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Reacciones de hipersensibilidad a alglucosidasa 
alfa en enfermedad de Pompe: dos casos 

de desensibilización exitosa
Hypersensitivity reactions to alglucosidase alfa in Pompe disease:               

two cases of successful desensitization

Blair Ortiz-Giraldo1     , Luis Carlos Santamaría-Salazar2     , 
José Marcelino Mopán-Tique3

Resumen. La enfermedad de Pompe es un desorden neuromuscular autosómico 
recesivo de baja prevalencia, causado por la deficiencia total o parcial de la enzima 
alfa glucosidasa ácida (GAA), cuya única terapia de reemplazo enzimático disponi-
ble es la alglucosidasa alfa recombinante. Las reacciones adversas asociadas a la 
infusión se presentan con frecuencia. Se reportan dos casos de desensibilización 
exitosa con alglucosidasa alfa utilizando protocolos con dosis meta de 20 mg/kg, 
administrados quincenalmente; el primero de ellos, en una niña con historia de 
reacción adversa grave a los 15 meses de edad, en quien se utilizó un esquema 
con una dilución inicial de 1/10.000.000 de 28 pasos y una duración total de 13,1 
horas. En el segundo caso, la paciente tuvo una reacción adversa grave a los 4 años 
de edad, se utilizó el protocolo de 22 pasos, concentración inicial de 1/1.000.000 
y duración total de 7,2 horas. Se concluye que en pacientes con enfermedad de 
Pompe que presentan reacciones adversas durante la terapia de reemplazo enzi-
mático, es posible realizar la desensibilización cada dos semanas con la dosis es-
tándar de 20 mg/kg de forma exitosa, y progresivamente lograr la administración 
usual de la infusión.
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Abstract. Pompe disease is a low prevalence autosomal recessive neuromuscular 
disorder, caused by total or partial deficiency of the acid alpha-glucosidase (GAA) 
enzyme, and its only available enzyme replacement therapy is the recombinant al-
glucosidase alfa. Infusion-associated adverse reactions occur frequently. Two cases 
of successful desensitization with alglucosidase alfa using protocols with a target 
dose of 20 mg/kg administered biweekly are reported; the first was a girl who had 
a history of serious adverse reaction at the age of 15 months, and undergone to a 
scheme with an initial dilution of 1/10,000,000 with 28 steps and a total duration of 
13.1 hours. In the second case, the patient had a severe adverse reaction at the age 
of 4 years, a 22-step protocol was used with an initial concentration of 1/1,000,000 
and a total duration of 7.2 hours. In conclusion, in patients with Pompe disease 
who presented adverse reactions during enzyme replacement therapy with alglu-
cosidase alfa, it is possible to perform desensitization every two weeks with the 
standard dose of 20 mg/kg, and progressively achieve the usual administration of 
the infusion.

Keywords: Pompe disease, glycogen storage disease type II, hypersensitivity, im-
munologic desensitization, enzyme, alpha-glucosidases, treatment.

Introducción

La enfermedad de Pompe, también 
conocida como enfermedad del alma-
cenamiento de glucógeno tipo II, es un 
desorden neuromuscular autosómico 
recesivo de baja prevalencia, causado 
por la deficiencia total o parcial de la 
enzima alfa glucosidasa ácida (GAA, 
del inglés, Acid Alpha-Glucosidase). 
Actualmente se reconocen más de 560 
mutaciones en el gen GAA localizado 
en el cromosoma 17, que incluyen mu-
taciones silenciosas, sin sentido y en 
el sitio de empalme, reordenamientos 
parciales de genes intragénicos pe-
queños y grandes, deleciones e inser-
ciones [1]. La frecuencia estimada de la 
enfermedad es de 1 en 40.000 recién 
nacidos vivos [2]. El defecto enzimático 
resulta en la acumulación de glucóge-
no lisosomal en múltiples tejidos, prin-
cipalmente en el músculo cardíaco y 
esquelético [3]. 

La enfermedad de Pompe presenta 
un rango amplio de características clí-

nicas, dependiendo de la edad de ini-
cio. La forma más severa es la de inicio 
infantil clásica, que se manifiesta antes 
del año de vida, se acompaña de car-
diomiopatía, y su sobrevida es menor 
de 18 meses si no recibe el tratamien-
to. El fenotipo más leve es de inicio 
tardío, puede debutar desde la niñez 
hasta la adultez, y el compromiso car-
díaco es menos severo [4]. La algluco-
sidasa alfa, una enzima recombinante 
humana (rhGAA, del inglés, Recombi-
nant Human Acid Alpha-Glucosidase), 
es la única terapia de reemplazo en-
zimático disponible aprobada para el 
tratamiento de esta enfermedad [5], y 
su dosis estándar es de 20 mg/kg cada 
dos semanas. Los ensayos clínicos y 
estudios de seguridad posmercadeo 
mostraron que el 1% de los pacientes 
tratados con rhGAA desarrollaron cho-
que anafiláctico y/o paro cardíaco que 
requirió maniobras de soporte vital, y 
el 14% desarrollaron reacciones que 
involucraron por lo menos dos siste-
mas corporales (cutáneo, respiratorio o 
cardiovascular) [6,7].
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La producción endógena de IgG espe-
cífica para alglucosidasa alfa (anticuer-
pos anti-rhGAA), disminuye significa-
tivamente la eficacia de la terapia de 
reemplazo enzimático en los pacien-
tes. Un importante factor determinante 
de estos anticuerpos es el estado del 
material inmunológico de reactividad 
cruzada del paciente (CRIM, del inglés, 
Cross Reactive Immunological Mate-
rial). Los pacientes con CRIM negativo 
tienen mayor probabilidad de desarro-
llar anticuerpos anti-rhGAA [8,9], los 
cuales a títulos elevados se han asocia-
do con reacciones infusionales.

Las reacciones más comunes asociadas 
con la terapia de reemplazo enzimáti-
co ocurren durante o inmediatamente 
luego de la infusión de la enzima [10]. 
Los mecanismos responsables de estas 
reacciones incluyen las mediadas por 
IgE y las no mediadas por IgE [11,12]; y 
en muchas ocasiones se requiere de un 
proceso de desensibilización, que es la 
inducción de tolerancia temporal a un 
medicamento que ha provocado reac-
ciones de hipersensibilidad graves. Los 
protocolos de desensibilización esta-
blecidos involucran la reintroducción 
gradual de pequeñas dosis del medi-
camento en intervalos de tiempo fijos 
[13], sin embargo, es un procedimiento 
de alto riesgo porque pueden presen-
tarse efectos adversos, como la anafi-
laxia [11]. Este reporte de casos tiene 
como objetivo describir el tratamiento 
exitoso de dos hermanas con enferme-
dad de Pompe, con historia de reaccio-
nes adversas moderadas y graves du-
rante la infusión de alglucosidasa alfa, 
y con evidencia de títulos elevados de 
anticuerpos anti-rhGAA.

Caso clínico 1

Paciente de 5 años de edad, sexo fe-
menino, con enfermedad de Pompe de 

inicio infantil clásico, confirmado me-
diante dosaje enzimático y secuencia-
ción genética, quien inició tratamiento 
con alglucosidasa alfa a la dosis con-
vencional de 20 mg/kg intravenosa de 
forma quincenal; siempre se premedi-
caba con acetaminofén, loratadina y 
prednisolona.  A los 15 meses de edad 
presentó choque anafiláctico con difi-
cultad respiratoria, cianosis circumoral, 
náuseas, vómito y taquicardia a los 55 
minutos después del inicio de la infu-
sión del medicamento, por lo que re-
quirió suspensión de la infusión y admi-
nistración de adrenalina intramuscular. 
Fue evaluada por Alergología Clínica, 
quien programó protocolo de desen-
sibilización para la siguiente aplicación 
del medicamento. Se realizó prick test 
(prueba cutánea de alergia) con alglu-
cosidasa alfa 5.000 µg/mL en diluciones 
1/100, 1/10 y 1/1 que resultó negativo. 
Ese mismo día, se inició protocolo de 
desensibilización de 28 pasos, con una 
dosis meta de 184 mg e iniciando con 
una concentración de 1/10.000.000, la 
cual fue exitosa (tabla 1). 

Dos semanas después se realizó el 
mismo protocolo, pero se disminuyó el 
tiempo de administración (15 minutos 
entre cada paso), completándolo sin 
reacciones adversas. En la siguiente 
administración presentó anafilaxia en 
el paso 20, para lo cual se administró 
adrenalina intramuscular. Una vez se 
resolvieron los síntomas, se reinició en 
el paso 19 y se logró completar la ad-
ministración de forma exitosa. Poste-
riormente se diseñó un protocolo con 
una dilución inicial de 1/1.000.000, el 
cual recibió exitosamente. Luego se 
administró un protocolo con concen-
tración inicial de 1/100.000 y una dosis 
meta de 188 mg, que fue bien tolera-
do (tabla 2).

Progresivamente se logró incrementar 
la concentración inicial y la velocidad 
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Tabla 1. Protocolo de desensibilización con dosis meta de 184 mg

Paso Mezcla
Volumen 
infundido 

(mL)

Tiempo 
(minutos)

Dosis 
administrada (µg)

Dosis 
acumulada 

(µg)

1 M1 1,4 20 0,0186 0,0186

2 M1 2,8 20 0,0373 0,0559

3 M1 5,6 20 0.0746 0,1305

4 M1 11,7 20 0,1559 0,2864

5 M2 1,2 20 0,184 0,4704

6 M2 2,4 20 0,368 0,8384

7 M2 4,8 20 0,736 1,5744

8 M2 9,6 20 1,472 3,0464

9 M3 1,4 20 1,86 4,9064

10 M3 2,8 20 3,73 8,6364

11 M3 5,4 20 7,2 15,8364

12 M3 10,8 20 14,4 30,2364

13 M4 1,8 20 18 48,2364

14 M4 3,7 20 37 85,2364

15 M4 7,36 20 73,6 158,8364

16 M4 14,7 20 147 305,8364

17 M5 1,8 20 180 485,8364

18 M5 3,7 20 370 855,8364

19 M5 7,36 20 736 1.591,8364

20 M5 14,7 20 1.470 3.061,8364

21 M6 1,8 30 1.800 4.861,8364

22 M6 3,7 30 3.700 8.561,8364

23 M6 7,36 30 7.360 15.921,8364

24 M6 14,7 30 14.700 30.621,8364

25 M7 16,7 30 18.436 49.057,8364

26 M7 33,3 60 36.763 85.820,8364

27 M8 75 120 73.578 159.398,8364

28 M8 25 60 24.526 183.924,8364

Número 
de pasos 

28
-

Total 
líquidos 

292,68 mL

Tiempo total 
790 min=
13,1667 h

-
Dosis total

184 mg

Detalles del protocolo: dosis 20 mg/kg/día, peso de la paciente 9,2 kg, tiempo total 13,17 horas, 
volumen total infundido 292,7 mL, concentraciones M1: 0,0133333333 µg/mL, M2: 0,153333 µg/
mL, M3: 1,33333 µg/mL, M4: 10 µg/mL, M5: 100 µg/mL, M6: 1.000 µg/mL, M7: 1.104 µg/mL, y M8: 
981,04 µg/mL.
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de infusión, hasta llegar a administrar-
se la terapia de reemplazo enzimático 
de forma convencional con adecuada 
tolerancia. Aunque la paciente de-
sarrolló títulos altos de anticuerpos 
anti-rhGAA (1:51.200), esto no se tra-
dujo en disminución de la eficacia del 
tratamiento y sigue tolerando la infu-
sión del biológico. También se realizó 
medición de niveles de IgE específica 
sérica por inmunoCAP, que resultó ne-
gativa (<0,35 kUA/L).

Caso clínico 2

Paciente de sexo femenino de 9 años 
de edad, hermana de la paciente del 
caso anterior, con enfermedad de 
Pompe de inicio juvenil, y tratamiento 
con alglucosidasa alfa de forma quin-
cenal, premedicada con acetaminofén, 
loratadina, prednisolona y metoclopra-
mida. A los 4 años de edad comenzó a 
presentar en la primera hora después 
del inicio de la infusión, eritema cutá-

Tabla 2. Protocolo de desensibilización con dosis meta de 188 mg

Paso Mezcla
Volumen 
infundido 

(mL)

Tiempo 
(minutos)

Dosis 
administrada (µg)

Dosis 
acumulada 

(µg)

1 M1 1,88 15 1,88 1,88

2 M1 3,76 15 3,76 5,64

3 M1 7,52 15 7,52 13,16

4 M1 15,04 15 15,04 28,2

5 M2 1,88 15 18,8 47

6 M2 3,76 15 37,6 84,6

7 M2 7,52 15 75,2 159,8

8 M2 15,04 15 150,4 310,2

9 M3 1,88 15 188 498,2

10 M3 3,76 15 376 874,2

11 M3 7,52 15 752 1.626,2

12 M3 15,04 15 1.504 3.130,2

13 M4 1,88 15 1.880 5.010,2

14 M4 3,76 15 3.760 8.770,2

15 M4 7,52 15 7.520 16.290,2

16 M4 15,04 15 15.040 31.330,2

17 M5 16 20 18.048 49.378,2

18 M5 34 20 38.352 87.730,2

19 M6 60 60 100.269,2 187.999,4

Número 
de pasos 

19
-

Total 
líquidos 

222,8 mL

Tiempo total 
340 min=5,6 h

-
Dosis total

188 mg

Detalles del protocolo: dosis 20 mg/kg/día, peso de la paciente 9,4 kg, tiempo total 5,6 horas, volumen 
total infundido 222,8 mL, concentraciones M1: 1 µg/mL, M2: 10 µg/mL, M3: 100 µg/mL, M4: 1.000 
µg/mL, M5: 1.128 µg/mL, y M6: 1.671,15 µg/mL.
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neo, vómito y opresión torácica, lo cual 
obligaba a suspender la infusión por 1 
hora, tratar los síntomas, y reanudarla a 
la mitad de la velocidad de la infusión. 
Los síntomas continuaban apareciendo 
a pesar de utilizar premedicación con 
difenhidramina, prednisolona y aceta-
minofén. Fue evaluada por Alergología 
y se decidió realizar esquema de desen-
sibilización. Se utilizó protocolo con una 
dosis meta de 350 mg y una dilución 
inicial de 1/1.000.000, con dosis incre-
mentales cada 15 minutos hasta el paso 
16, y cada 20 minutos hasta el paso 21, 
con un tiempo total de administración 
de 7,2 horas (tabla 3). 

Progresivamente se realizaron en cada 
infusión, incrementos en la concen-
tración inicial y velocidad de infusión, 
hasta lograr la administración de la do-
sis completa de forma convencional, 
siempre utilizando premedicación con 
antihistamínico, esteroide y antipiréti-
co. Posterior a la desensibilización, se 
documentaron títulos altos de anticuer-
pos anti-rhGAA (1:25.600), sin repercu-
siones en la respuesta terapéutica. La 
medición de los niveles de IgE especí-
fica sérica por inmunoCAP resultó ne-
gativa (<0,35 kUA/L).

Discusión  

La enfermedad de Pompe es una glu-
cogenosis que no presenta hipoglice-
mia, pero se manifiesta con miopatía, 
cardiomiopatía y retardo del desarro-
llo. El diagnóstico se establece median-
te la medición enzimática de la GAA y 
se confirma mediante la secuenciación 
del mismo gen [5]. La terapia de re-
emplazo enzimático con alglucosidasa 
alfa, hasta el momento, es la única al-
ternativa terapéutica para el tratamien-
to de la enfermedad de Pompe [5,14], 
no obstante, existen otras alternativas 
en investigación; Sanofi Genzyme, en 

un estudio de fase 3, ha desarrollado la 
Neo-GAA, que es una enzima con ma-
yor afinidad por el receptor, y tiene ma-
yor eficacia  comparada a la enzima de 
reemplazo tradicional, a menor dosis 
[5,15]. También, la enzima avalglucosi-
dasa alfa, en estudio de fase 3, ha pro-
porcionado evidencia de una mejora 
clínicamente significativa en compara-
ción a la alglucosidasa alfa, tanto en la 
función respiratoria, la deambulación, 
como en la resistencia funcional [16].

Con respecto al tratamiento para las 
reacciones infusionales, se describen 
tres opciones. En primer lugar, la pre-
vención y manejo estándar, donde se 
incluye la premedicación y la dismi-
nución de la velocidad de infusión; en 
segundo lugar, la inmunomodulación, 
cuyo objetivo es disminuir la respuesta 
de anticuerpos mediante la supresión 
de los linfocitos B, utilizando rituximab 
y metotrexate antes de administrar la 
primera dosis de alglucosidasa alfa en 
pacientes negativos para CRIM; y, final-
mente, la desensibilización [17], con 
algunos casos reportados en la literatu-
ra para la desensibilización específica 
para la alglucosidasa alfa [3,17-22]. 

Antes de realizar cualquier procedi-
miento de desensibilización, se debe 
hacer una evaluación individual del ba-
lance riesgo/beneficio, y el beneficio 
debe sobrepasar el riesgo. En los casos 
presentados no se había logrado con-
trolar las reacciones adversas a pesar de 
la premedicación y disminución de la 
velocidad de infusión de la alglucosida-
sa alfa, por lo que, basados en el mayor 
beneficio, se decidió realizar el esquema 
de desensibilización. Los protocolos de 
desensibilización exitosa con algluco-
sidasa alfa desarrollados hasta el año 
2015, iniciaban con esquemas de ad-
ministración semanal y una dosis de 10 
mg/kg [19]. En el caso de las pacientes 
presentadas, ante la necesidad de sumi-
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nistrar el medicamento en la dosis eficaz 
para evitar la progresión de la enferme-
dad, y teniendo en cuenta la dificultad 
que representaba para las pacientes y 
cuidadores el desplazamiento, el incre-
mento en los costos económicos deriva-

dos de una visita semanal, y el riesgo de 
presentar una reacción de hipersensibili-
dad durante el procedimiento, se diseña-
ron protocolos de desensibilización con 
alglucosidasa alfa a dosis de 20 mg/kg 
para administración quincenal.

Tabla 3. Protocolo de desensibilización con dosis meta de 350 mg

Paso Mezcla
Volumen 
infundido 

(mL)

Tiempo 
(minutos)

Dosis 
administrada (µg)

Dosis 
acumulada 

(µg)

1 M1 4 15 0,35 0,35

2 M1 8 15 0,7 1,05

3 M1 16 15 1,4 2,45

4 M1 32 15 2,8 5,25

5 M2 4 15 3,5 8,75

6 M2 8 15 7 15,75

7 M2 16 15 14 29,75

8 M2 32 15 28 57,75

9 M3 4 15 35 92,75

10 M3 8 15 70 162,75

11 M3 16 15 140 302,75

12 M3 32 15 280 582,75

13 M4 4 15 350 932,75

14 M4 8 15 700 1.632,75

15 M4 16 15 1.400 3.032,75

16 M4 32 15 2.800 5.832,75

17 M5 4 20 3.500 9.332,75

18 M5 8 20 7.000 16.332,75

19 M5 16 20 14.000 30.332,75

20 M5 32 20 28.000 58.332,75

21 M6 10 20 40.833,33 99.166,08

22 M6 20 30 81.666,66 180.832,74

23 M6 30 40 122.499,99 303.332,73

24 M7 20 20 46.667,25 349.999,98

Número 
de pasos 

24
-

Total 
líquidos 
380 mL

Tiempo total 
430 min=

7,2 h
-

Dosis total
350 mg

Detalles del protocolo: dosis 20 mg/kg/día, peso de la paciente 17,5 kg, tiempo total 7,2 horas, 
volumen total infundido 380 mL, concentraciones M1: 0,0875 µg/mL, M2: 0,875 µg/mL, M3: 8,75 µg/
mL, M4: 87,5 µg/mL, M5: 875 µg/mL, M6: 4.083,333 µg /mL, M7: 2.333,3625 µg/mL.
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La dosis de inicio de los protocolos de 
desensibilización está determinada 
por la gravedad de la reacción índice; 
en pacientes con historias de anafilaxia 
grave, la dosis inicial debería estar en-
tre 1/1.000.000 y 1/10.000 de la dosis 
terapéutica completa [23]. Teniendo en 
cuenta la gravedad de la reacción de 
hipersensibilidad inicial en la pacien-
te del caso 1, se decidió implemen-
tar un protocolo de desensibilización 
con una menor dosis inicial (dilución 
1/10.000.000), a diferencia de la pa-
ciente del caso 2 cuya reacción de hi-
persensibilidad fue menos grave, y se 
desarrolló un protocolo con una dosis 
de inicio mayor (dilución 1/1.000.000).

Los mecanismos inmunológicos de 
las reacciones infusionales a la terapia 
enzimática con alglucosidasa alfa aún 
no están completamente dilucidados. 
Las propuestas incluyen mecanismos 
mediados por IgE y mecanismos no 
mediados por IgE como la activación 
del complemento, liberación de cito-
quinas a través de anticuerpos IgG y la 
activación directa de los mastocitos. En 
modelos murinos de anafilaxia media-
da por IgG, se ha observado que antí-
genos pueden inducir la liberación de 
factor activador de plaquetas por los 
macrófagos, basófilos y neutrófilos, a 
través de los receptores de la fracción 
cristalizable gamma tipo III y IV (FcγRIII 
y IV); en tales modelos, a diferencia de 
la anafilaxia mediada por IgE, la IgG 
parece requerir niveles más altos de 
anticuerpos específicos IgG y de an-
tígenos, probablemente debido a la 
baja afinidad de los receptores para la 
fracción gamma, comparado con los 
receptores para la fracción cristalizable 
épsilon tipo I de la IgE [11,24,25]. En 
las pacientes presentadas no se detec-
tó IgE específica contra alglucosidasa 
alfa por métodos in vivo e in vitro, pero 
se documentaron títulos altos de anti-
rhGAA, lo cual sugiere que los meca-

nismos de sus reacciones no estaban 
mediados por IgE, sino probablemen-
te por IgG.

La implementación de la inducción de 
tolerancia inmune se ha postulado para 
los pacientes que no han desarrollado 
anticuerpos anti-rhGAA e incluye una 
combinación de medicamentos como 
rituximab, sirolimus, ciclofosfamida, in-
munoglobulina venosa, micofenolato 
de mofetilo, metotrexate, bortezomib 
y plasmaféresis [5,26]. Las dos pacien-
tes aquí presentadas tenían títulos altos 
de anti-rhGAA posdesensibilización, 
sin embargo, no hubo disminución en 
la eficacia del tratamiento ni criterios 
para iniciar el tratamiento de inducción 
de tolerancia inmune. En estos casos 
no se contempló su uso, pues se tenía 
documentada la presencia de anticuer-
pos anti-rhGAA cuando iniciaron las re-
acciones de hipersensibilidad, además 
el balance riesgo/beneficio era mayor 
considerando los efectos secundarios 
de la inmunosupresión prolongada.

Conclusión

La enfermedad de Pompe es una enfer-
medad de depósito lisosomal autosó-
mica recesiva rara, y la única alternativa 
terapéutica actual es la terapia de re-
emplazo enzimático con alglucosidasa 
alfa. La desensibilización es un proce-
dimiento que ha demostrado ser eficaz 
y seguro en pacientes que presentan 
reacciones adversas infusionales que 
no responden a la premedicación, ni a 
la modificación de la tasa de infusión 
de alglucosidasa alfa. Se presentaron 
dos casos de desensibilización exitosa 
a alglucosidasa alfa, donde se utiliza-
ron protocolos ajustados a la gravedad 
de la reacción adversa, y se logró pro-
gresivamente llegar a la administración 
convencional sin microdiluciones, y 
bajo premedicación. 
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