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Introducción  

El déficit de esfingomielinasa ácida (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD), anterior-
mente conocido como enfermedad de Niemann-Pick tipo A o B, es una enfermedad ultra-
rara de depósito lisosomal. Con patrón de herencia autosómica recesiva, está causada por 
la presencia de diferentes mutaciones en el gen SMPD1, que codifica la enzima 
esfingomielina fosfodiesterasa 1, también conocida como esfingomielinasa ácida. Esta 
enzima lisosómica cataliza la hidrólisis de la esfingomielina en ceramida y fosfocolina. 
Cuando la actividad es insuficiente se produce acumulación anormal de esfingomielina, 
así como de otros lípidos metabólicamente relacionados, en las células del sistema 
monocito-macrófago y en otros tipos celulares, como los hepatocitos. Esta acumulación 
provoca daño celular y tisular progresivo y deterioro del funcionamiento de múltiples 
órganos1. 

Históricamente, el ASMD se ha clasificado como enfermedad de tipo A o de tipo B en base 
a su gravedad y a la presencia o ausencia de síntomas neurológicos. Los pacientes con 
ASMD de tipo A (también denominada ASMD neurovisceral infantil) presentan la forma 
más grave y rápidamente progresiva con afectación tanto del sistema nervioso central 
(SNC) como del sistema nervioso periférico, caracterizada por hepatoesplenomegalia, 
retraso en el crecimiento, neurodegeneración progresiva grave en el primer año de vida y 
una esperanza de vida en torno a los 3 años1-4. La enfermedad de tipo B (o ASMD visceral 
crónico) generalmente se presenta más tarde que la de tipo A y sus manifestaciones son 
menos graves, con una esperanza de vida mediana de 17 años (rango de 1 a 72 años). Se 
caracteriza clínicamente por un inicio en la infancia con hepatoesplenomegalia 
progresiva, deterioro gradual de las funciones hepática y pulmonar, osteopenia y perfil 
lipídico aterogénico, con ausencia de manifestaciones en el SNC. Existe un fenotipo 
intermedio conocido como ASMD de tipo A/B (o ASMD crónico neurovisceral) que 
presenta manifestaciones neurológicas menos graves que las observadas en la 
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enfermedad de tipo A, con una progresión más lenta y una supervivencia más 
prolongada4,5. Existe un documento consenso con recomendaciones para el diagnóstico 
del ASMD, basado principalmente en la presencia de hepatoesplenomegalia y otros 
síntomas, la actividad enzimática y la secuenciación del gen SMPD15. La variante ∆R608 
sólo se da en pacientes con ASMD de tipo B y aparece en el 15-20% de los pacientes de 
Europa occidental y Norteamérica; mientras que la variante A359D aparece en el 90% de 
los pacientes con ASMD de tipo B de Chile. Por último, la variante Q292K se asocia al 
fenotipo A/B3. 

La prevalencia reportada para el ASMD tipo A y B es de 0,4 a 0,6 por cada 100.000 nacidos 
vivos6,7. Sin embargo, las estimaciones extrapoladas de resultados de cribados genéticos 
de portadores de variantes patogénicas de SMPD1 sugieren que la incidencia real puede 
ser mayor en determinadas poblaciones1. En España la prevalencia estimada de ASMD 
tipo A/B y B es de 0,7 casos por cada millón de personas de todas las edades, siendo 
inferior en adultos (0,6 casos por cada millón de personas) que en pacientes pediátricos 
(1,2 casos por cada millón de personas)8. 

Las principales manifestaciones viscerales entre los distintos subtipos de ASMD incluyen 
enfermedad pulmonar intersticial, con capacidad de difusión pulmonar disminuida en la 
prueba de difusión de monóxido de carbono (DLCO), hepatoesplenomegalia, enfermedad 
hepática progresiva con cirrosis y fibrosis, dislipemia, osteopenia y trombocitopenia1,4. De 
acuerdo con un estudio que evaluó la morbilidad y las principales causas de muerte en 85 
pacientes con ASMD (58 con ASMD tipo B y 27 con ASMD tipo A/B), las causas de morta-
lidad más frecuentes fueron enfermedad pulmonar (27,7%) y enfermedad hepática 
(27,7%), seguidas por hemorragias (9,6%) y enfermedad cardiovascular (7,2%). La mediana 
de edad en el momento de la muerte fue de 23,5 años en pacientes con ASMD tipo B y de 
8 años en pacientes con ASMD tipo A/B; en estos últimos, la neurodegeneración (23,1%), la 
enfermedad pulmonar (23,1%) y la enfermedad hepática (19,2%) fueron las principales 
causas de mortalidad1,9. 

A día de hoy, no existen tratamientos curativos, modificadores de la enfermedad o que en-
lentezcan la progresión de la misma. El manejo de estos pacientes se limita a tratamiento 
de soporte y paliativo para el tratamiento de los síntomas, lo que requiere una 
aproximación multidisciplinar. Los pacientes con enfermedad pulmonar progresiva 
pueden requerir oxigenoterapia y modificación de sus actividades diarias. Se debe 
considerar la vacunación frente a influenza y Streptococcus pneumoniae para minimizar 
el riesgo de neumonía. Para el tratamiento de la dislipemia asociada al ASMD están 
indicados agentes hipolipemiantes como las estatinas (en adultos). Para la osteopenia o la 
osteoporosis se puede considerar el tratamiento con calcio y vitamina D. No existen 
tratamientos efectivos para reducir la hepatoesplenomegalia; se puede considerar la 
esplenectomía parcial para personas con hiperesplenismo grave, aunque los riesgos de la 
cirugía son significativos debido a la enfermedad multisistémica y el riesgo de sangrado. 
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El trasplante de hígado se ha utilizado con éxito en pacientes con ASMD con fallo 
hepático. Los pacientes con citopenia clínicamente significativa y un historial de sangrado 
excesivo pueden requerir transfusiones de sangre1,4. Se han realizado varios intentos de 
utilizar el trasplante de células y órganos sólidos para la terapia de reemplazo de la 
esfingomielinasa ácida, aunque con riesgos substanciales asociados y limitada 
experiencia7. 

Olipudasa alfa (Xenpozyme®) 

Olipudasa alfa (Xenpozyme®) es una esfingomielinasa ácida humana recombinante ad-
ministrada en perfusión intravenosa. Está indicada como terapia enzimática de 
sustitución para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas con el SNC del 
ASMD en pacientes pediátricos y adultos con tipo A/B o tipo B. El metabolismo rápido de 
la esfingomielina acumulada genera productos de degradación proinflamatorios, lo que 
puede inducir reacciones asociadas a la perfusión y/o elevaciones transitorias de las enzi-
mas hepáticas; por ello, se recomienda una pauta posológica de escalada de dosis. La 
dosis inicial recomendada para adultos es de 0,1 mg/kg y, para la población pediátrica es 
de 0,03 mg/kg, utilizando en ambos casos el peso corporal real para pacientes con un 
índice de masa corporal (IMC) ≤ 30 y el peso corporal ideal para pacientes con IMC > 30. 
Posteriormente, se irá incrementando la dosis cada dos semanas, durante un total de 14 
semanas en adultos y 16 semanas en población pediátrica, hasta alcanzar la dosis de 3 
mg/kg. La dosis de mantenimiento recomendada para ambas poblaciones es de 3 mg/kg 
cada dos semanas10. 

La terapia de reemplazo enzimático con olipudasa alfa recibió una autorización de comer-
cialización por parte de la Comisión Europea en junio de 2022, tras una revisión en el pro-
grama acelerado de evaluación de la EMA (Priority Medicines). Asimismo, la designación 
como medicamento huérfano fue reevaluada positivamente por el Comité de 
Medicamentos Huérfanos (por su siglas en inglés, COMP) en mayo del 2022. 

Farmacología 

Olipudasa alfa es una esfingomielinasa ácida humana recombinante producida en una 
línea celular de ovario de hámster chino (CHO) mediante tecnología de ADN 
recombinante, que reduce la acumulación de esfingomielina en los órganos de pacientes 
con ASMD. La esfingomielinasa ácida humana recombinante no atraviesa la barrera 
hematoencefálica10. 
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Eficacia 

La eficacia de olipudasa alfa ha sido evaluada principalmente en 3 ensayos clínicos: el 
estudio ASCEND en pacientes adultos (n=36); ASCEND-Peds en pacientes pediátricos 
(n=20); y el estudio LTS13632, un estudio de extensión en pacientes adultos (n=5 del 
estudio de fase 1b, DFI13412) y pediátricos (los pacientes incluidos en el estudio ASCEND-
Peds). En total, entre los 3 ensayos, se han incluido 61 pacientes con ASMD. Dos de los 
ensayos están actualmente en desarrollo.  

1. Estudio ASCEND (pacientes adultos)7,11 

1.1. Diseño del estudio ASCEND  

El estudio ASCEND (DFI12712, NCT02004691, EudraCT 2015-000371-26) es un ensayo de fase 
II/III, multicéntrico, en pacientes adultos con ASMD de tipo A/B y B. El estudio se dividió en 
dos periodos consecutivos: el primero aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
de 52 semanas de duración que se corresponde con el ensayo clínico pivotal; seguido de 
un periodo de extensión abierto de hasta 4 años. Los pacientes que fueron asignados al 
grupo placebo durante el periodo aleatorizado cambiaron al tratamiento activo en el 
periodo de extensión. 

Los pacientes incluidos en el estudio debían tener 18 o más años de edad y deficiencia 
documentada de esfingomielinasa ácida determinada en leucocitos periféricos, 
fibroblastos cultivados o linfocitos; y diagnóstico clínico compatible con ASMD tipo B o 
tipo A/B. Además, los pacientes debían presentar una DLco ≤ 70% del valor normal 
predicho, un volumen del bazo ≥ 6 múltiplos del normal (MN), medido por resonancia 
magnética (RM) y puntuación ≥ 5 en la percepción del paciente relacionada con la 
esplenomegalia (splenomegaly related score, SRS). Los principales criterios de exclusión 
del estudio fueron la presencia de enfermedad cardíaca significativa, hepatitis B o C activa, 
infección con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasia diagnosticada en 
los últimos 5 años, recuento de plaquetas inferior a 60×103/µl en dos determinaciones, INR 
> 1,5, bilirrubina total > 1,5 mg/dL (excepto para pacientes con síndrome de Gilbert) o 
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) > 250 UI/l. 

En el periodo aleatorizado se estudiaron dos variables principales de eficacia: el cambio en 
la DLco y el cambio en el volumen del bazo (en MN) medido por RMN desde los valores 
basales hasta la semana 52. Adicionalmente, se llevó a cabo un análisis de respondedores 
pre-especificado, tomando un 15% de mejora absoluta en DLCO desde el nivel basal y una 
reducción ≥ 30% en el volumen del bazo como valores umbral para considerar a un 
paciente como respondedor. Los pacientes con datos ausentes en la semana 52 se 
consideraron no respondedores. El cambio en la DLco fue analizado mediante un modelo 
mixto para medidas repetidas (MMRM), que incluyó como covariables la DLco inicial, la 
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edad basal, el grupo de tratamiento, la visita del estudio y la interacción entre la visita del 
estudio y el grupo de tratamiento. Las comparaciones entre los grupos de tratamiento se 
realizaron utilizando contrastes de medias de mínimos cuadrados en la visita de la 
semana 52. El MMRM asume la falta de datos al azar e incluye todas las observaciones de 
DLco, excepto las mediciones realizadas después del inicio de la terapia de rescate. 

Las variables secundarias se analizaron de forma jerárquica siguiendo el siguiente orden: 

 Cambio porcentual en el volumen del hígado desde el valor basal hasta la semana 
52. 

 Cambio porcentual en el recuento de plaquetas desde el valor basal hasta la semana 
52. 

 Cambio en la gravedad de la fatiga, medida por el ítem 3 de la escala BFI (brief 
fatigue inventory). 

 Cambio en la gravedad del dolor, medido por el ítem 3 de la escala BPI SF (brief pain 
inventory-short form). 

 Cambio en la gravedad de la disnea medida por la herramienta FACIT-disnea 
(functional assessment of chronic illness therapy).  

 Percepción del paciente en relación con el volumen del bazo mediante la 
puntuación SRS (que incluye 5 ítems: dolor abdominal, molestia abdominal, 
saciedad temprana, imagen corporal abdominal y capacidad para doblarse). 

Como variables adicionales se determinaron los niveles plasmáticos de liso-
esfingomielina, y resultados reportados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés), 
como la encuesta de salud de 36 elementos (SF-36), EQ-5D-5L, y el cuestionario de 
evaluación de salud para Niemann Pick Tipo B.  

1.2. Población incluida en el estudio ASCEND 

Se incluyeron un total de 36 pacientes que fueron aleatorizados en proporción 1:1 para reci-
bir olipudasa alfa o placebo por perfusión intravenosa cada 2 semanas. La dosis de 
olipudasa alfa se fue incrementando desde 0,1 mg/kg hasta una dosis objetivo de 3 mg/kg. 
Los pacientes que no toleraban la dosis objetivo recibieron la dosis más alta tolerada cada 
dos semanas durante el resto del estudio, siendo la dosis mínima activa planeada de 0,3 
mg/kg. Todos los pacientes, independientemente de la asignación del tratamiento, se 
sometieron a un aumento de la dosis de la misma manera. A los pacientes que pasaron 
del grupo placebo a tratamiento activo con olipudasa alfa en el periodo de extensión se 
les aplicó el mismo esquema de escalada de dosis. 
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En general, las características demográficas y de la enfermedad al inicio del estudio 
estaban balanceadas entre los grupos de tratamiento, aunque la proporción de mujeres 
fue superior y la edad de diagnóstico de ASMD fue menor en el grupo placebo que en el 
grupo que recibió olipudasa (72% vs. 50% y 15 vs. 21 años). La mediana de edad de los 
pacientes al inicio del estudio fue de 30 años (rango: 19 a 66), siendo de 35 años en el 
grupo de tratamiento y de 24 años en el grupo placebo. La edad media en el momento 
del diagnóstico fue de 18 años (desviación estándar, DE=18,4). El 28% y 17% de los pacientes 
de los grupos experimental y control, respectivamente, presentaban en el momento basal 
esplenomegalia grave (> 15 MN). Un total de 7 pacientes (4 en el grupo placebo y 3 en el 
grupo de tratamiento) presentaban una DLco < 40% del valor normal predicho, 
considerado como enfermedad pulmonar grave.  

En relación a la medicación concomitante, el 72% de los pacientes del grupo placebo 
tomaban medicación cardiovascular concomitante (el 33% tomaban hipolipemiantes) 
frente al 50% de los pacientes del grupo de olipudasa (28% hipolipemiantes).  

En el momento del inicio del estudio, el 25% de los pacientes presentaba manifestaciones 
neurológicas consistentes con diagnóstico clínico de ASMD de tipo A/B. El resto de los pa-
cientes (75%) presentaban diagnóstico clínico de ASMD tipo B. 

1.3. Resultados de eficacia del estudio ASCEND 

Los análisis de eficacia utilizaron la población por intención de tratar modificada (mITT), es 
decir, los pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 infusión, parcial o total. Esto 
incluyó pacientes que usaron terapia de rescate, pero sus datos después del rescate no se 
incluyeron en los análisis. 

En cuanto a la variable principal de cambio en la DLCO, los valores medios basales fueron 
de 48,5% (DE=10,8) en el grupo placebo y de 49,4% (DE=11,0) con olipudasa alfa. En la 
semana 52 de tratamiento, la media de mínimos cuadrados del cambio en DLCO fue de 
un 3% (IC95%: -3,9 a 9,9) y un 22% (IC95%: 15,2 a 28,8) en los grupos placebo y olipudasa alfa, 
respectivamente (p=0,0004). En el análisis pre-especificado de respuesta, 5/18 pacientes 
del brazo olipudasa (27,8%) se consideraron respondedores frente a ninguno en el grupo 
placebo (OR=14,4; IC 95%: 0,8 a 271,1; p = 0,075).  

Sobre el cambio en el volumen del bazo, la otra variable principal, el volumen basal medio 
fue de 11,7 MN (± 4,9 MN) en el brazo olipudasa y de 11,2 MN (± 3,8 MN) en el brazo placebo, 
lo que es indicativo de una esplenomegalia moderada. En la semana 52, la media de mí-
nimos cuadrados del cambio en el volumen del bazo demostró una reducción del 39,5% 
(IC 95% -44,3 a -34,5) en el grupo olipudasa y un incremento en el grupo placebo de 0,5% 
(IC 95% -4,6 a 5,6), lo que resulta en una diferencia del -39,9% (IC 95%: -47,1 a -32,8; 
p<0,0001). Un total de 17/18 pacientes del brazo olipudasa (94,4%) fueron respondedores 
en la semana 52 frente a ninguno en el grupo placebo. 
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Con respecto a las variables secundarias:  

Los valores medios basales del volumen del hígado fueron similares entre el brazo 
olipudasa (1,44 ± 0,3 MN) y placebo (1,6 ± 0,5 MN), reflejando una hepatomegalia moderada. 
En la semana 52, la media de mínimos cuadrados del cambio porcentual en el volumen 
hepático mostró una reducción mayor en el grupo olipudasa (-28,0%, IC 95%: -33,1 a -23,0) 
que en el grupo placebo (-1,5%, IC 95%: -6,6 a 3,7), lo que supone una diferencia entre los 
grupos de tratamiento del -26,6% (IC95%: -33,9 a -19,3; p<0,0001).  

Los niveles medios basales de plaquetas fueron de 107,18×109/l en el brazo olipudasa y de 
115,6×109/l en el brazo placebo, valores correspondientes a una trombocitopenia leve; en la 
semana 52, la media de mínimos cuadrados del cambio porcentual en el recuento de 
plaquetas fue mayor en el brazo olipudasa (+16,8%, IC 95%: 8,8 a 24,0) que en el brazo pla-
cebo (+2,5% IC 95%: -6,0 a 11; p=0,0185).  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en el 
cambio en la gravedad de la fatiga, el dolor o la disnea, puesto que el análisis jerárquico de 
las variables secundarias se detuvo a partir de la variable del cambio en la escala BFI por 
no alcanzar la significación estadística7. En la tabla 1 se recogen los resultados de las 
variables principales y secundarias del estudio ASCEND. 

Como variable adicional, los niveles plasmáticos de liso-esfingomielina, que permanecen 
sustancialmente elevados en los pacientes con ASMD, se redujeron significativamente, lo 
que refleja la reducción del contenido de esfingomielina en los tejidos. La media de mí-
nimos cuadrados del cambio desde el nivel basal hasta la semana 52 fue del 77,7% 
(DE=3,9) en el grupo tratado con olipudasa alfa frente al 5% (DE=4,2) en el grupo placebo. 
El contenido hepático en esfingomielina, evaluado por histopatología, disminuyó un 92% 
(DE=8,1) desde el nivel basal hasta la semana 52 en el grupo de tratamiento, frente a un 
+10,3% (DE=7,8) en el grupo placebo. 

Tabla 1. Resultados de las variables principales y secundarias de eficacia del estudio 
ASCEND. 

 Placebo 
n=18 

Olipudasa 
n=18 

Diferencia (IC95%) 
valor de p 

Variables principales 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
(%) en DLCO (DE) 

2,96 (3,38) 21,97 (3,34) 

19,0 

(9,3 a 28,7) 

p=0,0004 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
(%) en el volumen del 
bazo (DE) 

0,48 (2,5) -39,45 (2,43) 

-39,9 

(-47,0 a -32,8) 

p<0,0001 
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Variables secundarias (analizadas jerárquicamente) 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
(%) en el volumen 
hepático (DE) 

-1,47 (2,54) -28,06 (2,49) 

-26,6 

(-33,9 a -19,3) 

p<0,0001 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
(%) en el recuento de 
plaquetas (DE) 

2,49 (4,19) 16,82 (3,96) 

14,3 

(2,6 a 26,1) 

p=0,0185 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
en la escala BFI (DE) 

-1,81 (0,53) -1,86 (0,51) 

-0,06 

(-1,6 a 1,5) 

p=0,94* 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
en la escala BPI (DE) 

-2,29 (0,59) -1,4 (0,57) 
0,89 

(-0,8 a 2,58) 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
en la escala FACIT-
Disnea 

-6,77 (1,91) -5,86 (1,69) 
0,91 

(-4,35 a 6,16) 

Media de mínimos 
cuadrados del cambio 
en SRS (DE) 

-9,28 (2,42) -7,66 (2,35) 
1,62 

(-5,3 a 8,54) 

* El análisis jerárquico de las variables secundarias se detuvo a partir de la variable del cambio en la escala BFI 
por no alcanzar la significación estadística. 

IC95%: Intervalo de confianza del 95%. 

DE= Desviación estándar. 

DLCO: Prueba de difusión de monóxido de carbono. 

BFI: Brief Fatigue Inventory. 

BPI: Brief Pain Inventory. 

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy. 

SRS: Splenomegaly Related Score. 
 

La fase de extensión abierta del estudio ASCEND continúa en desarrollo. En el momento 
del corte de datos, 29 de los 36 pacientes habían alcanzado la semana 104 y existen datos 
de la semana 156 para 11 pacientes. Los resultados reportados a continuación se refieren a 
la semana 104 (transcurridas las primeras 52 semanas del estudio de extensión).  

El cambio porcentual medio en DLCO desde el valor basal fue de un 25% y un 22% en los 
pacientes que cambiaron de placebo a olipudasa (n=10) y en los pacientes que 
continuaron tratamiento con olipudasa (n=17), respectivamente. En un análisis post hoc, 
8/10 pacientes del grupo placebo/olipudasa (80%) y 7/10 pacientes del grupo 
olipudasa/olipudasa (70%) eran respondedores considerando el umbral del 15% de mejora 
absoluta en DLCO.  
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En cuanto al volumen del bazo, este se redujo un 35,9% desde el nivel basal en el brazo 
placebo/olipudasa (n=11) y un 47% en el brazo olipudasa/olipudasa (n=14); el volumen del 
hígado se redujo un 30,66% en el grupo placebo/olipudasa (n=11) y un 33,42% en el grupo 
olipudasa/olipudasa (n=14).  

Por otra parte, el cambio en el recuento de plaquetas desde los valores basales fue del 
21,73% en el grupo placebo/olipudasa (n=15) y del 24,94% en el grupo olipudasa/olipudasa 
(n=13). 

2. Estudio ASCEND-Peds (en pacientes pediátricos)7,12 

2.1. Diseño del estudio ASCEND-Peds 

El estudio de soporte ASCEND-Peds (DFI13803, NCT02292654, EudraCT 2014-003198-40) es 
un ensayo clínico de fase I/II de dosis repetidas, multicéntrico, sin grupo control y abierto 
de 64 semanas de duración para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética, 
farmacodinámica y eficacia (evaluada de forma exploratoria) de olipudasa alfa en 
pacientes pediátricos con ASMD crónico, de tipo A/B (o ASMD crónico neurovisceral) y tipo 
B (o ASMD visceral crónico).  

Todos los pacientes incluidos recibieron olipudasa alfa por perfusión intravenosa cada 2 
semanas. Al igual que en la población adulta, la dosis de olipudasa alfa se fue incremen-
tando hasta una dosis objetivo de 3 mg/kg.  

Tras la fase de 64 semanas de tratamiento, los pacientes podían participar en el estudio de 
seguimiento a largo plazo LTS13632 (NCT02004704) para continuar con el tratamiento con 
olipudasa alfa. 

Se incluyeron pacientes menores de 18 años de forma secuencial en tres cohortes, em-
pezando por adolescentes (12 a <18 años), después niños (6 a < 12 años) e infantes (< 6 
años). Debían presentar déficit documentado de esfingomielinasa ácida, un volumen del 
bazo ≥ 5 MN y un Z-score de altura de -1 o menos. Fueron criterios de exclusión, entre 
otros, la presencia de hepatitis B o C activa, infección con VIH, cirrosis, enfermedad 
cardíaca significativa, neoplasia diagnosticada en los 5 años previos o anomalías 
neurológicas agudas o de progresión rápida. También se excluyeron los pacientes 
homocigóticos para las mutaciones R496L, L302P y fs330 en el gen SMPD1 (asociadas a 
ASMD de tipo A) o que presentasen cualquier combinación de estas 3 mutaciones. 

El objetivo primario fue evaluar la seguridad y tolerabilidad de olipudasa alfa hasta la 
semana 64. El objetivo secundario fue caracterizar el perfil farmacocinético y farma-
codinámico. Entre las variables exploratorias de eficacia, se compararon los cambios al año 
en las siguientes variables: volumen del bazo, volumen hepático, recuento de plaquetas, % 
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de DLCO, enfermedad pulmonar intersticial evaluada por radiografía y mediante tomo-
grafía computarizada de alta resolución y Z-score de altura. También se evaluaron 2 cues-
tionarios de calidad de vida para pacientes pediátricos, tanto desde el punto de vista de 
los pacientes como de sus padres: el cuestionario de PedsQL™ Generic Core Scales y la 
escala multidimensional de fatiga (Multidimensional Fatigue Scale).  

Dado que el ensayo ASCEND-Peds fue un estudio de un solo brazo, se llevó a cabo una 
comparación con los datos históricos del estudio prospectivo de historia natural de la 
enfermedad MSC12840 (13), que recopiló datos clínicos en 59 pacientes (30 de ellos 
pediátricos) con ASMD tipo B durante 11 años. 

2.2. Población incluida en el estudio ASCEND-Peds 

Se incluyeron un total de 20 pacientes (4 adolescentes de 12 a 18 años, 9 niños de 6 a 12 
años y 7 menores de 6 años), con ambos sexos igualmente representados. Todos los 
pacientes completaron el estudio. La edad media al diagnóstico de ASMD fue de 2,5 años 
(DE=2,5). Al inicio del estudio, la mayoría de los pacientes tenían organomegalia (90% 
espleno- y hepatomegalia), el 60% presentaban esplenomegalia grave; el 35% también 
presentaban enfermedad respiratoria, y el 25% trombocitopenia. Al inicio del estudio, 8 de 
los 20 pacientes (40%) presentaban manifestaciones neurológicas consistentes con un 
diagnóstico clínico de ASMD de tipo A/B; el resto presentaban un diagnóstico clínico de 
ASMD de tipo B. El estudio no diferenció entre pacientes con ASMD tipo B o A/B. Ningún 
paciente incluido tenía características de ASMD tipo A.  

Se compararon los datos de 4 niños y 10 adolescentes del estudio de historia natural 
MSC12840 con los de 11 niños y 4 adolescentes del ensayo ASCEND-Peds. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en las características basales de 
las poblaciones comparadas, a excepción de la edad y los niveles plasmáticos de 
esfingomielina (551,3 mg/l en MSC12840 vs. 394,6 mg/l en ASCEND-Peds). 

2.3. Resultados exploratorios de eficacia del estudio ASCEND-Peds 

La figura 1 del anexo muestra el efecto del tratamiento con olipudasa alfa en el volumen 
del hígado y bazo de cada paciente, expresado en MN tras 26 y 52 semanas de 
tratamiento. El volumen medio del bazo en MN se redujo un 49,2% en la población global 
(con un rango del 22,9% al 61,5%) (p < 0,0001) tras 52 semanas de tratamiento. Las 
disminuciones en el volumen del bazo fueron similares en los tres grupos de edad, con 
cambios porcentuales medios desde el inicio a la semana 52 de −46,9%, −46,0% y −54,6% 
en los grupos de adolescentes, niños y lactantes/niños pequeños, respectivamente. Los 
diez pacientes con hepatomegalia grave al inicio del estudio mejoraron a niveles 
moderados en la semana 52. El volumen hepático medio disminuyó en −40,6 ± 9,4 % en la 
semana 52. Las disminuciones medias fueron similares en todos los grupos de edad y los 
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cambios porcentuales medios desde el inicio a la semana 52 fueron estadísticamente 
significativos. 

El porcentaje de DLCO ajustado por hemoglobina se incrementó en promedio un 32,9% 
en la semana 52 de tratamiento con respecto al nivel basal en los 9 pacientes que fueron 
capaces de realizar la prueba al inicio del estudio, con un rango del 0,7% al 91,7% (media ± 
DE basal de 54,8 ± 14,2 % y 71,7 ± 14,8 % al año, p = 0,0053). De los 9 pacientes, 5 presentaron 
un cambio desde el nivel basal ≥ 15% en la semana 52. El cambio medio en los porcentajes 
predichos de FVC (capacidad vital forzada), FEV1 (flujo espiratorio máximo en el primer 
segundo) y TLC (capacidad pulmonar total) fueron del 15,2% (n=13), 9,1% (n=13) y 19,9% (n=8), 
respectivamente, en la semana 52. Se llevaron a cabo pruebas de ergometría en 3 
adolescentes y 2 niños. En la semana 52 de tratamiento, se observó una mejora en los 5 
pacientes en los siguientes parámetros: carga de trabajo máxima media (+31,2 W), 
porcentaje medio predicho de la carga de trabajo máxima (cambio absoluto global del 
+3,4%), tiempo medio de trabajo (+2,8 min) y exhalación de CO2 máxima media (+561,2 
ml/min). 

Tras 52 semanas de tratamiento, 15 pacientes (78,9%) incrementaron su categoría (Z-score) 
de altura y 4 (21,1%) se mantuvieron en la misma categoría. De manera general, los 
incrementos en Z-score fueron similares entre los distintos grupos de edad. El incremento 
medio global fue de 0,56 en la semana 52 y 0,78 en la semana 64 (fin del estudio). 

En los cuestionarios PedsQL Generic Core Scale y Multidimensional Fatigue Scale se 
observó una mejora significativa en la mayoría de las subescalas en la semana 52 en 
comparación con el valor inicial. 

Para el cuestionario PedsQL™, tanto los pacientes como sus padres reportaron mejoras en 
4 de 6 subescalas (puntuación total, funcionamiento físico, salud psicosocial y funciona-
miento emocional), con cambios positivos estadísticamente significativos en la semana 52. 
Además, en la subescala de funcionamiento social también se observó un incremento es-
tadísticamente significativo en los resultados reportados por los padres. No se reportaron 
cambios significativos en la subescala de funcionamiento escolar.  

Con respecto a la escala multidimensional de fatiga, se observaron cambios positivos 
estadísticamente significativos en 3 de 4 subescalas en la semana 52 tanto en los 
resultados de los pacientes como de sus padres. Además, en la subescala cognitiva se 
observó un cambio positivo estadísticamente significativo en los resultados de los 
pacientes, pero no de sus padres (que reportaron puntuaciones basales más altas). 

En la comparación de los pacientes del estudio ASCEND-Peds con los pacientes del 
estudio de la historia natural MSC12840, se hallaron diferencias significativas en el 
volumen del bazo (-46,3%; IC 95%: -54,1 a -38,5; p < 0,0001), volumen hepático (-48,2%; IC 
95%: -64,2 a -32,2; p <0,0001), recuento de plaquetas (45,8%; IC 95%: 19,4 a 72,1; p =0,0015), Z-
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score de altura (0,64; IC 95%: 0,23 a 1,1; p = 0,0044) y enfermedad pulmonar intersticial 
evaluada por tomografía computarizada (TAC) de alta resolución (-0,79; IC 95%: -1,3 a -0,3; p 
= 0,0037). No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
comparados en el % de DLCO (-0,06, IC 95% -42,4 a 42,3). 

3. Estudio LTS136327 

3.1. Diseño del estudio y población incluida  

El estudio LTS13632 (NCT02004704, EudraCT 2013-000051-40) es un estudio multicéntrico, 
abierto, no aleatorizado, de seguimiento a largo plazo, de 9 años de duración o hasta la 
disponibilidad del producto en el mercado, lo que ocurriera primero. El objetivo fue 
evaluar la seguridad (objetivo principal) y eficacia (objetivo secundario) de olipudasa en 
pacientes adultos y pediátricos con ASMD. Incluyó a 5 pacientes adultos del estudio 
DFI13412 (estudio de fase 1b, de búsqueda de dosis) y a los 20 pacientes pediátricos del 
estudio ASCEND-Peds. Los pacientes comenzaron este estudio con la misma dosis que 
estaban recibiendo al final del estudio del que procedían. El estudio LTS13632 todavía no 
había finalizado en la fecha de realización de este documento.  

3.2. Resultados de eficacia del estudio LTS13632 

Se observó una reducción en el volumen del bazo, observable en todos los pacientes 
desde el mes 6 y que se sostuvo hasta la última evaluación disponible en el momento de 
la evaluación de la EMA, en el mes 78 (figura 2 del anexo). Esta reducción fue similar en 
adultos y en los distintos grupos de edad de pacientes pediátricos. Al igual que en el 
estudio pivotal, se observó un incremento en los valores de DLCO ajustados por 
hemoglobina en todos los pacientes (figura 3 del anexo). 

Se dispone de datos publicados de hasta dos años de tratamiento de los pacientes 
pediátricos, que muestran reducciones medias desde el valor basal en los volúmenes del 
bazo y el hígado del 61% y 49%, respectivamente (p<0,0001). La reducción del volumen del 
bazo, en el mes 24, en los pacientes pediátricos con esplenomegalia basal grave (n=12) fue 
del 65,2% (DE=5,1; rango: -76% a -59%; p<0,0001) y del 55,0% (DE=9,3; rango: -69% a -42%) en 
el resto de pacientes (n=8). Estos resultados se mantuvieron hasta el mes 48. En los 9 
pacientes que realizaron el test DLCO al inicio del ensayo, se observó un incremento del 
46,6% (p<0,0001) tras dos años de tratamiento. La Z-score media de altura mejoró en todos 
los grupos de edad, con un cambio medio desde el nivel basal de 1,17 (p<0,0001)14. 

El efecto de olipudasa sobre el volumen del bazo fue similar en pacientes pediátricos 
positivos para anticuerpos antifármaco (ADA, antidrug antibodies) (-61,8; DE=7,4; rango: -
71% a -42%; n=13) y en pacientes pediátricos ADA negativo (-59,4%; DE=11,0; rango: -76% a -
42%; n=7) en el mes 24. 
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Se dispone de datos publicados de hasta 6,5 años de tratamiento para los 5 pacientes 
adultos del estudio. En este tiempo, los cambios medios, desde el volumen basal, en el 
volumen del bazo y del hígado fueron de -59,5% y -43,7%, respectivamente. El incremento 
en DLCO desde el nivel basal fue del 55,3%, acompañado de mejoras en los parámetros de 
la enfermedad pulmonar intersticial15. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

El número de pacientes incluidos en los estudios es muy limitado, sin embargo, se consid-
era aceptable dada la rareza de la enfermedad. La selección de las variables principales del 
estudio pivotal está en línea con el asesoramiento científico proporcionado por el CHMP. 
Para el análisis de la respuesta, se tomó como valor umbral un 15% de mejora en la DLCO 
para definir a un paciente como respondedor. Este porcentaje se ha asociado a una reduc-
ción de la mortalidad en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, aunque no hay datos 
disponibles en pacientes con ASMD que avalen que este incremento sea clínicamente rel-
evante también en esta enfermedad. De forma similar, la reducción del 30% al 50% en el 
volumen del bazo es clínicamente relevante en pacientes con enfermedad de Gaucher, 
pero tampoco se dispone de información en pacientes con ASMD que avalen la relevancia 
clínica de estos valores10. No se observaron mejoras en las PRO, cuestionarios de gravedad 
de la fatiga, dolor o disnea.  

En el estudio ASCEND-Peds en pacientes pediátricos se evaluó la eficacia de forma explor-
atoria. Es un estudio abierto, y sin grupo control, lo que dificulta la obtención de conclu-
siones sólidas, si bien es comprensible y el diseño se considera aceptable desde el punto 
de vista ético y metodológico, teniendo en cuenta la rareza de la enfermedad y la ausencia 
de tratamientos aprobados para el ASMD. Se realizó una comparativa con datos históricos 
de un estudio prospectivo de la historia natural de la enfermedad en el que se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en el volumen del bazo, volumen 
hepático, recuento de plaquetas, Z-score de altura y enfermedad pulmonar intersticial; sin 
embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el % de DLCO, 
posiblemente debido al reducido número de pacientes (n=9) que pudieron realizar esta 
prueba. 

Los datos de olipudasa alfa a largo plazo son hasta el momento limitados, existiendo incer-
tidumbre en la población con anticuerpos antifármaco. Existen datos publicados de 5 pa-
cientes adultos que han sido tratados durante 6,5 años, sin que en este tiempo desarrol-
lasen anticuerpos neutralizantes15. 

Asimismo, se desconoce el impacto del uso de olipudasa alfa sobre la esperanza de vida 
de los pacientes con ASMD. 
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Evaluaciones por otros organismos 

En el momento de la redacción de este informe, no se han localizado evaluaciones en las 
webs de las agencias de evaluación de tecnologías sanitarias NICE, CADTH, ni KCE.  

La agencia francesa HAS publicó en diciembre de 2022 un informe sobre el posiciona-
miento de olipudasa alfa en el tratamiento del ASMD. En él se posiciona olipudasa alfa 
como un tratamiento de primera línea en la terapia de reemplazo enzimático de las mani-
festaciones no neurológicas de la deficiencia de esfingomielinasa ácida (ASMD) tipo B y 
A/B en pacientes pediátricos y adultos. Debido a diversas limitaciones como la ausencia de 
datos demostrativos sobre la calidad de vida en adultos y niños o la falta de demostración 
del impacto del tratamiento sobre la mortalidad, así como su perfil de seguridad, el HAS 
considera que olipudasa alfa proporciona una mejora moderada (ASMR III) en la estrategia 
de manejo de las manifestaciones no neurológicas de la deficiencia de esfingomielinasa 
ácida (ASMD) en tipo B y A/B en pacientes pediátricos y pacientes adultos16. 

La agencia alemana G-BA publicó en marzo de 2023 un informe sobre el beneficio clínico 
de olipudasa alfa en el tratamiento de ASMD, concluyendo que el producto aporta un 
beneficio no cuantificable y considerando que la mejora en los volúmenes del bazo y el 
hígado, así como el incremento en la categoría Z-score de altura, son relevantes para el 
paciente17. 

Seguridad7 

La base de datos de seguridad incluyó 60 pacientes con ASMD tratados (40 adultos y 20 
niños), procedentes de 4 ensayos clínicos de dosis múltiples: DFI13412, ASCEND-Peds, AS-
CEND y LTS13632; los dos últimos estudios mencionados aún están en marcha. El se-
guimiento varió entre 26 semanas y 9 años. De los 60 pacientes de la base de datos de se-
guridad, 57 (20 niños y 37 adultos) continúan en tratamiento. En la fase de extensión del 
estudio ASCEND, 3 pacientes adultos interrumpieron el tratamiento: 2 en el grupo 
olipudasa/olipudasa (uno por retirada del consentimiento y otro por decisión del paciente) 
y otro en el grupo placebo/olipudasa (por motivos relacionados con la COVID-19). 

En total, 55 pacientes (20 pediátricos y 35 adultos) alcanzaron la dosis de 3 mg/kg en el 
momento del corte de datos. Los cuatro pacientes restantes no alcanzaron esta dosis por 
los siguientes motivos: dos de los pacientes adultos, debido a eventos adversos (EA) 
relacionados con el tratamiento; en un paciente, el corte de datos se produjo antes de que 
finalizase su periodo de escalada de dosis, y otro paciente por presentar dosis perdidas de 
tratamiento. 

Todos los pacientes presentaron al menos un EA; 43 (71,7%) presentaron EA relacionados 
con el tratamiento. La proporción de pacientes con EA relacionados con el tratamiento fue 
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similar en las poblaciones adulta (28/40; 70%) y pediátrica (15/20; 75%). En total, 11 pacientes 
(18,3%) presentaron un EA que conllevó la reducción de la dosis y 18 (30%) sufrieron un EA 
que conllevó la interrupción del tratamiento. Ninguno de los pacientes interrumpió el 
tratamiento de forma permanente debido a EA durante 104 semanas de tratamiento. La 
interrupción temporal del tratamiento se debió principalmente a reacciones asociadas a 
la perfusión y las reducciones de dosis se debieron mayoritariamente a pirexia relacionada 
con el tratamiento, alteraciones de la función hepática o vómitos. 

Los EA reportados con mayor frecuencia en adultos fueron cefalea (n=26; 65%), náuseas 
(n=17; 42,5%), nasofaringitis (n=17; 42,5%), infección del tracto respiratorio superior (n=16; 
40%), dolor de espalda (n=14; 35%), dolor abdominal (n=14; 35%) y artralgia (n=13; 32,5%). 
Entre los pacientes pediátricos, los EA más frecuentes fueron pirexia (n=18; 90%), tos (n=16; 
80%), nasofaringitis (n=14; 70%), diarrea, vómitos y cefalea (13 pacientes cada uno; 65%). 

Los EA relacionados con el tratamiento más frecuentes fueron cefalea (31,7%), pirexia 
(25%), urticaria (21,7%), náuseas (20%), vómitos (16,7%), dolor abdominal (15%), mialgia 
(11,7%), prurito (10%) e incremento de los niveles de proteína C reactiva (10%). 

Se produjeron EA graves en 22 pacientes (36,7%); los más frecuentes fueron las 
infecciones, reportadas en 7 pacientes (11,7%): 3 adultos y 4 niños. En adultos, las 
infecciones fueron por COVID-19, infección del tracto urinario y gastritis. En niños se 
reportaron 2 casos de gastritis, uno de faringitis y otro de neumonía. Además, hubo 3 EA 
graves que fueron reportados más de una vez: un evento de pérdida de conciencia en 2 
pacientes adultos, un evento de gastroenteritis en 2 pacientes pediátricos y 2 eventos de 
hipersensibilidad en 1 paciente pediátrico. Los EA graves fueron más frecuentes entre los 
pacientes pediátricos (45%) que entre los pacientes adultos (32,5%). No se produjo ninguna 
muerte durante los estudios. 

En general, se produjo una reducción en el número de pacientes adultos y pediátricos con 
resultados elevados en los test de función hepática (fosfatasa alcalina, ALT, AST, bilirrubina 
directa y total). Se observaron elevaciones de las transaminasas hepáticas durante la fase 
de escalada de dosis en los pacientes con pruebas de función hepática basales >2x límite 
superior de la normalidad (LSN). Estas reacciones dejaron de observarse o se observaron 
con menor frecuencia durante la fase de mantenimiento. No se observaron cambios 
clínicamente significativos en los parámetros de coagulación en pacientes adultos, ni 
pediátricos. 

Se produjeron reacciones asociadas a la perfusión en el 53,8% de los pacientes adultos. Las 
más frecuentes fueron cefalea, náuseas, urticaria, pirexia y artralgia; todas estas reacciones 
fueron leves o moderadas y fueron más frecuentes durante la fase de escalada de dosis. 
En cuanto al grupo de pacientes pediátricos, sufrieron reacciones asociadas a la perfusión 
un 60% de los pacientes. Las más frecuentes fueron pirexia, urticaria, vómitos, cefalea, 
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náuseas, incremento de los niveles de proteína C reactiva, incremento de ferritina sérica y 
erupciones. Tres pacientes pediátricos presentaron reacciones asociadas a la perfusión 
graves: reacción anafiláctica (n=1), urticaria y erupción (n=1) y reacciones de 
hipersensibilidad (n=1). La proporción de pacientes pediátricos con reacciones asociadas a 
la perfusión fue similar durante los periodos de escalada de dosis y de mantenimiento. Las 
reacciones de hipersensibilidad fueron más frecuentes entre los pacientes pediátricos 
(40%) que entre los pacientes adultos (17,9%). No se utilizó pre-tratamiento profiláctico 
para el control de las reacciones asociadas a la perfusión de forma sistemática; en aquellos 
pacientes con reacciones asociadas a la perfusión de moderadas a graves o recurrentes, se 
utilizaron regímenes de pre-tratamiento a juicio clínico (como antihistamínicos, 
antipiréticos y glucocorticoides). 

Se detectaron 29 pacientes ADA-positivos (48,3%). La presencia de ADA fue más frecuente 
entre los pacientes pediátricos. Las reacciones de hipersensibilidad asociadas a la 
perfusión fueron más frecuentes en los pacientes con título positivo de ADA que en 
aquellos con título negativo, tanto en adultos (38,5% vs. 7,7%, respectivamente) como en 
pacientes pediátricos (58,3% vs. 12,5%, respectivamente). El 30,8% de los pacientes adultos 
ADA-positivo presentaron EA graves frente al 19,2% de pacientes adultos ADA-negativo; 
una tendencia similar se observa entre los pacientes pediátricos, con un 50% y un 37,5%, 
respectivamente, de pacientes con EA graves. Las reacciones asociadas a la perfusión 
fueron manejables y no impidieron la continuación del tratamiento. 

En el momento del corte de datos, 6 pacientes pediátricos y 1 adulto habían sido incluidos 
en programas de uso compasivo individual y 3 pacientes adicionales (1 pediátrico y 2 adul-
tos) recibían tratamiento con olipudasa por medio del programa de autorización temporal 
de uso. De entre estos 10 pacientes, un niño de 12 meses de edad sufrió un EA grave. En 
general, la experiencia de uso de olipudasa en los programas de uso compasivo no reveló 
ningún EA nuevo o inesperado. 

El Plan de Gestión de Riesgos señala como riesgos importantes identificados: reacciones 
asociadas a la perfusión, hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilácticas y 
reacciones mediadas por ADA; como riesgos potenciales importantes: errores de 
medicación en la perfusión domiciliaria y toxicidad fetal; y que falta información 
importante sobre seguridad a largo plazo y uso en mujeres lactantes. 

Valoración del beneficio clínico 

En la población adulta, el tratamiento con olipudasa alfa ha demostrado, en un ensayo 
clínico aleatorizado y controlado con placebo, la mejora en la DLCO y la reducción del 
volumen del bazo, con resultados estadísticamente significativos en ambas variables 
principales. La magnitud de las mejoras observadas se considera clínicamente relevante 
en base a lo establecido en otras patologías7, aunque no se dispone de valores mínimos 
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clínicamente relevantes en esta enfermedad. Adicionalmente, se observaron mejoras en el 
volumen hepático y en el recuento de plaquetas, no en cambio en los cuestionarios de 
gravedad de la fatiga, dolor o disnea reportados por los pacientes.  

En la población pediátrica, a pesar de la ausencia de grupo control y del limitado número 
de pacientes evaluados, los resultados de eficacia indican mejoras similares a las 
observadas en la población adulta con respecto al volumen del bazo, el volumen hepático 
y la mejora en la DLco. También se observaron incrementos Z-score de altura, mejoras en 
parámetros pulmonares y en los cuestionarios de calidad de vida. 

Discusión 

Olipudasa alfa está autorizada como terapia enzimática de sustitución en pacientes 
pediátricos y adultos con ASMD de tipo B y tipo A/B. 

El diseño de los estudios se considera adecuado y en línea con el asesoramiento científico 
proporcionado por el CHMP. El tamaño de la población incluida en los estudios es 
reducido, se evaluaron 36 pacientes adultos y 20 pediátricos con ASMD. No obstante, 
puede considerarse aceptable, teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad rara. 
Dado que actualmente no existen tratamientos curativos o capaces de modificar el curso 
natural de la enfermedad, el placebo se considera un comparador adecuado7. 

En los pacientes adultos incluidos en el ensayo pivotal ASCEND, el tratamiento con 
olipudasa ha demostrado mejorar los resultados de DLCO tras 52 semanas de tratamiento, 
con una diferencia de un 19,0% (IC95%: 9,3 a 28,7; p=0,0004) con respecto a placebo. Esta 
mejora continuó al menos hasta la semana 104 de tratamiento. Considerando como re-
spondedores a aquellos pacientes que obtuvieron una mejora absoluta en la DLCO de al 
menos el 15%, la tasa de respuesta fue de un 27,8% en la semana 52 de tratamiento (n=18) y 
de un 70% en la semana 104 (n=10). En cuanto a esta variable, la DLCO es un predictor de 
mortalidad en la población general, en la población con función pulmonar alterada y en 
pacientes con resección pulmonar18,19. Una reducción moderada o severa de la DLCO 
(<60% y <45%, respectivamente) se asocia a un riesgo de mortalidad aumentado en 
pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, enfermedad pulmonar intersticial y esclerosis 
sistémica, así como a disminuciones en la calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS)20-24. En España, un algoritmo de tratamiento para la fibrosis pulmonar idiopática 
establece un umbral de una disminución de la DLCO>15% para considerar el 
empeoramiento de la enfermedad25. En pacientes con ASMD, en un estudio prospectivo 
de la historia natural del ASMD de tipo B se observó que aquellos pacientes con un 
historial de dificultad para respirar presentaban valores de DLCO más bajos26. 
Adicionalmente, diversos estudios señalan que la enfermedad pulmonar intersticial 
progresiva es la característica más debilitante del ASMD y se asocia con infecciones 
recurrentes del tracto respiratorio y un deterioro de la función pulmonar, que afecta a la 
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calidad de vida de los pacientes y constituye una de las principales causas de muerte en 
esta población13,24,27. Aunque en pacientes con ASMD no existen muchos datos que 
correlacionen directamente la DLCO con la calidad de vida, mortalidad y morbilidad; los 
argumentos aportados sugieren la relevancia clínica de los resultados de esta variable 
observados en el estudio ASCEND. 

Con respecto a la esplenomegalia, el tratamiento con olipudasa ha demostrado una 
reducción frente a placebo del 39,9% (IC95%: 32,8% a 47%; p<0,0001) en pacientes adultos 
tras 52 semanas de tratamiento, tendencia que se mantuvo al menos hasta la semana 104. 
Tomando una reducción ≥30% como umbral para considerar a un paciente como respon-
dedor, la tasa de respuesta fue del 94,4% en la semana 52 de tratamiento. La 
esplenomegalia aumenta el riesgo de rotura esplénica y tiene un impacto significativo en 
la calidad de vida del paciente, provocando distensión abdominal, que puede 
comprometer la función respiratoria, limitar la actividad física, provocar saciedad 
temprana y afectar negativamente a la imagen corporal. En un estudio observacional 
multinacional en pacientes con ASMD crónico se observó una correlación positiva entre el 
volumen del bazo y los niveles de triglicéridos (r = 0,545; p<0,001) y una correlación 
negativa con los niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL) (r = –0,620; p<0,001), así 
como con el volumen hepático (r = 0,760; p<0,001), el Z-score de altura (r = –0,509; p<0,001) 
o el recuento de leucocitos (r = –0,466; p<0,001)24,26. Adicionalmente, se ha observado un 
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con mayor volumen esplénico13,28. 

Los resultados de las variables principales de eficacia se ven apoyados por los resultados 
de algunas variables secundarias, que reportan mejoras en el volumen hepático y en el 
recuento de plaquetas. No obstante, los efectos beneficiosos del tratamiento con 
olipudasa no se vieron reflejados en los resultados reportados por los pacientes, sobre los 
cuestionarios de gravedad de la fatiga, gravedad del dolor, gravedad de la disnea o la 
percepción del paciente relacionada con la esplenomegalia. Hasta el momento, no se 
dispone de resultados que informen sobre los posibles beneficios de olipudasa sobre la 
supervivencia de los pacientes. Tampoco se ha evaluado su efecto sobre los síntomas 
neurológicos de los pacientes con enfermedad de tipo A/B, aunque no se espera ninguna 
actividad en el SNC, ya que la olipudasa no atraviesa la barrera hematoencefálica. 

En el estudio llevado a cabo con pacientes pediátricos, se observaron mejoras 
comparables a las obtenidas en pacientes adultos con respecto al volumen esplénico, el 
volumen hepático y la mejora en la DLCO, aunque esta última solo se midió en 9 
pacientes. A diferencia de lo que ocurre en pacientes adultos, en pacientes pediátricos se 
observan mejoras en los cuestionarios de CVRS, tanto en los resultados reportados por los 
pacientes como por sus padres. En el informe público de evaluación de la Agencia 
Europea de Medicamentos se sugiere que esta discordancia entre los resultados de 
calidad de vida de pacientes adultos y pediátricos puede deberse a que los pacientes 
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adultos, al haber estado viviendo con esta condición durante años, podrían haber 
adaptado sus estilos de vida a un mayor sedentarismo7. 

El estudio ASCEND-Peds fue de un solo brazo y por tanto no se dispone de una compara-
ción directa con placebo para los pacientes pediátricos; sin embargo, en los estudios pro-
spectivos de historia natural de la enfermedad, no se ha observado ninguna mejora 
espontánea en pacientes con ASMD13,26. En la comparación de los resultados obtenidos en 
el estudio ASCEND-Peds con los de los pacientes de un estudio prospectivo de historia 
natural de la enfermedad se observan diferencias significativas en el volumen del bazo (-
46,3%; IC95%: -54,1 a -38,5; p<0,0001), volumen hepático (-48,2%; IC95%: -64,2 a -32,2; 
p<0,0001), recuento de plaquetas (45,8%; IC95%: 19,4 a 72,1; p=0,0015), Z-score de altura 
(0,64; IC95%: 0,23 a 1,1; p=0,0044) y enfermedad pulmonar intersticial evaluada por TAC alta 
resolución (-0,79; IC95%: -1,3 a -0,3; p=0,0037). Esta comparación tiene varias limitaciones, 
como el pequeño número de pacientes comparados y los desbalances observados en la 
edad y los niveles plasmáticos basales de esfingomielina. 

Con respecto a los datos de seguridad, el 71,7% de los pacientes presentaron EA relaciona-
dos con el tratamiento, con proporciones similares entre los pacientes adultos y 
pediátricos. Los más frecuentes fueron cefalea, pirexia, urticaria, nauseas, vómitos, dolor 
abdominal, mialgia, prurito e incrementos de la proteína C reactiva. Se observaron 
elevaciones en las transaminasas durante la fase de escalado de dosis en algunos 
pacientes con test de función hepática >2x LSN. La mayor parte de los EA fueron de 
gravedad leve a moderada. El 36,7% de los pacientes reportaron EA graves y estos fueron 
más frecuentes en pacientes pediátricos que en adultos (45% vs. 32,5%, respectivamente). 
La mayor parte de los EA graves fueron infecciones (reportadas en 3 adultos y 4 niños). 
Hubo 3 EA graves que se reportaron más de una vez: 1 evento de pérdida de conciencia en 
2 adultos, 1 evento de gastroenteritis en 2 pacientes pediátricos y 2 eventos de 
hipersensibilidad en 1 paciente pediátrico. Las reacciones asociadas a la perfusión fueron 
frecuentes (53,8% de los pacientes adultos y 60% de los pacientes pediátricos). En los 
pacientes adultos, las reacciones asociadas a la perfusión fueron leves o moderadas y más 
frecuentes durante la fase de escalada de dosis. En el caso de los pacientes pediátricos, no 
se observó una disminución de la frecuencia de reacciones asociadas a la perfusión 
durante la fase de mantenimiento de dosis y se produjeron 3 reacciones graves: una 
reacción anafiláctica (n=1), urticaria y erupción (n=1) y reacciones de hipersensibilidad (n=1). 
Ninguno de los EA llevó a una interrupción permanente del tratamiento. 

Olipudasa alfa es la única terapia autorizada para el tratamiento de las manifestaciones no 
relacionadas con el SNC en el ASMD de tipo B y de tipo A/B. Actualmente, los pacientes 
reciben tratamiento sintomático y de soporte, pese a lo cual siguen presentando una es-
peranza de vida reducida y en ocasiones requieren intervenciones que conllevan riesgos 
significativos, como el trasplante hepático o la esplenectomía parcial4,9. No obstante, en el 
momento de la redacción de este informe, aún se desconoce la eficacia de la terapia de 
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reemplazo enzimático con olipudasa alfa tanto en pacientes adultos como en pacientes 
pediátricos en variables finales como la supervivencia, necesidad de trasplante hepático o 
de esplenectomía.  

Conclusión 

El tratamiento con olipudasa alfa ha demostrado mejoras estadísticamente significativas y 
clínicamente relevantes en variables intermedias y no relacionadas con el SNC, como la 
mejora en la DLCO y en la esplenomegalia de pacientes con ASMD de tipo B y tipo A/B, así 
como sobre el volumen hepático y el recuento de plaquetas. El estudio con pacientes 
pediátricos muestra resultados similares a los obtenidos en la población adulta.  

No obstante, debido a la duración de los estudios y al reducido tamaño muestral, aún no 
se dispone de datos acerca del beneficio clínico en otras variables relevantes como 
infecciones pulmonares, enfermedad respiratoria grave, insuficiencia hepática, fibrosis, 
cirrosis hepática, hemorragias graves o en variables finales como la supervivencia global. 
Tampoco se ha demostrado que mejore la calidad de vida en población adulta, aunque sí 
en pacientes pediátricos. 

Los EA observados en los estudios fueron de leves a moderados en la mayoría de los casos. 
Los más frecuentes se relacionaron con infecciones, reacciones asociadas a la perfusión y 
eventos gastrointestinales. El bajo número de pacientes incluidos en los ensayos, aunque 
es aceptable para una enfermedad ultra-rara, limita los datos de seguridad, especialmente 
en lo que respecta a las reacciones poco frecuentes. 

El tratamiento con olipudasa alfa debe ser supervisado por un profesional sanitario con 
experiencia en el tratamiento del ASMD u otros trastornos metabólicos hereditarios, y con 
acceso a la asistencia médica adecuada para tratar posibles reacciones graves durante la 
perfusión, como reacciones de hipersensibilidad sistémica graves. Se deben obtener los 
niveles de ALT y AST antes del inicio del tratamiento y controlar durante cualquier fase de 
escalado de dosis. 

Asimismo, es necesario valorar el beneficio/riesgo del tratamiento con olipudasa alfa en 
pacientes con ASMD tipo A/B que presenten afectación neurológica grave. 

Olipudasa alfa es la única terapia autorizada para el tratamiento de las manifestaciones no 
relacionadas con el SNC en el ASMD de tipo B y de tipo A/B. Teniendo en cuenta la 
necesidad médica no cubierta y la gravedad de la enfermedad, olipudasa alfa constituye 
una opción adecuada para el tratamiento de los síntomas no relacionados con el SNC de 
pacientes, tanto adultos como pediátricos, con ASMD de tipo B y de tipo A/B.  
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Anexo 

Figura 1. Representación de la evolución del volumen del bazo y del hígado (MN) desde el 
valor basal hasta los 24 meses de tratamiento para cada paciente del estudio ASCEND-

Peds. 
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Figura 2: Evolución del volumen del bazo (MN) en el tiempo (meses) para todos los 
pacientes del estudio LTS13632. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Evolución del porcentaje de DLCO predicho (ajustado por hemoglobina) en el 
tiempo en los pacientes del estudio LTS13632. 
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