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RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad por depdsito de glucdgeno tipo Il, o enfermedad de Pompe, es un trastorno metabdlico hereditario
autosdémico recesivo causado por la deficiencia de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa acida. La acumulacion
progresiva de glucdgeno en el musculo esquelético, el diafragma y, en la forma infantil, el miocardio, determinan las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. La forma de inicio infantil cldsica se manifiesta en los primeros meses de
vida con hipotonia grave, miocardiopatia hipertrdéfica e insuficiencia respiratoria, y sin tratamiento resulta letal antes
del primer afio de vida en la mayoria de los casos. La forma de inicio tardio se presenta desde la infancia hasta la edad
adulta avanzada, con debilidad muscular proximal de progresién lenta e insuficiencia respiratoria de instalacién
insidiosa. Corresponde sefialar que, entre las enfermedades por depdsito de glucégeno, Unicamente el tipo Il dispone

de reemplazo enzimdtico con alfa-glucosidasa; las restantes formas se manejan con estrategias dietéticas y de soporte.

La alglucosidasa alfa es una alfa-glucosidasa acida humana recombinante, aprobada para el tratamiento de la
enfermedad de Pompe en todas las edades, que se administra por infusion intravenosa a 20 mg/kg cada dos semanas
de manera indefinida. La evidencia disponible difiere sustancialmente entre ambas formas clinicas. En la forma de
inicio infantil, una cohorte prospectiva multicéntrica comparada con control histérico mostré reducciones del riesgo
de muerte del 95%, del riesgo de ventilacion invasiva o muerte del 91% y del riesgo de soporte ventilatorio o muerte
del 87%, junto con mejoria sostenida de la miocardiopatia y adquisicidon de hitos motores nunca documentados en la
historia natural. En la forma de inicio tardio, el Unico ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo mostré
mejorias estadisticamente significativas pero de magnitud modesta en la distancia recorrida en la prueba de marcha
de 6 minutos y en la capacidad vital forzada porcentual predicha, sin efecto demostrado sobre la calidad de vida, y sin

evaluacidén de desenlaces como la necesidad de soporte ventilatorio o la pérdida de la marcha.

La certeza de la evidencia evaluada mediante el sistema GRADE resulté MODERADA para los desenlaces de
supervivencia en la forma infantil y para los desenlaces funcionales en la forma de inicio tardio, BAJA para calidad de
vida y seguridad, y MUY BAJA para supervivencia a largo plazo y para los desenlaces de mayor relevancia clinica en la

forma de inicio tardio.

Desde la perspectiva econdmica, la alglucosidasa alfa constituye una tecnologia de muy alto costo. El andlisis de
impacto presupuestario elaborado para el financiador publico provincial, restringido a costos de adquisicion y con un
horizonte de cinco afios, estimd un gasto de ARS 5.533 millones en el primer afo, creciente hasta ARS 7.753 millones
en el quinto, con un total acumulado de ARS 33.283 millones, equivalentes a USD 21,97 millones (tipo de cambio
oficial: Banco de la Nacién Argentina). El costo de adquisicién correspondiente a un Unico paciente adulto de 68 kg
asciende a ARS 868,2 millones anuales. Las evaluaciones internacionales de costo-efectividad ubican la razon de costo-
efectividad incremental en valores del orden de dos millones de libras esterlinas por afo de vida ajustado por calidad,

muy por encima de cualquier umbral aplicable.

AGENCIA PROVINCIAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS Pag. 2




En este contexto, podria considerarse la cobertura de alglucosidasa alfa de manera diferenciada segun la forma clinica.
En la enfermedad de inicio infantil clasica, la magnitud excepcional del beneficio en supervivencia frente a una
condicién uniformemente letal justifica la cobertura, condicionada a una reduccidn del precio, a la determinacion
previa del estado del paciente y al inicio precoz en centros especializados. En la enfermedad de inicio tardio, la
cobertura deberia ser condicional, sujeta a criterios explicitos de inicio, monitoreo y suspensién, a la compra con

negociacion consolidada del precio y al registro provincial obligatorio de pacientes y resultados.

La cobertura deberia condicionarse a:

. confirmacién diagndstica por determinacion de la actividad de alfa-glucosidasa acida y estudio molecular del
gen GAA;
. determinacion del estado CRIM previa al inicio del tratamiento en la forma de inicio infantil, con protocolo de

inmunomodulacién profilactica en pacientes CRIM-negativos;

. evaluacidon y seguimiento por equipo multidisciplinario especializado, con participacién de neurologia,

neumonologia, cardiologia, kinesiologia respiratoria, nutricién y genética;

. en la forma de inicio tardio, documentacién de enfermedad sintomatica con compromiso funcional o

respiratorio objetivable al momento del inicio;

. definicion previa de los criterios de monitoreo, con evaluacién semestral mediante prueba de marcha de 6

minutos, capacidad vital forzada en posicidn sentada y supina, y evaluacidn funcional motora;

. definicidn previa y por escrito de los criterios de suspensidn, consentidos con el paciente o su familia antes del
inicio, incluyendo ausencia de respuesta o deterioro sostenido pese al tratamiento, pérdida de la marcha con

ventilacién invasiva permanente, o decision informada del paciente;
. administracién en centros con capacidad de manejo de reacciones a la infusién y de anafilaxia;

o compra centralizada y negociacion consolidada del precio entre el Ministerio de Salud provincial y el Instituto

Autarquico Provincial de Obra Social, con evaluacién de mecanismos de compra agregada interjurisdiccional;

o evaluacion de acuerdos de riesgo compartido basados en resultados, con reembolso o descuento vinculado a

la ausencia de respuesta segun los criterios de monitoreo definidos;

. registro provincial obligatorio de pacientes, con diagndstico confirmado, forma clinica, estado CRIM, peso,

esquema, desenlaces funcionales y respiratorios y eventos adversos;

. revisién anual del presente analisis, actualizando el precio efectivo de compra, el tipo de cambio y el nUmero

real de pacientes en tratamiento.
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