pacientes pueden presentar también hipotonia
muscular que normalmente suele ser moderada, aungue en algunos casos
puede ser severa e ir acompanada de contracturas. Se han descrito también
casos en los gue este subtipo produce miocardiopatia, aungue esto es extre-
madamente raro.,

SINTOMAS DE LA GLUCOGENOSIS TIPO IX

Aungue cada paciente puede presentar peculiaridades propias, dependiendo

del subtipo de la enfermedad que sufra y de su grado efectivo de deficiencia en-
simiitica, puede afirmarse que los sintomas mds caracteristicos de la enfermedad
durante la infancia son [10] [11][12] [13]:

Hepatomegalia. Es masiva en una primera fase temprana de la vida. pero va
cediendo gradualmente, tendiendo a desaparecer o a ser muy leve en la ado-
leseencia v en la vida adulta, En algunos casos puede ir acompanada por un
agrandamicnto del baeo.

Hipoglucemia. Suele ser leve en los casos que aparece, y provoca valores

hajos de glucosa en sangre en periodos de ayuno, Aun asi, existe una respuesla
normal de la glocosa de la sangre al glocagdn,

2008



LAs GLUCOGENDSS BN ESPana

= Menor estatura. 5in embargo. la mayor parte de los pacientes adquieren una
talla normal con el curso de los afos,

* Retraso en la pubertad.
= Niveles por encima de lo normal de las enzimas hepiiticas.

*  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.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Ante la sospecha de glucogenosis tipo X, debe ponerse en marcha un proceso
de diagndstico que incluird siempre andlisis sanguineos, asi como radiografias y
pruchas de ultrasonido del higado con el objeto de detectar posibles anomalias en
dicho dreano, La glucogenosis tipo IX debe considerarse siempre dentro del diag-
nostico diferencial en nifos con hepatomegalia crénica aparentemente asintomii-
tica | 14].

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
diagnastico de deficiencia de fosforilasa Kinasa, particularmente si se estid ante la
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 diagnastico de la glu-
cogenosis Upo TX deberi incluir una medicion de la actividad de la enzima Fos-
forilasa b Kinasa en leucocitos y/o en el tejido hepdtico, siempre que los sintomas,
andlisis sanguineos y estudios ecogrificos sugieran una posible deficiencia de
dicha proteina. Es recomendable llevar a cabo una medicion de la actividad de la
FBE ¢n los leococitos, pues dicho andlisis tnicamente requicere una extraccion
sunguinea y los resultados estarian disponibles en poco tiempo. Este tipo de estu-
dio tiene una alta fiabilidad. aunque en algunos casos puede resultar no conclu-
yente, por lo gque para todos los pacientes resulta conveniente confirmar un
diagnastico definitivo de la enfermedad mediante la determinacion exacta de los
niveles de actividad enzimidtica a partir del andlisis biogquimico de una biopsia he-
paitica. En los casos con alectacion muscular es conveniente Hlevar a cabo esie
mismo proceso de anidlisis en una biopsia del musculo esquelético.

Siexisten antecedentes familiares que hayan desembocado en la realizacion

de estudios genéticos tendentes a identificar las mutaciones de los padres, enton-
ces es posible diagnosticar la enfermedad en nuevos afectados de una forma ri-
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pida. precisa y no invasiva, mediante una andlisis de ADN, a partir de una mues-
tra sanguinea del paciente. gque confirmard la enfermedad si se advierte la presen-
e simultinea de las mutaciones previamente detectadas en los padres.

En cualguier caso., para todos los afectados y para sus familiares mis directos
siempre debe llevarse a cabo un estudio genético tendente a identificar las raices
Gltimas de la enfermedad. La disponibilidad en la literatura cientifica de un es-
pectro cada vez mids amplio de mutaciones genéticas causantes de la glucogeno-
sis tipo [X hace que hoy en dia sea cada vez mis factible esta opeidn de
confirmacion del diagndstico. que. por otra parte, permite distinguir, sin ningin gé-
nero de dudas, entre los diferentes subtipos y patrones de herencia de esta patolo-
gia. La identificacion de las mutaciones genéticas abre también la puerta al
diagnostico prenatal de una posible futura descendencia.

TRATAMIENTO

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 significa-
tivamente de unos pacientes a otros, ¥ no es infrecuente encontrar a nifios gue
evoelucionan Fvorablemente de forma espontdinea, sin recibir tratamicnto algunao,

La hipoglucemia asociada a la enfermedad es, generalmente, leve y no siem-
pre requiere tratamicnto, excepto la prevencion de periodos de ayuno prolongados,
asi como la instauracidén de tomas nocturnas adicionales durante episodios infec-
ciosos. 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 | 15].

En los casos con afectacion muscular se recomienda evitar el ejercicio fisico
intenso. Aparte de estas medidas. no suele ser necesario imponer restricciones adi-
ciomales en los hibitos del paciente.

Debido al caricter relativamente benigno de esta patologia es improbable gue
en un futuro inmediato surjan terapias que permitan una cura efectiva de la en-
fermedad. como podrian ser la terapia de substitucion enzimitica o las terapias
pénicas, pues ¢l alto coste asociado al desarrollo y aplicacion de las mismas las
convierte en cconomicamente poco atractivas para una enfermedad rara como la
glucogenosis tipo [X. 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 gene-
ralizacion de un diagndstico ripido y preciso de la enfermedad en todos los hos-
pitales espanoles, con ¢l objeto de poner en prictica lo antes posible las pautas
terapéuticas disponibles y de evitar que los pacientes sufran innecesariamente po-
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sibles secuelas como consecuencia de la falta del apropiado tratamiento de esta pa-
lologia.
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Las GLUCOGENDSIS EN Espana

La Asociacion Espaiola de Enfermos de Glucogenosis, desde su constitucidn
en 1999, ha querido ser, en la medida de sus posibilidades, un catalizador de las
inquictudes ¢ iniciativas de todos los colectivos afectados por estas enfermedades.
lgualmente, desea servir para la realizacion en Espaia de actividades de informa-
cion a propasito del diagnidstico, de los cuidados y de las alternativas terapéuticas,
asi como para la aprobacion de iniciativas ya existentes en otros paises de nues-
froy entormo.,

La AEEG participa en los foros internacionales con el fin de trabajar conjun-
tamente con olros grupos y organizaciones que tengan relacion con las Glucoge-
nosis. La AEEG es miembro de la International Pompe Association (IPA), la
LEuropean Organisation for Rare Diseases (EURORDIS) v la Federacion Espuanola
de Enfermedades Raras (FEDER.).

asoclacion espanola
enfermos glucogenosis

Fundacion ONCE

para la cooperacién ¢ integracién social
der personas con discapacidad
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