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I. RESUMEN EJECUTI VO 

 

 La enf er medad de Pompe ( EP) o gl ucogenosi s ti po II es una enf ermedad 

aut osómi ca recesi va causada por l a defi ci enci a de l a enzi ma li sosomal alf a 

gl ucosi dasa áci da ( GAA) , y que resul t a en l a acumul aci ón del  gl ucógeno en l os 

li sosomas de múl ti pl es t eji dos, i ncl uyendo el múscul o li so, esquel éti co, car di aco, 

y t eji do nervi oso. La EP de i ni ci o i nf antil ( EPI) (i ncl uye dos ti pos: una cl ási ca y 

otra atí pi ca). Ambas f ormas son sever as y sol o se dif erenci an en el i ni cio de l os 

sí nt omas, en l a f or ma cl ási ca el ni ño af ect ado ti ene sí nt omas ant es de l os 2 

meses de vi da, requi er e ventil aci ón asi sti da a l os 5 meses y muer e antes del  

año; y en l a f or ma atí pi ca, l os ni ños af ect ados ti enen un i ni ci o de sí nt omas más 

tardí ament e, dur ant e l os pri mer os años de vi da, aunque l a progr esi ón de l a 

enf er medad es l a mi s ma.  

 

 La al gl ucosi dasa alf a (AA) es una f or ma recombi nant e de l a enzi ma GAA, 

requeri da par a l a di vi si ón del  gl ucógeno. La AA se une a l os recept or es de 

manosa 6-f osf at o en l a superfi ci e de l as cél ul as, es i nt ernali zada y transport ada 

a l os li sosomas donde es acti vada par a aument ar l a di vi si ón del  gl ucógeno.  Est a 

t erapi a de reempl azo enzi máti co ( TRE) f ue autori zada por l a Food and Dr ug 

Ad mi ni strati on ( FDA) de los Est ados Uni dos en el 2010 par a el trat ami ent o de l a 

EP.  

 

 La AA se encuentra di sponi bl e en l a i nstit uci ón para su uso en l a enf er medad de 

Po mpe de i ni ci o t ardí o (adul t os). El obj eti vo del  present e di ct amen es l a 

eval uaci ón de l a mej or evi denci a di sponi bl e respect o a l a efi caci a clí ni ca y perfil 

de t oxi ci dad de AA en el  trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos con enf er medad 

de Pompe de i ni ci o i nf antil. 

 

 Los dat os de l a efi cacia clí ni ca del trat ami ento con AA en l a EP se basan 

pri nci pal ment e en un estudi o no compar ati vo cuyos result ados se han puest o en 

perspecti va con una cohort e hi st óri ca.  Por ell o, la evi denci a es de baj o ni vel y 

baj a cali dad met odol ógi ca. No se i dentifi có ni ngún est udi o que haya compar ado 

el  uso de AA con pl acebo u otra i nt ervenci ón en pobl aci ón pedi átri ca. El  úni co 

ensayo reali zado en pobl aci ón pedi átri ca, cuyos resul t ados f uer on publ i cados 

por Ki shnani  et al., 2007 tuvo como obj eti vo compar ar dos dosi s dif er ent es (20 

mg/ kg y 40 mg/ kg cada dos semanas) de AA en 18 ni ños con EP f or ma cl ási ca 

y con car di omi opatí a. Los aut or es consi der ar on que no er a éti co i ncl ui r un gr upo 

pl acebo, por t al moti vo deci di eron hacer una compar aci ón con un gr upo hist óri co. 

Tr as un año de trat ami ento, 15 de 18 paci ent es alcanzar on l a edad de 18 meses, 

a dif erenci a de una cohort e hi st óri ca con l a que se compar ó en l a que sol o uno 

de 61 paci ent es sobr evi vi ó hast a l a edad de 18 meses.  
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 Asi mi s mo, l os resul t ados de est e ensayo revel aron que el trat ami ent o con AA 

(ambas dosi s) mej or ar on mar cadament e l a mi ocar di opatí a y ext endi eron l a 

sobr evi da gl obal  ( SG) y la sobr evi da li bre de vent il aci ón, aunque con evi denci a 

de baj a cali dad. La mayorí a de l os paci ent es l ogr aron di smi nui r progr esi vament e 

l a masa ventri cul ar i zqui er da, no obst ant e, l os valor es est aban por enci ma de l os 

val or es nor mal es máxi mos. Asi mi s mo, dur ant e el peri odo de 52 semanas, ni ngún 

paci ent e t uvo hall azgos de i nsufi ci enci a car di aca. Por últi mo, t ambi én se obser vó 

que si et e de 18 paci ent es podí an cami nar i ndependi ent ement e, cuatro se podí an 

sent ar, mi entras que l os si et e rest ant es t ení an li mitaci ones mot or as.  

 

 Los result ados de l a f ase de ext ensi ón del ensayo mostrar on que l uego de una 

dur aci ón pr omedi o de 2.3 años, l a t asa de SG f ue del 94. 4% (I C 95%: 83. 9 - 100) 

a l os 2 años y 72% a l os 36 meses de edad (I C 95% 47. 9- 96. 0%) . En 

compar aci ón, en una cohort e hi st óri ca en paci entes con EPI con car act erísti cas 

compar abl es, donde solo 1 de 61 paci ent es estudi ados est aba vi vo a los 36 

meses de edad (1. 9%) . Est os val or es resul t an i ncl uso consi der abl ement e 

mayor es cuando se compar an con t oda l a cohorte hi st óri ca di sponi bl e (n=168) y 

de gr avedad vari ada, con una t asa esti mada de la SG de 9% a l os 24 meses.  

 

 Di cha evi denci a sugi er e que el trat ami ent o con AA pr ol onga l a vi da del  paci ent e, 

así como t ambi én l a sobrevi da li bre de ventil aci ón. Asi mi s mo, se pr oduci rí a una 

det enci ón de l a mi ocar diomi opatí a y una mej or a li mi t ada del  desarroll o mot or. 

Per o no hay dat os que document en el i mpact o de AA en l a evol uci ón de l a 

di scapaci dad a l argo pl azo rel aci onada con el det eri oro neur ol ógi co. Tampoco 

hay dat os que document en l a cali dad de vi da de est os paci ent es l a que, en gr an 

medi da, est a di smi nui da.   

 

 Los event os adversos más frecuent es f uer on l as reacci ones rel aci onadas con l a 

i nf usi ón ( ERI). Est as reacci ones i ncl uyen a la anafil axi s, urti cari a, di arrea, 

vómi t os, di snea, pr urit o, rash/ erit ema, dol or f arí ngeo dol or de cuell o, hi poacusi a, 

fl ush y mal est ar t oráci co. En el peri odo de un año, se observó una mayor 

i nci denci a de ERI con l a mayor dosi s. Ci nco paci ent es sufri eron 41 ERI en el  

gr upo de 20 mg/ kg y seis paci ent es un t ot al 123 ERI en el grupo de 40 mg/ kg. 

Los aut or es mani f est ar on que l a mayorí a f uer on de i nt ensi dad l eve o moder ada 

y se manej ar on con enl ent eci mi ent o o i nt errupci ón de l a i nf usi ón.  

 

 A pesar de t ener una respuest a parci al a cort o pl azo y si n cambi os en otros 

desenl aces rel aci onados con el det eri oro clí ni co y neur ol ógi co que i mpact an l a 

cali dad de vi da, se consider a que el uso de l a AA ofrece un pot enci al benefi ci o 

i mport ant e en l a SG del  paci ent e con EPI a cort o pl azo, per o no se ti enen dat os 

de que pr evendrí a una mort ali dad si gnifi cati va y, en el mej or de l os casos, 

per mi t e una sobr evi da prol ongada en condi ciones mot or as y respi rat ori as 

li mi t adas en paci ent es que no ti enen al guna opción de trat ami ent o di sponi bl e en 

l a act uali dad.  
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 Por l o expuest o, el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón I ETSI, aprueba el uso de AA en paci ent es con enf er medad de 

Po mpe de i ni ci o en l a i nfanci a. La vi genci a del  present e di ct amen es de un año, 

que pueda sur gi r en el tiempo.  
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II. I NTRODUCCI ÓN 

 

A.  ANTECEDENTES 

El  pr esent e i nf or me expone l a eval uaci ón del  uso de al gl ucosi dasa alf a en el  trat ami ent o 

de paci ent es pedi átri cos con enf er medad de Pompe de i ni ci o t empr ano (f or ma i nf antil). 

Se reali za est a eval uación a soli cit ud de l a Dr a. Mi ri am Edi t h Al arcón Guz mán, médi co 

neur opedi atra del Hospi tal  Naci onal  Guill er mo Al menar a Iri goyen de l a Red Pr est aci onal  

Al menar a, qui en a través del  comi t é f ar macoter apéuti co del hospi t al y si gui endo l a 

Di recti va N° 003-I ETSI - ESSALUD- 2016, enví a al I nstit ut o de Eval uaci ón de 

Tecnol ogí as en Sal ud e I nvesti gaci ón-I ETSI l a soli cit ud de uso f uer a del  petit ori o de 

al gl ucosi dasa alf a según l a si gui ent e pr egunt a PICO i ni ci al: 

 

PI CO i ni ci al for mul ada por l a Red Prest aci onal  Al menara 

P Lact ant es y pr eescol ar es con enf er medad de Pompe de f or ma i nf antil   

I 
AA ( al gl ucosi dasa alf a) a 20 mg/ kg de peso cada 15 dí as por ví a 

endovenosa  

C No exi st e alt ernati va  

O 

Det ener el curso de l a enfer medad. La enf er medad de Pompe f or ma i nf antil 

es l a f or ma más gr ave,  ti ene un pr onósti co f atal  a cort o pl azo si  no se 

di agnosti ca pr ecoz ment e ni se i ni ci a un trat ami ent o enzi máti co sustit uti vo 

l o ant es posi bl e, causa una car di opatí a pr ogr esi va y a menudo mort al. 

El  trat ami ent o de rempl azo enzi máti co pr eserva la muscul at ur a estri ada del  

apar at o respi rat ori o y l ocomot or y evit a l a mi nusval í a. 

Mej or ar l a cali dad de vi da 

 

Luego de l a revi si ón del expedi ent e dur ant e una reuni ón t écni ca reali zada con l os 

médi cos especi ali st as y los repr esent ant es del equi po eval uador del I ETSI  se aj ust ar on 

l os t ér mi nos de l a pr egunt a PI CO ori gi nal  par a sati sf acer l a necesi dad del caso del  

paci ent e que i nspi ró l a soli cit ud y l as de otros paci ent es con l a mi s ma condi ci ón clí ni ca. 

Est a pr egunt a PI CO además f acilit ará l a búsqueda de l a evi denci a ci entífi ca de una 

maner a si st emáti ca y consi st ent e, reduci endo el  ri esgo de sesgo de sel ecci ón de 

est udi os y publi caci ones. Así, l a versi ón fi nal  de l a pr egunt a PI CO con la que se ha 

reali zado l a pr esent e eval uaci ón es: 
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PI CO vali dada con especi ali sta  

P Paci ent es pedi átri cos con gl ucogenosi s ti po 2 (enf er medad de Pompe)  de 

i ni ci o t empr ano (f or ma i nfantil) 

I 
Al gl ucosi dasa alf a  

C Ter api a de soport e 

Pl acebo 

O Sobr evi da gl obal   

Fuer za muscul ar  

Funci ón respi rat ori a 

Mi ocar di opatí a  

Cal i dad de vi da  

Event os adversos   

 

 

B.  ASPECTOS GENERALES 

 

La enf er medad de Pompe o gl ucogenosi s ti po II es una enf er medad aut osómi ca 

recesi va causada por l a defi ci enci a de l a enzi ma li sosomal  alf a gl ucosi dasa áci da ( GAA), 

y que resul t a en l a acumul aci ón del gl ucógeno en l os li sosomas de múl ti pl es t eji dos, 

i ncl uyendo el múscul o li so, esquel éti co, car di aco, y t eji do nervi oso ( Hi rschhor n 2001).  

La enf er medad se puede mani f est ar a cual qui er edad, por ell o el cuadr o cl í ni co 

depender á de si l os sí nt omas clí ni cos se desarrollan ant es del pri mer año de vi da (f or ma 

i nf antil) o después (f or ma t ar dí a) ( Ki shnani  2006a). La enf er medad de Pompe de i ni ci o 

i nf antil ( EPI) se puede di vi di r en dos f or mas: cl ási ca y no cl ási ca. La difer enci a entre 

ell as se basa en l a presenci a o ausenci a de l a cardi omi opatí a como pri nci pal  af ect aci ón 

de l a enf er medad ( Sl oni m 2000). La EPI se car act eri za por debili dad muscul ar 

pr ogr esi va del  múscul o car di aco, respi rat ori o y esquel éti co, provocando muert e 

t empr ana por i nsufi ci encia car di orrespi rat ori a. 

La hi st ori a nat ur al de l a EPI i ncl uye el i ni ci o de l os sí nt omas a l a edad pr omedi o de 1. 6 

meses, con dependenci a de un ventil ador mecáni co a l os 4. 7 meses de vida y muert e a 

l os 6 - 7. 7 meses ( Ki shnani  2006a; Van den Hout  2003). Los ni ños con l a f or ma cl ási ca 

de enf er medad rar ament e sobr evi ven más all á del pri mer año de vi da.  

En el  2010 l a FDA apr obó el uso del  reempl azo enzi máti co ( TRE) en humanos ( Chi en 

2013) con al gl ucosi dasa al f a ( AA) en ni ños con EPI, su apr obaci ón se basó en el úni co 

ensayo clí ni co al eat ori zado ( ECA) que exi st e para est a pobl aci ón ( Ki shnani  2007). El  

obj eti vo del uso de GAA es reempl azar l a ausenci a de l a enzi ma y preveni r l as 

mani f est aci ones de l a enf er medad. Los resul tados de vari os est udi os en ani mal es 

mostrar on que su uso en l a f ase t empr ana, ant es del  desarroll o ext endi do ti sul ar, 
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t endrí an gananci as en la SG y cali dad de vi da ( Amal fit ano 2001; Ki shnani  2006b; 

Ki shnani  2009; Kli nge 2005).  

A pesar de que el régimen apr obado es de 20 mg/ kg cada 2 semanas aún exi st en 

controversi as sobr e cuál  es l a dosi s i deal . Se han usado dif erent es dosi s de AA ( 10 

mg/ kg/ semana a 40 mg/ kg/ semana). No obst ante, el est udi o por el que se apr obó su 

uso no observó vent aj as entre dos dosi s dif erent es (20 y 40 mg/ kg cada 2 semanas) de 

AA en ni ños con EPI ( Ki shnani  2007). Otro est udi o concl uyó que el trat ami ent o con AA 

a dosi s de 40 mg/ kg cada semana er a bi en t ol erado y conduj o a mej or as en l a sobr evi da 

li bre de ventil ador mecáni co, así como en desenl aces clí ni cos en l a f unción mot or a en 

ni ños con l a f or ma cl ási ca de EPI, cuando se compar ó con l a dosi s de 20 mg/ kg cada 

dos semanas ( Van Gel der 2015).  

Un f act or que se debe tener en cuent a es el est at us del  mat eri al i nmunol ógi co con 

reacti vi dad cruzada ( CRI M,  por sus si gl as en i ngl és Cr oss-reacti ve immunol ogi cal  

mat eri al ), por su i nfl uenci a en l a producci ón de anti cuer pos específi cos cont ra l a AA, y 

l a di smi nuci ón de l a efecti vi dad de AA ( Banugari a 2011). Se denomi na CRI M a l a 

pr ot eí na de l a GAA que se pr oduce endógenament e en l os ni ños con enf er medad de 

Po mpe. Los ni ños con una pequeña canti dad nat ur al de l a enzi ma GAA son 

denomi nados CRI M positi vos y l os ni ños que no pr oducen l a enzi ma como CRI M-

negati vo. Est a det er mi naci ón se reali za con el análi si s de West er n Bl ot ( Kl i nge 2005). 

Un est udi o retrospecti vo a l argo pl azo revel ó que el est at us de CRI M- negati vo est aba 

asoci ado con resul t ados clí ni cos más pobr es y reducci ón de l a SG en niños con EPI 

trat ados con AA ( Ni coli no 2009). Est o se debi ó a que l os ni ños que son CRI M- negati vo 

pr oducen ni vel es más al t os de anti cuer pos anti -AA. Los ni ños que son CRI M- posi ti vos 

t ambi én pr oducen anti - AA per o ti enden a eli mi narse ( Ki shnani  2007). Aunque t ambi én 

exi st en otros ci entífi cos que señal an que i ndependi ent ement e del est at us de CRI M, es 

el  tít ul o de anti cuer pos anti - AA un f act or i mport ante en l a det er mi naci ón de l a ef ecti vi dad 

de AA ( Van Cari n 2015). Est e es un aspect o que no est á escl ar eci do aun y que sugi er e 

que no t odos l os paci entes se benefi ci arí an por igual  con el TRE.   

Reci ent ement e, l a i nstit uci ón EsSal ud apr obó el uso de AA en paci ent es con EP de i ni ci o 

t ardí o en paci ent es adul t os, en base a l os resul t ados pr oveni ent es de un ensayo 

al eat ori zado que mostraron que, en compar aci ón a pl acebo, AA mej or ó l a capaci dad 

funci onal  mot or a y respi rat ori a, hast a un peri odo apr oxi mado de 2 años, par a l uego 

per manecer est abl e. El AA no est á di sponi bl e par a l a pobl aci ón pedi átrica que padece 

de est a enf er medad. Por ell o, el obj eti vo del present e di ct amen es l a eval uaci ón de l a 

mej or evi denci a di sponi bl e respect o al benefi ci o cl í ni co y ef ect os de daño del  uso de AA 

en el trat ami ent o de pacient es pedi átri cos con enfer medad de Pompe de ini ci o i nf antil. 
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C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: ALGLUCOSI DASA ALFA 

   

La al gl ucosi dasa alf a ( AA) es una f or ma recombi nant e de l a enzi ma alf a gl ucosi dasa 

áci da ( GAA), el cual  es requeri do par a l a di vi si ón del gl ucógeno. La AA se pr oduce por 

t ecnol ogí a de ADN r ecombi nant e en una lí nea cel ul ar de ovari os de hámst er. La AA se 

une a l os recept or es de manosa 6-f osf at o en l a superfi ci e de l as cél ul as, es i nt er nali zada 

y transport ada a l os lisosomas donde es activada par a aument ar l a di vi si ón del  

gl ucógeno ( FDA 2010).  

En el 2010, l a FDA apr obó el uso de AA en el trat ami ent o de paci ent es con enf er medad 

de Pompe (defi ci enci a de GAA). La dosi s recomendada es 20 mg/ kg admi ni strada por 

i nf usi ón endovenosa cada 2 semanas ( FDA 2010).  

El  uso de AA est á asoci ado con ri esgo de anafil axi s, hi persensi bili dad, reacci ones 

medi adas por i nmuni dad,  así como ri esgo de f all a car di orrespi rat ori a. Los paci ent es con 

EPI con compr omi so adi ci onal  de l a f unci ón cardi aca o respi rat ori a pueden est ar en 

ri esgo de una exacer baci ón aguda sever a de su compr omi so car di aco o respi rat ori o 

debi do a sobr ecar ga de fl ui dos y por ell o requi er en de moni t oreo adi ci onal .    

La f or ma de pr esent ación es en vi al es i ndi vi dual es de 50 mg, en f orma de pol vo 

li ofili zado li st o par a su reconstit uci ón. El preci o de una ampoll a de 50 mg de AA según 

el  Si st ema, Apli caci ones y Pr ocesos de EsSal ud (SAP) es de es S/ 2, 677.31.  

Consi der ando l as dosi s recomendadas, par a un peso apr oxi mado entre 5 y 15 kg se 

requeri rí an entre 52 y 104 vi al es de AA, respecti vament e, par a el trat ami ent o de un 

paci ent e. Consi der ando el  preci o descrit o, el costo del trat ami ent o anual  ascenderí a a 

S/ 139, 220. 12 y S/ 278, 440. 24, par a el trat ami ent o de un ni ño de 5 y 10 kg, 

respecti vament e.   
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III. METODOLOGÍ A 

 

A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA 

Se reali zó una búsqueda de l a lit erat ur a con respect o a l a efi caci a y seguri dad de 

al gl ucosi dasa alf a en el trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos con enf er medad de Pompe 

de i ni ci o t empr ano (f orma i nf antil). Est a búsqueda se reali zó utili zando l os met a-

buscador es: Tr ansl ati ng Research i nt o Pr acti ce (TRI PDATABASE), Nati onal  Li brary of 

Medi ci ne ( PubMed- Medline) y Heal t h Syst ems Evi dence. Adi ci onal ment e, se ampl i ó l a 

búsqueda revi sando l a evi denci a gener ada por grupos i nt ernaci onal es que reali zan 

revi si ones si st emáti cas ( RS), eval uaci ón de t ecnol ogí as sani t ari as ( ETS) y guí as de 

pr ácti ca clí ni ca ( GPC), t al es como l a Cochr ane Group, The Nati onal  I nstit ute f or Heal t h 

and Car e Excell ence ( NICE), t he Agency f or Heal t h car e Research and Quality ( AHRQ), 

The Canadi an Agency for Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH) y The Scotti sh 

Medi ci nes Consorti um (SMC). Est a búsqueda se compl et ó i ngr esando a l a pági na web 

www. cli ni caltri al s. gov, para así poder i dentifi car ensayos clí ni cos en el aboraci ón o que 

no hayan si do publi cados aún, y así di smi nui r el ri esgo de sesgo de publi caci ón.  

 

B.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD 

 

Se pri ori zó l a sel ecci ón de guí as de pr ácti ca clí ni ca ( GPC), eval uaci ón de t ecnol ogí as 

sani t ari as ( ETS), revi si ones si st emáti cas ( RS) y ensayos clí ni cos al eat orizados ( ECA) 

de f ase III que per mi ti eran responder a l a pr egunta PI CO f or mul ada. En el caso que l as 

RS i dentifi cadas en l a present e eval uaci ón f uer an de baj a cali dad o no sol o i ncl uyer an 

ensayos clí ni cos de f ase III, se opt ó extraer y evaluar de f or ma i ndependi ere l os ensayos 

cl í ni cos de f ase III i dentifi cados en di chas RS.   

 

C.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

Con l a fi nali dad de realizar una búsqueda específi ca per o l o sufi ci ent ement e sensi bl e 

(t omando en cuent a l a pr egunt a PI CO y l os criteri os de el egi bili dad), l os t ér mi nos de 

búsqueda utili zados consi der ar on l a pobl aci ón de i nt erés, l a i nt ervenci ón y el di seño del  

est udi o. Par a ell o se utilizar on t ér mi nos MeSH, l enguaj e li bre y filtros específi cos par a 

cada buscador.  

Al gl ucosi dasa alfa: Enzy me Repl acement  Ther apy, al gl ucosi dase alf a, 

Myozy me, GAA 

Enf er medad de Pompe:  gl ycogen st or age di sease t ype II, Pompe di sease, aci d 

mal t ase defi ci ency, GAA Defi ci ency, gl ycogen st orage di sease t ype II  
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I V. RESULTADOS 

 

FLUJOGRAMA DE SELECCI ÓN DE BI BLI OGRAFÍ A ENCONTRADA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artí cul os encontrados con 

tér mi nos de búsqueda ( n=55) 

No cumpl en con l os 

criteri os de l a pregunta 

PI CO o con l os criteri os 

adi ci onal es, según revi si ón 

de títul os y resúmenes 

(n=50) 

Artí cul os compl et os revi sados  

en detall e (n=5) 

 

Resul tados eval uados en el 

pr esent e i nf or me ( n=4) 

 

Otras fuentes: 

ETS: HAS  

Excl ui dos l uego de l ectura 

compl eta: (n=2) 
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A  

 

Se reali zó l a búsqueda bibli ogr áfi ca y de evi denci a ci entífi ca par a el sust ento del  uso de 

al gl ucosi dasa alf a en el trat ami ent o de paci ent es pedi átri cos con enf er medad de Pompe 

de i ni ci o t empr ano (f or ma i nf antil).  

Eval uaci ón de tecnol ogí as sanitari as 

Publi caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a:  

  Haut e Aut orit é de Santé ( HAS) – al pha al gl ucosi dase. Commi ssi on de l a 

Tr anspar ence. Avi s 22 mars 2017.  

Revi si ones si stemáti cas 

 Publi caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a:  

 Chen et al., 2017 - Enzy me repl acement t herapy f or i nf antil e- onset Po mpe 

di sease.  

Est udi os pri mari os  

Publi caci ones i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a:  

 Ki shnani  2007 - Recombi nant human aci d alf a-gl ucosi dase Maj or cli ni cal benefit s 

i n i nf antil e-onset Pompe di sease.  

 

 Ki shnani  2009 - Earl y Treat ment wi t h Al gl ucosi dase Al f a Pr ol ongs Long-Ter m 

Sur vi val of I nf ant s wi t h Pompe Di sease.  

Publ i caci ones no i ncl ui das en l a eval uaci ón de l a evi denci a: 

 van Gel der 2016 - Eff ects of a hi gher dose of al glucosi dase alf a on ventil ator-free 

survi val and mot or out come i n cl assi c i nf antil e Po mpe di sease: an open-l abel  

si ngl e-cent er st udy.  

 

Est e no ha si do i ncl ui do por trat arse de un est udio de menor cali dad. Se trat a de 

una seri e de ocho casos.   
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B.  DESCRI PCI ÓN Y EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A  

 

i. EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ AS SANI TARI AS 

Haut e Aut orité de Sant é ( HAS) – al pha al gl ucosi dase. Commi ssi on de l a 

Tr ansparence. Avi s 22 mar s 2017 

La Comi si ón de l a HAS opi nó a f avor de i ncl ui r a AA en l a li st a de medi cament os par a 

su uso en l os paci ent es con un di agnósti co confirmado de EPI. Los eval uador es de est a 

ETA consi der ar on que AA pr oporci ona un benefi ci o clí ni co de magni tud moder ada 

( ASMR III1 ) en l a estrat egi a t erapéuti ca de l as f or mas i nf antil es de l a enfer medad de 

Po mpe.  

Est e benefi ci o clí ni co esti mado f ue el resul t ado de consi der ar l as car acterí sti cas de l a 

enf er medad, l a ausenci a de una alt ernati va t erapéuti ca y l os ef ect os clí ni cos obser vados 

con el uso de AA. Las f ormas i nf antil es de l a enf ermedad de Pompe son graves y ti enen 

baj a pr eval enci a. La comi si ón eval uador a de l a HAS señal a que se necesi t an t er api as 

que demuestren su efi caci a en l a pr ogr esi ón de la di scapaci dad, l a cali dad de vi da y l a 

sobr evi da gl obal . El uso de AA mostr ó t ener una respuest a muy parci al , con un ef ect o 

de cort o pl azo par a l a necesi dad médi ca i dentifi cada. No habí a dat os sobre su i mpact o 

en el det eri oro y l a cali dad de vi da rel aci onada con l a di scapaci dad neurol ógi ca l o cual  

af ect arí a pot enci al mente de maner a negati va l a organi zaci ón de l a at enci ón del  

paci ent e. Por t odo ell o, l os eval uador es de l a HAS consi der ar on que muy probabl ement e 

AA no t enga un i mpact o en l a sal ud públi ca en las f or mas i nf antil es de la enf er medad 

de Pompe.  

La evi denci a respect o a la efi caci a y perfil de t oxici dad de AA pr ovi no de tres est udi os. 

El  úni co ECA que comparó dos dosi s de AA en paci ent es con una f or ma inf antil cl ási ca 

menor de sei s meses ( Ki shnani  2007) y su f ase de ext ensi ón ( Ki shnani  2009); un est udi o 

de un sol o br azo en pacient es con una f or ma i nf antil cl ási ca o atí pi ca de l a enf er medad 

de Pompe con edades compr endi das entre 6 meses y 3. 5 años ( Ni coli no 2009) y un 

análi si s retrospecti vo post-hoc basado en dat os de l os est udi os Ki shani  2009 y Ni coli no 

2009, cuyo obj eti vo f ue eval uar el i mpact o de l os anti cuer pos I gG anti - AA en l a 

respuest a clí ni ca ( Banugari a 2011).  

El  ECA publi cado por Ki shnani  2007 i ncl uyó a 18 paci ent es  6 meses y si n asi st enci a 

ventil at ori a, qui enes f ueron al eat ori zados a reci bi r AA 20 mg/ kg o 40 mg/ kg cada dos 

semanas dur ant e 52 semanas. Los resul t ados de est e est udi o se compararon con l os 

dat os hi st óri cos de un subgr upo de una cohort e de paci ent es no trat ados ( Ki shnani  

2006), con car act erí sti cas compar abl es a l a del  ECA.  

Después de 52 semanas de trat ami ent o t odos los paci ent es trat ados con AA est aban 

vi vos y 15 de l os 18 incl ui dos est aban si n asi st enci a respi rat ori a, mi entras que el  

                     
1  Amél i orati on du Servi ce Médi cal  Rendu, eval uaci ón que utili za l a HAS par a det er mi nar l a mej orí a que produce un 
nuevo medi cament o.  
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subgr upo hi st óri co el egido, sol o uno de l os pacient es est aba vi vo a l os 18 meses de 

edad. En l os 12 paci ent es eval uabl es de l os 18 i ncl ui dos, hubo una di s mi nuci ón 

pr omedi o de 57. 6% en l a masa del  ventrí cul o i zqui er do ( MVI) desde el i ni cio.  

Tr ece paci ent es de l os 18 i ncl ui dos t uvi er on una mej orí a en sus f unci ones mot or as en 

compar aci ón con l os val ores i ni ci al es medi dos por l as punt uaci ones de rendi mi ent o 

mot or equi val ent es AIMS ( Al bert a I nf ant Mot or Scal e). Se observó mej or a o 

mant eni mi ent o del crecimi ent o en rel aci ón con los val or es i ni ci al es después de l as 26 

semanas de trat ami ent o con AA en 13 de 18 pacient es en rel aci ón al peso y en 17 de 

18 paci ent es en rel aci ón a l a t all a. Los resul t ados de efi caci a no f uer on difer ent es entre 

l os 2 gr upos de dosi fi caci ón (20 mg o 40 mg/ kg una vez cada 2 semanas). Sol o l a dosi s 

de 20 mg/ kg una vez cada 2 semanas se ha mant eni do en l a aut ori zaci ón de 

comer ci ali zaci ón.  

De l os 18 paci ent es i ncl ui dos y trat ados en el est udi o Ki shnani  2007, 16 conti nuar on con 

el  trat ami ent o con AA como part e de l a f ase de ext ensi ón ( Ki shnani  2009), un paci ent e 

f all eci ó y uno no se i ncl uyó en l a f ase de extensi ón. Después de un segui mi ent o 

pr omedi o de 119 semanas (2. 3 años) y una duraci ón máxi ma del  trat ami ent o de 150 

semanas (75 dosi s), nueve de l os 18 paci ent es i ncl ui dos i ni ci al ment e en el est udi o 

est aban vi vos y si n soport e respi rat ori o i nvasi vo. Según l os dat os de este est udi o, l a 

t asa de sobr evi da si n asi st enci a respi rat ori a f ue del  83. 3%; (I C 95%: 66.1 – 100) a l os 

18 meses y 49. 4% (I C 95 %: 26. 0 - 72. 8) a l os 36 meses. Est os val or es resul t aron ser 

superi ores compar ados con l os de una cohort e hi st óri ca, en el que sol o uno de l os 61 

paci ent es est aba vi vo a la edad de 18 y 36 meses. Por otro l ado, en l os ocho paci ent es 

cuyos dat os est aban di sponi bl es, hubo una di smi nuci ón pr omedi o del 40.5 % en l a MVI, 

respect o al  i ni ci o, después de 104 semanas de trat ami ent o.  

El  est udi o de un sol o brazo publi cado por Ni colino (2009) i ncl uyó a 21 paci ent es con 

una f or ma i nf antil cl ási ca o atí pi ca de l a enf er medad de Pompe de 6 meses a 3. 5 años 

al  i ni ci o del  est udi o, qui enes reci bi eron 20 mg/ kg de AA cada dos semanas dur ant e 52 

semanas.  

Post eri or ment e, en un est udi o abi ert o de un sol o brazo que i ncl uyo a 21 paci ent es, se 

mostró t ambi én que l a admi ni straci ón de AA a dosi s entre 20 mg/ kg a 40 mg/ kg hast a 

por 168 semanas, pr ol ongo l a sobr evi da gl obal , en compar aci ón a una cohort e hi st óri ca. 

El  trat ami ent o con AA reduj o el ri esgo de muert e en 79%, compar ado con el  no 

trat ami ent o, según este est udi o ( Ni coli no 2009). Después de 52 semanas de 

trat ami ent o, 16 de 21 paci ent es, est aban vi vos y después de 104 semanas de 

trat ami ent o 14 de 21 paci ent es est aban vi vos (paci ent es de 34. 7 a 80. 3 meses de vi da). 

Co mpar ado con una cohort e hi st óri ca, ci nco de l os 47 paci ent es eval uabl es est aban 

vi vos a l a edad de 30 meses ( En est a comparaci ón, l o que se observa de maner a 

gener al y según est os dat os, es que l a pobl aci ón trat ada sobr evi ví a más all á de l os 30 

meses, en compar aci ón con una pr oporci ón más pequeña del  grupo no tratado hi st óri co: 

14/ 21 (66%) versus 5/ 47(10. 6%)). 

De l os 16 paci ent es sin soport e respi rat ori o invasi vo al i ni ci o del est udi o, si et e 

per maneci er on si n requeri mi ent o después de 104 semanas de trat ami ento y entre l os 
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14 paci ent es si n ni nguna asi st enci a en l a ventil aci ón al i ni ci o del est udi o, si et e 

per maneci er on si n requerirl o después de 104 semanas de trat ami ent o. Desde el i ni ci o 

de est udi o hast a el reporte del mi s mo, 17 de l os 21 paci ent es t uvi er on una di smi nuci ón 

de al menos 1 punt aj e Z o una nor mali zaci ón de su MVI. 

El  est udi o publi cado por Banugari a et al., t uvo como obj eti vo eval uar el impact o de l os 

anti cuer pos I gG anti al gl ucosi dasa en l a respuest a clí ni ca de paci ent es con enf er medad 

i nf antil y trat ada con AA. Dos est udi os pr evi os cl asi fi car on a 34 ni ños en tres subgr upos 

de paci ent es: 1) paci entes CRI M negati vo que corresponden a paci ent es que no ti enen 

enzi ma alf a gl ucosi dasa y, por l o t ant o, es pr obabl e que t engan una pr oducci ón de I gG 

anti -al gl ucosi dasa (n=11); 2) paci ent es CRI M positi vo con tít ul os de I gG al t os y 

persi st ent es (n=9) y 3) paci ent es CRI M positi vos con tít ul os baj os de I gG ( n=14). El  

análi si s sugi ri ó que l os paci ent es CRI M posi ti vos y con baj os í ndi ces de I gG anti -

al gl ucosi dasa ti enen mayor sobr evi da gl obal  y una mayor t asa de sobr evi da si n 

ventil aci ón i nvasi va, en compar aci ón con l os pacient es CRI M posi ti vo y títul os el evados 

de I gG y CRI M negati vo.   

Los revi sor es de l a HAS r esal t aron que t an pront o se confi r me el diagnósti co, el  

trat ami ent o debe ser di scuti do y vali dado por un médi co de un centro de ref erenci a o 

especi ali zado en el tratami ent o de est a enf ermedad. En caso de retraso en el  

di agnósti co asoci ado a un est ado neur omuscul ar ya det eri orado, l a abst enci ón 

t erapéuti ca debe consi der arse de acuer do con la f ami li a. Se requi er e que el paci ent e 

sea hospi t ali zado cada 15 dí as par a l a admi ni straci ón de AA. Además,  el ni vel  de 

at enci ón domi cili ari a es muy alt o en est os ni ños con mayor esper anza de vi da, per o en 

condi ci ones de mayor dependenci a y mayor di scapaci dad por l o que est e aspect o muy 

pr obabl ement e i mpact e de maner a negati va en la or gani zaci ón del  cui dado. El rol  de l a 

i nmunosupr esi ón pr eventi va en paci ent es con CRI M negati vo no se ha est abl eci do 

cl ar ament e, per o puede ser consi der ada ant es de empezar el trat ami ent o.  

La enf er medad de Pompe es un trast or no her edi t ari o del met aboli smo que af ect a 

pri nci pal ment e a l os múscul os. Las f or mas i nf antiles son l as menos frecuent es, per o l as 

f or mas más gr aves de l a enf er medad. Su rápi da evol uci ón es pot enci al ment e mort al a 

cort o pl azo par a l os ni ños. Los eval uador es de l a HAS consi der ar on que l a rel aci ón 

efi caci a/ ef ect os adversos de AA es i mport ant e a cort o pl azo, pero no puede 

est abl ecerse a medi o y l argo pl azo debi do a l a f alt a de dat os que demuestren su i mpact o 

en l os trast or nos neur ol ógi cos debi dos a l a enf ermedad.  

Análi si s críti co 

En est a ETS, l os eval uador es esti mar on que existí a un benefi ci o clí ni co con el  uso de 

AA, l uego de ponder ar diferent es f act or es. Así, se t omó en cuent a que l a enf er medad 

de Pompe i nf antil ti ene un curso clí ni co gr ave y mort al . El pot enci al benefi ci o que t endrí a 

AA en al argar l a vi da, aunque en el cort o pl azo, compar ado con no trat ar; y l a ausenci a 

de opci ones t erapéuti cas di sponi bl es. Aunque se resal t ó que se esper a que el  i mpact o 

del  uso de AA sea menor debi do a l a evi denci a de baj a cali dad si n dat os de ef ect os en 

l a cali dad de vi da o daño neur ol ógi co.   
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ii. REVI SI ONES SI STEMATI CAS  

 

Chen et al., 2017- Enzyme repl ace ment t herapy f or i nf antil e- onset Pompe di sease 

El  obj eti vo de est a RS Cochr ane f ue eval uar l a ef ecti vi dad, seguri dad y l as dosi s 

apr opi adas de l a t erapi a de reempl azo enzi máti co par a trat ar l a enf er medad de Pompe 

de i ni ci o en l a i nf anci a. Se i ncl uyer on a ensayos control ados al eat ori zados o cuasi -

al eat ori zados en paci entes con di agnósti co confi r mado de enf er medad de Pompe 

(ambas f or mas, cl ási ca y no cl ási ca) y trat ados con TRE con o si n otro cui dado medi o 

(p. ej. i nducci ón de l a tol er anci a i nmune, medi caci ón si nt omáti ca). El trat ami ent o de 

control i ncl uí a: dosi s dif erent es de TRE, otra i nt ervenci ón, ni ngún trat ami ent o o pl acebo.  

Los desenl aces pri marios f uer on:  

1.  Funci ón car di aca ( medi da como punt aj e z de masa ventri cul ar i zqui er da (MVI - Z) 

y el  acort ami ent o de l a fracci ón de eyecci ón).  

2.  Ti empo hast a reci bi r ventil aci ón asi sti da. 

3.  Sobr evi da.  

Los desenl aces secundari os:  

1.  Desarroll o mot or ( medi do por medi o de una herrami ent a de punt uaci ón 

reconoci da como l a escal a mot or a i nf antil de Al bert a, medi da de l a f unci ón 

mot or a gr uesa, et c.). 

2.  La cali dad de vi da de l os padr es.  

3.  Event os adversos rel aci onados con l a i nf usi ón ( ERI ) defi ni dos como l os event os 

que ocurren dur ant e o i nmedi at ament e después de l a i nf usi ón de AA, i ncl uyendo 

fl ush, náusea, vómi t os). 

4.  Ot r os event os adversos, defi ni dos como aquell os que ocurren después del  i ni ci o 

del  trat ami ent o con AA apart e de l os ERI, y que i ncl uyen el desarr oll o de 

anti cuer pos anti - AA.  

En est a RS se i ncl uyó un ECA en l a sí nt esi s cualit ati va. Est e est udi o publi cado por 

Ki shnani  et al (2007) i ncluyó a 18 paci ent es con EPI que usar on dos dosi s di f er ent es de 

AA. El  ensayo t ambi én hi zo compar aci ones con un gr upo hi st óri co per o que no f ue 

rel evant e par a l os revi sores Cochr ane.   

El  est udi o de Ki shnani  fue mul ti céntri co y abi erto, que compar ó dos dosi s dif erent es. 

( Ki shnani  2007). Se i ncl uyer on a 18 paci ent es di agnosti cados a l os sei s meses de vi da 

o menos, con defi ci encia sever a de GAA y car di omi opatí a. La f ase i ni cial  del  est udi o 

i ncl uyó a l os 18 paci entes y dur ó 52 semanas. Tras est e peri odo, dos paci ent es 

f all eci eron y l os 16 sobrevi vi ent es pasar on a l a f ase de ext ensi ón. La medi ana de l a 

dur aci ón de trat ami ent o fue de 2. 3 años.  

Los revi sor es Cochr ane sol o extraj eron l a i nf or maci ón pr ospecti va de l as 52 semanas 

(y no l os dat os del grupo hi st óri co del control ) respect o a l os cambi os desde l a lí nea 
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basal  hast a después de l as 52 semanas. El ensayo f ue auspi ci ado por el f abri cant e 

( Genzy me Cor por ati on). 

Eval uaci ón del ri esgo de sesgo 

Asi gnaci ón, el ensayo no descri bi ó l a secuenci a de asi gnaci ón al eat ori a, ni el  mét odo 

par a ocul t ar l a asi gnaci ón, por l o que l os revi sor es cl asifi car on est a di mensi ón con ri esgo 

de sesgo i nci ert o ( Ki shnani  2007).  

No se cegar on a l os clí ni cos ni a l os paci ent es, por l o que se j uzgó con al t o ri esgo de 

sesgo de perf or mance. Si n embar go, se cegar on a l os eval uador es de los desenl aces, 

al  car di ól ogo pedi átri co y al pat ól ogo, por l o que el ri esgo de sesgo er a bajo. La pér di da 

de i nf or maci ón f ue menor del 20%, por l o que se consi der ó que el ri esgo de sesgo de 

atri ci ón er a baj o y baj o riesgo de sesgo de reporte sel ecti vo.  

Desenl aces pri mari os 

Funci ón car di aca, el estudi o no report ó de maner a det all ada i nf or maci ón compar ati va 

entre l as dos dif erent es dosi s de AA. Los resul t ados del ensayo i ni ci al descri ben que l a 

f unci ón car di aca f ue si mi l ar entre ambos gr upos y que el trat ami ent o a l argo pl azo con 

AA ( ambos gr upos de dosi s dif erent es) mej or a la car di omi opatí a (evi denci a de baj a 

cali dad).  

Ti empo hast a ventil ación, el est udi o no report ó i nf or maci ón acerca del  tiempo hast a l a 

ventil aci ón entre ambos gr upos de dosi s dif erentes de AA. Los result ados del  ensayo 

i ni ci al descri bi eron que la pr oporci ón de ni ños que no er an dependi ent es de ventil aci ón 

i nvasi va er a si mil ar entre ambos gr upos (evi dencia de baj a cali dad). 

Sobr evi da gl obal, el estudi o no report ó i nf or maci ón acerca de l a sobr evi da entre ambos 

gr upos de dosi s dif erentes de AA. El  est udi o ori gi nal descri bi ó: “qui nce de l os 18 

paci ent es trat ados al canzar on l a edad de 18 meses al fi nal del est udi o; tres paci ent es 

f uer on censur ados del  análi si s por que no habí an al canzado l a edad de 18 meses al fi nal  

del  est udi o, aunque ell os est aban vi vos en ese moment o (a l as edades de 15. 9 meses, 

17. 9 meses y 14. 4 meses)”. Un paci ent e muri ó después de reci bi r AA por 61 semanas, 

per o ant es de que l a extensi ón del est udi o empezar a.  

En el peri odo de ext ensión, cuatro paci ent es muri eron ant es del fi nal del  est udi o. Los 

resul t ados revel ar on que el trat ami ent o a l argo pl azo con AA (ambas dosi s) ext endi ó 

mar cadament e l a sobr evi da gl obal  y l a sobr evi da li bre de ventil aci ón (baj a cali dad de l a 

evi denci a). 

Es i mport ant e anot ar que, como f ue det all ado en el  est udi o, que l os aut or es contr ast ar on 

l os resul t ados con el control hi st óri co, en el cual sol o uno de l os 61 de l os paci ent es 

sobr evi vi ó hast a l a edad de 18 meses (1. 9%; I C 95 %: 0% a 5. 5%).  
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Desenl aces secundari os  

Desarroll o mot or, el estudi o no report ó dat os respect o al desarroll o mot or entre ambos 

gr upos con dosi s dif erent es. Los result ados del ensayo i ni ci al descri bier on que el  

desarroll o mot or f ue si mil ar entre ambos gr upos.  Se report ó que 13 de 18 paci ent es 

trat ados adqui ri eron habi li dades mot or as y f unci onal es eval uadas por el AI MS ( Al bert a 

I nf ant Mot or Scal e) y el Pompe PEDI ( Pompe Pedi atri c Eval uati on of Di sability I nvent ory) 

t est s” (baj a cali dad de evi denci a). 

Cali dad de vi da de l os padres, el est udi o no report ó est e desenl ace.  

Event os rel aci onados con l a i nf usi ón ( ERI), en l a f ase i ni ci al, ci nco paci ent es del  

gr upo de 20 mg/ kg cada dos semanas experi ment ó un t ot al de 41 ERI s y sei s paci ent es 

en el grupo de 40 mg/ kg cada dos semanas exper i ment ó un t ot al de 123 ERI . Todos l os 

ERI f uer on l eves o moder ados en i nt ensi dad. Ni nguno f ue sever o. Est os event os se 

control ar on enl ent eci endo o i nt errumpi endo l as i nfusi ones. En el est udi o de ext ensi ón, 

ci nco paci ent es en el grupo con l a dosi s de 20 mg/ kg cada dos semanas experi ment ó 

un t ot al de 47 ERI y sei s paci ent es en el grupo de 40 mg/ kg cada dos semanas 

experi ment ar on un t ot al de 177 ERI. En rel aci ón al  númer o de paci ent es que sufri er on 

uno o más event os. El est udi o no mostró dif erenci as si gnifi cati vas entre los dos gr upos, 

RR 0. 83 (I C 95%: 0. 40 - 1. 76) (evi denci a de baj a cali dad). 

Ot r os event os adversos  

No hubo i nf or maci ón respect o a otros EA 

Los resul t ados del  est udio report aron que l as respuest as clí ni cas i ncl uyendo l a f unci ón 

car di aca y el desarroll o mot or, así como l a pr oporci ón de ni ños que estaban li br es de 

ventil aci ón asi sti da, f ue si mil ar en ambos gr upos de dosi s dif erent es (20mg/ kg y 

40mg/ kg, cada dos semanas) -baj a cali dad de evi denci a-.  

En rel aci ón a l a sobr evi da, es i mport ant e menci onar que l os aut or es del  est udi o 

mani f est ar on l o si gui ent e: “es sor pr endent e si se contrast an est os resul t ados con l os del  

gr upo hi st óri co de control , en el cual sol ament e sobr evi vi ó sol o uno de 61 paci ent es 

hast a l a edad de 18 meses (1. 9%, I C 95% 0%- 5. 5%) ”. Mi entras no hubo difer enci a entre 

l as dosi s usadas (20 y 40), el númer o de paci entes que experi ment ó un ERI f ue mayor 

en el grupo de mayor dosi s compar ado al grupo de menor dosi s, t ant o a l as 52 semanas 

como al  fi nal del est udi o de ext ensi ón. Per o l os ERI  f uer on l eves o moder ados y pudi er on 

ser control ados di smi nuyendo l a i nf usi ón o i nt errumpi éndol a.   

Debi do al númer o baj o de paci ent es, l os revi sores consi der ar on que era i mposi bl e 

extraer concl usi ones respect o a l a ef ecti vi dad del  trat ami ent o entre l os ni ños CRI M-

posi ti vo y CRI M- negati vo (sol ament e 3 de 18 ni ños en el est udi o er an CRI M negati vo). 
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Apli cabili dad y exhaust ivi dad de l a evi denci a  

El  obj eti vo de est a RS fue eval uar l a ef ecti vi dad y seguri dad de l a TRE par a trat ar l a 

EPI. Los revi sor es no encontrar on ni ngún ensayo control ado y al eat ori zado que haya 

compar ado l a TRE con pl acebo, l o cual  es una situaci ón frecuent e en l as enf er medades 

raras. Las dosi s de l a TRE vari aron y muchos desenl aces clí ni cos i mport ant es se 

pr esent ar on sol o de maner a narrati va por l os aut ores del  est udi o.  

Cali dad de l a evi dencia, f ue baj a en el úni co est udi o eval uado. No hubo r esul t ados 

numéri cos por grupo compar ado, l os mét odos de gener aci ón de secuenci a al eat ori a y 

su ocul t ami ent o f uer on i nci ert os, así como no hubo cegami ent o. Adi cional ment e, el  

t amaño muestral f ue pequeño l o cual  resul t a en ampl i os i nt erval os de conf i anza.  

Est a f ue l a úni ca RS del  TRE par a l a EPI. Los est udi os pr evi os hi ci er on un r esumen 

si mpl e de l a evi denci a en base a pocos est udi os o report e de casos. En est a RS no 

habí a i nf or maci ón det allada di sponi bl e entre l os dos gr upos de dosi s en rel aci ón a l a 

f unci ón car di aca, ti empo hast a ventil aci ón, sobrevi da gl obal  y desarrollo mot or. Si n 

embar go, cuando se compar ó con un control hist óri co de 61 ni ños, l os resul t ados del  

est udi o i ni ci al mostrar on que l a TRE r eduj o el ri esgo de muert e en 99%, reduj o el ri esgo 

de muert e o de ventil ación i nvasi va en el 92% y reduj o el ri esgo de muer te o cual qui er 

ti po de ventil aci ón en 88% en 52 semanas.  

El  trat ami ent o con AA reduj o el ri esgo de muert e por 95%, reduj o el ri esgo de muert e o 

ventil aci ón i nvasi va por 91 % y reduj o el ri esgo de muert e o cual qui er ti po de ventil aci ón 

por 87% en tres años (resul t ados de est a comparaci ón con un gr upo hi st óri co no f uer on 

i ncl ui dos en l a secci ón de resul t ados de est a RS Cochr ane).  

En un est udi o post eri or, abi ert o, l a i nf usi ón bi semanal  de AA de 20 mg/ kg a 40 mg/ kg 

por hast a 168 semanas tambi én pr ol ongó l a sobrevi da y l a sobr evi da li bre de ventil aci ón 

(reducci ón del  ri esgo de muert e por 79% y el ri esgo de ventil aci ón i nvasi va por 58%, 

P<0. 05, respecti vament e), compar ado con una cohort e de ref er encia no trat ada 

( Ni coli no 2009). Con l os resul t ados pr omet edores en l a sobr evi da de est udi os no 

al eat ori zados, l a acumul aci ón de gli cógeno en el SNC se convi ert e en una 

pr eocupaci ón.  

En un est udi o que i ncl uyó a ci nco ni ños con EPI (l a muestra más gr ande del  ti po de 

report e de casos), l os resul t ados revel ar on que l a mej or a en l a mi eli ni zaci ón del  cer ebr o 

puede ser vi st a en l os cinco casos que sobr evi vier on con el trat ami ent o con TRE. Si n 

embar go, es i nci ert o aun si l a TRE ti ene un efect o t erapéuti co di rect o en el  cer ebr o 

( Chi en 2006). 

En l os últi mos años se ha reconoci do que el est ado de CRI M i nfl uye en la ef ecti vi dad 

del  trat ami ent o debi do al  desarroll o de anti cuerpos anti - AA. Est e reconoci mi ent o ha 

conduci do al uso de t erapi a de i nmunomodul aci ón ant es de i ni ci ar l a TRE en ni ños con 

est ado CRI M- negati vo (Berri er 2015; Kazi 2016).  
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Est a RS sol o i ncl uyó un ECA, con muy pocos paci ent es par a eval uar l os ef ect os según 

el  est ado de CRI M. Los revi sor es aconsej an que l os est udi os f ut ur os se enf oquen en 

desarroll ar mej or el ent endi mi ent o del est ado CRI M y l a f or maci ón de anti cuer pos en 

respuest a al TRE i ncl uyendo a AA.  

Est a RS resal t a l a necesi dad de conti nuar con l a i nvesti gaci ón del  uso de l a TRE en l a 

EPI. Asi mi s mo, consi deran que no es éti co pr oceder con un nuevo ECA que i ncl uya un 

gr upo pl acebo y ell os sugi er en un ECA que compar e regí menes dif erentes. Asi mi s mo, 

est abl ece que se deben est andari zar l as medi ci ones y el report e compl et o de l os 

desenl aces clí ni cos i mport ant es como l a f unci ón car di aca, el ti empo hast a la ventil aci ón, 

l a sobr evi da, el desarrol l o mot or, l os event os adversos (i ncl uyendo el desarr oll o de 

anti cuer pos).  

Criti ca a l a RS   

En est a RS, el obj eti vo incl uyó l a eval uaci ón de las dosi s apr opi adas de AA, apart e de 

l a efi caci a rel ati va con otra i nt ervenci ón. Per o l a búsqueda sol o i dentifi có el  úni co ECA 

que compar ó dos dosi s di f erent es de AA y ni nguno que l o haya comparado con otra 

i nt ervenci ón. Se trat ó de un pequeño est udi o que bri ndó i nf or maci ón no robust a de que 

ambas dosi s, 20 mg/ kg cada dos semanas y 40 mg/ kg cada dos semanas, pr oducí an 

si mil ares ef ect os en l a EPI. Los resul t ados revel aron que el trat ami ent o con AA ( ambas 

dosi s) mej or ar on mar cadament e l a mi ocar di opat ía y ext endi er on l a SG y l a sobr evi da 

li bre de ventil aci ón, aunque con evi denci a de baj a cali dad.  

 

Ki shnani 2007 - Recombi nant human aci d alfa- gl ucosi dase Maj or cli nical benefits 

i n i nf antil e- onset Pompe di sease 

Los aut or es de est e est udi o consi der ar on que no er a éti co i ncl ui r a un br azo de pl acebo 

por l as si gui ent es razones: 1) l a EPI es una enf er medad alt ament e mort al y 2) l os 

ensayos clí ni cos pr evi os que usar on vari as f or mas de rhGAA2  mej oraron la sobr evi da, 

l a f unci ón car di aca, respi rat ori a, creci mi ent o y desarroll o de l os i nf ant es más af ect ados. 

Por ell o, usar on un gr upo de control hi st óri co de 61 ni ños de 6 meses o menos y 

sever ament e af ect ados.  

La i dentifi caci ón de est e grupo hi st óri co meses se hi zo apli cando l os mi smos crit eri os 

de i ncl usi ón y excl usi ón de est e est udi o a un gr upo de 168 paci ent es con EPI a través 

de l a revi si ón retrospectiva de hi st ori as clí ni cas.  

La efi caci a se mi di ó con los si gui ent es desenl aces: sobr evi da, uso de ventilaci ón, masa 

ventri cul ar i zqui er da (ecogr afí a), creci mi ent o (peso y alt ura), ni vel es de acti vi dad de 

GAA muscul ar, desarrol l o mot or usando l a herrami ent a AI MS ( Al bert a I nf ant Mot or 

Scal e), y el ni vel de i ncapaci dad usando el í ndice de l a eval uaci ón de la i ncapaci dad 

                     
2  rhGAA: alf a-gl ucosi dasa recombi nant e humana.  
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pedi átri ca adapt ada, desarroll ada par a l a enf er medad de Pompe. De maner a adi ci onal  

se eval uó el desarroll o cogni ti vo usando l a escal a del  desarroll o i nf antil (BSI D-II)3 .  

Los dat os de l a sobr evi da y de l a ventil aci ón f ueron anali zados hast a l os 18 meses de 

edad y f uer on compar ados con l a sobr evi da del  gr upo hi st óri co. Los ecocar di ogr amas 

l os reali zar on car di ól ogos pedi atras cegados al paci ent e y l a dosi s que AA que reci bí an. 

Las eval uaci ones de l a mot ri ci dad y cogni ti vas no se hi ci eron de maner a cegada. Los 

otros desenl aces se anali zar on mi di endo l os cambi os desde l os ni vel es basal es hast a 

l as 52 semanas de trat ami ent o. El desenl ace primari o f ue l a pr oporci ón de paci ent es 

vi vos y li bres de ventil ación (utili zando el análi si s Kapl an- Mei er) a l os 18 meses de vi da.  

La medi ana de l a edad de l os paci ent es i ncl ui dos f ue un mes (0 - 5. 5 meses) con i ni ci o 

de l os sí nt omas a l os 1. 6 meses. Todos l os paci entes t ení an evi denci a de cardi omi opatí a 

(el promedi o del  í ndi ce de l a MVI f ue de 193. 4 g/m2 ).  

Sobr evi da: Qui nce de l os 18 paci ent es al canzar on l a edad de l os 18 meses. Los otros 

tres paci ent es est aban vivos, per o aún no habí an al canzada l os 18 meses de edad ( 15. 9 

meses, 17. 9 meses, y 14.4 meses). 

Ventil aci ón asi sti da: Di ez de 18 paci ent es est aban li bres de apoyo ventil at ori o a l a 

edad de 18 meses (t asa de sobr evi da li bre de ventil aci ón: 66. 7% [I C 95 % 44. 9%-

88. 4%] ). De l os sei s pacient es que requi ri eron ventil aci ón asi sti da, tres necesi t ar on una 

ventil aci ón i nvasi va ( medi ant e t ubo endotraqueal o traqueost omi a) a l os 9. 1, 9. 2 y 15 

meses.  

Se reali zó un análi si s de ri esgos pr oporci onal es de Cox par a compar ar el  ri esgo de un 

event o de un paci ent e trat ado respect o a uno no trat ado (pr ocedent e del  gr upo de 

control hi st óri co). El ri esgo de muert e o ventil aci ón asi sti da de cual qui er tipo (i nvasi va o 

no) f ue de 88% ( HR: 0. 12, I C 95% 0. 05 – 0. 29, p<0. 001). 

Car di omi opatí a: el promedi o de l as punt uaci ones Z de l a masa ventri cul ar i zqui er da 

di s mi nuyer on de 7. 1 al i ni ci o del  est udi o a 3. 3 tras 52 semanas de trat ami ent o.  

Desarroll o mot or: en l a semana 52, trece de l os 18 paci ent es l ogr ar on al guna gananci a 

mot or a o f unci onal  medi da con l a herrami ent a AIMS ( Al bert a I nf ant Mot or Scal e). Si et e 

de l os 18 paci ent es podían cami nar i ndependi entement e, tres paci ent es lo hací an con 

ayuda, tres paci ent es se podí an sent ar y ci nco no al canzar on gananci as subst anci al es 

respect o al basal .  

Análi si s críti co 

Est e es el úni co ECA sobr e AA. Si n embar go, a pesar de que el obj eti vo f ue l a 

compar aci ón entre dos dosi s de AA, l os aut or es no bri ndar on i nf or maci ón det all ada 

compar ati va en l os desenl aces eval uados entre las dosi s y sol o se li mi t aron a descri bi r 

de maner a narrati va que ambas dosi s er an si mil ares con l o que per manece en duda 

                     
3  Bayl ey Scal es of I nf ant and Toddl er Devel opment ( BSI D-II): Escal a Bayl ey del  desarroll o i nf antil. 
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cual  es l a dosi s más ef ecti va de AA. Por otro l ado, se resal t an l os ef ect os de AA, t ant o 

en l a sobr evi da gl obal , el requeri mi ent o de ventil aci ón asi sti da y masa ventri cul ar 

i zqui er da cuando f ue compar ada con una cohorte hi st óri ca. Con un ni vel baj o de cali dad, 

l a AA puede mej or ar de maner a i mport ant e desenl aces clí ni cos rel evant es, en 

compar aci ón a no trat ar a l os ni ños con EPI.  

 

Ki shnani 2009 - Earl y Treat ment wit h Al gl ucosi dase Alfa Pr ol ongs Long- Ter m 

Sur vi val of I nf ant s wit h Pompe Di sease 

La medi ana de dur aci ón del  trat ami ent o con AA f ue de 2. 3 años. Ci nco de l os 18 

paci ent es muri er on dur ant e l as dos f ases del  estudi o (al eat ori zado y ext ensi ón).  

Sobr evi da gl obal  

Se pr esent an l os resul tados de maner a cualit ati va: ci nco de 18 paci entes f all eci er on 

dur ant e l as dos f ases del  est udi o. Dos paci ent es fall eci eron casi  a l os 3 años, dos a l os 

2. 5 años y uno a l os 1. 5 años.  

La sobr evi da gl obal  a l os 2 años en est a cohort e fue 94. 4% ( 17/ 18) (I C 95%:  83. 9 -100) 

y l a sobr evi da gl obal  a l os 3 años f ue 72% (I C 95%:  47. 9 - 96. 0). 

En compar aci ón con el grupo hi st óri co de control sol o uno de 61 paci ent es no trat ados 

sobr evi ví a hast a l os 36 meses ( 1. 9%; I C 95%: 0 - 5. 5).  

Sobr evi da li bre de vent il aci ón asi sti da  

En est a cohort e de paci ent es, nueve de l os 18 paci ent es requerí an de ventil aci ón 

i nvasi va, i ncl uyendo l os ci nco f all eci dos. Tr es de ell os requi ri eron soport e de l a 

ventil aci ón a l os 18 meses y sei s a l os 24 meses o al mori r. Al moment o del  report e de 

est e est udi o, nueve pacient es no requerí an de ventil aci ón i nvasi va (50%).  

La t asa de sobr evi da li bre de ventil aci ón i nvasi va a l os 24 meses f ue 66.7 % (I C 95 %:  

44. 9 - 88. 4) y a l os 36 meses 49. 4% (I C 95%: 26.0 - 72. 8).  

Car di omi opatí a  

Defi ni da como un val or de l a masa ventri cul ar i zqui er da ( MVI) >2 desvi aciones est ándar 

de l a medi a nor mal . Las medi anas de l as punt uaci ones Z de MVI  di smi nuyer on 

pr ogr esi vament e (de 7. 1 a 3. 3) dur ant e l as pri meras 52 semanas de trat ami ent o con AA. 

Dur ant e el peri odo de extensi ón l as medi anas de las punt uaci ones Z de MVI conti nuar on 

di s mi nuyendo al fi nal del peri odo de ext ensi ón, est os val or es per maneci er on est abl es 

li ger ament e por enci ma de l os rangos nor mal es máxi mos (2. 0). En el moment o de l a 

eval uaci ón de est e report e, si et e paci ent es t ení an MVI punt uaci ón- Z dentro del  rango 

nor mal  y t odos except o uno mostró reducci ones en el  MVI al menos en una punt uaci ón 

Z, respect o a l os val or es basal es.  
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Desarroll o mot or  

Si et e de l os 18 paci entes ganar on habili dades mot or as y est aban cami nando al  

mo ment o del  análi si s de est e est udi o. Cuatro paci ent es adi ci onal es se sent aban 

i ndependi ent ement e y los si et e rest ant es l ograr on gananci as mí ni mas o li mi t adas 

habili dades mot or as gr uesas. Todos est os si et e paci ent es se vol vi eron dependi ent es de 

ventil aci ón i nvasi va en el  moment o del  report e de est e est udi o o cuando muri er on.  

Reacci ones asoci adas a l a perf usi ón  

Once de l os 18 paci ent es sufri eron 224 reacci ones asoci adas a l a perf usi ón (I AR, por 

sus si gl as en i ngl és i nf usi on associ at ed reacti ons) (12. 4 event os de I AR por paci ent e), 

defi ni do como cual qui er EA rel aci onado con el trat ami ent o que ocurri era dur ant e l a 

i nf usi ón o dentro de l as 2 hor as de l a i nf usi ón. Todos l os I AR f uer on cat al ogados como 

moder ados o l eves en i ntensi dad. Los más comunes f uer on urti cari a (47 event os), fi ebr e 

(27 event os), y di smi nuci ón de l a sat ur aci ón de oxí geno (24 event os). Los I AR se 

manej ar on i nt errumpi endo l a i nf usi ón o di smi nuyendo l a vel oci dad de l a i nf usi ón. Los 

paci ent es del  grupo de 40 mg/ kg sufri eron más event os de I AR, sei s paci ent es sufri er on 

177 event os (79% de t odos l os event os) y en el  grupo de 20 mg/ kg, ci nco paci ent es 

sufri eron 47 event os (21% de t odos l os event os). 

Anti cuer pos según estat us CRI M 

Cuatro paci ent es er an CRI M negati vos, de l os cual es l os suer os de tres exhi bí an 

acti vi dad de anti cuer pos i nhi bit ori os i n vitro. Debi do al númer o li mi t ado de paci ent es 

CRI M negati vo no f ue posi bl e anali zar su rel aci ón con l a respuest a i nmune y l os I AR.  

Análi si s críti co 

En est a pequeña cohort e, se observó que l os ef ectos de AA se pr ol ongar on más all á del  

pri mer año del  ECA. Compar ado con l a cohort e hi st óri ca, l os ef ect os del  uso conti nuado 

de AA, per manecen sustanci al ment e más alt os. Luego de tres años, l a SG se manti ene 

al t a compar ada con l a al t a t asa de mort ali dad de l a cohort e hi st óri ca, así como l a 

sobr evi da li bre de ventil aci ón y l a car di omi opatí a hi pertrófi ca.   

  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 040- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ALGLUCOSI DASA ALFA EN EL TRATAMI ENTO DE PACI ENTES PEDI ÁTRI COS CON ENFERMEDAD DE 

POMPE DE I NI CI O EN LA I NFANCI A  

 

26 
 

V.  DI SCUSI ÓN 

 

La enf er medad de Pompe o gl ucogenosi s ti po II es una rar a mi opatía her edi t ari a 

aut osómi ca recesi va secundari a a una defi ci enci a compl et a o parci al de l a acti vi dad de 

l a enzi ma alf a gl ucosidasa áci da. La defi ci enci a de est a enzi ma resul t a en l a 

acumul aci ón de gl ucógeno en dif erent es t eji dos, lo que conduce a di sf unciones que son 

esenci al ment e car dí acas, di afragmáti cas o esquel éti cas.  

Las f or mas i nf antil es de la enf er medad se cat egori zan en f or ma cl ási ca y atí pi ca, según 

el  i ni ci o de l os sí nt omas ocurra dur ant e l os pri mer os meses o pri mer os años de vi da, 

respecti vament e. Las f or mas i nf antil es se car acteri zan por l a af ect aci ón del  múscul o 

esquel éti co y car dí aco. Su evol uci ón es rápi da y en ausenci a de trat ami ent o pr ovoca l a 

muert e del  ni ño ant es del  año de vi da en l a f orma cl ási ca, y en l os primer os años de 

vi da, en l a f or ma atí pi ca, por i nsufi ci enci a car dí aca y/ o respi rat ori a en l a mayorí a de l os 

casos.  

La al gl ucosi dasa alf a ( AA) es una f or ma recombi nant e de l a enzi ma alf a gl ucosi dasa 

áci da y se encuentra aprobada par a su uso en l a enf er medad de Pompe desde 2006. 

En l a i nstit uci ón, AA est á di sponi bl e par a el trat ami ent o de enf er medad de Pompe i ni ci o 

t ardí o (adul t os) per o no est á di sponi bl e par a l a pobl aci ón pedi átri ca. Por ell o, el obj eti vo 

del  present e di ct amen es l a eval uaci ón de l a mej or evi denci a di sponi bl e respect o a l a 

efi caci a clí ni ca y perfil de t oxi ci dad de AA en el tratami ent o de paci ent es pedi átri cos con 

enf er medad de Pompe de i ni ci o i nf antil.  

Par a l a eval uaci ón de l a evi denci a de l a efi caci a clíni ca y perfil de t oxi ci dad de AA en el  

trat ami ent o de l a EPI se incl uyer on una ETS ( HAS 2017), una RS ( Chen 2017) y un ECA 

pequeño que compar ó dos dosi s de AA.   

La RS no i dentifi có ni ngún est udi o que haya compar ado el uso de AA con pl acebo u otra 

i nt ervenci ón. Sol o i dentificar on el est udi o publi cado por Ki shnani  et al (2007), en el que 

se compar ar on dos dosi s dif erent es de AA en ni ños con EPI f or ma cl ási ca y con 

car di omi opatí a. Tr as un año de trat ami ent o, 15 de 18 paci ent es al canzaron l a edad de 

18 meses, a dif erenci a de una cohort e hi st óri ca con l a que se compar ó, en l a que sol o 

un paci ent e de 61 sobr evi vi ó l a edad de 18 meses. El est udi o no reportó de maner a 

det all ada l os resul t ados de ni nguno de l os desenl aces entre l os dos gr upos con l as dosi s 

di f erent es, except o que con l a dosi s superi or (40 mg/ kg) l os paci ent es sufri eron mayor es 

event os rel aci onados con l a i nf usi ón. El est udi o de Ki shnani  (2007) no i dentifi có 

di f erenci as entre l as dosi s de 20 mg y 40 mg, except o que l os paci ent es suf ri er on más 

ERI s con l a dosi s mayor.  

El  ECA se reali zó en 18 paci ent es con una f or ma i nf antil cl ási ca de l a enfer medad, si n 

ventil aci ón asi sti da y con menos de 6 meses de edad. Después de 52 semanas de 

trat ami ent o, 15 paci ent es est aban vi vos y si n asi stenci a respi rat ori a. Según l os dat os de 

segui mi ent o en l a f ase de ext ensi ón, l a t asa de sobr evi da gl obal  f ue del  94. 4% (I C 95 %:  

83. 9 - 100) a l os 2 años y 72 % a l os 36 meses de edad (I C 95% 47.9- 96. 0%). En 
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compar aci ón, en una cohort e hi st óri ca en paci ent es con car act erí sti cas compar abl es, 

Sol o 1 de 61 paci ent es est udi ados est aba vi vo a los 36 meses de edad (1.9 %;  I C 95 %:  

0 - 5. 5%).  

La t asa de sobr evi da li bre de cual qui er ti po de ventil aci ón er a menor al de l a SG, per o 

compar ada con l a cohorte hi st óri ca resul t aba si endo subst anci al ment e mayor. La t asa 

de sobr evi da li bre de ventil aci ón i nvasi va a l os 24 meses f ue 66. 7% (I C 95%:  44. 9 - 88. 4) 

y a l os 36 meses 49.4 % (I C 95%: 26. 0 - 72. 8). Est os val or es resul t an i ncl uso 

consi der abl ement e mayor es cuando se compar an con t oda l a cohort e hi st óri ca 

di sponi bl e (n=168) y de gr avedad vari ada, con una t asa esti mada de l a SG de 9% a l os 

24 meses.  

Respect o a otros desenl aces clí ni cos, l a mayoría de l os paci ent es l ogr aron di smi nui r 

pr ogr esi vament e l a masa ventri cul ar i zqui er da, per o est aban por enci ma de l os val or es 

nor mal es máxi mos y durant e el peri odo de 52 semanas ni ngún paci ent e tuvo hall azgos 

de i nsufi ci enci a car di aca. Las gananci as clí nicas en el rest o de l os desenl aces 

eval uados f uer on menores. Así, apr oxi madament e el 40 % de l os pacient es (7/ 18) 

podí an cami nar, l a quint a part e (4/ 8) se podía sent ar y el 40% r estant e t ení an 

li mi t aci ones mot or as. El report e del  desarroll o cogni ti vo f ue cualit ati vo y si n uni f or mi dad 

y no se mi di ó l a cali dad de vi da de l os padr es.  

Act ual ment e, exi st e evi denci a de baj a cali dad que sugi er e que el trat ami ent o con AA 

pr ol onga l a vi da del  paci ent e, así como t ambi én l a sobr evi da li bre de ventil aci ón. Se 

sugi er e, asi mi s mo, que produce una det enci ón de l a mi ocar di opatí a y una mej or a 

li mi t ada del  desarroll o mot or. Por otro l ado, no hay dat os que document en el  i mpact o de 

AA en l a evol uci ón de l a di scapaci dad a l argo pl azo rel aci onada con el det eri or o 

neur ol ógi co, que ahora est á cl arament e establ eci do. Tampoco hay dat os que 

document en l a cali dad de vi da de est os paci ent es, en gr an medi da di smi nui dos. Como 

resul t ado, l a AA pr oporciona una respuest a muy parci al y a cort o pl azo a l a necesi dad 

médi ca de sal ud i dentifi cada en paci ent es con una f or ma i nf antil de l a enfer medad de 

Po mpe.  

A pesar de t ener una respuest a parci al a cort o pl azo y si n cambi os en otros desenl aces 

rel aci onados con el det eri oro clí ni co y neur ol ógi co que i mpact an l a cali dad de vi da, se 

consi der a que el uso de l a AA ofrece un pot enci al benefi ci o i mport ant e en l a sobr evi da 

gl obal  del paci ent e con EPI a cort o pl azo, per o no pr evi ene una mort ali dad si gnifi cati va 

y, en el mej or de l os casos, per mi t e una sobr evi da pr ol ongada en condi ciones mot or as 

y respi rat ori as li mi t adas.  
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VI. CONCLUSI ONES 

 

 La enf er medad de Pompe o gl ucogenosi s ti po II, es una enf er medad aut osómi ca 

recesi va causada por l a defi ci enci a de l a enzi ma li sosomal  alf a gl ucosi dasa áci da 

( GAA), y que resul t a en l a acumul aci ón del glucógeno en l os li sosomas de 

múl ti pl es t eji dos, i ncl uyendo el múscul o li so, múscul o estri ado (esquel ético y 

car di aco) así como en el  t eji do nervi oso.  

 

 La enf er medad de i ni cio en l a i nf anci a es l a pr esent aci ón más gr ave de l a 

enf er medad. Se puede di vi di r en una f or ma cl ási ca, af ect ando a ni ños menor es 

de un año y con car di omi opatí a como pri nci pal afect aci ón y l a f or ma no clási ca 

(atí pi ca) en ni ños mayores. El i ni ci o de l os sí nt omas es al rededor de l os dos 

meses de edad, con dependenci a de ventil aci ón invasi va a l os 5 meses y muert e 

ant es del  año de vi da.  

 

 La al gl ucosi dasa alf a (AA) es una f or ma recombi nant e de l a enzi ma al f a 

gl ucosi dasa aci da ( GAA) , l a cual  es requeri da para l a di vi si ón del  gl ucógeno. La 

AA se une a l os recept ores de manosa 6-f osf at o en l a superfi ci e de l as cél ul as, 

es i nt er nali zada y transport ada a l os li sosomas donde es acti vada par a aument ar 

l a di vi si ón del  gl ucógeno. 

 

 La EPI produce un deteri oro neur ol ógi co i mport ant e debi do a l a defi ci enci a 

enzi máti ca en l a ast a ant eri or de l a médul a espi nal , el si st ema audi ti vo y el 

si st ema nervi oso central ( Chi en 2006 y Pena 2015), áreas i naccesi bl es para l as 

enzi mas recombi nant es.  Est os trast or nos neurol ógi cos se han mani f est ado 

cl ar ament e con el aument o de l a sobr evi da de l os l act ant es que reci ben ter api a 

enzi máti ca.  

 

 No hay dat os que document en el i mpact o de AA en l a evol uci ón de l a 

di scapaci dad a l argo pl azo rel aci onada con el deteri oro neur ol ógi co, que ahor a 

est á cl arament e est abl eci do. Tampoco hay dat os que document en l a cali dad de 

vi da de est os paci ent es, en gr an medi da di smi nui dos.  

 

 Se i dentifi có un sol o ECA de baj a cali dad met odol ógi ca que compar o dos dosi s 

de AA (20 mg/ kg y 40 mg/ kg cada dos semanas) en ni ños con EPI f or ma cl ási ca 

y car di omi opatí a. Después de 52 semanas de trat ami ent o, t odos l os paci ent es 

trat ados con AA est aban vi vos y 15 de l os 18 incl ui dos est aban si n asist enci a 

respi rat ori a. Di ez de 18 paci ent es est aban li bres de apoyo ventil at ori o a l a edad 

de 18 meses (t asa de sobr evi da li bre de ventilaci ón: 66. 7% [I C 95% 44. 9%-

88. 4%] ). 
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 Por l o expuest o, el I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón I ETSI, apr ueba el uso de AA en pacient es con EPI. La vi genci a del  

obt eni dos y de nueva evidenci a que pueda sur gi r en el ti empo.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

Luego de utili zar el product o f ar macéuti co al glucosi dasa alf a l os médi cos trat ant es 

deben de ll evar un regi stro si st emáti co de l os resul t ados clí ni cos y report ar est os 

especi fi cado en l a Di recti va N° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016. Cada inf or me debe 

i ncor por ar l a si gui ent e i nfor maci ón:  

Desenl aces clí ni cos a report ar por paci ent e (según Anexo N° 1) 

1.  Masa ventri cul ar i zqui er da (punt uaci ón Z) 

2.  Fr acci ón de eyecci ón ventri cul ar  

3.  Desarroll o mot or (escal a mot or a Al bert a i nf antil) 

4.  Requeri mi ent o de ventil aci ón asi sti da (edad de i nici o y ti empo de uso)  

5.  Ef ect os adversos gener al es  

6.  Ef ect os adversos rel aci onados con l a i nf usi ón 

7.  Desarroll o de anti cuer pos anti -al gl ucosi dasa alf a  

8.  Cal i dad de vi da de l os padr es  

  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 040- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ALGLUCOSI DASA ALFA EN EL TRATAMI ENTO DE PACI ENTES PEDI ÁTRI COS CON ENFERMEDAD DE 

POMPE DE I NI CI O EN LA I NFANCI A  

 

31 
 

VIII. REFERENCI AS BI BLI OGRÁFI CAS 

 

Banugari a SG et al. The i mpact of anti bodi es on cli ni cal out comes i n di seases treat ed 
wi t h t her apeuti c prot ei n: lessons l ear ned from i nf antil e Pompe di sease. Genet Med 2011; 
13: 729- 36 

Br oomfi el d A et al. Response of 33 UK pati ent s wi t h i nf antil e-onset Pompe di sease t o 
enzy me repl acement t herapy. J I nherit Met ab Di s 2016; 39: 261- 71 

Chen M, Zhang L, Quan S. Enzy me repl acement t her apy f or i nf antil e-onset Pompe 
di sease. Cochr ane Dat abase of Syst emati c Revi ews 2017, I ssue 11. Art. No.: CD011539 

Chi en YH et al. Br ai n devel opment i n i nf antil e-onset Pompe di sease treated by enzy me 
repl acement t her apy. Pedi atr Res 2006; 60: 349-52.  

Chi en YH, Hwu WL, Lee NC.  Pompe di sease: early di agnosi s and earl y treat ment make 
a diff erence. Pedi atri cs and Neonat ol ogy 2013; 54(4): 219–27.  

FDA 2010. Hi ghli ght s of pr escri bi ng i nf or mati on. LUMI ZYME ® (al gl ucosi dase alf a) I niti al 
f or i nj ecti on, f or i ntravenous use U. S. Appr oval : 2010. Di sponi bl e en : 
htt ps:// www. accessdat a.fda. gov/ dr ugsatf da_docs/bl a/ 2014/ 125291ori g1s136. pdf  

Hahn A et al. Out come of pati ent s wi t h cl assi cal  i nf antil e Pompe di sease recei vi ng 
enzy me repl acement t herapy i n Ger many. JI MD Report s 2015; 20: 65- 75 

Han A et al. Out come of pati ent s wi t h cl assi cal i nf antil e pompe di sease recei vi ng enzy me 
repl acement t her apy i n Ger many. JI MD Rep 2015; 20: 65- 75.  

Haut e Aut orit é de Sant é ( HAS). Commi ssi on de l a transpar ence. Al pha al gl ucosi dase. 
Avi s 22 mar s 2017. htt ps:// www. has-sant e.fr/ upl oad/ docs/ evamed/ CT-
15569_MYOZYME_PI C_REEV_Avi sPost Aud_CT15569. pdf  

Hi rschhor n R, Reuser AJJ. The met aboli c and mol ecul ar bases of i nherit ed di sease. 
Gl ycogen st or age di sease t ype II: aci d al pha- gl ucosi dase (aci d mal t ase) defi ci ency.  

Ki shnani  PS, St ei ner RD,  Bali D, et al. Pompe di sease di agnosi s and manage ment 
gui deli ne. Geneti cs i n Medi ci ne 2006; 8 (5): 267–88.  

Ki shnani  PS, Corzo D, Ni coli no M, et al. Recombi nant human aci d [ al pha]-gl ucosi dase: 
maj or cli ni cal benefit s i n inf antil e-onset Pompe di sease. Neur ol ogy 2007; 68 (2): 99–109.  

Ki shnani  PS et al. Earl y treat ment wi t h al gl ucosi dase al pha pr ol ongs l ong-ter m survi val  
of i nf ant s wi t h Pompe di sease. Pedi atr Res 2009; 66: 329- 35.  

Kl i nge L, Straub V, Neudorf U, et al. Saf et y and effi cacy of recombi nant aci d al pha-
gl ucosi dase (rhGAA) i n pati ent s wi t h cl assi cal inf antil e Pompe di sease:  result s of a 
phase II cli ni cal tri al. Neuromuscul ar Di sor ders 2005; 15 (1): 24–31.  

Ni coli no M et al. Cli ni cal  out comes aft er l ong-t erm treat ment wi t h al gl ucosi dase al f a i n 
i nf ant s and chil dren wi t h advanced Pompe di sease. Genet Med 2009; 11: 210- 9 

Pena LD et al. Post mortem Fi ndi ngs and Cli ni cal  Correl at es i n I ndi vi dual s wi t h I nf antil e-
Onset Pompe Di sease. JMD Rep 2015; 23: 45- 54. 

Sl oni m AE, Bul one L, Ri tz S, et al. I dentifi cati on of t wo subt ypes of i nf antil e aci d mal t ase 
defi ci ency. Jour nal  of Pedi atri cs 2000; 137 (2): 283–5.  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-15569_MYOZYME_PIC_REEV_AvisPostAud_CT15569.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-15569_MYOZYME_PIC_REEV_AvisPostAud_CT15569.pdf


DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 040- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ALGLUCOSI DASA ALFA EN EL TRATAMI ENTO DE PACI ENTES PEDI ÁTRI COS CON ENFERMEDAD DE 

POMPE DE I NI CI O EN LA I NFANCI A  

 

32 
 

Van den Hout H, Reuser AJ, Vul t o AG, et al. Recombi nant human- gl ucosi dase from 
rabbi t mil k i n Pompe patient s. Lancet 2000; 356 (9227): 397–8.  

Van Gel der C et al. Enzy me t her apy and i mmune response i n rel ati on t o CRI M st at us: 
t he Dut ch experi ence i n cl assi c i nf antil e Pompe di sease. J I nherit Met ab Di s 2015; 38: 
305- 14 

Van Gel der CM, Hoogeveen- West ervel d M, Kroos MA, et al. Enzy me t her apy and 
i mmune response i n relati on t o CRI M st at us: t he Dut ch experi ence i n classi c i nf antil e 
Po mpe di sease. Jour nal  of I nherit ed Met aboli c Di sease 2015; 38( 2): 305–14.  

I ETSI- Essal ud. Seguri dad y efi caci a de al gl ucosi dasa alf a en el trat ami ent o de paci ent es 
con enf er medad de Pompe de i ni ci o t ardí o. Di ct amen pr eli mi nar de eval uaci ón de 
Tecnol ogí a Sani t ari a N° 027- SDEPFy OTS- DETS-I ETSI-2016. Li ma, Per ú.  2016 

 

  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 040- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE ALGLUCOSI DASA ALFA EN EL TRATAMI ENTO DE PACI ENTES PEDI ÁTRI COS CON ENFERMEDAD DE 

POMPE DE I NI CI O EN LA I NFANCI A  

 

33 
 

I X. ANEXO 

ANEXO N°1: Condi ci ones de uso 

El  paci ent e a ser consider ado par a reci bi r al glucosi dasa alf a debe cumpl i r con l os 

si gui ent es crit eri os clí ni cos acr edi t ados por el médi co trat ant e* al moment o de soli cit ar 

l a apr obaci ón del  medi cament o al Comi t é Far macot er apéuti co correspondi ent e en cada 

paci ent e específi co, o en el Anexo N° 07 de l a Di recti va N° 003-I ETSI - ESSALUD- 2016:  

 

Di agnósti co/ 

condi ci ón de sal ud 

Paci ent e pedi átri co si nt omáti co y con di agnósti co de enf er medad 

de Pompe de i ni ci o en l a inf anci a confi r mado  con  det er mi naci ón  

de  l a  acti vi dad enzi máti ca alf a gl ucosi dasa áci da en 

l eucoci t os/fi brobl ast os de pi el <1 % del  promedi o nor mal  o análi si s 

de l a mut aci ón  

Gr upo et ari o Paci ent es de 1 a 17 años  

Ti e mpo máxi mo que 

el Comi t é 

Far macot erapéuti co 

puede apr obar el uso 

del medi ca ment o en 

cada paci ent e 

1 año 

Condi ci ón clí ni ca del 

paci ent e para ser apt o 

de reci bir el 

medi ca ment o 

Car di omi opatí a hi pertrófi ca (í ndi ce de masa ventri cul ar i zqui er da  

65 g/ m2 por ecocar di ogr ama)  

Sat ur aci ón de O2  90 % o pr esi ón parci al de CO2 55 mm Hg 

[venoso] o < 40 mm Hg [ arteri al] a cual qui er Fi O2  

No t ener una anomal í a congéni t a i mport ant e o clí ni cament e 

si gni fi cati va i nt ercurrent e y no rel aci onada con l a enfer medad de 

Po mpe 

Pr esent ar l a si gui ent e 

i nf or maci ón 

ADI CI ONAL 

debi da ment e 

document ada en el 

expedi ent e del 

paci ent e de soli cit ud 

del medi ca ment o.  

Eval uaci ón de l a f unci ón cardi aca medi ant e l a punt uación Z de l a 

masa ventri cul ar y fracci ón de eyecci ón  

Desarroll o mot or ( medi do con l a escal a mot or a de Al bert a i nf antil) 

Cal i dad de vi da de l os padres  

Requeri mi ent o de ventil ación  

Pr esenci a de anti cuer pos IgG anti -al gl ucosi dasa al f a 
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Pr esent ar l a si gui ent e 

i nf or maci ón 

debi da ment e 

document ada al 

tér mi no de l a 

admi ni straci ón del 

trat ami ent o y al 

segui mi ent o con el 

Anexo N° 07 de l a 

Di recti va N° 003-

I ETSI- ESALUD- 2016 

Masa ventri cul ar i zqui er da (punt uaci ón Z) LVM- Z  

Fr acci ón de eyecci ón  

Ti empo hast a requeri mi ento de ventil aci ón  

Sobr evi da  

Ef ect os adversos gener al es  

Ef ect os adversos rel aci onados con l a i nf usi ón 

Anti cuer pos anti-al gl ucosi dasa al f a  

Criteri os para l a 

suspensi ón del 

medi ca ment o 

Luego de 2 años de segui mi ent o si n evi denci ar mej orí a o 

est abili zaci ón, con respecto a l a medi da basal  

o 

Que ha crit eri o del  médi co trat ant e el paci ent e t enga una esper anza 

de vi da esti mada cort a o pobr e/ baj o adher enci a al trata mi ent o 

o 

Reacci ones adversas rel acionadas a l a i nf usi ón del  medi cament o 

que compr omet en l a seguridad del  paci ent e.  

* Médi co especi ali st a soli citant e debe pert enecer a l a especi ali dad de genéti ca o neur ol ogí a.  
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X.  MATERI AL SUPLEMENTARI O 

 

Tabl a N° 1: Estrat egi a de búsqueda en PubMed  

Base de 
dat os 

PubMed ( htt ps:// www. ncbi .nl m. ni h. gov/ pubmed)  Resultado 

Estrat egi a 

#4 Mat ch Filt ers: Cli ni cal Tri al; Syst emati c Revi ews 55 

#3 #1 AND #2 974 

#2 Enzy me Repl acement Therapy [ mesh] OR Enzy me 
Repl acement Ther ap*[ All fiel ds] OR al gl ucosi dase al f a[ All 
fi el ds] OR Myozy me[ All fi elds] OR ERT[ All fi el ds] OR 
GAA[ All fi el ds]  

8500 

#1 gl ycogen st or age di sease type II [ mesh] OR Po mpe* 
di sease [ All fi el ds] OR aci d mal t ase defi ci enc* [ All fi el ds] 
OR Gener ali zed Gl ycogenosi s [ All fi el ds] OR GAA 
Defi ci enc* [ All fi el ds] OR gl ycogen st or age di sease t ype II 
[ All fi el ds] OR Al pha- 1, 4- Gl ucosi dase Defi ci enc* [ All fiel ds]  

4441 
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