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En el momento en que los sintomas de la enfermedad
de Pompe aparecen, el dano ya ha comenzado?*

Un diagnostico y tratamiento precoz de la enfermedad de Pompe lograra que sus pacientes
estén un paso mas alla de su enfermedad?*




La enfermedad de Pompe es una enfermedad neuromuscular
genética progresiva que afecta a pacientes de todas las
edades®*

Los pacientes presentan dainos musculares potencialmente irreversibles con
riesgo vital, pudiendo llevar a insuficiencia respiratoria, pérdida de la funcion
motora y muerte prematura’?®

Aproximadamente 1 en 40.000 personas padecen enfermedad de Pompe a nivel mundial®

Los sintomas de compromiso motor son a menudo mas pronunciados, mientras que las
manifestaciones respiratorias o de debilidad de los musculos del diafragma pueden presentarse
como signos mas sutiles!s?

En algunos pacientes, las manifestaciones respiratorias se presentan antes que los sintomas
motores’

El diagndstico y tratamiento precoz es fundamental para evitar un deterioro continuo e
irreversible?4
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La enfermedad de Pompe, es heterogénea,
con variaciones en la edad de inicio y la tasa
de progresion?2

[ ]
= #
IOPD LOPD
Enfermedad de Pompe de Enfermedad de Pompe
Inicio Infantil de inicio tardio
6
1 en 138.000 personas® PREVALENCIA 1 en 57.000 personas
Dentro del primer afio de ~ PRESENTACION En cualquier momento
durante la ninez o edad
vida®® adulta?
Rapidamente progresiva y de Progresion sostenida,
no recibir tratamiento resulta ' i
pudiendo llevar a muerte
en muerte prematura antes PROGRESION prematura, genera|mente
de los 2 anos de Vida, secundaria a falla
generalmente debido a falla respitaroria?

respiratoria 3

El diagnodstico y manejo temprano de la
enfermedad de Pompe, ayudara a reducir la carga

de la enfermedad %%
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La enfermedad de Pompe, una actividad deficiente de la

enzima a-glucosidasa acida (GAA), provoca danos

musculares progresivos y debilitantes?*

Tanto la enfermedad de Pompe de inicio temprano (IOPD) como la de inicio tardio
(LOPD), se caracterizan por una actividad deficiente de la enzima GAA,

produciendo como resultado una acumulacion progresiva de glucogeno lisosomal
en los células musculares en todo el cuerpo*"
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La acumulacién de glucogeno lisosomal
provoca danos musculares progresivos e

irreversibles’ 81
Escasos lisosomas llenos Lisosomas expandidos Pérdida de la estructura
con glicégeno™ y rotos'3'4 contractil’s

Lisosomas Lisosoma roto

Glucdégeno
citoplasmatico—#its

Fibrilla

miopatica
Lisosomas
expandidos

Miofibrilla
danada

Daio reversible Dafo irreversible

Mdusculo Musculo disfuncional Mdusculo
funcional' a daﬁado”'14 daﬁado‘3'14
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Los sintomas pueden no Glucdgeno citoplasmatico Dafio extenso de tejido
ser detectados con dafio muscular leve a muscular y funcionalidad
clinicamente severo y destruccion de afectada
las fibrillas
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Un acimulo descontrolado de glucogeno causa que los lisosomas se hinchen y rompan,'?2 ocasionando:

« Dano muscular irreversible®12

« Destruccidon progresiva del musculo esquelético (incluyendo la musculatura respiratoria) y musculo
liso712

« Manifestaciones debilitantes respiratorias , motoras, musculoesqueléticas, cardiacas, bulbaresy

gastrointestinales (GI)'257.15

La actividad deficiente de la enzima GAA ocasiona

dafo muscular progresivo y manifestaciones
multisistémicasz 4"
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Los pacientes con enfermedad de Pompe a menudo
presentan signos de deficiencia respiratoria y
motora’#®

Los pacientes con LOPD 559 Los pacientes con LOPD
presentan tanto intolerancia a 9 presentan insuficiencia

los ejercicios como debilidad @ﬁ% respiratoria y debilidad

muscular de cinturas' A muscular de cinturas?

() Los sintomas se presentan tempranamente en la infancia y progresan

Yy rapidamente, llevando en forma frecuente a la muerte antes de los 2 afios

IOPD de edad. Las manifestaciones mas comunes incluyen cardiomiopatia,
hipotonia, debilidad muscular, dificultad respiratoria, dificultad en la
alimentacion y retardo en el crecimiento y desarrollo239
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LOPD puede manifestarse en diversas partes del cuerpo

Musculos

§
Musculos
proximales &.‘
y de cinturas

» Debilidad en las piernas?

- Dificultad para subir
escaleras?®

Musculos faciales y bulbares:'s —— Musculoesquelético:'%182!
« Dificultad en el habla * Escoliosis
- Dificultad en la deglucién + Osteoporosis
+ Debilidad de los musculos + Osteopenia
faciales (Ej. ptosis) * Fracturas vertebrales
| A— . Hiperckemia persistente sin
Gl ° explicacion (1,5 a 15x
« Pérdida de peso sin explicacion sobre los niveles normales;
- Incontinencia o urgencia A (\ ~300-2.000 U/L)
urinaria/fecal ®
- Sintomas de disfuncién Gl ﬂ%
AN
°

respiratorios

e Falta de aliento ante esfuerzos
como al subir escaleras®?*

e Dificultad para respirar -
principalmente al estar acostado?

. Dificultad para levantarse de e Dificultad respiratoria nocturna
P por apnea de suefio, dolor de

1 2
una _5'”a cabeza matutino o diéxido de
« Caminar balanceando las carbono elevado (CO,)*

2
caderas o con contorneo ¢ Enfermedad pulmonar

« Caidas frecuentes o obstructiva y tos débil?

roblemas para correr o para . S
Eacer deporpte5 P e Hipoventilacion durante el
suefio?®

e Fatiga diurna excesiva®
e Intolerancia al ejercicio!

Testee temprano para enfermedad de Pompe si

observa estos sighos o sintomas comunes en
su practica clinica*
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Sin un tratamiento adecuado, la enfermedad de Pompe
de inicio tardio (LOPD) puede llevar potencialmente en
a un dano muscular irreversible y progresivo, una
declinacion en la funcion respiratoria y a una mobilidad
reducida®3222¢

Los pacientes con LOPD pueden tardar hasta 6 a 12,6 anos en lograr un
diagnoéstico definitivo?
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Mediana en la brecha diagndstica en pacientes con LOPD%
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Edad de inicio . Edad al diagndstico

Inicio <12 anos Inicio >12
(n=118)? afios (n=426)

. Intervalo hasta el diagndstico
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Cada afo, los pacientes LOPD presentan un
mayor riesgo de carga de enfermedad?%

k,
Silla Soporte
de ruedas respiratorio
+8% \
La posibilidad de necesitar La posibilidad de necesitar
una silla de ruedas aumenta soporte ventilatorio aumenta
un 13% cada afho (P<0,001)% un 8% cada ano (P<0,001)3

2Basado en pacientes sin cardiomiopatias’

Reconocer los signos potenciales y testear tempranamente para
enfermedad de Pompe ayudara a que sus pacientes retrasen la
progresion de los sintomas y el daino continuo*

Inicio Referencias >



La debilidad de los musculos proximales, es la
caracteristica mas comun en los pacientes LOPD,
haciendo que las actividades diarias se transformen en
un desafio para los pacientes %

El 80% de los pacientes con LOPD relatan dificultades con la realizacion
de las tareas diarias por pérdida de fuerza y de funcion muscular??

En pacientes con LOPD la pérdida continua y progresiva de la funcion muscular
puede llevar a consecuencias que limiten la vida.

Al momento del diagndstico???
* 50% de los pacientes tienen dificultades para levantarse de una silla®

» Cerca del 50% de los pacientes experimentan limitaciones para trabajar o
estudiar??

« Mas del 20% de los pacientes requieren silla de ruedas y/o soporte respiratorio??
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Pacientes LOPD que experimentaron
dificultad en sus actividades diarias al
momento del diagndstico??2®

Sentarse=

Levantarse desde el suelo-

Levantarse desde una rodilla=

Agacharse-

Saltard]

Elongar las piernas-

I
1 I

Levantarse de una sillal

Levantar el torso

Caminar 10 metros_

Recoger objetos desde el suelo_

Flexion de rodillas y cadera_

Pararse en 1 pierna_
Subir escaleras|

Levantar los brazos_
Flexionar el cuello_
Cruzar las manos_

I

HE [ [

0% 20% 40%
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60%

80%

Ejecutado parcialmente, sin
ayuda o dificultad

Ejecutado parcialmente,
con ayuda o gran dificultad

Intentado pero no logrado

Imposible de ejecutar por
otra razén



En un estudio observacional de 12 meses en pacientes con LOPD a quienes se les aplicé el test
de caminata de 6 minutos (6MWT), se observé una diferencia de 21,6% en resistencia
funcional en los siguientes grupos de pacientes?®

®
ﬂ 380,3 metros
Aquellos que necesitaron un 6MWT Aquellos que podian caminar sin
dispositivo de ayuda para caminar ayuda recorrieron una distancia de
recorrieron una distancia media de 380,3 metros
230,4 metros (59,5% de lo normal previsto)?8

(37,9% de lo normal previsto)?®

a Con base a un analisis retrospectivo de estado de salud funcional documentado por 42 pacientes con LOPD (13 nifios afectados
[mediana a la edad de diagndstico: 10 afios; variacidon 0-16 afios] y 29 pacientes adultos [mediana a la edad de diagndstico: 43
afos; variacion: 24-68 afios]) a un afio del diagndstico®?

b Conforme a la evaluacién del Test rapido de funcién motora, medida en la extensidn del grupo de pacientes que experimentaron
dificultad con 16 acciones diferentes (Ej. addominales, saltos, Etc.). Las puntuaciones por accion pueden variar desde 0 (imposible o
no ejecutado por otro motivo) a 4 (accion realizada)22

El diagnostico y tratamiento precoz es fundamental antes de que
ocurra un dano muscular irreversible pudiendo limitar la mobilidad

del paciente y su funcionalidad del dia a dia??
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El compromiso respiratorio es una senal de dano
muscular importante para la enfermedad de Pompe,
escondida frecuentemente detras de la pérdida de
mobilidad’

En pacientes LOPD la causa de muerte mas comun es la falla respiratoria?
Modelo de progresion de la declinacion respiratoria — medida

por la capacidad vital forzada (CVF) - en pacientes LOPD no
tratados3°c
10 A

—— Resultados modelados a lo
largo del tiempo

--- Intervalos de confianza
de 95% para los
resultados

Declinacidn respiratoria (%)

-10

0 10 20 30 40
Tiempo (meses)

Adaptado de: Schoser B, et al. ] Neurol. 2017;264(4):621-30.
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La funcion respiratoria promedio - medida por la CVF - al comienzo del estudio era
61%o, reflejando una enfermedad pulmonar obstructiva moderada3°

- La funcion respiratoria disminuyd consistentemente, con una reduccién de un
2,3% después de 12 meses y 6,2%, después de 48 meses?®

« A menudo la funcidn respiratoria disminuye en los estadios tempranos de LOPD,
previo al diagndstico, y continla declinando a lo largo del tiempo?3°

¢ Basado en un metandlisis de 19 estudios de pacientes LOPD. Los resultados continuos fueron modelados usando un metaanalisis

polinomial, que estima la evolucion de los resultados a lo largo del tiempo.3%s

La insuficiencia respiratoria es la causa de muerte mas comiin en pacientes con LOPD;

un diagnéstico y tratamiento temprano puede contribuir a reducir la carga de
enfermedad del paciente?#1°2°
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Los sintomas y signos progresivos de la enfermedad de
Pompe se superponen a varias enfermedades que
puede observar en su practica habitual?

Incluya la enfermedad de Pompe en el diagnostico diferencial, de las
enfermedades listadas a continuacion?

izl Creatinkinasa

Debilidad anormal o Insuficiencia Dificultad Intolerancia

muscular dificuldad elevada (CK)| respiratoria | de deglucién | a ejercicios

para caminhar

Enfermedad
de Pompe?
[ o o o o o

Miopatia
general3-3

Distrofia
muscular de
Duchenne?'36-3°

Distrofia
muscular cintura-
miembros?®4?

Miastenia
gravis36,43,44

Miopatia
inflamatoria®>47

Polimiositis#4®
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Considere testear enfermedad de Pompe cuando observe

/ Debilidad muscular proximal progresiva con o sin insufuiciencia respiratoria o
hipercikemia persistente sin explicacion (1,5 a 15x por sobre los niveles normales;
~300-2.000 U/L)241e21

- Niveles normales de CK no excluyen enfermedad de Pompe'
- Miopatia no especifica de miembros y cinturas'
« Miembro de la familia con enfermedad de Pompe?

Testear EP en paralelo con otras enfermedades que presenten

cuadros clinicos similares ayudara a reducir el retraso
diagndstico y a optimizar el manejo de la enfermedad?

— "
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Diagnostique enfermedad de Pompe a través de
un simple test de gota seca (DBS)'

Testear actividad enzimatica para GAA puede identificar pacientes
con enfermedad de Pompe™

— 9

Inicio Referencias >



Pruebas de testeo para enfermedad de Pompe

Confirmacion diagndstica:
deficiencia de GAA y prueba
genética de secuenciacion
(NGS)

Screening de primera Prueba para deficiencia de GAA en
e . linfocitos, leucocitos o en tejidos tales
linea: DBS como fibroblastos o musculos

El DBS es rapido y confiable- esqueleticos e
considerada como la y/o

herramienta de primera linea
mas atil para identificar la las mutaciones de los genes de GAA, como test

enfermedad de Pompe5o genético uUnico o en un panel de multiples genei
tal como el NGS®

Realizar test genéticos moleculares para confirmar

Screening neonatal

El screening neonatal para enfermedad de Pompe esta disponible en algunos
paises europeos y asiaticos y esta incluido en el RUSP (Recommended Uniform
Screening Panel) en Estados Unidos’/>3>
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o
y #
IOPD LOPD
En pacientes IOPD la actividad de la En pacientes LOPD, la actividad
enzima GAA puede estar de la enzima GAA se
completamente ausente; si existe encuentra generalmente entre
actividad residual, puede el 1% y 40% de lo normaP

ser <19% de lo normal:3

Testear actividad enzimatica a través de un DBS es una forma

simple y confiable para diagnosticar enfermedad de Pompe en
los pacientes sintomaticos!®
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Estudio de caso de paciente: mujer de 39
anos de edad con insuficiencia

respiratoria progresiva

Paciente que presentd una historia de 3 afios de dificultad

respiratoria progresiva’>>?

Caracteristicas clinicas:

 Dificultad progresiva para
respirar>>

» Dificultad para respirar al
ejercitarse o minutos
después de acostarse >°

« Dificultad respiratoria
excesiva al nadar>

« Somnolencia diurna
excesiva con cefaleas
matutinas asociadas>?

Inicio Referencias

Historia clinica:

e Puntuacién de Epworth: 21 (de 24)>

« Embolia pulmonar "no provocada" o
sin causa aparente 6 anos antes®®

« Sindrome de congestion venosa
pélvica®®

» Terapia de base con anticoagulante
permanente®>

a La escala de somnolencia de Epworth mide la somnolencia diurna a
través de 8 cuestionarios con una escala de 4 puntos, de 0 ("nunca
dormita") a 3 ("alta chance de dormitar"), que evalla la capacidad
del paciente de dormitar o quedarse dormido durante as actividades
diarias comunes.>6

22



Caracteristicas clinicas: - Medidas de CVF en
 Resultados de laboratorio . .

posicion sentada y
supina>>’

F/V ex

- Saturacion de oxigeno ambiental: 97%°>>
- Hemograma completo: normal®>

- Proteina C reactiva: normal>>
- CK: levemente elevada (624 U/L)>>

« Evaluacion de movilidad Q )
- Marcha levemente inestable>> _=I5 0 Volumen (L)
- Debilidad limitada al flexionar la cadera>> E 5
« Resultados del test de funciéon pulmonar 4
-Sentado CVF: 2,29 L; 82% de lo previsto®> F/Vin
- Supino CVF: 0,92 L; 33% de lo previsto>> 8
+ Evaluacion diurna de gases en sangre arterial —H—Sentado —#—Supino  —— Valor normal previsto

Presion parcial de CO2: 54 mmHg (limite superior normal: 45 mmHg)>>-28

Abreviaturas: V/F ex, Bucle flujo volumen expiratorio;

Presidn parcial de oxigeno: 85 mmHg (rango normal: 85 a 95 mmHg)>5:59 V/F in, Bucle flujo volumen inspiratorio.

+ Polisomnografia nocturna
- Desaturacion severa durante el movimiento ocular rapido durante el suefio
REM (nadir 68% al ambiente)>®

Resultados de screening diagnostico: Intervenciones terapéuticas:
 Test de gota seca - nivel de actividad enzimatica * Ventilaciéon binivel en modo temporizado espontaneo
a-glucosidasa: <0,1 L (Rango normal, 0,3-3,0) * Esperando el inicio de la terapia especifica de la enfermedad

En pacientes con enfermedad de Pompe, el permanente deterioro muscular puede llevar a insuficiencia

respiratoria progresiva y a una variedad de otros sintomas debilitantes y potencialmente mortales?*
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El manejo multidisciplinario y precoz es fundamental
para el tratamiento satisfactorio de la enfermedad

de Pompe?“

Cuando sea posible, el manejo multidisciplinario deberia ser liderado por
un meédico con experiencia en el tratamiento de enfermedad de Pompe
o en patologias similares, junto con el apoyo de especialistas apropiados?

— 24
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Rehabilitacion fisica:

'Y

Terapia fisica
Fisioterapia?

Terapia ocupacional?
Fonoaudiologia?

Dispositivos adaptativos y de
asistencia?

Intervencion o cirugia ortopédica?

4

Soporte respiratorio

Uso de oxigeno suplementario?
Fisioterapia respiratoria?

Aclaramiento de la via aérea a través de tos
asistida y otras técnicas?

Ventilacion mecanica?

Tratamiento agresivo de las infecciones?

Tratamientos cardiacos (IOPD)

Evaluacion cardiaca frecuente y manejo de
los sintomas?

Precaucion frente al uso de anestesia
durante procedimientos quirdrgicos?

Referencias
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Soporte psicosocial

« Consejeria individual/familiar2°

* Grupos de apoyo al paciente?°

» Grupos de defensa de pacientes?%°

« Educacion sobre a la
enfermedad?©°

« Consejeria genética?

Cuidados médicos gerales

« Terapia nutricional u otras técnicas
para garantizar una nutricidon
adecuada?

« Cuidado especial frente a la utilizacion
de medicamentos y sus efectos
colaterales y recomendaciones para el
manejo post quirdrgico?

» Estrategias para prevenir y tratar
infecciones?



Metas terapéuticas del tratamiento continuo de la enfermedad de Pompe

IOPD y LOPD

Disminucion de la acumulacion de glucdégeno
lisosomal®!

Estabilizar o mejorar la funcion motora y la fuerza
muscular®1

- LOPD: capacida de de estar de pie, sentarse,
caminar y subir escaleras?6!

-IOPD: capacidad de gateo, pararse y alimentarse?
Estabilizar o mejorar la funcion respiratoria®%6!

- CVF en posicidén vertical y supina?’

Retrasar la necesidad de asistencia respiratoria®%!

Mejorar el estado nutricional y la capacidad de
comer?

Prevenir o retardar la aparicién de complicaciones
y comorbilidades?5!

LOPD

+ Retrasar la necesidad de
asistencia para caminar20.6!

+ Mantener o mejorar la calidad de
vidaso6l

« Mejorar el estado de confort del
paciente®06!

IOPD

» Estabilizar o mejorar la
funcién cardiaca?

 Promover el desarrollo motor
y el crecimiento?

En pacientes con enfermedad de Pompe, el manejo
multidisciplinario, precoz y continuo es fundamental para

tratar los sintomas y mejorar los resultados®*

Inicio Referencias




Diagnosticar y tratar la enfermedad de Pompe
en forma precoz para ayudara a reducir el
impacto en el paciente

s En pacientes con enfermedad de Pompe, los sintomas de compromiso

% motor suelen ser mas pronunciados, en cuanto a las manifestaciones

respiratorias tempranas de debilidad muscular diafragmatica, pueden
presentarse a través de signos mas sutiles!>”?

ik% Las principales causas de muerte son insuficiencia cardiorrespiratoria
_A) (IOPD) e insuficiencia respiratoria (LOPD)>32°

El testeo rapido y diagndstico definitivo puede realizarse a través de un ensayo
enzimatico por DBS para GAA!® - considere el testear enfermedad de Pompe
cuando observe:

2\ Debilidad muscular proximal progresiva con o sin
w2000 INSUfiiencia respiratoria o hipercikemia persistente sin
u/L . e
explicacion (1,5 a 15x sobre valores normales; ~300-2.000
U/L)2,4,18—21

Miopatia inespecifica para miembros y cinturas?!®

Miembro de la familia con enfermedad de Pompe?

El Diagnostico y tratamiento precoz son esenciales para
alcanzar las metas terapéuticas en pacientes con
enfermedad de Pompe?*
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