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RESUMEN

Objetivos: Analizar la efectividad de Glcs como biomarcador de apoyo diagnéstico

de la enfermedad de Pompe.

Introduccion: La enfermedad de Pompe es un trastorno neuromuscular, progresivo
y frecuentemente letal, causada por la mutacion en el gen productor de la enzima
lisosomal alfa glucosidasa acida, cuya accion es degradar el glucégeno. Existe la
necesidad de estandarizar un biomarcador como la Glc, que permita, rapida y

practicamente, determinar la deficiencia de la enzima.

Métodos: Se realizé una busqueda sistemética en las siguientes bases de datos:
Medline (Pubmed), ScienceDirect, Cochrane Library, Clinicaltrials.gov y Google
Scholar. Los estudios fueron tamizados por titulo y resumen para posteriormente
realizar una tamizacion de texto completo con base en criterios de seleccion. Con

los estudios incluidos se realizé una sintesis cualitativa.

Resultados: 18 estudios cumplieron con los criterios de seleccion cuya sintesis fue
cualitativa dada la alta heterogeneidad metodolégica entre estudios, con 386
participantes (63,99% IOPD y 55,06 LOPD), el 53,57% presentaron niveles basales
de Glcs elevados.

Conclusiones: La Glc4 puede ser empleada como biomarcador de apoyo
diagnostico de la enfermedad de Pompe, ya que presenta una relacion directamente
proporcional con el aumento de glucdgeno, sin embargo, en pacientes con
presentacion temprana o afectaciones leves puede ser complementado con

pruebas genéticas, de imagenologia y fisiatria.
Palabras Clave:

Glucogenosis tipo Il; Sensibilidad y especificidad de Glc4; Biomarcadores; Depdsito

lisosomal
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Glycogenoses type Il; Sensitivity and Specificity of Glc4; Biomarkers; Lysosomal

deposit



INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe también conocida como glucogenosis tipo I, es una
miopatia causada por la mutacién del gen GAA el cual codifica la alfa glucosidasa
acida.! Esta enfermedad genética se hereda de forma autosémica recesiva, es
decir, los padres son portadores del gen afectado sin tener deficiencia de la enzima,

si este gen defectuoso es heredado a los hijos, estos presentaran la deficiencia.?

Esta enfermedad se puede presentar de dos formas, la grave, clasica o infantil, la
cual se presenta en nifios menores de 12 meses de vida, esta forma suele presentar
sintomas mas marcados y la muerte suele ser el fin comun3. la forma de aparicion
tardia la cual puede presentarse en cualquier momento después de los 12 meses
de edad. Esta ultima considerada menos letal, con sintomas mas leves y de

progresion lenta.*

El diagnostico se basa en la deteccion de la deficiencia de la alfa glucosidasa®,
principalmente biopsias musculares o en fibroblastos cutaneas.® Sin embargo, la
especificidad y sensibilidad varia segun la zona del cuerpo del tejido analizado como
de la forma de la enfermedad (clasica o tardia), entre otras condiciones como

técnica utilizada, condicién del paciente, etc.®

La aplicacion de esta técnica implica el uso de procedimientos anestésicos previos
y quirdrgicos, lo cual no es recomendado por la posibilidad de paro

cardiorrespiratorio durante el procedimiento.’

La Glucosa tetrasacarido o Glcs es una dextrina resultada del proceso de
glucogénesis, se ha evidenciado el aumento de esta enzima en patologias
asociadas con el almacenamiento de glucogeno como lo es la enfermedad de



pompe.? lo que lo convierte en un candidato opcional para el diagnéstico de la

enfermedad.



FORMULACION DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Pompe, es un trastorno progresivo, neuromuscular, debilitante,
de curso rapido y frecuentemente letal, causada por la mutacién en el gen productor
de la enzima lisosomal alfaglucosidasa acida (GAA), cuya accion es degradar el
glucdgeno. La deficiencia de esta enzima causa la acumulacion del glucégeno en
diferentes tejidos provocando inflamacion celular, dafio tisular y progresiéon a falla

organica.

Esta patologia es considerada como la mas frecuente entre los trastornos de
almacenamiento de glucégeno y puede manifestarse en cualquier momento de la

vida con multiples sintomatologias, por lo que representa un reto diagndstico®.

La identificacion temprana de la enfermedad es dificil de lograr y el 20% de los
pacientes experimentan retrasos de 1 a 5 afios en el diagnéstico'®. Por lo anterior,
resultaria conveniente identificar un biomarcador que funcione como prueba de

apoyo, a las empleadas de rutina para el diagnéstico de la enfermedad de Pompe.

En la actualidad el Gold estandar para el diagnéstico de la enfermedad de Pompe
es la biopsia de tejido, la cual resulta invasiva, y con elevado riesgo para la salud

del paciente.’

Con esta revision se buscOd analizar la literatura que brindara informacion
argumentada acerca del uso de la glucosa tetrasacarido como posible biomarcador

para el diagndéstico de la enfermedad de Pompe.



JUSTIFICACION

Desde el afio 2006 se cuenta con un tratamiento de reemplazo enzimatico para la
enfermedad de Pompe?!, teniendo gran impacto, principalmente en las formas
infantiles de la enfermedad!? mejorando asi la perspectiva de vida de los
pacientes!®. Debido a esto, se requiere identificar pruebas de laboratorio
estandarizadas que apoyen el diagndstico y permita dar seguimiento a la terapia de

remplazo enzimatico.

La glucosa tetrasacarido (Glcs) es una dextrina resultada de la digestion del
glucdégeno, cuyo aumento se encuentra asociado con el almacenamiento de
glucdgeno; por este motivo se pensd que podia tener una gran importancia en el
apoyo diagndstico, ya que permite evidenciar el aumento del almacenamiento de

glucégeno a nivel muscular, al encontrarse elevada en la orina de estos pacientes®.

Los andlisis de deteccion de errores congénitos del metabolismo son muy limitados
a nivel mundial. Teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad y la variedad de
presentaciones clinicas * 15 es vital confirmar el diagndstico, a partir de un

biomarcador especifico para esta patologia.

Por lo anterior se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura que aportara
informacion de acuerdo con sus hallazgos, acerca de la efectividad de la Glc4 como

biomarcador de apoyo diagnéstico de la enfermedad de Pompe.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la glucosa tetrasacarido (Glc4) eficiente como biomarcador de apoyo

diagnéstico de la enfermedad de Pompe?



ANTECEDENTES

POMPE, GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Pompe fue descrita por primera vez en el afio 1932, por el
patélogo holandés Johannes Cassianus Pompe, en una menor con 7 meses de
edad que presentaba debilidad muscular severa, miocardiopatia hipertrofica y
acumulacion generalizada de glucégeno en varios tejidos; posteriormente el
bioquimico belga Henry-Gery Hers identifico la deficiencia de GAA y localizé su
actividad en los lisosomas de los tejidos hepéticos, cardiacos y musculares de 5
bebés con enfermedad de Pompe clasica, siendo el primero en reconocer la

autofagia deteriorada 4.

La enfermedad de Pompe, también conocida como la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno tipo Il (GSD 11)13, es un trastorno hereditario
autosémico recesivo, que afecta al gen encargado de la sintesis de la enzima
lisosomal a-glucosidasa acida (GAA), que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q) y contiene 20 exones, el primero de los cuales no es
codificante, su ADNc tiene mas de 3,6 kb, contiene 2 856 nucleétidos y puede
codificar 952 aminoécidos ©. Segln el tipo de mutacién en el gen, se genera una
deficiencia total o parcial de la actividad de la GAA 16 lo cual conlleva a la
acumulacion de glucogeno lisosomal, especialmente en el corazon, musculo liso y
esquelético y en el sistema nervioso 4, dando lugar a una debilidad creciente,
deficiencia organica, hasta la muerte; la gravedad de la enfermedad depende de la
edad de inicio de la misma y de la velocidad de la evolucién del deterioro cardiaco

y muscular, teniendo en cuenta que, a pesar de que a la mayoria de los individuos



afectados por lo menos se les dificulta mantenerse en pie o subir escaleras, hay

otros que pueden son asintomaticos 4.

La afectacion cardiaca es un sintoma frecuente en pacientes con la enfermedad de
Pompe, usualmente presentan hipertrofia ventricular izquierda con pérdida de
funcién que se acompafa de dilatacion, la ecocardiografia es de gran importancia
para evaluar la estructura y funcion del ventriculo y la resonancia magnética

cardiaca a menudo muestra fibrosis miocardica®.

Las presentaciones mas comunes de esta patologia son la forma infantil o clasica
(P10), la cual es la mas grave, caracterizada por hepatomegalia, trastornos de
deglucion, cardiomegalia, hipotonia, debilidad muscular generalizada y muerte por
falla respiratoria antes del primer afio de vida, y la forma tardia, juvenil o del adulto
(LOPD), es caracterizada por la deterioro de la musculatura esquelética,
provocando debilidad progresiva de la misma e insuficiencia respiratoria, la cual

suele tener graves repercusiones clinicas °.

La alfa glucosidasa es la encarga de catalizar la degradaciéon del glucégeno a
glucosa dentro de los lisosomas. Su disminucion o falta de actividad, genera la base
de la enfermedad: depdsito lisosomal de glucdégeno; la cantidad de GAA funcional
indica el grado de acumulacién de glucogeno. El glucégeno acumulado reemplaza
las miofibrillas sanas, impidiendo la funcion muscular, lo que a su vez contribuye al
desgaste muscular y a la perdida de la capacidad regenerativa de las células

musculares 11,

Aunque la degradacion del glucégeno también tiene lugar fuera de los lisosomas, la
afectacion a nivel lisosomal influye directamente en varios procesos claves, como
la autofagia, la cual es considerada como un mecanismo critico de supervivencia en

condiciones de privacion de nutrientes y renovacion de proteinas celulares?o,



Adicionalmente existen otros mecanismos patogénicos que contribuyen al dafio
tisular en la enfermedad de Pompe, tales como la homeostasis del calcio, el estrés

oxidativo y las anomalias mitocondriales?.

La incidencia de todos los subtipos clinicos de la enfermedad de Pompe se estima
gue es inferior a 1 de cada 40.000 nacimientos. Al ser una enfermedad autosémica
recesiva afecta tanto a hombres como a mujeres de todas las razas y solo en los
paises desarrollados se calcula que puede haber entre 5.000 y 10.000 personas
afectadas, vivas!®. Sin embargo, la incidencia es mayor en poblaciones como las
afroamericanas (1 caso por cada 14.000 personas), en adultos caucasicos (1 por
cada 60.000 personas), el norte de Europa de origen holandés y las poblaciones del
sudeste asiatico; no obstante, los estudios piloto para deteccion de la enfermedad

en recién nacidos indicaron una mayor incidencia en Taiwan y EEUU,

Entre el 88% y el 100% de los pacientes se caracterizan por presentar
miocardiopatias hipertroficas. Antes de la implementacion de medicamento el 92%
de los pacientes diagnosticados morian a causa de la patologia antes del primer

afio de vida®.

Los estudios han demostrado que las mutaciones de GAA se concentran
principalmente en los exones 2, 10 y 11 (incluidos los sitios metabdlicos
enzimaticos) y los exones 14 (incluidas las regiones proteicas altamente
conservadas) y otras regiones; hay aproximadamente 558 variantes del gen GAA,

de las cuales 257 son patégenas®.

Se ha descrito algunas frecuencias de las mutacidn segun la etnia o ubicaciones
geograficas, por ejemplo; la mutacién c.-32-13T> G es mas comun en caucasicos
con una tasa del 34-47%, mientras que c¢.1935C> A (p.D645E), ¢.2238G> C
(p-W746C) y ¢ .2238G> C (p. W746C son mas comun en la aparicion tardia de la
enfermedad en la poblacion de china continental y la mutacion ¢.1905C> A puede

ser una mutacién comun en la enfermedad de Pompe en Brasil .



DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe es una de las pocas miopatias en las que con una
deteccion temprana se puede modificar la evoluciéon de la enfermedad. Alli radica la
importancia de la sospecha primaria por parte de los médicos.!’ la valoracién clinica
primaria debe considerar la medicion de la fuerza muscular en la marcha en primera

instancial®.

En sus inicios el diagnostico de la enfermedad de Pompe, incluso en la actualidad,
se realizaba a partir del analisis enzimatico en fibroblastos o musculos de piel a
partir de biopsias, aunque esta técnica era confiable en el diagnostico de pacientes
con aparicion tardia (LOPD), no lo era en etapas tempranas (PIO) ya que era muy
facil reportar falsos negativos al omitir cambios vacuolares ya que no todos los
musculos se afecta de manera uniforme; ademas de ser una muestra biolégica de

dificil obtencion ©: 18)-

En la enfermedad de Pompe infantil, la microscopia 6ptica del musculo esquelético
muestra tipicamente fibras musculares vacuoladas, estas tienen un alto contenido
de glucégeno y se tifien positivamente con fosfatasa acida, lo que indica que estas
vacuolas son lisosomas'®. Tipicamente esta presentacion tiene una actividad

residual mas baja de GAA que los pacientes de aparicion tardia o LOPD?8.

Con los avances y desarrollos tecnolégicos en el area de la genética, el diagndstico
de la enfermedad de Pompe ha tomado un nuevo rumbo. En la actualidad se realiza
de una manera mas practica y rapida mediante el andlisis de la actividad enziméatica

en sangre seca en papel filtro o DBS por sus siglas en ingles Dried Blood Sport?8.

La técnica mencionada anteriormente brinda mayor practicidad a nivel de
manipulacion y transporte, aunque es propensa a causar falsos positivos o
negativos, principalmente en recién nacidos, causado por las pseudodeficiencias ©

18) La medicion de la enzima a partir de un DBS se realiza por medio de un ensayo



de espectrometria de masas en tdndem, la cual permite realizar paralelamente la

medicion de otras enzimas lisosomales.®

Se ha sugerido que la prueba DBS permite relacionar la cantidad de la enzima en
las células y el grado de deterioro de la enfermedad.'® Esto seguido de la
confirmaciéon mediante analisis de mutacién para muestras con sospecha de

deficiencia enzimatical®

El Gold estdndar como prueba diagnostica en la actualidad es el analisis de las
mutaciones en el alelo GAA mediante secuenciacion génica 6. Sin embargo es
importante mencionar que este gen es altamente polimérfico, por lo que aun se

desconoce muchas de las variaciones que pueda llegar a tener?,

Dado que el tamizaje enzimatico y la prueba genética presentan algunas
deficiencias se recomienda realizar analisis adicionales o complementarios para
confirmar el diagnostico de la enfermedad. Entre las pruebas de laboratorio mas
frecuentes se encuentran: la creatina quinasa (CK), aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH), las cuales
suelen encontrarse elevadas © 9. La elevacion de la glucosa tetrasacéarido apoya el

diagnoéstico de la enfermedad °.

En pacientes con prueba enzimatica difusa y mutacion desconocida suele recurrirse
a pruebas diagndsticas clinicas complementarias (segun criterio clinico) como
Medical Research Council (MRC), donde se busca medir a partir de pruebas
musculares el grado de debilidad del musculo esquelético, dado que, en pacientes
con enfermedad de Pompe, la debilidad muscular es predominantemente en los
grupos musculares proximales (debilidad de la "cintura escapular) 2° o la
cuantificacion de la fuerza muscular y pruebas funcionales basicas como la

evaluacion de la marcha y la maniobra de Gowers® .

Otra herramienta diagnostica complementaria es la escala Raschbuilt Pompe-

specific Activity (R-PAct), o escala de actividad especifica de la enfermedad de

10



Pompe,® el cual busca cubrir la gama mas amplia de funcionamiento fisico,
actividades y habilidades de participacion importantes para pacientes con
enfermedad de Pompe. En esta encuesta, los pacientes proporcionan informacion
sobre sus antecedentes de enfermedad y estado actual mediante preguntas auto
informadas. Otra escala descrita es la discapacidad de Rotterdam (RHS), aunque
esta fue descrita para medir la discapacidad en pacientes con poli-neuropatias se
ha visto util en la medicion de limitaciones fisicas en pacientes con la enfermedad

de Pompe 2.

También puede utilizarse pruebas como la espirometria para valorar la fuerza
ventilatoria, la cual se ha visto afectada con frecuencia en esta patologia. Pruebas
electrofisiolégicas y resonancias magnéticas pueden reflejar alteraciones a nivel

nervioso. 4

En la actualidad muchas politicas mundiales fomentan la inclusion del tamizaje de
Pompe y otras enfermedades de tipo metabdlicas en recién nacidos en los
protocolos 4. Una vez se ha identificado el caso indice, se sugiere el tamizaje de
familiares en busca de pacientes portadores, basados en criterios como el patrén

de la mutacion del caso indice?.

BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD DE POMPE, GENERALIDADES

Los biomarcadores son considerados un componente clave, no solo para el
diagnéstico de las enfermedades de depdésito lisosomal, sino también para el
monitoreo de pacientes y eleccion de la mejor opcién terapéutica en cada caso?®.
Pueden ser metabolitos simples hasta proteinas complejas, cuyo propésito es

indicar la presencia de un proceso biolégico vinculado a las manifestaciones clinicas

11



de determinada enfermedad, brindando asi mismo un enfoque acerca del

medicamento, dosis y paciente correcto 2.

El biomarcador ideal debe caracterizarse por ser facilmente cuantificable en una
muestra bioldgica accesible (suero, plasma, orina, etc.) con el fin de reducir la
necesidad de obtener muestras invasivas (biopsias de tejidos, LCR, etc.), lo cual
posibilitaria la cuantificacion de la concentracibn o nivel de actividad del
biomarcador de manera confiable, rapida, econémica y reproducible. Las
concentraciones o actividad del biomarcador no deben estar sujetas a grandes
variaciones en la poblacion general. Debe reflejar el impacto de la enfermedad en
todos las partes del cuerpo donde esta se manifiesta. En pro del diagnéstico, el
biomarcador debe elevarse o reducirse acorde a la enfermedad y no afectarse por
condiciones no relacionadas a la misma. Debe diferenciarse la prevalencia del
biomarcador en pacientes no tratados y sujetos de control, esta prevalencia debe
variar en respuesta al tratamiento empleado. Para la enfermedad de Pompe los
biomarcadores existentes son la Glucosa Tetrasacarido (Glcs), Miostatina y el

Factor de crecimiento insulinico | (IGF-1)1°

GLUCOSA TETRASACARIDO (GLC4)

La Glc4 (Glca1l - 6Glcal - 4Glca - 4GlIc) es una dextrina producida por la
degradacion intravascular aminolitica del glucégeno y otros polimeros de glucosa
ramificados con enlaces glucosidicos a 1-4 y a 1-6, liberados de los tejidos dafiados,

por la actividad de la a-1,4-glucosidasa neutra y la a-amilasa salivar y pancreética
(8- 4-22- 23).

Fue descubierta en el afio de 1974 por Hallgren et al, en pequefias cantidades en

orina normal y en grandes cantidades en condiciones asociadas con el incremento
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del almacenamiento de glucogeno tales como las glucogenosis (enfermedad de
Pompe) y otras enfermedades con afectacion muscular, ciertas leucemias y
sarcomas, en el embarazo y en la pancreatitis aguda. Dicho descubrimiento
proporcioné un método alternativo y no invasivo para evaluar el almacenamiento de
glucdgeno en la enfermedad de Pompe, siempre que exista correlacion clinica con

otros signos y sintomas de la enfermedad @ 22,

La elevacion de los valores de Glcsen orina es mas alta en infantes en comparacion
con los adultos?, ademas se encontré correlacion con el contenido de glucégeno en

biopsias de cuadriceps en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil 2.

Teniendo en cuenta que permite identificar la elevacion del almacenamiento de la
glucosa a nivel muscular, se ha venido fortaleciendo como un biomarcador no
invasivo de alto interés para el diagndstico de la enfermedad de Pompe, a pesar de
no ser especifico para dicha enfermedad y de que su uso para diagnéstico no esta

limitado en ciertos aspectos @ 10)

La Glca urinaria, se postula como un parametro de diagndstico de gran relevancia,

gracias a que ha demostrado tener buena analogia con los hallazgos clinicos ya
que es el producto de la degradacion intravascular del glucégeno en tejidos
afectados?®. Adicionalmente, a permitido la diferenciacion entre deficiencias y
pseudodeficiencias de la enfermedad de Pompe en pacientes sintomaticos, a pesar
de que su sensibilidad diagnoéstica se aproxima al 100% (94%) en comparacion con
su especificidad (84%) (- 14-25-22),

TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD DE POMPE

El principio general del tratamiento es reducir el sustrato almacenado en exceso, a

través del aumento de la degradacién del sustrato o la produccion reducida del
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mismo. La degradacién se puede dar por dos mecanismos. La primera es realizando
un trasplante de células hematopoyéticas de pacientes sanos que aporten las
enzimas faltantes; sin embargo, esta técnica no ha tenido muy buenos resultados,
adicional es complejo e invasivo. La segunda es mejorando la degradacion al
suministrar la enzima deficiente por via intravenosa la cual puede restaurar
parcialmente la deficiencia. Este Ultimo método es a lo que se le llama terapia de

remplazo enzimatico o TRE 2L.

Antes de la llegada del tratamiento de remplazo enzimatico (TRE) con alfa
glucosidasa, la esperanza de vida de personas con la enfermedad de Pompe no era
mayor a los dos afios de edad para la presentacion infantil de la enfermedad y una
morbilidad considerable para la aparicion tardia %6. No fue sino hasta 2006 que la
FDA aprobo el uso en humanos de la enzima recombinante a-glucosidasa (rhGAA),

dando un vuelco importante al manejo de esta patologia %’.

La terapia se basa en aplicar de manera intravenosa GAA humana recombinante o
rhGAA la cual pasa desde el sistema circulatorio hasta el espacio intersticial que
rodean las fibras musculares, con una dosis de 20 mg/kg de peso cada 15 dias, de
esta manera se busca prevenir la acumulacién de glucégeno; 12 sin embargo, solo

una concentracion baja llega hasta el tejido esquelético.?®

La enzima recombinate rhGAA estd compuesta por varias estructuras de
carbohidratos que sirven como ligandos para varios receptores de carbohidratos en

diversas superficies celulares 2.

No se ha demostrado la capacidad de revertir o detener la progresion de la
enfermedad, sin embargo la terapia ha demostrado gran efectividad en la
ralentizacion del avance de la misma 28, Por esto se sugiere realizar estudios
clinicos y de laboratorio antes iniciar el tratamiento para verificar la eficacia del

mismo 4.
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Siempre se recomienda a los pacientes en tratamiento rhGAA, acompafarlo con
una dieta adecuada y ejercicio que no afecte o complique su condicion de salud, al
igual que acompafamiento psicologico para pacientes con aparicion tardia y

familiares o cuidadores “.

METODOS DE MEDICION

Se han descrito varios métodos para la determinacion y cuantificacion de la Glca,
tales como inmunoensayos, cromatografia de afinidad con anticuerpos especificos,
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con deteccion UV (HPLC/UV) o
electroquimica (HPLC/ED), ultra performance liquid chromatografy (UPLC:
cromatografia gaseosa/liquida) detectada mediante espectrometria de masas
(MS/MS), entre otros (108).

La Cromatografia Liquida de Alta Resolucion es considerada una técnica de alta
especificidad, ya que no muestra interferencia en el tiempo de detencion de la Glcs
durante el recorrido cromatografico, tanto en controles sanos como en pacientes
con la enfermedad de Pompe. Adicionalmente, este método es utilizado para
determinar varios metabolitos en practicas de laboratorio rutinarias, lo cual
demuestra su versatilidad, alto rendimiento y costos no tan elevados, por lo que
podria incorporarse y/o adaptarse de una manera relativamente sencilla y eficiente
a la practica clinica de diferentes laboratorios. La reproducibilidad de este método,
indica que cumple con los requisitos para su uso en la practica clinica, ya que

demuestra tener coeficientes de variacion y porcentajes de error 6ptimos para tal fin
8

Ademas, el método HPLC con detector UV discrimina los tetrasacaridos hexosa
(Glca y My), tras la derivatizacion con 1-fenil-3-metil-5-pirazolona, una fase de

extraccion y recorridos cromatograficos relativamente largos 2°, siendo la Glcs el
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principal componente del total de tetrasacaridos de hexosa en orina (>92%). Asi
mismo es la técnica mas utilizada, gracias a su eficiencia y disponibilidad en los

laboratorios (10.16)-

La espectrometria de masas en tandem (MS/MS) permite que el analisis Glcs sea
mas accesible a laboratorios comprometidos en el diagnéstico y seguimientos de
las enfermedades de almacenamiento de glucégeno, aunque, a Su vez, es
susceptible a la interferencia de isbmeros como la maltotetraosa (Mas), ya que

comparte las mismas transiciones de masas que la Glcs (16:30),
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la efectividad de la Glucosa Tetrasacarido (Glcs) como biomarcador de

apoyo diagnostico de la enfermedad de Pompe.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Identificar las técnicas de diagnodstico de la enfermedad de Pompe,
empleadas actualmente.

— Analizar las caracteristicas de la Glucosa tetrasacarido como biomarcador
para el diagnéstico de la enfermedad de Pompe.

— Reuvisar la efectividad de la Glucosa tetrasacarido en comparacion con otras
pruebas empleadas actualmente para el apoyo diagndéstico de la enfermedad

de Pompe.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura.

PROTOCOLO Y REGISTRO

Una vez se realizé la verificacién en la plataforma National institute for health
research (NIHR), finalizado y aprobado el protocolo se registr6 en PROSPERO,
para su desarrollo (CRD-Register 284193).

TIPOS DE ESTUDIOS

Estudios de corte trasversal, estudios de casos y controles, estudios de cohorte y
ensayos clinicos publicados en cualquier idioma y sin restriccion de afio de

publicacion.

TIPOS DE PARTICIPANTES

Pacientes con diagnostico de enfermedad de Pompe.
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DESENLACES

PRIMARIOS

Numero de pacientes que presentaron Glcs basales superiores al rango normal.

Numero de pacientes que presentaron Glcs post tratamiento superiores al rango

normal.

Numero de pacientes con historial de Glcs elevado y que post tratamiento ingreso

en el rango normal.

SECUNDARIOS

Numero de pacientes con historial alterado en pruebas de desempefio motor.

Numero de pacientes con historial de presencia de depdsitos de glucégeno en

biopsias de tejido y ausentes post tratamiento.

Numero de pacientes con historial de CK, AST Y ALT elevado y que post tratamiento

ingreso en el rango normal.

LISTA DE VARIABLES

En funcion del objetivo planteado se postularon las variables presentadas en el

anexo 1.
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BASES DE DATOS ELECTRONICAS

Con base en la poca literatura disponible acerca del tema de interés, se
seleccionaron las siguientes bases de datos electrénicos: Medline (Pubmed),

ScienceDirect, Cochrane Library, Clinicaltrials.gov y Google Acholar.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos y buscadores mencionados
anteriormente, en la cual se tuvo en cuenta los siguientes términos: “Pompe”,

“glucose tetrasaccharide”, “Acid Alpha Glucosidase Deficiency”, “Glycogen Storage

Disease Type II” y se emplearon operadores boleanos segun correspondia.

Al realizar la busqueda de la literatura se emplearon estrategias de busqueda de

acuerdo con cada base de datos (anexo 2).

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron los estudios que cumplieran con los siguientes criterios:

- Estudios de corte transversal
- Estudios de casos y controles
- Estudios de cohorte

- Ensayos clinicos
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- Estudios cuya poblacion analizada fueran pacientes con diagnostico de
enfermedad de Pompe y a quienes se les haya medido niveles de glucosa
tetrasacarido como biomarcador

- Estudios sin fechas limites de publicacion

- Estudios sin restricciones de idiomas

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los estudios que cumplieran con los siguientes criterios:

- Estudios tipo revisiones narrativas
- Estudios de revisiones sistematicas de la literatura
- Protocolos de estandarizacion de procesos

- Estudios con un tamano muestral inferior a 2

SELECCION DE ESTUDIOS

Dos revisores realizaron la busqueda de la literatura en las bases de datos
previamente mencionadas, realizando una primera tamizacion, teniendo en cuenta
titulo y resumen de los estudios. Ambos revisores incluyeron aquellos estudios que
cumplieron con los criterios de seleccion en una base de datos en Excel.
Posteriormente se unificaron dichos estudios seleccionados para realizar una
segunda tamizaciéon en la cual se evalud al texto completo de cada uno de los
estudios aplicando los criterios de seleccion. Esta segunda tamizacion se realiz6

también de manera independiente por parte de los autores principales del estudio.

Las discrepancias fueron resueltas a través de la discusion y analisis de los dos

revisores de manera conjunta y aquellas discrepancias que no se lograron resolver
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fueron solucionadas con la colaboracién de un tercer revisor (asesor de proyecto de

grado).

EXTRACCION Y MANEJO DE LA INFORMACION

Se cred una base de datos en Excel con base en la tabla operacional de variables
dispuesta en el Anexo 1. De los estudios seleccionados en la tamizacion del texto
completo se realiz6 una segunda lectura extrayendo los datos dispuestos en la base
de datos anteriormente mencionada. Esta extraccion se llevd a cabo de manera
independiente entre los autores principales del estudio y cualquier discrepancia
presentada fue resuelta mediante una tercera revision conjunta del reporte del

estudio.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Teniendo en cuenta que se encuentra una variada cantidad de disefios entre los
estudios incluidos, no hay una herramienta para la evaluacién del riego de sesgo
gue logre tener criterios unificados para realizar dicha evaluacion en dicho estudio,
se decidiod realizar una evaluacion del riesgo de los principales sesgos para cada

uno de los disefios de los estudios incluidos en esta revision.

Para esta evaluacion se tuvo como base herramientas como la evaluacion de riesgo

de sesgos por dominios de Cochrane y la escala de Newcastle-Ottawa.

CONSIDERACIONES ETICAS
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De acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993 este tipo de investigaciones esta
clasificada en la categoria de “sin riesgo” debido a que se utilizaron técnicas y
meétodos de exploracion documental y no se efectudé ninguna intervencion en
individuos. Asimismo, no infringe los principios éticos de la declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial. Por su parte, el protocolo fue presentado y
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Escuela de Medicina y
Ciencias de la Salud de la Universidad del Rosario (1634-CV1447).

23



RESULTADOS

Los resultados de la busqueda estratégica en las diferentes bases de datos
electronicas arrojaron 1223 estudios. Tras realizar el primer tamizaje, se
seleccionaron 84 estudios que cumplian los criterios de seleccion. Posteriormente,

se descartaron 31 estudios duplicados, dejando un remanente de 53 estudios.

Luego de realizar le segundo tamizaje aplicando los criterios de inclusién y exclusion
(Anexo 4) se seleccionaron 18 estudios en los cuales se basé esta revision (Figura
1).
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llustracion 1: Flujograma Prisma para identificacion de estudios a través de bases

de datos y registros.

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Registros identificados:

Bases de datos (n =1223)
Registros (n = 130)

Identificacion

Total, estudios tamizados Estudios duplicados excluidos
(m=84) (m=31)

¥

Estudios texto completo
excluidos

{m =335)

v

Razones de exclusidn:

Tamizacldn

Estudios texto completo
evaluados para elegibilidad
{m =53)

¥

-Disefio de estudio incluido en
los criterios de exclusidn (n=10)
-MNo cumpliercn con 1 o mas de
los criterios de inclusian (n=18)
-Su tamano de muestra no era
significativa (n=7)

r

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(m=18)

La descripcion de los criterios empleados en la estrategia de busqueda en cada
base electronica se encuentra en el anexo 3, donde se observa que 11 estudios
fueron extraidos de Pubmed, 5 de Googles Scholar y 2 de Science Direct. De las
bases de datos Cochrane Library y ClinicalTrial.gov no se obtuvieron estudios que

cumplieran con los criterios de seleccién.
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Tabla 1 Resumen de Variables primarias

pacientes con

participa presentacion clasica o pacient.es con Anaélisis de Pacientes con niveles Pacientes tratados que
Autores, (afio) Disefio ntes - presentacion adulta TRE basales de Glc, elevados presentan Glc, elevados

n n % n % SI/NO n % N %
Khan A, (2020) Cohorte 11 7 63,6 4 34,6 Sl 5 455 2 18,2
Fernandes S, (2020) Corte transversal 11 5 45,5 6 545 NO 10 90,9 NR NR
Chien Y, (2015) Corte transversal 20 7 35 13 65 NO 3 15,0 NR NR
Chien Y, (2020) Cohorte 28 28 100 0 0 Sl 8 28,6 3 10,7
Young S, (2012) Corte transversal 68 41 60,3 27 39,7 NO 22 324 NR NR
Khan A, (2019) Corte transversal 19 0 0 19 100 NO 6 31,6 NR NR
Young S, (2005) Corte transversal 11 11 100 0 0 SI 11 100,0 6 54,5
Manwaring V, (2011) Casos y controles 12 6 50 6 50 Sl 12 100,0 1 8,3
Bobillo J, (2013) Casos y controles 35 9 25,7 26 74,3 NO 34 97,1 NR NR
Young S (2009) Ensayo clinico 18 18 100 0 0 Sl 16 88,9 15 83,3
Li C, (2021) Corte transversal 20 20 100 0 0 SI 14 70,0 15 75,0
Koeberla D, (2020) Ensayo clinico 13 0 0 13 100 Sl 13 100,0 13 100,0
Rairikara M, (2017) Corte transversal 7 7 100 0 0 SI 0 0,0 3 42,8
Kishnani P, (2013) Corte transversal 32 32 100 0 0 Sl 0 0,0 10 31,3
Saville J, (2021) Corte transversal 33 8 24,2 22 66,6 SI 9 27,3 9 39,1
Prater S, (2014) Corte transversal 11 11 100 0 0 SI 7 63,6 8 72,7
Bamugaria S, (2014) Corte transversal 34 34 100 0 0 Sl 34 100,0 15 44,1
Bamugaria S, (2013) Ensayo clinico 3 3 100 0 0 SI 2 66,7 3 100,0
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Tabla 2 Resumen variables secundarias

Autores, (afio)

participantes

Pacientes con Glc,
basal elevado y Normal
post tratamiento

Pacientes con
alteracion del
desempefio motor y con
mejoria post

tratamiento

Pacientes con historial
de presencia de
depositos de glucogeno
en biopsias de tejido y
ausentes post

tratamiento

Pacientes con CK
elevado y normal post
tratamiento

Pacientes con
transaminasas elevado
y normal post
tratamiento

n n % n % N % N % n %
Khan A, (2020) 11 10 90,9 11 100 0 0 10 90,9 11 100
Fernandes S, (2020) 11 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Chien Y, (2015) 20 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Chien Y, (2020) 28 5 17,9 0 0 0 0 28 100 0 0
Young S, (2012) 68 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Khan A, (2019) 19 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Young S, (2005) 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Manwaring V, (2011) 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bobillo J, (2013) 35 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Young S (2009) 18 3 16,7 13 72,2 18 100 0 0 0 0
Manwaring V, (2021) 20 0 0 16 80 0 0 5 25 0 0
Koeberla D, (2020) 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rairikara M, (2017) 7 0 0 2 28,6 0 0 2 28,6 0 0
Kishnani P, (2013) 32 0 0 32 100 0 0 0 0 0 0
saville J, (2021) 23 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Prater S, (2014) 11 7 63,6 0 0 0 0 0 0 0 0
Bamugaria S, (2014) 34 9 26,5 32 100 0 0 0 0 0 0
Bamugaria S, (2013) 3 0 0 3 100 0 0 0 0 0 0
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Debido a la alta heterogeneidad metodoldgica entre estudios se realizé Unicamente
una sintesis cualitativa de los resultados y no se realiz6 sintesis cuantitativa de los

mismos por el alto riesgo de sesgo.

En el anexo 5 se resumen las caracteristicas principales de cada uno de los estudios

seleccionados.

Referente al disefio de los estudios seleccionados, el 61,11% correspondié a
estudios de corte transversal, el 16,66% a ensayos clinicos, el 11,11 % a estudios

de cohorte, y el 11,11% a estudios de casos y controles (tabla 1).

El Rango del tamafio de muestra para los estudios seleccionados fue de 3 a 68
participantes, presentados en la forma infantil (IOPD) y adulta (LOPD) con rangos

correspondientes al 3 a 41y 4 a 27 participantes respectivamente (tabla 1).

Del total de 386 participantes, 206 (53,37%) presentaron niveles elevados de Glcs

en las mediciones basales al inicio de cada estudio.

De los 18 estudios seleccionados, 13 emplearon en su metodologia analisis
referentes a la aplicacion y seguimiento a la Terapia de Reemplazo Enzimatico,
independientemente de que dicha aplicacion se haya debido a la intervencion
directa del estudio o si los participantes ya ingresaban tratados o iniciaban

tratamiento durante el transcurso del estudio.

En 6 estudios, los participantes con niveles de Glcs elevados correspondian al
38,56%, los cuales se redujeron al 18,34% tras iniciar TRE; dos estudios (9,86%
participantes) continuaron presentando niveles elevados de Glca tras iniciar TRE
(tabla 1).

En la tabla 2, se observa que 72,22% de los estudios realizaron mediciones basales
y post tratamiento de Glc4, CK, AST y ALT, de evaluaciones del desempefio motor
y presencia o ausencia de glucdgeno en biopsias de tejido, de los cuales el 15,24%,

20,17%, 4,93% de los participantes presentaron niveles basales de Glc4, CK, AST
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y ALT elevados y normales post tratamiento respectivamente; el 8,07% de estos
participantes manifestaron presencia de glucégeno en biopsia de tejidos y en post
tratamiento ausencia del mismo y el 48,87% de los participantes mostraron mejoria
en las evaluaciones motoras (AIMS, GMFM-88, 6MWGSGC,entre otras) post

tratamiento, las cuales se encontraban alteradas al inicio de los estudios.

23



DISCUSION

18 estudios cumplieron con los criterios de seleccién cuya sintesis fue cualitativa
dada la alta heterogeneidad metodoldgica entre estudios; de 386 participantes el
53,57% presentd niveles basales de Glcs elevados. De los participantes que
estuvieron expuestos a TRE, el 15,24% presento niveles basales elevados de Glca

y normales post tratamiento

Chien Y. et al. en 2020 concluyeron que los niveles bajos de CK y Glcs se
correlacionaron con una repuesta favorable a TRE aunque la CK mostraba mayor
variabilidad®!, lo cual se asemeja a lo obtenido por Young S. et al. en 2012 donde
determinaron que la Glcs presentaba una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 84% como biomarcador del diagnéstico de enfermedad de Pompe?3; Bobillo et
al en 2013 consider6é que la Glcs urinaria presentaba mejores resultados en
poblacién con mayor gravedad de la enfermedad, ya que en ellos su excrecién era
mas elevada tal como observamos en esta revision, donde la Glcs basal se
encontraba elevada en el 53,37% de la totalidad de los participantes®, de la misma
manera Banugaria S. et al, en 2013 respaldo la capacidad de la Glca como
biomarcador, ya que se correlaciona con la carga global de glucégeno en los
pacientes y ademas permitié la monitorizacion de la respuesta a TRE.?

Aunque esta revision no buscaba determinar la validez de la Glc4 como biomarcador
de seguimiento a TRE, se encontr6 que Li C. et al en 2021 encontrd una relacién
entre la mejoria post tratamiento y la tendencia a la normalidad del biomarcador
Glc4®, lo cual concuerda con que mas del 70% de los estudios seleccionados
contemplaban a la Glcs no solo como biomarcador de apoyo diagndstico sino

también como prueba de seguimiento a TRE demostrando resultados favorables.
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Por su parte, autores como Saville J. et al en el 2021, no llegaron a conclusiones
concisas sobre la validez de la Glc4 como biomarcador y sugieren mayor

investigacion al respecto.3*

Prater S. et al en el 2012, refiere que el aumento de la Glcs basal puede ser
directamente proporcional a la edad de diagndstico del paciente, ya que los
pacientes diagnosticados a temprana edad han tenido menos acumulacién de
glucdgeno y por ende de la Glc4, diferente a los pacientes diagnosticados de
manera tardia para los que es mas evidente la alteracion de estos metabolitos.
También se puede asociar al grado de afectacion independientemente de la

presentacion de la patologia.®®

Los mismos autores en el 20123%, mencionan que en el seguimiento durante los
primeros 2 afios de TRE lograron visualizar una marcada mejora en los niveles de
la Glc4, sin embargo después de este tiempo se observaron valores crecientes del
biomarcador, lo cual genera la incertidumbre acerca de que dicha elevacion post
tratamiento se deba a la baja efectividad de TRE como tal o a que la Glcano se
correlaciona de la mejor manera al seguimiento al tratamiento en periodos largos

tras su inicio.

Estudios como el de Chien Y. et al (2015)?4, Rairikar M. et al (2017)% y Khan A. et
al (2020)37 tuvieron en cuenta los tipos de mutaciones diagnosticadas en los
pacientes como criterios de seleccion, sin embargo, no realizaron una comparacion
clara entre la variacién que podria tener el tipo de mutacién con los resultados de

laboratorio obtenidos.
- Limitaciones del estudio

La enfermedad de Pompe, al ser clasificada como una enfermedad rara, no
presenta una frecuencia alta de casos en la poblacion &7, por lo cual se entiende
gue la mayoria de los estudios presente un tamafio de muestra reducido (rango de

3 a 68 patrticipante), lo que dificulta aplicar o extrapolar los resultados obtenidos a
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la poblacion general; por lo anterior se sugiere realizar estudios con poblaciones
mas diversas mediante asociaciones o entidades cientificas internacionales con
enfoque investigativo o farmaceéutico, con el fin de obtener resultados significativos
que respalden el uso de la Glcsa como biomarcador de apoyo diagndstico de la
enfermedad de Pompe.

Cabe resaltar que, teniendo en cuenta que la enfermedad de Pompe tiene dos
presentaciones que a su vez se puede subclasificar de acuerdo con el momento del
diagnéstico (temprana o tardia)®®31), es comun incurrir en sesgos de seleccién en

las poblaciones estudiadas.

Una observacion detectada posterior al andlisis de los resultados obtenidos fue el
planteamiento de variables que indicaran resultados normales post tratamiento,
puesto que estudios como el de Young S. et al en el 2005 *° indican resultados post
tratamiento de pruebas como la Glcs, CK, AST y ALT que, si bien disminuyen en
comparacion con sus valores basales, no alcanzan rangos de normalidad, motivo
por el cual en la tabla 2 no se puede evidenciar en algunos casos la mejoria

presentada.
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CONCLUSIONES

Para estudios que deseen evaluar no sélo la funcion de la Glcs como apoyo
diagnéstico, si no como de seguimiento a tratamiento, es recomendable proponer
variables menos estrictas con el objetivo de evaluar la posible capacidad de este
biomarcador y evidenciar disminucion significativa en sus niveles sin que lleguen a

rangos normales.

Se logro evidenciar una variedad de estudios de laboratorio clinico, imagenologia y
fisiatria basadas en metodologias practicas y poco invasivas que son empleadas en
la actualidad con resultados favorables en el diagnostico de la enfermedad de

Pompe.

Con base en los estudios analizados en esta revision se puede concluir que
efectivamente la Glc4 puede ser empleada como biomarcador de apoyo diagndstico
de la enfermedad de Pompe, ya que presenta una relacion directamente
proporcional con el aumento de glucégeno, sin embargo, en pacientes con
presentacion temprana o afectaciones leves puede ser complementado con

pruebas genéticas, de imagenologia y fisiatria.
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ANEXOS

1 Anexo Lista De Variables

VARIABLE CLASIFICACION

o Afio de realizacion CATEGORICA
Ao de publicacion _ , ORDINAL
del estudio (POLITOMICA)

_ _ o _ _ CATEGORICA
Financ Financiacion Ente financiador | ORDINAL
(DICOTOMICA)
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4. Ensayos

clinicos

NUmero total de

participantes en el

o o _ CUANTITATIVA, .
Particip Participantes estudio con RAZON
_ _ DISCRETA
diagnéstico de
Pompe
Numero total de
Nummujere ’ ; mujeres con CUANTITATIVA, 5
Numero de mujeres . o RAZON
S diagnéstico de DISCRETA
Pompe
Numero total de
Numhombr hombres con CUANTITATIVA, )
Numero de hombres _ o RAZON
es diagnéstico de DISCRETA
Pompe
Numero de pacientes = NUmero de pacientes
NumpxIOP » » CUANTITATIVA, 5
con presentacion con presentacién RAZON
D . _ _ . . _ DISCRETA
clasica o infantil clasica o infantil
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxl pacientes con pacientes con CUANTITATIVA, RAZON
OPD presentacion clasica | presentacion clasica DISCRETA
o infantil o infantil
Numero de pacientes = Numero de pacientes
NumpxLOP » » CUANTITATIVA, 5
con presentacion en | con presentacion en RAZON
D DISCRETA
adultos adultos
PorcentpxL Porcentaje de Porcentaje de CUANTITATIVA, RAZON
OPD pacientes con pacientes con DISCRETA
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presentacion en

adultos

presentacion en

adultos

Numero de pacientes

Numero de pacientes

PXconGlc4 ; ; CUANTITATIVA, .
con niveles basales con niveles basales RAZON
E DISCRETA
de Glcselevados de Glcselevados
Numero de pacientes | NUmero de pacientes
PXconGlc4 _ _ CUANTITATIVA, )
con niveles basales con niveles basales RAZON
N DISCRETA
de Glca normal de Glcanormal
Numero de pacientes = Numero de pacientes | CUANTITATIVA, 5
Numpxtto ; ; RAZON
con tratamiento con tratamiento DISCRETA
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxtt . . CUANTITATIVA, .
pacientes con pacientes con RAZON
o] . _ DISCRETA
tratamiento tratamiento
Numpxsintt | NUumero de pacientes = Numero de pacientes | CUANTITATIVA, RAZON
o] sin tratamiento sin tratamiento DISCRETA
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxs _ _ _ _ CUANTITATIVA, .
) pacientes sin pacientes sin RAZON
intto . . DISCRETA
tratamiento tratamiento
Numero de pacientes = NUmero de pacientes
Numpxnott CUANTITATIVA, 5
no tratados que no tratados que RAZON
dosGlc4E DISCRETA
presenta Glcs elevado | presenta Glcs elevado
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxn . .
pacientes no tratados | pacientes no tratados | CUANTITATIVA, 3
ottdosGlc4 RAZON
e gue presenta Glc4 que presenta Glc4 DISCRETA

elevado

elevado
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Numero de pacientes

Numero de pacientes

Numpxnott CUANTITATIVA, ;
no tratados que no tratados que RAZON
dosGlc4N DISCRETA
presenta Glcs normal | presenta Glc4 normal
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxn _ _
pacientes no tratados | pacientes no tratados | CUANTITATIVA, ,
ottdosGlc4 RAZON
N gue presenta Glc4 gue presenta Glc4 DISCRETA
normal normal
Numero de pacientes | Numero de pacientes
Numpxttos tratados que tratados que CUANTITATIVA, ——
Glc4E presentan Glca presentan Glca DISCRETA
elevados elevados
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxtt | pacientes tratados pacientes tratados CUANTITATIVA, RAZON
dosGlc4E gue presenta Glc4 que presenta Glc4 DISCRETA
elevados elevados
Numero de pacientes = NUmero de pacientes
Numpxttos tratados que tratados que CUANTITATIVA, AT
Glc4aN presentan Glcs presentan Glcs DISCRETA
normales normales
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxtt | pacientes tratados pacientes tratados CUANTITATIVA, RAZON
dosGlIc4N gue presenta Glc4 que presenta Glc4 DISCRETA
normales normales
Numero de pacientes = Numero de pacientes
NumpxLOP con presentacion con presentacion
CUANTITATIVA, )
DnottosGlc adulta no tratados adulta no tratados RAZON
DISCRETA
4E que presentan Glca gue presentan Glca

elevado

elevado
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Numero de pacientes

Numero de pacientes

Numpxvarp CUANTITATIVA, 3
que presentan que presentan RAZON
at _ o _ . DISCRETA
variante patogénica variante patogénica
Numero de pacientes = NUmero de pacientes
Numpxvarn que presentan que presentan CUANTITATIVA, O
opat variante no variante no DISCRETA
patogénica patogénica
Numero de pacientes | NUumero de pacientes
Numpxvarh CUANTITATIVA, ,
que presentan que presentan RAZON
omo _ _ , _ DISCRETA
variante homocigota | variante homocigota
Numero de pacientes = Numero de pacientes
Numpxvarh CUANTITATIVA, 5
que presentan que presentan RAZON
etero _ _ _ _ DISCRETA
variante heterocigota | variante heterocigota
Numero de pacientes | Numero de pacientes
NumpxGlc4 con Glcs basal con Glcs basal CUANTITATIVA, RAZON
BE+PttoN elevado y Normal elevado y Normal DISCRETA
post tratamiento post tratamiento
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpx pacientes con Glcs pacientes con Glcs
CUANTITATIVA, 5
Glc4BE+Ptt basal elevado y basal elevado y RAZON
DISCRETA
oN Normal post Normal post
tratamiento tratamiento
Numero de pacientes | Numero de pacientes
con alteracion del con alteracion del
NumpxDMo . . CUANTITATIVA, ;
desempeiio motor y desempeiio motor y RAZON
torA+PttN DISCRETA

con mejoria post

tratamiento

con mejoria post

tratamiento
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Porcentaje de

pacientes con

Porcentaje de
pacientes con

porcentpxD » »
MotorA+Pit alteracion del alteracion del CUANTITATIVA, RAZON
N desempefio motory = desempefio motor y DISCRETA
con mejoria post con mejoria post
tratamiento tratamiento
Numero de pacientes | Numero de pacientes
con historial de con historial de
presencia de presencia de
Numpxbips depdsitos de depdsitos de CUANTITATIVA, 3}
ia glucdgeno en glucdgeno en DISCRETA RAZON
biopsias de tejido y biopsias de tejido y
ausentes post ausentes post
tratamiento tratamiento
Porcentaje de Porcentaje de
pacientes con pacientes con
historial de presencia | historial de presencia
Porcentpxb de depdsitos de de depdsitos de CUANTITATIVA, SO
ipsia glucégeno en glucégeno en DISCRETA
biopsias de tejido y biopsias de tejido y
ausentes post ausentes post
tratamiento tratamiento
Numero de pacientes | Numero de pacientes
NumpxCKA con CKelevado y con CK elevado y CUANTITATIVA, RAZON
+PttN normal post normal post DISCRETA
tratamiento tratamiento
Porcentpx Porcentaje de Porcentaje de CUANTITATIVA, ——
CKA+PttN pacientes con CK pacientes con CK DISCRETA
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elevado y normal

post tratamiento

elevado y normal

post tratamiento

Numero de pacientes

Numero de pacientes

post tratamiento

post tratamiento

Numpxtran con transaminasas con transaminasas CUANTITATIVA, RAZON
E+PttN elevado y normal elevado y normal DISCRETA
post tratamiento post tratamiento
Porcentaje de Porcentaje de
Porcentpxt | transaminasas con transaminasas con CUANTITATIVA, )
ranE+PttN = CKelevado y normal = CKelevado y normal DISCRETA RAZON

2 Anexo: Estrategias de busqueda

BASE DE DATOS

COMBINACION DE TERMINOS

Medline (Pubmed)

ScienceDirect

Google Scholar

Cochrane Library

Clinicaltrials.gov

(Glycogen Storage Disease Type Il OR Pompe OR Acid Alpha

Glucosidase Deficiency) AND glucose tetrasaccharide

(Glycogen Storage Disease Type Il OR Pompe OR Acid Alpha
Glucosidase Deficiency) AND glucose tetrasaccharide

(Glycogen Storage Disease Type Il OR Pompe OR Acid Alpha
Glucosidase Deficiency) AND glucose tetrasaccharide

Glucosidase Deficiency

Glycogen Storage Disease Type Il OR Pompe OR Acid Alpha

Glucosidase Deficiency

Glycogen Storage Disease Type || OR Pompe OR Acid Alpha
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3 Anexo: Reportes de busquedas electrénicas

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Medline
Plataforma Pudmed
Fecha de busqueda 15/02/2021
Rango de fecha limite Sin limite
Restriccion del
lenguaje No
Otros limites No
#1 | Glycogen Storage Disease Type Il
#2 | Pompe
#3 | Acid Alpha Glucosidase Deficiency
Estrategia de busqueda |#4 | Glucose tetrasaccharide
#5|#1 AND #4
#6 |#1 OR #2 AND #4

#i

#1 OR #2 OR #3 AND #4

Resultados de

busqueda

23

Referencias incluidas

11

Reporte de busqueda electronica #2

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

ScienceDirect
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Plataforma

ScienceDirect

Fecha de busqueda 15/02/2021
Rango de fecha limite Sin limite
Restriccion del
lenguaje No
Otros limites No
#1 | Glycogen Storage Disease Type Il
#2 | Pompe
#3 | Acid Alpha Glucosidase Deficiency
Estrategia de busqueda | 44] Glucose tetrasaccharide
#5 |#1 AND #4
#6 |#1 OR #2 AND #4

#7

#1 OR #2 OR #3 AND #4

Resultados de

busqueda

347

Referencias incluidas

2

Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Google scholar

Plataforma Google scholar
Fecha de busqueda 15/02/2021
Rango de fecha limite Sin limite
Restriccion del

lenguaje No
Otros limites No
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Estrategia de busqueda

#1

Glycogen Storage Disease Type Il

#2

Pompe

#3

Acid Alpha Glucosidase Deficiency

#4

Glucose tetrasaccharide

#5

#1 AND #4

#6

#1 OR #2 AND #4

#i

#1 OR #2 OR #3 AND #4

Resultados de

busqueda

S

Referencias incluidas

Reporte de busqueda electrénica #4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Library

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 15/02/2021
Rango de fecha limite Sin limite
Restriccion del

lenguaje No
Otros limites No

#1 | Glycogen Storage Disease Type Il
Estrategia de

#2 | Pompe
busqueda

#3 | Acid Alpha Glucosidase Deficiency

#4

#1 OR#2 OR # 3

Resultados de

busqueda

164
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Referencias incluidas 0

Reporte de busqueda electronica #5

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Clinicaltrials.gov
Plataforma Clinicaltrials.gov
Fecha de busqueda 15/02/2021
Rango de fecha limite Sin limite

Restriccion del

lenguaje No

Otros limites No

#1 | Glycogen Storage Disease Type Il

#2 | Pompe
Estrategia de busqueda

#3 | Acid Alpha Glucosidase Deficiency
#4 | #1 OR#2OR # 3

Resultados de
busqueda 130

Referencias incluidas 0

4 Anexo: Estudios excluidos-motivo

Cita Motivo Exclusién

Hall P, (1974) La poblacion objeto de estudio no contaba con
allgren P,
) diagnostico confirmado de Enfermedad de Pompe.
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Chestera M, (1983)

La poblacion objeto de estudio no contaba con

diagnostico confirmado de Enfermedad de Pompe.

Kumliena J, (1988)

No fue posible aplicar las variables de inclusion a
toda la poblacion de estudio.

Young S, (2000)

No se identificd ninguna de las variables de

inclusion.

Young S, (2003)

No se identifico ninguna de las variables de

inclusion.

Umapathysivam K, (2005)

En su metodologia no incluyeron la medicion de la

Glc4 como biomarcador.

Koeberl D, (2007)

La poblacion era muy pequefia por lo que no fue

posible identificar todas las variables de inclusién.

Abbott M, (2011)

Su metodologia se basaba en la comparacion de
otras publicaciones Versus el seguimiento de caso

de un paciente.

Sluiter W, (2012)

No fue posible aplicar las variables de inclusién a
toda la poblacion de estudio.

Messinger Y, (2012)

No se identifico ninguna de las variables de

inclusion.
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Harvey K, (2013)

Se trataba de un protocolo que describia la

estandarizacion de la prueba para medir la Glc4.

Aryani O, (2014)

La poblacién era muy pequefia por lo que no fue
posible identificar todas las variables de inclusién.

Prunty H, (2014)

No se identificd ninguna de las variables de

inclusion.

Prunty H, (2014)

Se trataba de un protocolo de proceso

Prunty H, (2014)

Se trataba de un protocolo de proceso

Dasouki M, (2014)

Su disefio es revision sistematica de la literatura
donde se incluyen multiples estudios impidiendo la

identificacion de las variables de manera puntual

Farah B, (2014)

No se identifico ninguna de las variables de

inclusion

Wang G, (2014)

Los resultados fueron descritos cualitativamente,
por lo que no fue posible determinar

cuantitativamente las variables planteadas.

Casado M, (2014)

La poblacion era muy pequefia por lo que no fue

posible identificar todas las variables de inclusion.
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Nilsson M, (2015)

No especificaron la poblacién estudiada y sus

criterios de inclusion.

Nam Y, (2015)

La poblacién era muy pequefia por lo que no fue
posible identificar todas las variables de inclusién.

Thomazinho P, (2017)

La poblacién era muy pequefia por lo que no fue

posible identificar todas las variables de inclusion.

Lin H, (2017)

No fue posible aplicar las variables de inclusién a

toda la poblacion de estudio.

Chan E, (2018)

La poblacion era muy pequeiia por lo que no fue

posible identificar todas las variables de inclusién.

Herberta M, (2019)

La poblacion era muy pequefia por lo que no fue

posible identificar todas las variables de inclusion.

Heales S, (2019)

No fue posible aplicar las variables de inclusién a

toda la poblacion de estudio.

Fernandez E, (2019)

No fue posible aplicar las variables de inclusién a
toda la poblacion de estudio.

Desai A, (2019)

En su metodologia aclaran el nUmero de pacientes

para cada una de las poblaciones estudiadas, por lo
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gue no fue posible identificar las variables de

inclusion.

Piras G, (2020)

Se trataba de un protocolo de proceso.

Elmonem M, (2020)

Su disefio es revision sistematica de la literatura
donde se incluyen mltiples estudios impidiendo la

identificacion de las variables de manera puntual.

Han S, (2020)

No fue posible aplicar las variables de inclusién a

toda la poblaciéon de estudio.

Piraud M, (2020)

En su metodologia aclaran el nimero de pacientes
para cada una de las poblaciones estudiadas, por lo
gue no fue posible identificar las variables de

inclusion.

Maatman R, (2020)

En su metodologia aclaran el nimero de pacientes
para cada una de las poblaciones estudiadas, por lo
gue no fue posible identificar las variables de

inclusion.

Mendez R, (2021)

No se identificé ninguna de las variables de

inclusion.

Molares A, (2021)

Su disefio es revision sistematica de la literatura
donde se incluyen multiples estudios impidiendo la

identificacién de las variables de manera puntual.
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5 Anexo Resumen estudios incluidos

Young S, (2005)

Métodos

Ensayo clinico que busca emplear los métodos de HPLC- UV y
ECI-MS/MS para determinar la utilidad de la Glc4 como
biomarcador no invasivo para monitorear la respuesta
terapéutica en pacientes con enfermedad de Pompe que reciben
TRE.

Participantes

11 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil que

participaron en ensayos clinicos de la enzima rhGAA.

Intervenciones

Se recolectaron muestras de orina y plasma al inicio del estudio
y en intervalos regulares de 1 0 2 semanas durante los primeros
2 meses y luego cada 3 semanas durante el primer afio de la
TRE.

Desenlaces

Los niveles de Glc4 en orina y Hex4 plasmatica en los 11
pacientes que recibieron rhGAA TRE se correlacionan bien con

Su respuesta clinica y en curso. La mayoria de los pacientes
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demostraron una disminucion inicial en la primera semana de
tratamiento independientemente del resultado.
Una disminucién de los niveles de Glc4 dentro o cerca del rango
normal entre los 3 y 6 meses de tratamiento pueden

considerarse un predictor importante de la respuesta clinica.

Notas

Los niveles de Glc4 no disminuyeron a niveles normales en los

pacientes con una respuesta limitada.

Evaluacion del
riesgo de

sesgos

Sesgo de desgaste: el periodo de monitorizacidon de los niveles
de Glc4 en orina y Hex4 plasmatica pudo arrojar mas
informacion y resultados si se hubiera realizado también tras los
3 meses de TRE. No se presenté la totalidad de los resultados

analizados en el estudio.

Young S, (2009)

Métodos

Ensayo clinico donde se analizaron muestras de orina para
Glc4, las cuales se recolectaron a las 0, 4 y 12 semanas y luego
a intervalos trimestrales durante 2-3 afios de ERT, hasta el final
del estudio en junio de 2006. Se evalué la Glc4 en orina, el
glucdgeno del musculo esquelético y otras pruebas clinicas y de
laboratorio como la CK, AST, ALT.

Participantes

18 pacientes menores de 6 meses con TRE minimo de 142
semanas.

Los criterios de inclusién utilizados fueron, tener una actividad
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GAA minima en fibroblastos cutaneos, hipertrofia cardiaca y sin

uso ventilador.

Intervenciones

Se evalud la Glc4 en orina, el glucégeno del masculo esquelético
y otras pruebas de laboratorio, al inicio del estudio y a intervalos
regulares.

El estudio correlacion6 la Glc4 urinaria con el contenido de
glucégeno muscular y con la respuesta de la funcion motora al
tratamiento durante 2-3 afnos.
Se comparo el valor de Glc4 como biomarcador para monitorizar
la eficacia del tratamiento con marcadores enzimaticos séricos

de dafo muscular.

Desenlaces

Los resultados de este estudio apoyan el uso de Glc4 urinario
para el seguimiento de pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio infantil en tratamiento. Se observo correlacion entre la Glc4
urinaria y el glucégeno del musculo esquelético en tres

momentos diferentes

Notas

Los pacientes fueron clasificados en 3 grupos segun su
respuesta motora, grupo 1 aquellos con mejor respuesta motora,
grupo 2, aquellos que no lograron ganancias motoras medibles
y grupo 3 aquellos que no lograron cumplir los hitos motores y

por el contrario requirieron de ventilador al final del estudio.

Evaluacién del
riesgo de

sesgos

Sesgo de notificacion: presentacion selectiva de los resultados.
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Manwaring V, (2011)

Estudio de casos y controles donde se desarrollé un método de

cromatografia liquida de alta resolucion, adaptado de un

Métodos i } . , e
meétodo de azucares urinarios establecido, para el analisis de
un oligémero de tetraglucosa (Glc4) en la orina.

Poblacion pediatrica (12), con diagndstico clinico y examenes

Participantes enzimaticos y genéticos, y 21 pacientes sin diagnostico ni

clinica relacionada a la enfermedad de Pompe.

Se analizaron las muestras de orina en papel filtro de 33
Intervenciones  pacientes con la finalidad de determinar la Glc4 por medio de

cromatografia liquida de alta resolucion.

Se presento un método basado en HPLC para la determinacién
precisa de los niveles de Glc4 en orina. El hallazgo de que la

Glc4 solo esta ligeramente elevada en comparacion con los

Desenlaces
pacientes con Pompe no tratados, plantea la posibilidad de que
las mediciones de Glc4 en orina puedan ser un complemento
atil para un servicio de enzimas de diagndstico.
Este estudio no buscé comparar el comportamiento de la Glc4
Notas en pacientes con Pompe, por el contrario, los tomé como

referencia para la deteccion de este biomarcador.

Sesgo de seleccion: se encontraron diferencias entre la

poblacién estudiada.
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Evaluacioén del
riesgo de

sesgos

Sesgo de realizacion: los factores de exposicion se midieron de

manera diferente entre los individuos del estudio.

Young S, (2012)

Métodos

Es un estudio de revision retrospectivo donde se recopilaron los
datos anonimizados de los registros de las pruebas de
laboratorio clinico para pacientes evaluados por enfermedad de
Pompe en el laboratorio genético bioquimico Duke, entre los
anos 2006 y 2011.

Participantes

Se analizaron 68 registros de pacientes diagnosticados con la
enfermedad de Pompe en diferentes tipos de muestras como,
manchas de sangre en papel filtro y cultivo de piel con
fibroblastos, con un rango de edad entre los 11 dias a los 67

anos.

Intervenciones

Se realiz6 por medio de estadistica descriptiva y coeficiente de
correlacion de Pearson mediante el software GraphPad Prism1
5.04, se buscaron resultados de CK, mutacioén de GAA y Glc4.

Desenlaces

La Glc4 urinaria tuvo una alta sensibilidad (95%) y especificidad
(84%) como biomarcador de diagnostico de Pompe,
demostrado que las concentraciones urinarias de Glc4 se
correlacionaron con medidas de acumulacién de glucégeno en

el musculo cuadriceps en biopsias.

Notas

No se logré determinar la validez de la Glc4 sin la correlacion

de la clinica.
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Evaluacién del
riesgo de

sesgos

Sesgo de seleccidon: al tomar pacientes de una misma area
geografica, no es factible extrapolarlo a la poblacion general.
Sesgo de deteccion: se puede observar diferencias
sistematicas entre los grupos en

la forma en que determinaron los resultados.

Prater S, (2012)

Métodos

Estudio de Cohorte transversal.
Se reviso los registros médicos relacionados con ENI desde
julio de 1999 a junio de 2011.
Se controlaron los biomarcadores que son clinicamente

relevantes para la ENI, incluida la Glc4 urinaria y la CK, CK-

MB, AST y ALT sérica.

Participantes

11 pacientes (8 hombres, 3 mujeres) con los siguientes
criterios de inclusion:
1. Aparicion de sintomas <6 meses por edad gestacional
corregida.

2. Actividad GAA en fibroblastos cutdneos y/o biopsia
muscular.

3. La presencia de cardiopatia y sin soporte ventilatorio antes
del inicio de TRE.
4. Edad al inicio de la TRE <6 meses por edad gestacional
corregida.

5. Supervivencia de =5 anos.
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Se utilizaron estadisticas descriptivas estandar para describir

. las caracteristicas demograficas y clinicas. Los coeficientes de
Intervenciones y

correlacion producto-momento de Pearson se calcularon

utilizando el software GraphPad Prism 5.

Los valores mas bajos de Glc4 se observaron durante los
Desenlaces primeros 2 afios de ERT, después de lo cual se observaron

tendencias crecientes en todos los pacientes excepto en uno.

N No se realiz6 un andlisis amplio a los resultados obtenidos de
otas
las pruebas de laboratorio clinico realizadas.

Evaluacion del y _
. Sesgo de deteccion: no todas las pruebas de laboratorio
riesgo de o _ ) )
clinico se aplicaron la totalidad de pacientes.
sesgos

Banugaria S, (2013)

Ensayo clinico, basado en tres pacientes con diagndéstico de
Métodos Pompe infantil que presentaron recaida clinica debido a titulos

de anticuerpos IgG anti rh-GAA elevados y sostenidos.

3 pacientes con enfermedad de Pompe infantil.
Participantes Se incluyeron pacientes que cumplieron los criterios para ENI

(clasica o atipica) con titulos de anticuerpos IgG anti-rhGAA de
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21: 51.200 en dos ocasiones diferentes en / o mas alla de los

6 meses posteriores al inicio de la TRE.

Intervenciones

Se utiliz6 un régimen basado en bortezomib (Velcade) en
combinacion con Rituximab, Metotrexato e inmunoglobulina

intravenosa.

Desenlaces

Los niveles de Glc4 en orina se correlacionan con la carga
global de glucdgeno y son utiles para monitorear la respuesta
a la TRE. Para los tres pacientes, el aumento en los titulos de
anticuerpos se correlaciono con los niveles y el declive clinico.
Por el contrario, el aumento de la Glc4 urinaria y la disminucion
de los titulos de anticuerpos asociados con la
inmunomodulacion utilizando el régimen basado en
bortezomib condujeron a una reduccion (aunque de magnitud

variable) en los niveles de Glc4 urinaria y a una mejoria clinica.

Notas

Para ser un ensayo clinico el "n" no era significativo, la
medicion de Glc4 no se realizd con la misma periodicidad a

todos los pacientes.

Evaluacion del
riesgo de

sesgos

Sesgo de deteccion: no se realizaron las pruebas bajo las

mismas condiciones a los pacientes.

Kishnani P, (2013)

50




Métodos

Estudio de corte transversal en el cual se recopilaron datos de
ensayos clinicos realizaos entre el afio 1999 a 2006 y de los

cuadros clinicos de varios pacientes.

Participantes

32 pacientes clasificados en 2 grupos: CRIM positivo y CRIM

negativo.

Intervenciones

Se emplearon los métodos de Kaplan-Meier, suma de rangos
de Wilcoxon para variables continuas y prueba exacta de
Fisher para variables categoricas para el analisis de

supervivencia de los datos mediante STATA Version 9.0.

Desenlaces

No se determiné diferencia entre los valores de Glc4 en la
poblacién CRIM- positivo y CRIM negativo, a las 52 semanas
de TRE los pacientes CRIM positivos continuaron bajos, sin

embargo, los valores del grupo CRIM negativo aumentaron.

Notas

El tamafio de la muestra no era representativo, no se discute

los resultados obtenidos sobre el biomarcador Glc4.
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Evaluacién del

Sesgo de seleccién: no se presentd equidad en la distribucién

riesgo de de la poblacién a estudiar con respecto a sus caracteristicas
sesgos iniciales.
Bobillo J, (2013)

Estudio de casos y controles.

Métodos

Se busc6 medir la eficiencia de la cuantificacion de la Glc4

como apoyo diagnostico de la enfermedad de Pompe.

Participantes

Se analiz6 un grupo control (n=40) constituido por sujetos
normales con edades comprendidas entre los 2 meses de
edad y los 60 afos. El grupo de pacientes Pompe (n=35)
estuvo constituido por 7 pacientes con la forma infantil clasica,
2 de presentacion infantil no-clasica y 26 pacientes de

presentacion en la edad adulta.

Intervenciones

Andlisis y cuantificacion de Glc4 en muestras de orina
mediante cromatografia liquida de alta resolucién y posterior
elaboracién de curvas ROC mediante el Software estadistico
IBM SPSS Statistics.

Los niveles de Glc4 en orina se encuentran elevados en los

pacientes con enfermedad de Pompe y principalmente en

Desenlaces aquellos con presentacion infantil, ya que la mayor excrecion
de Glc4 se presenta en esta poblacion siendo la de mayor
gravedad.

Notas Se logré analizar otros métodos estadisticos complementarios.
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Evaluacioén del
riesgo de
sesgos

Sesgo de realizacién: no se realiz6 cegamiento de los

participantes.

Banugaria S, (2014)

Métodos

Estudio de Cohorte transversal de andlisis retrospectivo de a
pacientes con enfermedad de Pompe Infantil con diagndstico
confirmado, <1% de actividad GAA normal, miocardiopatia y

menores de 12 meses al inicio de los sintomas.

Participantes

34 lactantes con enfermedad de Pompe, se clasificaron segun
su reactividad inmunologia:
11 pacientes con material inmunolégico negativo con
reactividad cruzada,
9 pacientes con material inmunolégico positivo de alta
reactividad cruzada
14 pacientes con material inmunolégico con reactividad

cruzada de bajo titulo positivo.

Intervenciones

Los datos de supervivencia se analizaron mediante el método
de Kaplan-Meier con valores de P de dos colas generados
mediante la prueba de rango logaritmico. Otros valores de P
reportados fueron generados por la prueba de suma de rangos

de Wilcoxon para variables continuas y la prueba exacta de
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Fisher para variables categoricas, asi como la prueba de
Kruskal Wallis para analisis no paramétrico entre los tres

grupos. Los analisis se realizaron con STATA version 11.0.

Desenlaces

Al inicio del estudio, no se observaron diferencias significativas
en los niveles de Glc4 entre los grupos.
A las 52 semanas CN y HTCP aumentaron sustancialmente,
mientras que los niveles de Glc4 los pacientes con LTCP

permanecieron bajos.

Notas

Establecer relaciones entre genotipo, fenotipo, estructura de
proteinas, inmunogenicidad y resultado clinico para predecir
cuales pacientes requeriran terapias inductoras de tolerancia
antes del tratamiento con ERT para excluir los tipos de

respuestas que sabotean la eficacia.

Evaluacién del
riesgo de
sesgos

Sesgo de seleccion: No se evidencia homogeneidad en las

variables de inclusién aplicadas a la poblacién estudiada.

Chien Y, (2015)

Métodos

Estudio con disefio de Corte transversal.
Este estudio incluy6é a bebés identificados por el programa
NBS de Taiwan entre 2005 y 2009.
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Participantes

Lactantes diagnosticados por NBS y diferenciados por la
presencia de miocardiopatia hipertréfica identificados por

electrocardiograma, radiografia y ecocardiograma.

Intervenciones

Las concentraciones de Glc4 se midieron en muestras de orina

seca sobre papel filtro mediante espectrometria en tandem.

Las concentraciones de Glc4 se correlacionaron con el

fenotipo al principio del proceso de la enfermedad y los

Desenlaces _ _ ]
pacientes con IOPD presentaron concentraciones de Glc4 mas
altas que aquellos con LOPD.

Notas Se tuvieron en cuenta las pseudodeficiencias de los pacientes.

Evaluacion del
riesgo de

sesgos

Sesgo de seleccion: se resaltdé algunas diferencias entre la
poblacion seleccionada, como la inclusion de un paciente sin

diagnostico confirmado, pero con antecedentes familiares.

Rairikar M, (2017)

Métodos

Estudio de corte transversal.
Todos los pacientes tenian evaluaciones de laboratorio

(creatina quinasa (CK), tetrasacarido de glucosa en orina
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(Glc4) y perfil metabolico completo), evaluacién cardiaca

(electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma (ECHO))

7 pacientes con diagndstico de Pompe mediante NBS de
Participantes LOPD con la variante del sitio de empalme c.-32-13T> G en

homocigocidad o heterocigosidad compuesta.

_ La extraccion de los datos se realizO mediante una revision
Intervenciones ) . _
retrospectiva de los datos clinicos de los pacientes.

Los pacientes homocigotos para la variante c.-32-13T> G

tenian signos motores mas sutiles que los pacientes con la
Desenlaces _ _ _ )

variable heterocigota junto con parametros normales de Glc4

durante la evaluacion.

Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo en una

Not cohorte mas grande de pacientes con la variante c.-32-13T>
otas

G en homocigosidad y heterocigosidad compuesta

diagnosticada mediante NBS.

Evaluacion del Sesgo de seleccion: no todos los pacientes presentaban la

riesgo de sesgos | variante c.-32-13T> G.
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Khan A, (2019)

Métodos

Se realizé un seguimiento longitudinal mediante revisiones
anuales, durante un periodo de 1 a 2 aiios.

Se evaluaron entre el periodo de 2013 y 2016.

Participantes

Diecinueve pacientes (8 hombres, 11 mujeres)
Pacientes con diagnostico confirmado mediante analisis de

mutacion genética de LOPD.

intervenciones

Se realizaron pruebas funcionales y de fuerza muscular,
escaneres WBMRI y andlisis de laboratorio incluyendo la Glc4
Urinaria.

Se utilizé la prueba de Spearman para todas las

correlaciones.

Desenlaces

GSGC se correlacioné con la infiltracion de grasa en WBMRI,
los pacientes pueden presentar niveles normales de Glc4
tanto al inicio como al final del curso de la enfermedad, lo que
indica que su confiabilidad es baja para evaluar la progresion

de la enfermedad.

Notas

Aunqgue se miden los valores de Glc4, CK 'y AST, ALT no se
discrimina la informacion para poder hacer un correcto

analisis de la informacion.

Evaluacioén del

riesgo de sesgos

Sesgo de desgaste: datos de resultado incompletos.
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Khan A, (2020)

Métodos

Estudio con disefio de Cohorte, retrospectivo.
Seguimiento a largo plazo de hasta 18 afios.
Se evaluo fisioterapia, fuerza de musculo lingual, pulmonar

y examenes de laboratorio.

Participantes

Poblacion con diagnéstico de Enfermedad de Pompe n= 11
5 Mujeres y 6 Hombres).
Con presentacion infantil (n=7) y con presentacion en adulto
(n=4).

Con dosis estandar de TRE, con igual o mas de 12 meses
de tratamiento.
Tolerancia inmunogénica de rh-GAA antes del aumento de

la dosis.

Intervenciones

Se observo la evolucion con el aumento de la dosis de hasta

40 mg/kg / semana.

Desenlaces

Se determind que las dosis mas altas de la TRE mejoran las
condiciones clinicas de los pacientes evaluados mediante
fisioterapia, fuerza de musculo lingual, pulmonar y exdmenes

de laboratorio.

Notas

No tuvieron en cuenta el tipo de mutacion de los pacientes

diagnosticados, existe variabilidad en el tiempo de inclusion
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de los pacientes, las evaluaciones no se realizaron en los

mismos puntos de tiempo establecidos.

Evaluacién del

riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion: se resalté algunas diferencias entre la
poblacién seleccionada, como el grado de discapacidad y el

tiempo de inicio a tratamiento.

Fernandes S, (2020)

Métodos

Disefio de Corte transversal.
Se realizaron imagenes por resonancia magnética de
cuerpo entero (WBMRI), pruebas de funcidn muscular
mediante la escala modificada del Medical Research
Council (hnMRC), evaluaciéon GSGCy Glc4.

Participantes

Se incluyeron 11 pacientes (5 Mujeres y 6 Hombres).
Menores de 18 afios, con diagnéstico de Pompe
confirmado mediante prueba genética.
Se excluyeron personas que dependian de ventilacion, que

no podian mantenerse de pie de forma segura y que

necesitaran sedacion para WBMRI.

Intervenciones

Se realizd evaluacion de fisioterapia y laboratorio clinico
dentro de los 13 meses posteriores a cada exploracion de
WBMRI.

Desenlaces

Se exploré la utiidad WBMRI, comparando la grasa
intramuscular con paciente IOPD y LOPD vy

correlacionandolo con fisioterapia y pruebas de laboratorio
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mediante la cuantificacion de la fraccibn de grasa de
densidad de protones (PDFF).

Notas

No se evalu6 la evolucion de la PDFF y Glc4 durante
periodos de tratamiento. La PDFF no es especifica para

pacientes con Pompe.

Evaluacién del

riesgo de sesgos

Sesgo de desgaste: no se presentd la totalidad de los
resultados analizados en el estudio.
Sesgo de seleccion: se resalté algunas diferencias entre la

poblacién estudiada.

Chien Y, (2020)

Métodos

Es un estudio observacional multicéntrico retrospectivo para
describir los resultados clinicos y bioquimicos a largo plazo

de una cohorte de pacientes con IOPD.

Participantes

La poblacién de estudio eran 30 pacientes (17 mujeres, 13
hombres)

Se involucro a siete centros y pacientes inscritos nacidos en
el periodo comprendido entre enero de 2002 y diciembre de
20109.

Intervenciones

Se evaluaron hitos motores, funcion motora, funcion
respiratoria.

Los parametros relacionados con el tratamiento incluyeron
dosis / frecuencia de TRE, edad en el momento de cualquier

cambio de dosis / frecuencia, la terapia de induccién de la
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terapia inmunitaria y el uso de otras formulaciones de rh-
GAA.

Se recopilaron datos de laboratorio de la mutacion GAA, la
CK, Glc4 vy anticuerpos 1IgG contra rh-GAA.
Las concentraciones urinarias de Glc4 se determinaron
mediante MS/MS de UHPLC.

Desenlaces

Los niveles bajos de CK y Glc4 se correlacionaron con una
respuesta favorable a la ERT en pacientes con IOPD,
aunque la CK puede variar mas que la Glc4. La ERT de
dosis alta instituida inmediatamente en el cribado neonatal,
parece dar el mejor resultado y es necesario un aumento de
la dosis, 0 mejor aun, antes de un aumento en los niveles

de biomarcadores.

Notas

Dada la variabilidad clinica clasificaron a los pacientes
segun su capacidad motora al momento del diagndstico en

caminadores, caminadores débiles y no caminadores.

Evaluacién del

riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion: ya que no todos los pacientes
recibieron el TRE durante los mismos periodos de tiempo.
Sesgo de notificacién: no queda claro los valores obtenidos

de cada prueba estudiada para los pacientes.

Koerbel D, (2020)

Métodos

Ensayo Clinico de fase | y Il doble ciego aleatorizado y
controlado con placebo durante 24 semanas con albuterol

ER 4 mg en pacientes con LOPD.
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Participantes

Se incluyeron 13 pacientes sin embargo solo 12
completaron el estudio.

8 asignados al albuterol, 7 terminaron el estudio (6 mujeres/

2 hombre).
5 asignados al placebo, 5 terminaron el estudio (4 mujeres/
1 hombre).

Los dos grupos eran similares con respecto a la edad, raza,
sexo, peso, 6MWT y rendimiento FVC.

Intervenciones

los participantes fueron asignados al azar 2/1 con albuterol
ER o placebo y se evalu6 su seguridad y eficacia durante 6
semanas a las visitas 24 y 52 con una biopsia muscular en

la semana 24.

El ayudante albuteron podria disminuir el almacenamiento
de glucégeno de musculo ya que la Glc4 urinaria se

relacion6 con dicha acumulacioén, se evidencio un beneficio

Desenlaces ) _
al tratamiento con albuterol correspondiente a mayor
captacion de GAA y mejoria en la funcion neuromuscular de
los pacientes

Notas No quedan claros los criterios de inclusion en el ensayo.

Evaluacién del

riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion: no se definen con claridad las variables

de inclusién aplicadas a la poblacion estudiada.
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Li C, (2021)

Métodos

Estudio de corte transversal retrospectivo en el cual se
buscé evaluar el beneficio de iniciar la TRE rapido, en
pacientes con material inmunoldgico de reaccion cruzada
(CRIM) -enfermedad de Pompe infantil (ENI) negativa,

tratados con TRE y tratamiento inmunoldgico profilactico.

Participantes

Pacientes con enfermedad de Pompe infanti CRIM
negativos, divididos en 2 dos grupos: el primero, pacientes
con TRE y con induccion de tolerancia con Rituximab,
Metotrexato e IVIG y el segundo grupo, pacientes tratados

Gnicamente con monoterapia TRE.

Intervenciones

Revision retrospectiva de las historias clinicas, se empled
Kaplan -Meier para andlisis los datos de supervivencia
general y se compararon las variables continuas mediante
la prueba de suma de rangos de Wilcoxon / Kruskal-Wallis;
adicionalmente se utilizaron pruebas de independencia de
chi cuadrado. Lo anterior se realiz6 en JMP® Pro version
15.

Desenlaces

Los pacientes con tratamiento temprano presentaron una
tendencia a la normalidad de los biomarcadores, lo que
sugiere que el inicio temprano del tratamiento puede
representar cierta mejoria clinica en los pacientes con

enfermedad de Pompe infantil a largo plazo.
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Not La presentacion de los datos para Glc4 podria haberse
otas
descrito de manera cuantitativa especifica por grupos.

Evaluacion del Sesgo de seleccién: diferencias clinicas en la poblacion

riesgo de sesgos seleccionada.

Saville J, (2021)

Estudio de corte transversal retrospectivo que busco
Métodos cuantificar el metabolito Glc4 como biomarcador de

respuesta terapeéutica.

Se tomaron 33 muestras de paciente con diagnostico

o molecular de la enfermedad de Pompe.
Participantes _ _

9 prospectivos y 24 retrospectivos.

8 con presentacion infantil, 22 con presentacién adulto.

Se determindé la concentracion de Glc4 urinaria mediante el
método de cromatografia liquida acoplada con
_ _ espectrometria de masas en tandem de ionizacion por
intervenciones o o
electropulverizacion (LC-ESI-MS / MS) y la actividad de
GAA mediante DBS utilizando el sustrato fluorométrico 4-

metilumbeliferil-a-D-glucopirandésido.
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A pesar de que la Glc4 resulta util para la confirmacion

diagnostica de la enfermedad de Pompe, aln se requiere

Desenlaces _ L _ -
mayor investigacion para confirmar su utilidad en la
monitorizacion de TRE.
Se tuvo en cuenta el perfil genético al inicio del estudio,
Notas pero no se mostré su relevancia en los analisis y

conclusiones.

Sesgo de deteccion: los exdmenes de laboratorio clinico

. empleados no fueron aplicados a la totalidad de los
Evaluacion del

_ pacientes.
riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion: la poblacion seleccionada no contaba

con actividad de GAA similar entre si.
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