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Enfermedad de Pompe

• Forma parte del grupo de las glucogenosis

• Enfermedades en las que se produce un metabolismo 
anómalo del glucógeno

• Enfermedad genética con herencia A.R
• Mutaciones en el gen de la alfa-glucosidasa ácida 

(GAA), enzima esencial para la degradación del 
glucógeno en los lisosomas.



Fisiopatogenia
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Glucólisis Obtención de 
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1- Para hacer el diagnóstico, ya que tiene un 
patron altamente sugestivo

2- Para el seguimiento

¿PARA QUE SIRVE LA RM EN LA 
ENFERMEDAD DE POMPE?



Estudio de historia natural

• Entrevista clínica
• Evaluación muscular (MRC, miómetro, test funcionales)
• PFR, Ecocardio, ECG
• Resonancia magnética

Basal 1 año 2 años 3 años

36 pacientes
- 26 sintomáticos – 23 tratados
- 10 asintomáticos



CONCLUSIONES

• Correlación entre pruebas de fuerza, escalas y grado de infiltración grasa en RM
• La RM detecta infiltración grasa en musculatura paraespinal en pacientes asintomáticos



¿CÓMO ES LA RM 
MUSCULAR DE LOS 
PACIENTES POMPE?



Análisis de secuencias T1

Escala de Mercuri
0= normal, 
1= infiltrado graso< 30%, 
2 =infiltrado graso30-60%
3= infiltrado graso>60% 
4= 100% infiltrado graso

Muy fácil y consistente



¿Y en los pacientes presintomáticos?



1- Para hacer el diagnóstico, ya que tiene un 
patron altamente sugestivo

2- Para el seguimiento

¿PARA QUE SIRVE LA RM EN LA 
ENFERMEDAD DE POMPE?



Seguimiento de los 
pacientes: 

RM cuantitativa



Fatty replacement= 23,4%
Muscle area= 17,8 cm2

RM cuantitativa

Figueroa et al, EJN (review)
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Figueroa et al, EJN (review)



¿Por qué es importante esta
diferencia?

RM basal RM 1 año

NO hay diferencias

SÍ hay diferencias

T1

C

Figueroa et al, EJN (review)

• No se vieron diferencias en los test funcionales ni en espirometría

Basal 1 año 2 años 3 años



Incremento de infiltración grasa

RESUMEN MUSLO

1.7%

4.02% 0.1%

Figueroa et al, EJN (review)



¿Qué ventajas tiene detectar
estas diferencias?

• La RM cuantitativa es útil para el seguimiento de 
pacientes a corto plazo.

• La RM se correlaciona con la función muscular y 
por tanto con la evolución de la enfermedad.

• Valorar el grado de evolución de la enfermedad
• Valorar diferencias entre pacientes tratados y no tratados
• Identificar cambios sutiles en pacientes presintomáticos
• Biomarcador para ensayos clínicos

Figueroa et al, EJN (review)



CONCLUSIONES
• La Resonancia Magnética mostró incremeto del 

contenido de grasa en músculo en pacientes
sintomáticos.

• No se vieron diferencias en los test funcionales ni en
espirometría

• Los músculos con grado de infiltración >20% en la RM 
basal sufrieron un mayor incremento. 

Figueroa et al, EJN (review)



¿Hay más técnicas de RM que nos
ayuden en la enfermedad de Pompe?



Depósitos 
glucógeno

5 años
Debilidad

Músculo 
normal

23 años
Hiperckemia
No debilidad

Grasa

51 años
Debilidad

Así degenera el músculo: 



Proyecto – Sant Pau
Colaboración Philips
• ¿podemos identificar glucógeno con técnicas de RM 

habituales en los hospitales?
• T2 multieco + MTC + Dixon
• 50 pacientes

• 20 pacientes Pompe
• 10 pacientes McArdle
• 10 pacientes distrofias
• 10 controles

RM: nuevas técnicas

C. Núñez Peralta

Nuevos proyectos 
Sant Pau



-2006 EMEA y FDA aprobaron el uso de alfa glucosidasa
recombinante humana como tratamiento en pacientes con EP 
determinada genéticamente.

Enfermedad de Pompe: Tratamiento



Enfermedad de Pompe: Tratamiento



Anticuerpos frente a la terapia
enzimática

• Anticuerpos anti-GAA

¿Pérdida de efectividad?

Nuevos proyectos 
Sant Pau

Díaz-Manera et al, en preparación



Estudio de Acs anti-GAA en 22 
pacientes del estudio

• 18 pacientes tenían anticuerpos
• Sólo 1 paciente títulos altos

• No relación entre anticuerpos y 
• Evolución clínica
• Respuesta al tratamiento
• Infiltración grasa en RM

Nuevos proyectos 
Sant Pau

Díaz-Manera et al, en preparación



Anticuerpos frente a la terapia
enzimática

• Anticuerpos anti-GAA

¿Pérdida de efectividad?

Nuevos proyectos 
Sant Pau



Los costes del tratamiento

250.000 –
300.000 

euros/año



Seguimiento a largo plazo
Registro Genzyme

Datos presentados en congreso WorldSymposium de 
enfermedades lisosomales
San Diego 2017



• El tratamiento con ERT mejoró los parámetros motores y 
respiratorios durante los primeros años de tratamiento.

• Tras una estabilización de los parámetros hay un 
empeoramiento moderado tanto en los parámetros 
respiratorios como en la función de la motora de los 
pacientes. 

• Es necesario un análisis profundo de los resultados para 
determinar qué factores han influenciado estos resultados. 

CONCLUSIONES



Necesitamos nuevos 
tratamientos que mejoren 

lo que tenemos hasta el 
momento



Opciones terapéuticas

• Aumentar la penetración del fármaco en el interior celular

• Aumentar la biodisponibilidad de la terapia enzimática 
mediante chaperonas

• Terapia génica: aportar copia de gen sano que contenga 
enzima funcionante



• Estudio fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado 
con placebo con neo-GAA en pacientes con 
enfermedad de Pompe del adulto que no hayan 
recibido tratamiento. 

• Ensayo iniciado en Diciembre de 2016

• Objetivo principal: CVF tras 18 meses de tratamiento



Nuevos proyectos 
Sant Pau

2 pacientes incluídos en Sant Pau
Criterios inclusión

• Pompe confirmado genéticamente
• CVF<85%
• No haber recibido tratamiento 

previo



• Enzima + chaperona

• Enzima con más residuos glucosa-6P para unirse al 
receptor celular. (ATB200)

• Chaperona: estabiliza en el enzima en sangre para que 
no se degrade, más biodisponibilidad (AT2221)

Aumentar la biodisponibilidad de la 
terapia enzimática mediante chaperonas





Reducción eficiente del acúmulo de glucógeno en ratones 



Mejoría de la función motora en los ratones tratados





Nuevo ensayo en fase III en marcha

Nuevos proyectos 
Sant Pau



jdiazm@santpau.cat
aalonsoj@santpau.cat

www.neuromuscularbcn.org
twitter: @NMDSantpau


