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Resumen

Objetivo. Se describe el caso de un paciente masculino de siete meses de edad, evaluado por
cardiologia a los quince dias de vida por antecedente de muerte stibita cardiaca de hermana a los cuatro
meses, no se sospeché nada pese a consanguinidad de padres y diagndstico temprano del paciente
de cardiomiopatia. Evoluciona con un cuadro clinico de infecciones respiratorias a repeticion desde
los tres meses (bronquiolitis recurrente), falla de medro y cuadro de neumonia reciente y fallece a
los ocho dias de la consulta con la genetista. Métodos. El abordaje inicial fue la realizacién de un
ecocardiograma a los quince dias de nacido por antecedente de muerte stibita de hermana a los cuatro
meses por cardiomegalia y consanguinidad de los padres. Continta con deterioro clinico a través de
los meses por lo que se remite a genética, se toman pruebas enzimdticas en gota de sangre seca, el
paciente fallece antes de recibir el diagndstico de Enfermedad de Pompe. Resultados. Se enfocé al
paciente con un posible diagnéstico de Enfermedad de Pompe solicitdndose enzima lisosomal alfa-
glucosidasa (GAA) en muestra de gota de sangre seca y reporte final de la secuenciacién genética.

Palabras Clave: Enfermedad de Pompe, GAA (a-1,4 glucosidasa lisosomal (maltasa dcida),
consanguinidad, cardiomiopatia, hipotonia.

Abstract

Objective. It is a case of a seven months male patient, evaluated by cardiology fifteen days after
he was born secondary, to sudden cardiac death of his sister of four months, nothing suspicious
despite consanguinity of parents and early diagnosis of the patient with Cardiomyopathy. Evolved
with the following clinical conditions recurrent respiratory infections from three months (recurrent
bronchiolitis), widespread malnutrition and recent pneumonia. Died eight days after the consultation
with the geneticist. Methods. The initial approach was to perform echocardiogram at fifteen days
old, because of history of the sudden death of his sister of four months, cardiomegaly and parental
consanguinity. Clinical deterioration continues through months so he is referred to genetic, enzymatic
tests, taken in dried blood, the patient dies before receiving the diagnosis of Pompe disease. Results.
The patient was focused with a possible diagnosis of Pompe Disease so lysosomal enzyme o -glucosidase
(GAA) sample was requested in dried blood and genetic sequencing final report to define diagnosis.

Keywords: Pompe disease, GAA (a-1.4 lysosomal glucosidase (acid maltase), consanguinity, cardio-
myopathy, hypotonia.
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Introduccion

La enfermedad de Pompe (EP) (enfermedad de
depésito de glucdgeno tipo II o “déficit de dcido
maltasa”), fue descrita en 1932 por el patélogo
holandés Johannes C. Pompe quien realizé la
descripcién de la enfermedad. Sin embargo fue
hasta el 2006 cuando se aprobé en Estados Unidos
y Europa la terapia de reemplazo enzimdtico, que
modificé el curso de la enfermedad, y es cuando se
presté mds importancia como enfermedad (1-3).

La EP es un raro trastorno neuromuscular, progre-
sivo, de instauracion rdpida, debilitante e incluso
mortal (1,2), causada por el déficit de la enzima
lisosomal alfa-glucosidasa (GAA), con manifes-
taciones clinicas variables lo cual representa un
desafio diagnéstico y retrasa su tratamiento (4).

La EP hace parte de las enfermedades huérfanas
o raras que dependiendo de la zona se definen en
el Acta de Enfermedades Raras del 2002 como
cualquier enfermedad o condicién que afecte
a menos de 200.000 personas en los Estados
Unidos, siendo equivalente a 1:500 personas, o
segin la Unién Europea como aquellas de origen
genético o adquirido, con peligro de muerte o
invalidez crénica y cuya prevalencia sea inferior a
1 en 2000 individuos (5,6).

Dentro de este grupo se encuentran las enferme-
dades por depésito lisosomal (caracterizadas por
el depésito de compuestos naturales en pequenas
vesiculas de las células que afectan diversos
érganos), siendo enfermedades escasas aproxima-
damente podrian llegar a ser 50 enfermedades en
este grupo como la Mucopolisacaridosis Tipo I y
II (MPS), Enfermedad de Gaucher, Enfermedad
de Fabry, entre otras; donde la EP hace parte de
uno de los trastornos de mayor incidencia. Estas
enfermedades se caracterizan por acumulacién de
compuestos no degradados en drganos o tejidos
que generan su deterioro y disfuncionalidad, asi
mismo la excrecién de sustancias en la orina. (1, 3)

Reporte de caso

Se presenta el caso de un paciente masculino lactante
menor de siete meses de edad valorado en consulta
externa de genética en Caracas-Venezuela por cuadro
clinico de infecciones respiratorias a repeticién
desde los tres meses (bronquiolitis recurrente),
falla de medro y cuadro de neumonia reciente. Al
examen fisico se encuentra sin control cefélico, peso
de 5.700 gramos, hipotonia generalizada, déficit
pondoestatural, paladar grueso y fascias atipicas,
que pueden ser evidenciado en las Figuras 1 y 2, las
cuales se tomaron previo consentimiento informado.
Ocho dias después el paciente fallece por cuadro de
dificultad respiratoria aguda sin control de la misma.

R

Figuras 1y 2. Muestran el deterioro progresivo del paciente.



Como antecedentes de importancia padres consan-
guineos, primos hermanos, producto de tercer emba-
razo por parto vaginal, a término, eutdcico, vigoroso.
Peso de 3.450 gramos y talla de 50cm, considerados
adecuados para edad gestacional. Llama la atencién
muerte cardiaca stibita de hermana a los cuatro meses
de edad (segundo embarazo a término).
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El paciente por los antecedentes comentados
anteriormente es valorado a los quince dias por
cardiologia donde evidencian una cardiomiopatia
hipertréfica del ventriculo izquierdo, la cual
manejan con espironolactona y propanolol, no se
realizan estudios de extensién.

30 afios

34 afios

8 aiios

4 meses

7 meses \
2013

2 afios

Figura 3. Genealogia del paciente en estudio.

En el momento de la consulta se realiza un carioti-
po, el que era normal 46, XY; a su vez se toma una
muestra sanguinea en papel de filtro para determi-
nacién enzimdtica de 4cido alfa glucosidasa. Los
exdmenes llegaron nueve dias después de fallecido
el paciente que confirmaban la Enfermedad de
Pompe, Tabla 1. Estos resultados senalan que
la actividad de la dcido alfa glucosidasa en esta
muestra estd dentro de los limites para establecer

diagnéstico. Sin embargo, no se puede excluir la
presencia de una pseudodeficiencia de alelos.

Al recibir los resultados, se estudia un hermano
primogénito de ocho afios para descartar déficit
parcial de la enzima con determinacién enzimdtica
la cual presenta unos niveles normales, al igual se
estudia prima en primer nivel de dos anos de padres
consanguineos que también descartan la patologfa.
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Tabla 1. Resultados enzimdticos en muestra de gota de sangre seca.
Se aprecia una disminucién significativa de la actividad enzimdtica.

Desorden Codigo | Resultado | Valorde | Unidades
Referencia

Pompe GAA 0.07 +4.46 umol/L/h

(Acido alfa

glucosidasa)

Posteriormente se realizaron pruebas moleculares
para confirmar el diagnéstico y caracterizar la
mutacion del paciente en estudio que fue realizada
en el Boston Children’s Hospital, Tabla 2.

Tabla 2. Reporte final de la secuenciacién.

Clasificacion | Cigocidad Cambio Efecto de la

nucledtido | proteina/Cambio

del aminoéacido

Patégeno | Homocigote | c.2237G>A | p.Trp746Ter
Discusion

La EP es un depésito lisosomal anormal de glu-
cogeno debido al déficit o ausencia de GAA en
multiples tejidos, principalmente con compromi-
so cardiaco y esquelético (3).

En cuanto a datos epidemioldgicos, hasta el
2011 se encuentran 742 pacientes en el Registro
Internacional de la Enfermedad de Pompe, con
casos provenientes de 28 paises (1, 2). No se en-
cuentran datos epidemioldgicos con respecto a la
EP en Latinoamérica. Con respecto a diferencias
geogrificas se estima que la incidencia de EP
temprana en afroamericanos, chinos y holande-
ses es mayor con respecto al resto de la poblacién

mundial (1, 6, 7).

La causa de la EP es la deficiencia de «-1,4
glucosidasa lisosomal (maltasa 4cida), que
provoca una acumulacién del glucégeno lisosomal
en multiples tejidos y células, con afectacién
primordial del musculo esquelético, musculo
cardiaco y la musculatura respiratoria, que en el
contexto clinico del paciente se manifiesta con la
debilidad muscular, cardiomiopatia, deterioro de

la funcién respiratoria y alteracién del musculo
liso con manifestaciones gastrointestinales (1, 4).

La enfermedad se hereda de forma autosémica
recesiva de tal forma que son importantes
antecedentes de consanguinidad o endogamia,
como en el caso de nuestro paciente, lo cual ayudé
a orientar el diagnéstico. De acuerdo a la herencia,
en el momento de la concepcién entre parientes
con grado de consanguinidad cercano cada hijo
puede verse afectado hasta el 25%, 50% de ser un
portador asintomdtico y un 25% de ser sano.

El gen relacionado con esta patologia se localiza
en el locus 17g25.2-g25.3. Se han encontrado
numerosos cambios en la secuencia, de los cuales
75% son patdgenos, lo cual puede afectar el
mecanismo de corte y empalme de los exones,
la estabilidad del ARN mensajero y biosintesis
de la proteina ocasionando que la enzima no
actue. Deseamos resaltar que en el caso del paciente
estudiado, se ha encontrado una variante que no ha
sido reportada en la literatura, por sus caracteristicas
de homocigocidad (8). Este diagnéstico molecular
puede tener dificultades en la interpretacién. Sin
embargo es un valioso aporte en la realizacién del
asesoramiento genético y plantea la posibilidad
de realizar pruebas de diagndstico prenatal,
permitiendo la orientacién sobre los pasos a tomar
una vez la mujer queda embarazada y se debe
tener en cuenta la importancia del diagnéstico
preconcepcional que previene y evita dafios
irreversibles en el infante (9, 10).

Uno de los posibles factores responsables por la
amplia variabilidad clinica se encontré reciente-
mente y ha sido el polimorfismo en la delecién en
el gen que codifica para la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), que se ha visto aumenta el
namero de fibras tipo II e influencia las propieda-
des musculares, asociado con un inicio temprano y
altos niveles de creatin-cinasa (3).

Los lisosomas son organelos conformados por reti-
culo endoplasmdtico rugoso y luego empaquetados
por el aparato de Golgi con enzimas hidroliticas y



proteoliticas encargados de reciclar diferentes orga-
nelos de la célula y liberar los residuos en el citosol.
En este grupo de enfermedades fisiopatolégicamente
se producen una incapacidad de degradar moléculas
por un déficit enzimdtico especifico de una hidrolasa
(GAA), de una proteina activadora de la enzima o de
un transportador de la membrana lisosomal, que se
encarga de facilitar la salida de pequenas moléculas
hacia el exterior del organelo. La funcién de la GAA
es hidrolizar la maltosa, oligosacdridos lineales y
cadenas externas de glucégeno para obtener glucosa;
esta enzima se encuentra en todos los tejidos (3).

Lo anterior genera una lesién primaria caracte-
rizada por el acimulo progresivo de glucégeno
intralisosomal, alterando el proceso de autofagia,
es decir, la degradacién de diferentes componentes
del citoplasma que favorece el balance entre su
biogénesis y su degradacién. Este acimulo excesivo
de glucdgeno en el lisosoma puede llegar a ocasio-
nar ruptura de membranas lisosomales y posterior
dafo en el aparato contrictil de fibras musculares
como fibras miocdrdicas, musculares y lisas (3).

Al conocer la fisiopatologia de la EP se puede esperar
determinadas manifestaciones clinicas importantes
para tener en cuenta en el diagndstico de esta enfer-
medad ya que afecta a todos los tejidos y drganos.

La EP manifiesta hallazgos clinicos diversos,
por lo cual se recurre a pautas de diagndstico y
tratamiento del American College of Medical
Genetics que la clasifica en dos variedades clinicas:

1. Temprana o cldsica: inicia en los primeros doce
meses de vida y es la forma grave de la enfermedad
con dificultad para alimentacién, infecciones respira-
torias recurrentes, falla en el medro, poca movilidad
e hipotonia; con una afeccién cardiaca mds severa y
cuyo desenlace mayormente es la muerte. Dentro de
los hallazgos que conforman la triada clinica estdn:
hipotonia, hepatomegalia y cardiomegalia (2,6,10).

2. Tardia: inicia luego del afio de vida, caracterizada
por debilidad proximal de los miembros inferiores y
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musculos paraespinales, afeccién diafragmadtica y de
los musculos accesorios respiratorios que puede pro-
gresar a apnea obstructiva del sueno progresiva y falla
respiratoria crénica. Cuentan con mejor pronéstico,
sin embargo su diagndstico es mds dificil (10,11).

En el caso de nuestro paciente clinicamente es una
EP de forma temprana debido a la edad del paciente,
las caracteristicas de la triada cldsica como la hipoto-
nfa que en el examen fisico se evidencié como una
disminucién del tono muscular progresivo, retraso
en la adquisicién del sostén cefdlico, sin desarrollar
la sedestacién; en cuanto a la hepatomegalia, no se
documenta en nuestro caso pero se debe tener en
cuenta que es detectable desde el mes de viday puede
llegar a ser moderada; y la cardiomegalia que en este
paciente se documenta como un hallazgo ecocardio-
grifico de cardiomiopatia hipertréfica del ventriculo
izquierdo, lo que concuerda con los observaciones
de la literatura del producto de la obstruccién en el
flujo de salida del ventriculo izquierdo, provocando
falla cardiaca antes de los ocho meses de vida.

Otros hallazgos importantes que se tienen que
tener en cuenta son:

e ‘Trastornos en las motoneuronas de la médula y
ntcleos del tallo generando la debilidad muscular
severa de estos pacientes afectando musculos mds
préximos, que distales. Complicaciones como
contracturas, deformidades de extremidades y del
tronco y osteopenia/osteoporosis (11,12).
Macroglosia, debilidad de la lengua
Anomalias auriculares reflejando posiblemente
una patologia coclear o conductiva

e Problemas de la alimentacién, principalmente de
succién y de deglucién por debilidad de la lengua
y de la musculatura facial, que estdn relacionados
con dificultad en la ganancia ponderal.

e Dificultad respiratoria, por afectacién con
neumonias recurrentes, asociada a la debilidad
e hipotonia del diafragma y musculos intercos-
tales que llevan a una disminucién del reflejo
tusigeno, lo que incrementa la susceptibilidad
a infecciones y broncoaspiracién (11).
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La causa principal de la enfermedad se da por el
déficit de GAA, gracias a los hallazgos paraclinicos
en los diferentes tejidos. Se describe la actividad
enzimatica medida en linfocitos, la cuantificaciéon
de la actividad de la GAA mediante nuevas téc-
nicas (con alta sensibilidad y especificidad) y la
actividad enzimdtica de la GAA medida en fibro-
blastos como el gold estdndar, debido a que los
fibroblastos cultivados de la piel tienen la mayor
actividad de GAA y muy poca actividad de otras
enzimas como X- glucosidasa neutra por lo cual la
interferencia es minima, sin embargo el resultado
tarda de 4 a 6 semanas, es una técnica invasiva y
que no se realiza en nuestro medio (4, 12).

Igualmente, puede realizarse biopsia muscular
que evidencian vacuolas positivas con la prueba
del 4cido peryddico de Schiff que identifica al
glucégeno depositado dentro del lisosoma (12).

Ante un cuadro sugestivo de EP tenemos para-
clinicos que complementardn el estudio de la
enfermedad como lo son:

e FElevacién de la creatina fosfocinasa (CPK)
siendo un marcador inespecifico pero en la EP
clasica puede elevarse hasta 2000 UI/L. Se debe
tener en cuenta que se puede elevar en otras
condiciones que deben ser consideradas (1,10).

o Actividad enzimdtica de GAA: se puede realizar
en muestras de sangre seca lo que permite el
andlisis rdpido y sensible, se habla de un déficit
completo (actividad <1% de los controles nor-
males) de la actividad enzimatica de GAA propio
de la forma clasica de la enfermedad de Pompe;
y de un déficit parcial (actividad 2%-40% de los
controles normales) de la actividad enzimdtica
asociada a las formas de inicio tardio (10,12).

e Elevacién de enzimas aspartato-aminotransfe-
rasa, alanina-aminotransferasa o la deshidroge-
nasa l4ctica al liberarse del musculo afectado.
Radiografia de térax con evidencia de cardiomegalia.
Electrocardiograma con complejo QRS de alto
voltaje y acortamiento del segmento PR.

o Electromiografia con evidencia de patrén miopd-
tico, descargas pseudomiotdnicas (descargas mio-
ténicas sin miotonia clinica), fibrilaciones, con ve-
locidad de conduccién motora y sensitiva normal.

o Test prenatales: test genéticos moleculares
en busca de un gen especifico ante hallazgos
familiares; test genéticos bioquimicos de la
medicién de la actividad de la GAA en las

vellosidades coridénicas o amniocitos (9-14).

Se deben considerar diferentes entidades basin-
donos en la clinica del paciente. En el caso de
la hipotonia se puede contemplar enfermedades
como la atrofia muscular espinal, miopatias me-
tabdlicas o congénitas, que se pueden diferenciar
por la ausencia de la cardiomegalia (1,10).

Por otro lado, en cuanto a la cardiopatia, el déficit
de citocromo C oxidasa, glucogenolisis VIII o
tipo IV podrian ser diagnésticos diferenciales.

Una de las entidades que cuenta con mayor si-
militud con la EP es la distrofia muscular de Du-
chenne que cuenta con pseudohipertrofia de los
gemelos y debilidad proximal, la historia familiar
materna positiva puede ayudar a diferenciar la
distrofia muscular de Duchenne. La afeccién
exclusiva en varones y los valores de CPK se dan
de cuatro a cinco veces mds que en la EP y en
la electromiografia de la distrofia muscular de
Duchenne no hay descargas mioténicas (1,10).

La EP es una enfermedad que compromete varios
sistemas, por lo cual se debe hacer un abordaje
integral y multidisciplinario del paciente. Se
deben incluir un audiblogo, cardiélogo, gas-
troenter6logo, genetista, neumdologo, neurdlogo,
nutridlogo, médico rehabilitador, ortopedista,
otorrinolaringélogo y terapistas respiratorios, fisi-
cos, ocupacionales y de lenguaje, que se precisardn
de acuerdo a las necesidades del paciente (12).

Asi mismo es claro que el tratamiento de los
infantes debe empezar en los primeros dias



después del nacimiento, no meses, pues entre mds
temprano inicie tratamiento, mayores ventajas se
pueden contemplar (2,3).

Se plantea la terapia de reemplazo enzimdtico como
una estrategia de vital importancia para mejorar
las funciones cardiacas al reducir la cardiomegalia;
las funciones respiratorias, al disminuir los reque-
rimientos de apoyo ventilatorio; y las funciones
motoras. De este modo se puede aumentar la su-
pervivencia cuando esta terapia se instaura oportu-
namente. Esta terapia consiste en la administracién
intravenosa de una forma precursora de la enzima
a-1, 4 glucosidasa, que es capaz de penetrar en los
lisosomas, en los pacientes con EP tardia tienen
una respuesta adecuada y con la forma cldsica se
obtiene mejoria a corto plazo (12).

Para el manejo multidisciplinario se puede
plantear un enfoque por sistemas asi (9, 10, 15):

e Cardiolégica: manejo conjunto con cardidlogo
pediatra, ecocardiograma para determinar el grado
de involucré del musculo cardiaco e intervenciones
necesarias. Si tiene disfuncién ventricular se
puede usar digoxina, inotrépicos y diuréticos. Se
ha reportado muerte stubita con el tratamiento
con betabloqueadores, por lo que su uso debe ser
cuidadoso (16 -18).

e Pulmonar: se evalda con alteraciones del patrén
respiratorio, fatiga y dificultad para la alimentacién,
con oximetria de pulso, gasometria para medir can-
tidad de O2 y CO2, y cuantificacion de la capacidad
vital y cuando sea posible el uso de una espirometria.
Al ser propensos a infecciones pulmonares se debe
utilizar antibidticos y broncodilatadores y terapia
pulmonar para mantener la via aérea limpia, se debe
tratar la hipoxia o hipoventilacién diurna y nocturna
con oxigeno suplementario o considerar el uso
continuo de presion positiva.

e Gastrointestinal/nutricional: se indica una
videofluoroscopia, e inicio de alimentacién
gastroyeyunal o nasoduodenal ante la presen-
cia de reflujo gastroesofigico, se debe asegurar
una ingesta adecuada de calorias, vitaminas y

minerales con una dieta rica en proteinas, baja
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en carbohidratos y ejercicio aerébico con el ob-
jetivo de disminuir el acimulo de glucégeno y
compensar la oxidacién de aminodcidos (10).

e Neurologfa: revisién de la funcién motora pe-
riédicamente (ya que el acimulo de glucégeno
afecta al cerebro), estudios de timpanometria,
audiometria, potenciales evocados auditivos o
emisiones otoacusticas.

e Osteomuscular: inicio oportuno de rehabilita-
cion fisica, respiratoria ocupacional.

Asi mismo se deben evitar posibles complica-
ciones tratando las infecciones adecuadamente,
programa de vacunacién adecuado para la edad,
asi como programa anual de vacunacién del nifo
y de su familia contra la influenza, profilaxis para
el virus sincitial respiratorio, y tener en cuenta
que la anestesia se debe utilizar en el paciente solo
cuando sea absolutamente necesario debido a que
reduce el retorno cardiovascular y produce una
posible insuficiencia respiratoria subyacente (10).

En cuanto a la educacién a los padres existen
programa de consejeria genética donde se les da
informacién adecuada para ayudarles a aceptar la
historia natural de la enfermedad, y asesorfa en
decisiones que tenga que tomar la familia (10,15).

Conclusiones

Es una enfermedad huérfana o rara, no por esto
hay que dejarla de lado. Es importante conocerla
ya que si no conoce no se diagnostica, su abordaje
tiene que ser multidisciplinario para lograr
mejores resultados. El papel del cardidlogo y
pediatra son de mucha importancia ya que son los
que dan los primeros pasos para lograr diagnéstico
y tratamiento oportunos.

La informacién utilizada para la elaboracién de
este articulo ha contado con el permiso de la
Unidad de Genética Médica donde el paciente ha

sido tratado y previo consentimiento informado.
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