57 1932, JC Pompe, un patdlogo holandés, describio el caso

de un bebé de siete meses con un corazon muy grande que
fallecio poco después de haber ingresado en el hospital. Esta
fue la primera mencion de esta patologia que mas adelante
fue conocida como enfermedad de Pompe. Treinta afios mas
tarde, un cientifico que trabajaba en Bélgica descubrio que
/las personas que padecian este desorden carecian de una
enzima llamada alfa-glucosidasa dcida o maltasa dcida.
Esta enzima esta normalmente situada en el interior de un
compartimento celular denominado lisosoma. Como todas
las enzimas, la alfa-glucosidasa dcida tiene una especifica
tarea que realizar: ayuda a metabolizar el glucogeno, un tjpo
de azicar que se almacena en las células musculares y que
es liberado cuando el cuerpo necesita energia. Sin la enzima,
el glucogeno se acumula en /as células y todos los mdsculos
del cuerpo se debilitan. Desde que se establecio la conexion
entre alfa-glucosidasa dcida y la enfermedad de Pompe, los
investigadores de todo el mundo han estado buscando

formas de reemplazar la enzima ausente. Aunque no tenemos una cura, /os progresos en el desarrollo de
una terapia de sustitucion enzimatica y de una terapia génica han evolucionado de forma que es posible
esperar que pronto haya una terapia efectiva. Este folleto describe los avances médicos que nos aproximan
al dia en el que se aprobara un tratamiento que sera ofrecido a cuantos sufran la enfermedad de Pompe.

¢

¢Qué es la terapia de reemplazo
enzimatico? ¢ Cémo puede

ayudar a las personas que sufren la
enfermedad de Pompe?
R Con la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE), se proporciona a
las personas que tienen la enfermedad de
Pompe una forma especial de alfa-
glucosidasa acida con la intencion de

sustituir la enzima ausente. Esta especial
forma, llamada rhGAA, esta
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hecha de células mamarias manipuladas
por ingenieria genética; es una manera de
producir enzimas de gran calidad y en
grandes cantidades, tal y como se necesita
en este tipo de tratamientos. La terapia se
administra por via intravenosa (inyectada
directamente al flujo sanguineo) para que
pueda alcanzar los musculos y
descomponer el glucégeno que los dafia
cuando se acumula en las células. Si bien
la TRE no es una cura para la enfermedad
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Otros nombres para la enfermedad de Pompe

de alfa glucosidasa.

Deficiencia de alfa-glucosidasa acida, deficiencia de maltasa acida, glucogenosis tipo I, deficiencia lisosomal
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de Pompe, puede detener la progresién de
la debilidad muscular e incluso mejorar la
funcién muscular en general. La TRE es un
tratamiento a largo plazo que se
proporciona a intervalos regulares (por
ejemplo, una vez a la semana o dos veces
al mes). La dosis depende del peso del
paciente.

Los ensayos clinicos realizados para
estudiar la seguridad y la efectividad del
TRE comenzaron en 1999 con un pequefio
numero de nifios muy afectados por la
enfermedad, por dos adolescentes y por un
adulto. Estos ensayos mostraron que el
tratamiento de reemplazo enzimatico
pueden aportar un gran beneficio,
especialmente si se inicia de forma
temprana en el transcurso de la
enfermedad. Los pacientes infantiles que
participaron en estos primeros ensayos
clinicos mostraron una gran mejoria en el
corazon. Algunos pacientes también
mejoraron su funcion muscular esquelética.
Algunos de los nifios incluso estan
caminando por si mismos. Es importante
afadir, con todo, que una vez que los
musculos estan gravemente dafiados, no
pueden recuperar por completo su
capacidad de funcionamiento.

Aunque la TRE para la enfermedad de
Pompe no ha sido todavia aprobada, méas
de 100 pacientes alrededor del mundo
estan ya recibiendo la terapia mediante
ensayos clinicos o a través de programas
de acceso expandido. Estos programas
permiten que pacientes severamente
afectados reciban el TRE antes de que se
apruebe su uso en niveles mas amplios.
Para informacion sobre como tomar parte
en ensayos clinicos, véase ‘Como aprender
mas’ en la pagina 5.
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¢ Qué es la terapia génica? ;Cémo
puede ayuda a las personas con la
enfermedad de Pompe?

El objetivo de la terapia génica es

reemplazar el gen defectuoso que
elabora la alfa-glucosidasa acida
proporcionando al cuerpo la informacion
genética que necesita para comenzar a
elaborar normalmente la enzima necesaria.
Este procedimiento podria conducir a una
cura para la enfermedad de Pompe, pero la
investigacion en terapia génica esta dando
aun sus primeros pasos. Uno de los
mayores desafios es encontrar una forma
par transferir el gen a las células
musculares. Los investigadores han tenido
algunos exitos usando distintos tipos de
virus del resfriado comin para transferir el
gen a ratones y a codornices. En ambos
modelos animales, el virus alcanzo el
higado, en donde se comenzo a producir la
enzimay a enviarla a las células
musculares a través del flujo sanguineo.
Con el paso de los dias, la enzima comenz6
a aclarar el glucogeno y a mejorar la
funcion muscular. Se hace necesario el
desarrollo de mas estudios para evaluar la
seguridad y la efectividad de esta
aproximacion antes de que se pueda
experimentar directamente en humanos.
Para conocer como esté funcionando la
investigacion en terapia génica, véase
‘Ddnde aprender mas’ en la pagina 5.

¢El trasplante de médula 6sea es

una opcion para tratar la
enfermedad de Pompe?

R La médula dsea es el tejido blando,
situado en el interior de los huesos,
en donde se producen las células madre.
Las células madre normales pueden crear
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nuevas células que contienen la enzima
ausente en las personas con la enfermedad
de Pompe. El trasplante de médula Gsea es
una manera de reemplazar las células
madre de la médula dsea que no tienen
suficiente enzima con células madre
normales que proporcionaran apha-
glucosidasa acida suplementaria a los
musculos. Este procedimiento ha sido
utilizado en ocasiones pero no ha resultado
exitoso por el momento.

¢ Cual es el proceso seguido para

el desarrollo de nuevos
tratamientos?

El proceso seguido para el

desarrollo de nuevos tratamientos
se inicia en el laboratorio, en donde los
investigadores comienzan a probar sus
teorias. Después, se realizan estudios en
animales y, si todo va bien, se desemboca
en investigaciones en humanos llamadas
ensayos clinicos. El objetivo de estos
estudios es conseguir informacion sobre la
seguridad de la terapia y sobre qué
beneficios proporciona. Este proceso lleva
varios afnos de estricto y cuidadoso
analisis, antes de que el tratamiento
experimental sea aprobado para su uso en
humanos.

Fases de los ensayos clinicos:

Los ensayos clinicos se desarrollan en
cuatro etapas o fases. Un plan de estudio,
Ilamado protocolo, explica las finalidades
de cada fase del ensayo.

= Enlafase 1, el tratamiento
experimental se proporciona a un
reducido grupo de voluntarios con
la finalidad de aprender més sobre
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la asuntos relacionados con la
seguridad, tales como dosis y
efectos secundarios.

= En lafase 2, el tratamiento se
ofrece a un grupo mas numeroso de
personas afectadas para observar
los beneficios y recolectar mas
datos aun sobre la seguridad del
producto. Si esta fase de los
ensayos se puede considerar como
prometedora, los estudios se
prolongan en una tercera fase
implicando ademas un nimero
mayor de centros médicos.

= Enlafase 3 de los ensayos sobre la
enfermedad de Pompe se pueden
enrolar 50 o 60 pacientes y esto
daria un panorama méas completo
de la repercusién del tratamiento en
las personas que padecen esta
patologia.

= Lafase 4 de los estudios se
desarrollan por lo normal después
de que el tratamiento haya sido
aprobado para obtener mas
informacidn sobre posibles riesgos,
beneficios y sobre su efectividad
en caso de que se combine con
otras terapias.

Para saber mas sobre el proceso de ensayos
clinicos, puede visitarse la siguiente
direccion: www.clinicaltrials.gov.

¢ Cuéles son los beneficios y los

riesgos que pueden existir al
participar en un ensayo clinico?

Para las enfermedades raras, como
es la enfermedad de Pompe,
participar en un estudio puede dar acceso a
los pacientes a tratamientos experimentales
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que podrian mejorar la vida de una
persona, salvarla o prolongarla. Los
programas de acceso expandido
proporcionan TRE a pacientes muy graves
gue no pueden ingresar en los ensayos
clinicos. Los estudios realizados con la
intervencion del componente aleatorio y
que incluyen un mayor numero de
pacientes (asignados a grupos diferentes
para que se pueda realizar la comparacion
de los tratamientos) podrian dar a las
personas con una enfermedad menos
severa la oportunidad de iniciar el
tratamiento de reemplazo enzimatico antes
de que la debilidad muscular haya
progresado hasta un nivel moderado. Dado
que la salud estd sumamente vigilada y
monitorizada en estos contextos, la
participacion en este tipo de ensayos
clinicos también ofrece a los participantes
un valioso cuidado médico por parte de
expertos en la enfermedad.

Antes de decidirte a participar en un
ensayo clinico, conviene sopesar los
posibles riesgos y los posibles beneficios
de esta experiencia. Lee el protocolo y
consulta con tu médico o asesor sanitario
(o el de tu hijo) para tener la mejor idea
posible de lo que significaria ser aceptado
en los ensayos y cuanto podria durar antes
de que iniciases el tratamiento. Reflexiona
a proposito de las repercusiones que la
participacion tendria sobre tu salud, sobre
tu familia, sobre tu trabajo y sobre el resto
de asuntos que resulten relevantes para ti.
Asegurate de preguntar qué tipo de apoyo
podrias conseguir si decides enrolarte (por
ejemplo, ¢podras recuperar los gastos
derivados de los desplazamientos que
tengas que hacer para ser tratado?). Si
tienes alguna duda sobre el TRE para la
enfermedad de Pompe, contacta con el
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departamento de informacion médica de
Genzyme, la compafiia que patrocina la
investigacion (véase Donde aprender mas
en la pagina 5).

¢ Como puedo informarme sobre
los ensayos clinicos que se estén

desarrollando en mi area de interés?

-R Para saber mas sobre los ensayos

clinicos realizados en todo el
mundo y que estan abiertos aun a la
participacién de nuevos pacientes con la
enfermedad de Pompe, visita la pagina web
www.clinicaltrials.gov (un servicio de los
Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos) y escribe ‘Pompe’ en la
zona de bdsqueda. Puedes conseguir aun
mas informacion contactando con la
International Pompe Association (IPA) u
otros grupos incluidos en la seccion que
aparece a continuacion: ‘Donde aprender
mas’.
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Donde aprender mas

Estos grupos pueden ayudarte a encontrar respuestas a cualquier pregunta que
tengas sobre el desarrollo de la investigacion y sobre los avances en el tratamiento
de la enfermedad de Pompe:

= La International Pompe Association (IPA) publica frecuentes actualizaciones sobre
ensayos clinicos e investigaciones en tratamientos para la enfermedad de Pompe. Visita
la pagina web de la IPA: www.worldpompe.org y accede a las ‘Latest News’. También
dispones de conexiones a nuevos articulos de investigacion sobre terapia génica y
tratamiento de reemplazo enzimético, a sumarios de los congresos organizados por la
IPA, asi como a relatos de primera mano realizados por pacientes o por padres de nifios
que han participado en los ensayos clinicos en los que se prueba este tratamiento de
reemplazo.

= El Departamento de Informacién Médica de Genzyme puede dar respuesta a preguntas
concretas sobre la participacion en los ensayos clinicos de TRE para la enfermedad de
Pompe. Para los Estados Unidos puedes llamar al nimero 1-800-745-4447 o escribir a
medinfo@genzyme.com. En Europa, el nimero de contacto es el 31-35-699-1499, y el
correo electrénico es eumedinfo@genzyme.com. Para paises que no pertenezcan a USA
0 a Europa, llama al 1-617-768-9000.

= El Pompe Center at Erasmus University, en Holanda, busca el progreso en el
conocimiento de la enfermedad de Pompe, compartiendo investigaciones y avances de
tratamiento a través de la pagina web www.pompecenter.nl. La péagina tiene enlaces con
grupos de pacientes con la enfermedad de Pompe y con centros de investigacion en
enfermedades neuromusculares de todo el mundo.

= La pdgina de Internet de la Pompe Community esta patrocinada por Genzyme y ofrece
informacion sobre la terapia de reemplazamiento enzimatico para la enfermedad de
Pompe: www.pompe.com.

= ElIPompe’s Group de la Association for Glycogen Storage Disease (AGSD-UK) es
un grupo de pacientes que apoya la investigacion en la enfermedad de Pompe y que
promueve la concienciacion sobre la importancia de los avances en el tratamiento a
través una sesion especifica sobre la enfermedad incluida en la conferencia anual de la
AGSD, asi como mediante publicaciones periddicas y actualizaciones de informacion
que son enviadas a la pagina www.pompe.org.uk.

Esta informacién esta disefiada para proporcionar una informacién general en relacion a los temas tratados. Se distribuye como un servicio publico por
parte de la International Pompe Association, con el conocimiento de que la IPA no esté dedicada a prestar servicios médicos u otro tipo de servicios
profesionales. La medicina es una ciencia en continua evolucién. El error humano y los cambios en la practica impiden certificar la precision absoluta de
unos materiales tan complejos. Se hace necesario, pues, la confirmacién de esta informacién mediante la consulta de otras fuentes, especialmente del
médico personal.
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