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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-506-11

Profesionales de

Neurdlogo Pediatra, Médico Pediatra, Genetista
la salud.

Clasificacién de

CIE-10: E74 Otros Trastornos del Metabolismo de los Carbohidratos, E74.0 Enfermedad del Almacenamiento de Glucgeno
la enfermedad.

Categorfa de Segundo y tercer nivel de atencion

GPC.
Usuarios Pediatra, Genetista, Cardidlogo Pediatra, Neurdlogo Pediatra, Neumdlogo Pediatra, Gastroenterélogo Pediatra, Médico Internista, Neurdlogo, Cardidlogo, Neumdlogo, Medicina Fisica y
potenciales. Rehabilitacion, Anestesiologo
Tipo de Instituto Mexicano del Seguro Social
organizacion Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad, Division de Excelencia Clinica, México D.F
desarrolladora. UMAE HP CMN Occidente, Guadalajara Jalisco/ Centro de Investigacién Biomédica de Occidente/ UMAE HG CMN La Raza
Poblacién Nifios y adultos
blanco.
Fuente de Instituto Mexicano del Seguro Social
financiamiento / Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad, Division de Excelencia Clinica, México D.F
patrocinador. UMAE HP CMN Occidente, Guadalajara Jalisco/ Centro de Investigacién Biomédica de Occidente/UMAE HG CMN La Raza

Evaluacion clinica multidisciplinario: pediatria, genética, neurologfa pediatrica, ortopedia pediatrica, cardiologia pediétrica, gastroenterologia pediatrica, oftalmologfa pediatrica,
otorrinolaringologia pediatrica. neumologia pediatrica

Estudios de laboratorio: determinacién enzimatica de alfa-glucosidasa acida en sangre seca en papel filtro y en leucocitos, analisis de mutaciones de alfa glucosidasa en ADN.
Terapia de reemplazo enzimatico: alglucosidasa alfa

Mejora de la calidad de la atencion médica

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Impacto Diagnéstico oportuno y referencia para tratamiento especializado
esperado en Disminucién de las complicaciones
salud. o .
Optimizacion de recursos en el tratamiento
,a Elaboracion de gufa de nueva creacion: revisién sistematica de la literatura, evaluacion de la calidad y utilidad de las fuentes, seleccién de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la
Metodologfa’. escala utilizada, elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.
Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa de
nueva creacion>
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda.
Revision sistematica de la literatura.
Blsquedas mediante bases de datos electrénicas.
Blisqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Método de Blsqueda en paginas Web especializadas
validacién y Numero de fuentes documentales revisadas: 27
adecuacion. Guias seleccionadas: O
Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados: 2
Ensayos controlados no aleatorizados: 3
Estudios descriptivos: 6
Revisiones clinicas: 9
Consensos: 4
Reporte de casos:2
Validacién del protocolo de bisqueda: <institucion que validé el protocolo de busquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.
Método de Validacién interna: UMAE HP CMIN Occidente, Guadalajara Jalisco/ HGR 1 Culiacan Sinaloa/UMAE HP CMN SXXI
validacién Revision institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacion externa: <institucion que realizo la validacion externa>
Verificacion final: <institucion que realizd la verificacion>
CD::Iftllec:éosde Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro IMSS-506-11
Actualizacién Fecha de publicacion: 29/03,/2012. Esta guia seré actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DivisiON
pE ExceLenciA CLiNICA, con pomiciLio EN DurANGo No. 289 Piso 1%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeLEéFono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los datos clinicos de la Enfermedad de Pompe?

{Qué examenes de laboratorio se requieren para establecer el diagndstico de certeza de la
Enfermedad de Pompe?

¢En qué consiste la evaluacion clinica inicial del paciente con Enfermedad de Pompe?

¢{Cuales son las indicaciones para iniciar terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes con
Enfermedad de Pompe?

¢Cual es la dosis adecuada de la terapia de reemplazo enzimatico en los pacientes con Enfermedad
de Pompe?

¢Como se debe realizar el seguimiento clinico del paciente con Enfermedad de Pompe?

¢En qué casos se debe suspender la terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con
Enfermedad de Pompe?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La glucogenosis tipo |1, deficiencia de maltasa acida o enfermedad de Pompe (OMIM 232300), es un error
innato del metabolismo del glucdgeno, raro, progresivo y muchas veces fatal, que resulta de alteraciones
en la actividad de la enzima hidrolasa lisosomal alfa-glucosidasa 4cida (GAA, EC 3.2.1.3) en todos los
tejidos de los individuos afectados (OMIM 2011, OMMBID 2011). La enfermedad tiene un modo de
herencia autosémico recesivo y sus manifestaciones clinicas comprenden un espectro de fenotipos, con
grados variables de miopatia, edad de inicio, afectacion de rganos y sistemas, asi como la progresion hacia
la muerte. Existen dos variantes clinicas, una de inicio temprano o infantil y otra de inicio tardio o del
adulto. En la variante infantil las manifestaciones se presentan en el primer mes de vida con hipotonia,
debilidad muscular, cardiomegalia, dificultad para la alimentacion, fallo en el crecimiento, dificultad
respiratoria y sordera. Sin terapia de remplazo enzimatico, la enfermedad es fatal en el primer afio de vida.
La variante tardia (juvenil o del adulto) se caracteriza por debilidad muscular proximal e insuficiencia
respiratoria, generalmente sin afectacion cardiaca (Kishnani, 2007).

La frecuencia de la enfermedad de Pompe no se conoce con precision, pero los datos varian de 1:14,000 a
1:300,000, dependiendo del grupo étnico y geografico. La incidencia se estima cercana a 1:40,000
(Ridaura-Sanz, 2009). Es una enfermedad con heterogeneidad genética y muy pocas mutaciones han sido
descritas como comunes en grupos étnicos particulares. En la actualidad, el manejo de la enfermedad de
Pompe es complejo y requiere de un abordaje multidisciplinario que comprenda ademas de las medidas de
apoyo, la terapia de reemplazo enzimatico con alglucosidasa alfa (Kishnani, 2007).

3.2 JUSTIFICACION

La glucogenosis tipo Il (Enfermedad de Pompe) es una enfermedad de baja prevalencia, discapacitante,
progresiva y generalmente fatal que si se detecta en forma temprana y se aborda multidisciplinariamente,
se mejora la calidad de vida de los individuos afectados y sus familias. En la actualidad ademas del manejo
multidisciplinario, existe terapia de reemplazo enzimatico la cual ha demostrado ser eficaz en la mayoria de
los casos; sin embargo, es necesario tener en cuenta sus alcances y limitaciones para identificar el momento
propicio para indicarla o suspenderla.

Con base en lo anterior, la Direccion de Prestaciones Médicas a través de la Division de Excelencia Clinica,
en conjunto con un grupo de expertos clinicos, se propuso elaborar esta Guia con la intencién de ayudar a
los profesionales de salud para la toma de decisiones con base en la mejor evidencia cientifica disponible.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico y Tratamiento de Glucogenosis tipo |l (Enfermedad de
Pompe), forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Senalar los datos clinicos de la glucogenosis tipo 1.

2. Especificar los examenes de laboratorio para el diagnostico de certeza de la glucogenosis tipo II.

3. Establecer los elementos que constituyen la evaluacion inicial multidisciplinaria y el seguimiento de
los pacientes con glucogenosis tipo .

4. Identificar las indicaciones para el inicio de Ia terapia de reemplazo enzimatico en el paciente con

glucogenosis tipo II.

Reconocer la dosis de |a terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con glucogenosis tipo 1.

6. Sustentar los criterios para la suspension de la terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con
glucogenosis tipo II.

b

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEFINICION

La glucogenosis tipo Il o Enfermedad de Pompe, es un padecimiento autosémico recesivo causado por la
deficiencia de la enzima lisosomal alfa glucosidasa acida, dicha deficiencia ocasiona acumulacion lisosomal
del glucégeno lo que resulta en diferentes fenotipos clinicos (Angelini 2010).
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida a través del analisis de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos y otros estudios. La
escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle
modificada.

Las evidencias y recomendaciones fueron gradadas por el grupo elaborador. Se colocé en corchetes la
escala utilizada, después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibiéticos en 20% en nifios con influenza

. Matheson, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

10
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4.1 PREVENCION SECUNDARIA
4.1.1 DiaGnOsTICO
4.1.1.1 DiacndsTico CLinico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La Enfermedad de Pompe es una patologia autosomica
recesiva ocasionada por mutaciones en el gen que
codifica la enzima alfa glucosidasa, lo cual genera
acumulo de glucdgeno en los lisosomas de diferentes
tejidos. La distension de los lisosomas tiene un efecto
compresivo en el resto de las estructuras celulares,
produce dispersion del glucégeno dentro del citoplasma y
finalmente necrosis celular. Este proceso ocurre en todas
las células corporales aunque predomina en el tejido
musculo esquelético y cardiaco.

v
[E: Shekelle]
Cilliers, 2008

La variabilidad que existe en el defecto enzimatico,
explica que el paciente pueda presentar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad en cualquier
momento de la vida, desde el nacimiento hasta la edad
adulta.

v
[E: Shekelle]
Cilliers, 2008

En general, la presentacion clinica se relaciona con la
cantidad de enzima funcional presente, la variante de
inicio temprano (infantil) habitualmente se encuentra
asociada con actividad enzimatica residual menor del 1%
y la mayoria de los pacientes no tratados mueren antes
del primer afo de vida. Por otra parte, en la variante
tardia (adulto), la actividad residual usualmente es
detectable (2-40%) y la enfermedad se presenta con
debilidad  muscular  discapacitante 'y  problemas
respiratorios.

1]
[E: Shekelle]
Hirschhorn, 2001
]l
[E: Shekelle]
Katzin, 2008

Aunque la enfermedad de Pompe ha sido clasificada en
una variante de inicio temprano o infantil y otra de inicio
tardio o del adulto, no existe un punto de corte claro
entre ambas.

1]
[E: Shekelle]
Katzin, 2008

11
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En un estudio de seguimiento durante los primeros 12

meses de vida de 168 pacientes con la variante infantil,

se evidencié que la edad promedio de inicio de los

sintomas fue de 2 meses y la del diagndstico de 4.7

meses. Los hallazgos presentes a una edad aproximada de

4 meses incluyeron: cardiomegalia (92%), dificultad n
respiratoria (78%), debilidad muscular (63%), dificultad [E: Shekelle]
para la deglucién (57%) vy retraso en el desarrollo Darras, 2009
(53%). La edad promedio en que requirieron apoyo

ventilatorio fue de 5.9 meses, la frecuencia de

sobrevivencia sin apoyo ventilatorio fue 17% a los 12

meses y 6.7% a los 18 meses. La edad promedio de

fallecimiento fue de 8.7 meses (0.3 a 73 meses).

Un estudio que describié la historia natural de la variante
tardia, senal6 que la edad promedio en que los pacientes
presentan sus primeros sintomas fue de 28.1 + 14.3
anos. Los primeros sintomas consistieron en debilidad
escapulo-humeral, dificultad para correr vy realizar
deportes en 67%, subir escaleras 28%, levantarse de una
silla 20%, caminar 17% vy levantarse a partir de una
posicion de declbito en 11%. Otras manifestaciones
frecuentes fueron fatiga (24%) y calambres (17%). La
dificultad respiratoria se encontré como sintoma inicial
solamente en uno de los casos.

1]
[E: Shekelle]
Hagemans, 2005

La dificultad respiratoria es una caracteristica frecuente
en la variante tardia. Aproximadamente la mitad de los
pacientes adultos reportan disnea de esfuerzo al inicio del
padecimiento, asi mismo se detecta debilidad
diafragmatica evidenciada por disminucion drastica de la
capacidad inspiratoria vital al cambiar de la posicion
ortostatica al decubito.

1]
[E: Shekelle]
Katzin, 2008

En la variante tardia se ha reportado que a una edad i
promedio de 48 afos, el 48% de los pacientes empleaban [E: Shekelle]
silla de ruedas y el 37% requiere apoyo ventilatorio. Katzin, 2008

Las arritmias se consideran secundarias a la afeccion del

anillo fibroso, que normalmente separa eléctricamente a

las auriculas y ventriculos de las vias de conduccion a

través del nodo auriculoventricular, y como consecuencia Ib

del deposito de glucdgeno en los miocitos que predispone [E: Shekelle]
a la pre excitacion ventricular y alteracion de la via de Forsha, 2011
conduccion normal, a través del nodo auriculo-

ventricular.
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Se recomienda considerar el diagnostico de glucogenosis

tipo Il variante temprana, ante las siguientes
manifestaciones :
1. Cardiacas:
® Soplo
® Ritmo de galope
® Diaforesis
® Hepatomegalia
® Cardiomegalia
2. Neuromusculares:
R ® Sindrome de nifio hipoténico
® Hiporreflexia o arreflexia
® Postura en batracio
® Cabeza con caida en gota
® Retraso en el neurodesarrollo
® Signo de U invertida (decubito ventral)
¢ Dificultad para la deglucién y succion
® Macroglosia
® Insuficiencia respiratoria
[ ]

R

Uso de musculos respiratorios accesorios

Se recomienda sospechar el diagndstico de glucogenosis
tipo Il variante infantil en el lactante menor hipoténico

con cardiomegalia.
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Se recomienda considerar el diagnostico de glucogenosis
tipo Il variante tardia ante las siguientes manifestaciones:
1. Neuromusculares:
® Sindrome de neurona motora inferior
® Debilidad muscular
predominio pélvico

troncal y proximal de

® Intolerancia al ejercicio

® Calambres

® Disnea de esfuerzo

® Ortopnea

® Sindrome de apnea obstructiva del suefio
® Dificultad para masticar o deglutir

® Macroglosia

2. Cardiacas:

[ ]

Arritmias: taquicardia supraventricular, sindrome
de Wolff-Parkinson-White, etc.

4.1.1.2 DiacnosTico DE CERTEZA

D
[E: Shekelle]
Cilliers, 2008
C
[E: Shekelle]
Katzin, 2008
C
[E: Shekelle]
Darras, 2009
C
[E: Shekelle]
Hagemans, 2005
A
[E: Shekelle]
Forsha, 2011

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
n
[E: Shekelle]
El estandar de oro para el diagndstico de Enfermedad de  Kallwass, 2007
Pompe es la medicion de la actividad enzimatica de alfa- 11
glucosidasa acida (GAA, EC 3.2.1.3) en fibroblastos de [E: Shekelle]
piel o en biopsia de musculo; sin embargo estos estudios Katzin, 2008
son invasivos y requieren tiempo para la obtencion del Ila
resultado. [E: Shekelle]
Kishnani, 2007
n
[E: Shekelle]
Umapathysivam, 2001
La cuantificacion de la actividad enzimatica en leucocitos i
totales, linfocitos y sangre seca en papel filtro (utilizando [E: Shekelle]
inhibidores de isoenzimas de alfa-glucosidasa acida como Kallwass, 2007
la acarbosa o la maltasa) es una buena alternativa al v
[E: Shekelle]

diagnostico en fibroblastos de piel o en biopsia de
musculo.

14
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El uso de sangre seca en papel filtro como prueba rapida
para el diagnostico de Enfermedad de Pompe requiere la
utilizacion de inhibidores de isoenzimas como la acarbosa
y la confirmacién por otro método, ya sea bioquimico o
molecular.

Se ha demostrado que la deficiencia enzimatica completa
(<1% de la actividad residual) se asocia a la variante
temprana de Enfermedad de Pompe y la deficiencia
parcial (2-40% de actividad residual) se asocia a las
variantes tardias.

El gen alfa-glucosidasa acida (locus 17q25) es el dnico
asociado a Enfermedad de Pompe. Se ha estimado que en
mas del 90% de los pacientes con actividad enzimatica
deficiente, dos mutaciones deben ser detectables por
secuenciacion de ADN gendmico.

La determinacion de mutaciones en el gen alfa-
glucosidasa acida, ademas de confirmar el diagnéstico de
la enfermedad de Pompe, es importante para el
diagnostico sistematico de portadores y para el
asesoramiento genético.

Se conocen mas de 200 mutaciones asociadas a
Enfermedad de Pompe y dependiendo del origen étnico
de los pacientes, se debe considerar el estudio de tres
mutaciones frecuentes: p.Asp645Glu, p.Arg854X, vy
€.336-13T>G, antes de realizar la secuenciacion
completa. Otro de los alelos patogénicos mas comunes
en poblacién caucasica es la delecién del exén 18 (con
una frecuencia entre 5-7%).
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Para establecer el diagnostico de certeza en un individuo
con sospecha de Enfermedad de Pompe se recomienda:
determinacion de la actividad enzimatica de alfa-
glucosidasa acida en sangre seca en papel filtro (cuya
sensibilidad vy especificidad varia segun el método
utilizado) y confirmacién del resultado en leucocitos
(con un método que incluya inhibicién de otras
isoenzimas) o mediante analisis de mutaciones en ADN,
preferentemente antes de iniciar la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE).

Una prueba complementaria para el diagndstico de
enfermedad de Pompe, es la cuantificacion de la proteina
alfa glucosidasa acida por anticuerpos, en fibroblastos
cultivados. Es importante para determinar la produccion
de material inmunolégico de reaccién cruzada (cross-
reactive immunological material, CRIM) y con base en
ello, determinar la respuesta del paciente a la TRE. Un
resultado CRIM negativo se asocia a mal prondstico en
las formas de inicio temprano.

En caso de contar con la prueba de CRIM, realizarla en
forma basal en los pacientes con variante temprana de la
enfermedad de Pompe.
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4.1.2 EVALUACION INICIAL Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La Enfermedad de Pompe es un padecimiento

multisistémico, por lo que la evaluacion inicial y el

seguimiento deben ser  multidisciplinarios.  Los

profesionales implicados en la atencion de estos i
pacientes incluyen genetista, cardidlogo, neumdlogo, [E: Shekelle]
neurdlogo, gastroenterélogo, intensivista, ortopedista, Schoser, 2008
audiodlogo, nutridlogo, especialistas en terapia del

lenguaje, terapia respiratoria, terapia fisica y terapia

ocupacional.

El seguimiento permite evaluar la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento, posibilita la
deteccion oportuna de las complicaciones propias de la
enfermedad, asi como de aquellas derivadas de la TRE.

v
[E: Shekelle]
Llerena, 2009

Los pacientes con Enfermedad de Pompe deben ser C

evaluados en centros de atencion hospitalaria que [E: Shekelle]
R cuenten con equipo médico multidisciplinario. Se requiere  Schoser, 2008

de una valoracion basal de los 6rganos blanco, asi como D

seguimiento periodico de acuerdo a la afeccion de cada [E: Shekelle]

uno de ellos. Llerena, 2009

Ademas de la evaluacion multidisciplinaria, se recomienda
que un médico se haga cargo del seguimiento general del
paciente de acuerdo a la variante de la enfermedad:

1) Variante temprana: mensualmente los primeros 6
meses después de haber iniciado la terapia de
reemplazo enzimatico, posteriormente cada 3

R meses hasta cumplir dos anos de vida y después
de esta edad, semestralmente.

2) Variante tardia: evaluacion semestral.

3) Si las condiciones del paciente lo requieren, las
valoraciones en cualquiera de los casos, podran
realizarse con mayor frecuencia.

D
[E: Shekelle]
Llerena, 2009
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En la enfermedad de Pompe el tipo de mutacion del gen

GAA no se ha correlacionado con la forma clinica de la

enfermedad (correlacién genotipo/fenotipo), asi mismo

se ha encontrado expresividad variable, lo que significa

que en una familia con la misma mutacion, se han

presentado las dos variantes clinicas de la enfermedad

(temprana y tardia). Siendo esta una enfermedad de v
herencia autosémica recesiva donde los padres son [E: Shekelle]
portadores sanos, existe un riesgo de recurrencia para Castellanos, 2008
nuevos hijos afectados del 25% en cada embarazo. En la

asesoria es preciso realizar el arbol genealdgico de por lo

menos tres generaciones y el analisis de las mutaciones es

necesario para la identificacion de los portadores en la

familia.
Se recomienda proporcionar asesoramiento genético en D

R los padres o pacientes con variantes tanto temprana [E: Shekelle]
como tardia, de la enfermedad de Pompe. Castellanos, 2008

Desde el punto de vista neuroldgico es importante tener

en cuenta que también se deposita glucogeno en el

cerebro, nicleos motores del tallo y células del asta

anterior. Antes de la terapia de reemplazo enzimatico se

pensaba que las funciones cognitivas eran normales, v
tanto en la forma infantil como en la tardia. No obstante, [E: Shekelle]
debido a la mejoria general de la enfermedad obtenida Castellanos, 2008
con la TRE, es posible que se detecten cambios sutiles en

el desempeno cognitivo y se desarrolle interés en otras

areas inicialmente carentes de significancia clinica, como

las funciones mentales superiores.

En relacion con la afeccion de las astas anteriores, al
depurarse el glucégeno y mejorar la funcion muscular, es
factible que posteriormente aparezcan datos clinicos de
denervacion (similar a la atrofia muscular espinal).

v
[E: Shekelle]
Castellanos, 2008

Realizar evaluacion neuroldgica basal funcional, motoray
cognitiva. Repetir cada 3 a 6 meses en los nifos menores
de 5 anos y anualmente en nifios mayores y adultos,

R excepto cuando estén indicadas evaluaciones adicionales,
motivadas por cambios funcionales o fallas en los logros
esperados.

D
[E: Shekelle]
Castellanos, 2008
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Los hallazgos caracteristicos de la electromiografia en los

pacientes con glucogenosis tipo Il son: a) actividad de

insercién incrementada, b) Actividad de reposo: ondas

positivas, descargas miotdnicas, descargas repetitivas i
complejas y c) actividad muscular voluntaria: potenciales [E: Shekelle]
polifasicos cortos. La velocidad de conduccion nerviosa Katzin, 2008

es normal. Durante el seguimiento se puede encontrar

aparicion de patron neurogénico por afeccion del asta

anterior (potenciales polifasicos largos).

En la evaluacion inicial de ambas variantes de la
enfermedad se debe realizar electromiografia con

R velocidad de conduccién nerviosa, para determinar la
presencia de patron miopatico vy representacion
neurofisioldgica de la intolerancia al ejercicio (descargas
miotdnicas).

D
[E: Shekelle]
Castellanos, 2008

En caso de que durante el seguimiento el paciente no
presente los logros esperados u ocurra un deterioro

R funcional, se debe repetir la electromiografia con D
velocidad de conduccion nerviosa, agregando de ser [E: Shekelle]
posible, la cuantificacion de los potenciales de unidad Castellanos, 2008
motora.

Se ha encontrado hipoacusia de conduccién en ambas
variantes de la enfermedad de Pompe, lo que refleja
afeccion directa del sistema de conduccion auditiva. En
una serie de 20 pacientes con la variante infantil, el
estudio de Emisiones Otoacusticas se encontré dentro de
limites normales en el 80% de los casos (funcidn
coclear), en tanto que en el 73% de los casos, la
timpanometria demostré disfuncion del oido medio.
Estas alteraciones no se han revertido a pesar del
reemplazo enzimatico.

v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

En ambas variantes se recomienda evaluacion basal
otorrinolaringoldgica, en caso de contar con el recurso
realizar también pruebas de audicion que incluyan
emisiones otoacusticas, timpanometria y potenciales

R evocados auditivos de tallo con fase auditiva vy
neuroldgica. El seguimiento se llevara a cabo de acuerdo
a los hallazgos individuales de cada caso, las pruebas de
audicion se recomienda repetirlas anualmente en caso de
alteracion clinica o para el seguimiento de intervenciones
médico-quirurgicas.

D
[E: Shekelle]
Castellanos, 2008
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En la variante infantil la acumulacion de glucégeno a
nivel cardiaco origina cardiomiopatia, la cual puede ser

hipertrofica o hipertrofica y dilatada con o sin [E Shekelle]
s . . , o Angelini, 2010

obstruccion del flujo de salida de ventriculo izquierdo. v

En los nifios con variante tardia (con actividad [E: Shekelle]

enzimatica parcial) el involucro cardiaco va desde una
afeccion moderada con hipertrofia miocardica hasta
disfuncion cardiaca. Por otra parte, en la variante de
inicio tardio, las alteraciones cardiacas generalmente son
secundarias a los trastornos de conduccion o a los
problemas pulmonares.

Llerena, 2009
1]
[E: Shekelle]
Darras, 2009

v
[E: Shekelle]
En una serie de 19 pacientes con enfermedad de Pompe Llerena, 2009
variante infantil, se observé intervalo PR corto en el 75% 1]
de los casos. La interferencia con los tejidos de [E: Shekelle]
conduccion también produce complejos QRS muy altos. Bembi, 2008
v
[E: Shekelle]

Katzin, 2008

Las alteraciones electrocardiograficas aunadas a la v
cardiomiopatia hipertrofica, hacen que estos pacientes [E: Shekelle]
tengan alto riesgo de taquiarritmia y muerte subita, ACMG Work Group on
especialmente en situaciones de estrés como infeccion, Management of Pompe

fiebre, deshidratacion y uso de anestesia. Disease, 2006

v
El ecocardiograma es muy datil en la evaluacion [E: Shekelle]
cardioldgica inicial y de seguimiento, se debe medir el Llerena, 2009
tamano ventricular incluyendo el septum, el volumen v
diastolico final y la fraccion de eyeccion. El indice de [E: Shekelle]
masa ventricular debe ser evaluado tomando en cuenta ACMG Work Group on
los valores normales para edad (puntuacién Z). Management of Pompe

Disease, 2006
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Todos los pacientes deben recibir evaluacion cardioldgica
basal que incluya:

® Radiografia de torax

® Electrocardiograma

® Ecocardiograma

® Electrocardiograma ambulatorio por 24 horas

(Holter)

La periodicidad del seguimiento y los estudios requeridos
seran de acuerdo a la evolucién de cada caso.

A nivel pulmonar, aproximadamente el 60% de los
pacientes con la variante tardia de la enfermedad, tienen
una capacidad vital menor del 80% vy el 30% a 40% de
los casos presenta una capacidad vital menor de 60%.

La afeccion del diafragma puede presentarse en etapas
tempranas del padecimiento y constituir un componente
importante de la enfermedad, manifestandose con
disminucion de la capacidad vital cuando el paciente se
encuentra en la posicion supina en relacion con la
ortostatica.

En los ninos, la espirometria no es una opcion para medir
la funcion pulmonar, ya que se requiere sedacion lo cual
no es recomendable. Medir la capacidad vital durante el
llanto, puede reproducir la medicion de la capacidad vital
en el nino.

Debido a que la evaluacion objetiva de la funcion
pulmonar es técnicamente dificil en los nifios, resulta de
utilidad investigar el nivel de energia durante el dia y el
grado de fatigabilidad, por ejemplo, la habilidad de comer
sin desarrollar incremento del trabajo respiratorio.
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El compromiso de los musculos abdominales produce

disminucion de la capacidad para toser lo que ocasiona v
retencion de secreciones y predispone al desarrollo de [E: Shekelle]
atelectasia y neumonia. En la variante temprana, la ACMG Work Group on
compresion del sistema bronquial izquierdo por la Management of Pompe
cardiomegalia, aumenta el riesgo de presentar Disease, 2006
atelectasias del Iobulo inferior izquierdo.

En pacientes con variante tardia, la presion espiratoria
maxima, la presion inspiratoria maxima, el volumen de
reserva espiratorio y el pico de flujo de la tos, son
medidas objetivas de la fuerza muscular; mientras que
para aquellos con inicio temprano de la enfermedad, la
medicion del flujo inspiratorio negativo puede ser util.

v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

La hipercapnia y la hipoxia cronicas son secundarias a la v
debilidad muscular progresiva. En los pacientes con [E: Shekelle]
variante tardia, la insuficiencia respiratoria puede ser ACMG Work Group on
dificil de percibir, especialmente cuando la capacidad de Management of Pompe
ejercicio esta limitada por debilidad muscular Disease, 2006

Debido a la debilidad de los musculos respiratorios y a la

disminucion del tono en las vias respiratorias altas, los v
trastornos respiratorios durante el sueno son frecuentes, [E: Shekelle]
aun cuando pueden pasar desapercibidos. Esto puede ACMG Work Group on
originar  progresion a cor pulmonale vy falla Management of Pompe
cardiorrespiratoria. Disease, 2006
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En todos los pacientes se recomienda evaluacion basal
por el neumologo, que debe incluir:
® Interrogatorio sobre dificultad respiratoria,
tolerancia al ejercicio, nivel de energia, grado de
fatiga, frecuencia de infecciones, sintomas
asociados con el sueno y calidad de la tos,
presencia de fatiga al alimentarse (en los nifios),
uso de musculos respiratorios accesorios
® Busqueda intencionada de problemas infecciosos
® Radiografia de torax
® Examen de esputo al inicio y repetir si las
condiciones clinicas lo indican
® Oximetria de pulso (en caso de salir alterada
valorar toma de gasometria)
® De ser posible polisomnografia
En las variantes tardias se deben realizar pruebas de
funcionamiento pulmonar incluyendo:

® C(Capacidad vital en supino y en posicion
ortostatica
® Volumen espiratorio forzado en el primer

segundo
® En los ninos capacidad vital durante el llanto y el
flujo inspiratorio negativo
La periodicidad y los estudios requeridos durante el
seguimiento se determinaran con base a la evoluciéon de
cada caso.

Debido a hipotonia facial, macroglosia, debilidad de la
lengua vy a la fatiga de los musculos de la mandibula, los
pacientes con enfermedad de Pompe tienen dificultad
para masticar y deglutir y con frecuencia experimentan
diversos grados de desnutricion y  tienen riesgo
incrementado de broncoaspiracion. Los problemas para la
deglucion pueden evidenciarse con un estudio de
mecanica de la degluciéon por videofluoroscopia.

Como parte de la fisiopatologia de esta enfermedad, el
catabolismo de las proteinas musculares representa un rol
importante en la miopatia. Es por esto, que ademas de
disminuir los depédsitos de glucdgeno, el manejo
nutricional debe estar orientado al aumento de Ila
cantidad de aminoacidos disponibles como fuente de
energia para el musculo, lo cual se traduce en
disminucion del catabolismo muscular.
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Todos los pacientes requieren evaluacion basal

gastroenteroldgica y nutricional que incluya: C
® |Interrogatorio sobre problemas para la [E: Shekelle]
alimentacion, especificamente para masticar y Bembi, 2008
deglutir asi como tos asociada a la alimentacion. D
R ® Evaluacion nutricional integral. [E: Shekelle]
® Estudio de mecinica de la deglucion ACMG Work Group on
(preferentemente por videofluoroscopia). Management of Pompe

De acuerdo al estado nutricional inicial, apego al Disease, 2006
tratamiento y respuesta clinica, se decidira la periodicidad
del seguimiento y los estudios requeridos.

La afeccion mdsculo-esquelética se caracteriza por
debilidad progresiva que genera deterioro en la funcion
motora, tendencia a posturas alteradas y adopcion de
patrones compensatorios de movimiento. Esto puede
condicionar contracturas, deformidad y densidad mineral
0sea baja. La osteopenia se ha observado en pacientes de
hasta 4 meses de edad. A ella puede contribuir la
inmovilizacion cronica y la debilidad. Se ha observado
también en pacientes sin afeccion motora o nutricional
severa. Los mecanismos fisiopatoldgicos no son bien
conocidos.

v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

El habla y Ia interaccion social pueden estar
comprometidas por la afeccion motora, que altera la
articulacion y la fonacion del lenguaje.

El manejo de rehabilitacion debe ser cuidadoso y de
caracter preventivo, basado en la patoquinesiologia, la
progresion de la enfermedad y el estado individual del
paciente. Los objetivos son preservar la funcion motora,
prevenir o minimizar las complicaciones, mantener el
maximo nivel funcional. Debe incluir rehabilitacion
ocupacional, del lenguaje, respiratoria y fisica

v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006
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En todos los pacientes, realizar evaluacion basal integral
por un equipo interdisciplinario de ortopedia vy
rehabilitacién, se recomienda:
® De acuerdo a la necesidad de cada caso valorar
radiografias de columna y cadera, densitometria
6sea o estudios electrofisiologicos.
® Prevenir la aparicion de contracturas o
deformidades, mediante un manejo ortésico y
postural temprano y adecuado.
® Definir y periédicamente ajustar los objetivos a
alcanzar por cada una de las diferentes areas
terapéuticas, cuando la clinica lo indique.

4.1.3 TRATAMIENTO
4.1.3.1 INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION
ENZIMATICO Y DOSIS

Evidencia / Recomendacién

D
[E: Shekelle]
Llerena, 2009
D
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

DE TERAPIA DE REEMPLAZO

Nivel / Grado

En 2007, se publicé un ensayo clinico con 18 pacientes
menores de 6 meses con enfermedad de Pompe y con
cardiomiopatia, tratados con una dosis de alglucosidasa
alfa de 20 o 40 mg/kg/cada dos semanas por 52
semanas. Al término del estudio se demostré una mayor
sobrevida y una menor incidencia del uso de ventilacion
asistida y de muerte por este procedimiento. Once
pacientes mostraron reacciones adversas, pero no
ameritaron descontinuar el tratamiento.

Multiples ensayos clinicos de distintas fases han
demostrado que la TRE mejora significativamente la
sobrevida del paciente, la funcién cardiaca y la funcion
del musculo esquelético. En relacion a la funcion cardiaca,
ésta mejora independientemente del estadio de Ila
enfermedad al inicio de |a terapia. En cambio, el musculo
esquelético es mas variable en la respuesta, siendo mas
torpido entre mas tarde se inicie la TRE, debido a que el
dano histologico alcanza grados irreversibles.
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[E: Shekelle]
Kishnani, 2009
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[E: Shekelle]
Bembi, 2008
1
[E: Shekelle]
Chien, 2007
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Se desconocen todos los factores que afectan Ia
respuesta de un paciente a la TRE, algunos que han sido
identificados son: edad y gravedad de la enfermedad al
diagnostico, genotipos, y desarrollo de anticuerpos anti-
alfa glucosidasa acida.

Los pacientes que no producen alfa glucosidasa acida
endbgena activa o inactiva (CRIM negativos), son mas
propensos a producir mayores niveles de anticuerpos, lo
que se considera un factor prondstico adverso.

LA TRE debe iniciarse en un centro especializado y
preparado para emergencias en las que puedan atenderse
complicaciones en la funcion respiratoria y cardiaca del
paciente.

En las variantes tardias de la Enfermedad de Pompe se
tiene menos evidencia de la eficacia de la TRE. En 2009,
un estudio en 4 pacientes adultos con TRE por 6 meses,
demostré mejoria en los niveles de CPK y transaminasas,
asi como mejoria de las manifestaciones respiratorias en
tres de ellos.

Al margen de consideraciones éticas y financieras, se ha
demostrado categoéricamente, que los pacientes con
variantes tempranas de enfermedad de Pompe, deben
iniciar TRE tan pronto como sea posible. En el caso de
variantes tardias, aunque la evidencia es menos robusta,
se recomienda también iniciar la TRE lo antes posible.

26

1]
[E: Shekelle]
Kemper, 2007

1]
[E: Shekelle]
Kemper, 2007

1]
[E: Shekelle]
Angelini, 2010

1
[E: Shekelle]
Darras, 2009

lla
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Katzin, 2008
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B
[E: Shekelle]
Nicolino, 2009
B
[E: Shekelle]
Todo paciente con diagndstico confirmado de Kishnani, 2009
enfermedad de Pompe, ya sea variante temprana o tardia, C
debe ser considerado candidato a TRE. Aunque no [E: Shekelle]
existen criterios definidos para iniciar el tratamiento, se Bembi, 2008
R asume que entre mas rapido se inicie, mejor sera el C
pronodstico. No obstante, se debe tomar en cuenta que [E: Shekelle]
existen otros factores que pueden modificar el Chien, 2007
pronostico. En las variantes tempranas de la enfermedad, B
idealmente el inicio de TRE debe hacerse antes de los 6 [E: Shekelle]
meses de vida o del inicio de asistencia ventilatoria. Kishnani, 2007
C
[E: Shekelle]
Katzin, 2008
C
[E: Shekelle]

Kemper, 2007

En 2007, se publicé un ensayo clinico realizado con 18
pacientes menores de 6 meses con enfermedad de
Pompe y cardiomiopatia. El estudio examind la seguridad
y eficacia del tratamiento con alglucosidasa alfa a dosis
de 20 6 40 mg/kg/cada dos semanas por 52 semanas y
se demostro la misma eficacia con ambas dosis.

lla
[E: Shekelle]
Kishnani, 2007

Dos estudios abiertos, multicéntricos y multinacionales

fueron conducidos para evaluar la TRE en pacientes con [E: Sl:leakelle]
enfermedad de Pompe variante temprana. En el primero, . -
. . . Kishnani, 2007
con pacientes menores de 6 meses se utilizaron dosis de lla
20 mg/kg y 40 mg/kg cada dos semanas. Se demostré la [E: Shekelle]

eficacia de la dosis de 20 mg/kg. El segundo estudio,
realizado en nifos mayores de 6 meses y menores de 36
meses, demostro también la eficacia de la TRE a dosis de
20 mg/kg.

Kishnani, 2009
]l
[E: Shekelle]
van der Ploeg, 2008
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Un ensayo clinico abierto, multicéntrico para evaluar TRE
en pacientes con variantes tardias de enfermedad de
Pompe, demostré que la dosis de 20 mg/kg de peso en
infusién intravenosa cada dos semanas, aumenta la
sobrevida y retrasa la intervencion con ventilacion
asistida. También se observd mejoria en los indices de
cardiomiopatia, habilidades motoras e independencia
funcional de los pacientes. En 8 pacientes se incremento
la dosis a 40 mg/kg de peso después de las primeras 26
semanas de infusion, debido a que mostraron pocos
cambios en la respuesta; aunque fueron bien toleradas las
dosis altas, no se observé mejoria clinica.

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, llevado a cabo en pacientes con enfermedad de
Pompe variante tardia, se demostr6 que con dosis de 20
mg/kg de peso de alglucosidasa alfa, hubo mejoria en la
marcha y estabilizacion de la funcion pulmonar.

Alglucosidasa alfa esta indicada para el tratamiento de
reemplazo enzimatico a largo plazo, en individuos con
diagnostico confirmado de enfermedad de Pompe
variante temprana o tardia. La dosis recomendada en
ambos casos, es de 20 mg/kg de peso corporal en
infusion intravenosa, cada dos semanas.

En las primeras 12 a 24 semanas de terapia de reemplazo
enzimatico, se ha observado disminucion transitoria en la
fraccion de eyeccion asi como la presencia de ectopias
ventriculares.

En las primeras semanas de inicio de infusion enzimatica
debe vigilarse estrechamente la funcion cardiaca y la
presencia de arritmias. La infusion se debe realizar con
monitorizacion cardiaca y de la saturacion de oxigeno, al
menos en los primeros 6 meses de inicio de tratamiento.
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B
[E: Shekelle]
Kishnani, 2009
C
[E: Shekelle]
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B
[E: Shekelle]
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A
[E: Shekelle]
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v
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006

D
[E: Shekelle]
ACMG Work Group on
Management of Pompe
Disease, 2006
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4.1.3.2 INDICACIONES PARA LA SUSPENSION DE TERAPIA DE REEMPLAZO

ENZIMATICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los factores que reducen la respuesta de un paciente a la
TRE y se consideran de mal prondstico son:
® Edad y gravedad de la enfermedad al inicio del
tratamiento.
® Genotipos que incluyan mutaciones que se la
espere introduzcan codones de terminacién y/o [E: Shekelle]
mutaciones nulas. Kemper, 2007
® Biopsia muscular que evidencie dano grave de la v
arquitectura muscular con fibras vacuoladas [E: Shekelle]

extensas.
® Estatus CRIM negativo
® Presencia de co-morbilidad asociada.
® Desarrollo de anticuerpos anti alglucosidasa alfa.

Estudios histopatoldgicos que demuestren degeneracion
tisular irreversible y aumento en el depdsito de
glucdgeno, a pesar de la TRE, son elementos importantes
para considerar la suspension de la TRE.

Si en la evaluacion del seguimiento del paciente con TRE,
se observa detencion o regresion de las variables
observadas o se agrega comorbilidad asociada, debe
considerarse la suspension del tratamiento.

El desarrollo de reaccion anafilactica severa, es un criterio
para la suspension inmediata de la TRE.

En las variantes tardias también se debe considerar la
suspension de TRE cuando:

® Ocurran efectos adversos intolerables o
inevitables a la TRE.

® El paciente no presente mejoria con la TRE
después de wun periodo minimo de
seguimiento de 6 meses.

® Cuando el paciente asi lo solicite.
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v
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Llerena, 2009

v
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Llerena, 2009

v
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En los pacientes que iniciaran TRE aun en presencia de [E: Shekelle]
factores de mal prondstico, se debe discutir con detalle :
. . ) Kemper, 2007
los alcances de la misma y las condiciones de suspension, D
caso por caso, antes de iniciar el tratamiento con la [E: Shekelle]

enzima. Llerena, 2009

Se debe valorar la suspension temporal o definitiva de
TRE en los casos en que:

® Se documente regresion de las metas
terapéuticas observadas en ausencia de
comorbilidad asociada que lo explique.

® El paciente no presente mejoria con la TRE
después de un periodo minimo de seguimiento de

12 meses. A

® Exista comorbilidad grave asociada que [E: Shekelle]
comprometa la vida del paciente. Kemper, 2007
D

® La biopsia muscular demuestre progresion del [E: Shekelle]
dano tisular. Llerena. 2009

® Se desarrolle choque anafilactico por Ia
administracion de la enzima, sin que responda al
manejo profilactico especifico.

® El paciente adulto asi lo solicite.

Debe considerarse la opinion de la familia y en forma
colegiada establecer la suspension de la terapia.
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA

4.2.1 CrRITERIOS DE REFERENCIA
4.2.1.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS
4.2.1.1.1 CRITERIOS DE REFERENCIA DE SEGUNDO A TERCER NIVEL

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

En los siguientes casos se recomienda referencia de
segundo a tercer nivel de atencion:

1. Pacientes con sospecha clinica de glucogenosis
tipo Il. En tercer nivel se realizaran los estudios
para establecer el diagndstico de certeza de la
enfermedad, se decidira si requiere o no terapia
de reemplazo enzimatico y se especificara la
dosis de la enzima en caso de que la amerite.

2. Pacientes con diagndstico de glucogenosis tipo Il
que se encuentren en vigilancia en el segundo
nivel (con o sin terapia de reemplazo
/ R enzimatico) y que ameriten revaloracién de .
/ acuerdo a lo que establezca cada sub-especialista Punto de Buena Practica
involucrado en el seguimiento integral.

3. Pacientes con diagndstico de glucogenosis tipo Il
que se encuentren en vigilancia en el segundo
nivel, que en su evaluacion inicial no requirieron
terapia de reemplazo enzimatico, pero que
durante la vigilancia presenten criterios para
recibirla. En tercer nivel se definira la necesidad
de iniciar o no la terapia de reemplazo enzimatico
asi como la dosis de la enzima.

4. Pacientes que reciben terapia de reemplazo
enzimatico en segundo nivel y que presenten
reacciones adversas durante la infusion de la
enzima.
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4.2.1.1.2 CRITERIOS DE CONTRARREFERENCIA DE TERCER A SEGUNDO
NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

1. Cuando se requiera, los pacientes con diagnostico
de certeza de glucogenosis tipo Il con o sin
terapia de  reemplazo  enzimatico, se
contrarreferiran al segundo nivel de atencion
para llevar a cabo la vigilancia.

J/R 2. Cuando se requiera, los pacientes con diagnostico  Punto de Buena Practica
de certeza de glucogenosis tipo Il que ameritaron
terapia de reemplazo  enzimatico, se
contrarreferiran al segundo nivel de atencion
para recibir la infusion de la enzima.
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5. ANEXOS

5.1. PROoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espafiol.
Publicados durante los ultimos 10 arios.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de la Glucogenosis tipo Il

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica, ensayos clinicos y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Glycogen Storage Disease Type Il. En esta estrategia de
bisqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): complications, diagnosis, drug
therapy, prevention and control and therapy, se incluy6 a la poblacion de nifios y adultos. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 42 resultados entre los cuales no se encontraron guias.

Resultado Obtenido

Search ( "Glycogen Storage Disease Type Il/complications"[Mesh] OR "Glycogen Storage Disease Type
Il/diagnosis"[Mesh] OR "Glycogen Storage Disease Type Il/drug therapy"[Mesh] OR "Glycogen Storage
Disease Type Il/prevention and control"[Mesh] OR "Glycogen Storage Disease Type Il/therapy”[Mesh] )
Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, English,
Spanish, All Child: 0-18 years, All Adult: 19+ years, published in the last 10 years
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Algoritmo de busqueda

Glycogen Storage Disease Type Il [Mesh]
Diagnosis [Subheading]
Drug therapy [Subheading]
Prevention and control [Subheading]
Therapy [Subheading]
#2OR#3OR#4O0R# 5
#1 And #6
Published in the last 10 years
Humans [MeSH]

.#8O0R#9

.# 7 And 10

. English

. Spanish

.#120R # 13

.#11 AND # 14

. Clinical trial

. Meta analyisis

. Practice Guideline

. Randomized Controlled Trial

. Review

.# 16 OR# 17 OR#18 OR #19 OR # 20

.#15and # 21

. All Child: O-18 years

. All Adult: 19+ years

.# 23 0R# 24

.# 1AND (# 2OR# 3 OR#4 OR#5 ) AND (#8 OR # 9) AND (#12 OR # 13) AND (# 16 OR #
17 OR #18 OR #19 OR # 20) AND (# 23 OR # 24)

O ooNoUAWNKH

NNNNNNNHFEFRERFEERERKMEKBERKHRH -
OCUDNWNRFHROOKONOUDWNRFO

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al no haberse encontrado
documentos de utilidad se procedié a buscarlas en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la bisqueda en 17 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica
y en ninguno de ellos se encontraron documentos de éste tipo.
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No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 0 0
2 Trip Database 0 0
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh 0 0
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
7 NZ GG 0 0
8 NHS 0 0
9 Fisterra 0 0
10 Medscape. Primary 0 0
Care Practice
Guidelines
11 ICSI 0 0
12 Royal College of 0 0
Physicians
13 Alberta Medical 0 0
Association Guidelines
14 Excelencia clinica 0 0
15 American College of 0 0
Physicians. ACP.
Clinical Practice
Guidelines
16 Gobierno de Chile. 0 0
Ministerio de Salud
17 GIN. Guidelines 0 0
International Network
Totales (o] (o]

Tercera etapa
Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
glucogenosis tipo Il. No se obtuvieron revisiones sistematicas en éste sitio.
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5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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5.3 MEDICAMENTOS

Cuapro |. MepicamENnTOs INDIcADOS EN EL TRATAMIENTO DE GLucoGENosis Tipo || (ENFERMEDAD DE POMPE)

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . o
Clave . Presentacion , Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
5548 Alglucosidasa alfa 20 mg/kg/dosis SOLUCION INYECTABLE De acuerdo a | Vomito, urticaria, No se han realizado estudios de Hipersensibilidad al

intravenosa cada 2
semanas

Cada frasco ampula con
polvo contiene:
Alglucosidasa alfa 50 mg
Envase con frasco ampula y
frasco
ampula con
diluyente.

10 ml de

criterios
internacionales

eritema, exantema
maculoapular,
enrojecimiento facial,
hipertension, palidez,
agitacion, temblor,
taquicardia, cianosis,

tos, taquipnea, pirexia,
escalofrio.

interacciones de medicamentos
con alglucosidasa alfa. Como se
trata de una proteina
recombinante

humana, es improbable que con
alglucosidasa  alfa se den
interacciones con medicamentos
mediados por el citocromo P450.

farmaco.
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5.4 DiIAGRAMAS DE FLuJO

1. ABORDAJE Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE POMPE

Realizar determinacién
de la actividad enzimatica
en leucocitos o estudio
molecular

Paciente con sospecha

clinica de Enfermedad de
Pompe

Realizar
determinacion
enzimatica en

papel filtro

Se descarta Enfermedad
Pompe.
Investigar otras posibilidades
diagnéstuicas

¢ Tiene actividad
enzimatica
deficiente?

¢ El resultado es
»- confirmatorio de

4

NO

Enfermedad de
Pompe?

1. Realizar evaluacién basal médica
multidisciplinaria y estudios
complementarios

2. Iniciar tratamiento con
alglucosidasa alfa

Realizar evaluacién médica Considerar criterios de

»> periodica de acuerdo a la suspension de terapia de
evolucion reemplazo enzimatico

¢ Hay mejoria clinica?

Sl =
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