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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo 11 fue descrita por primera vez en su forma
clasica infantil en una nifia de siete meses de edad con muerte subita por miocardiopatia
hipertréfica por el patélogo aleman P.J. Pompe en 1932 (1,2). Esta patologia es un error
innato del metabolismo autosémico recesivo y es consecuencia de la deficiencia de la o-1,4
glucosidasa acida (GAA), lo cual condiciona el almacenamiento de glucégeno a nivel
lisosomico en el musculo esquelético, cardiaco y liso asi como en otros tejidos. La
acumulacién del substrato y por lo tanto el dafio organico son variables, lo cual depende de
la cantidad y funcion residual de la enzima (3).

El Colegio Americano de Genética Médica clasifica esta enfermedad en dos amplias
categorias: 1) Infantil.
2) De inicio tardio.

La primera incluye la forma clasica de la enfermedad que es la variante mas severa de esta
patologia, con mortalidad elevada durante el primer afio de vida por afeccion pulmonar y
cardiaca por hipertrofia miocérdica y la forma no clasica que se caracteriza por una

progresion mas lenta. La segunda incluye el cuadro clinico que aparece en los afios



escolares, en la adolescencia y edad adulta cuya morbi-mortalidad se relaciona a debilidad
muscular progresiva y a falla respiratoria. La miocardiopatia hipertrofica por lo general no
se observa en los pacientes con esta variante. Es importante mencionar que la edad de
aparicién de los sintomas no siempre se correlaciona con alguno de los subtipos ya

mencionados (3,4).

Por mucho tiempo no se contaba con una opcién terapéutica especifica que tuviera como
objetivo evitar la progresion de la enfermedad; sin embargo, con la aprobacion de la terapia
de reemplazo enziméatico (TRE), se han observado resultados satisfactorios que sugieren
una modificacién de la historia natural de la enfermedad. Asi, la enfermedad de Pompe se
ubica actualmente entre las enfermedades por atesoramiento lisosomal para las cuales el

tratamiento especifico se ha vuelto una realidad (5).

FRECUENCIA

La frecuencia es variable de acuerdo a los diversos grupos étnicos y el area geogréafica
estudiada. Se estima una frecuencia de 1:40,000 en los afro-americanos, 1:50,000 en los
chinos, 1:40,000 en los alemanes y 1:146,000 en los australianos (5). La forma infantil es
menos comun con una frecuencia de 1:138,000 que la forma tardia con una frecuencia de
1:57,000 (6). La frecuencia combinada de todas las formas de la enfermedad de Pompe se
estima en 1:40,000 (2).

ETIOLOGIA

La enfermedad de Pompe se debe a la deficiencia de la enzima a-1,4 glucosidasa &cida
(maltasa acida) y se hereda con un patron autosomico recesivo. El gen de la o-1,4
glucosidasa acida (GAA) se localiza en el cromosoma 17g25. Los pacientes con la
enfermedad de Pompe portan una mutacién patogenica en las dos copias o alelos del gen de
la a-1,4 glucosidasa acida (GAA), ya sea en estado homocigoto (mutaciones iguales en
ambos alelos) o en estado heterocigoto compuesto (mutaciones distintas en cada alelo) lo



que condiciona una disminucidon o ausencia en la sintesis y/o actividad catalitica de la

enzima (1).

Los portadores de la enfermedad tienen una copia del gen o alelo normal y otro con la
mutacién (estado heterocigoto) por lo que presentan por lo menos un 50% de actividad
normal de la enzima lo cual es suficiente para la adecuada degradacion de glucogeno sin
que aparezcan manifestaciones clinicas. Se ha determinado que la patologia se manifiesta
cuando la actividad de la enzima se encuentra por debajo del 25%. Se ha observado que la
acumulacion de glucogeno es inversamente proporcional al nivel de actividad de la enzima.
Asi, por lo general se espera que la severidad y el curso natural de la enfermedad estén
determinados por el tipo de mutaciones en el gen de la a-1,4 glucosidasa acida (GAA)
presentes en el genotipo del paciente. Actualmente se han identificado méas de 200
mutaciones del gen de la a-1,4 glucosidasa acida (GAA) que se pueden consultar en la base
de datos de mutaciones de la enfermedad de Pompe (www.pompecenter.nl) (1).

FISIOPATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

La formacidon de glucdgeno a partir de glucosa en las diferentes células del cuerpo es una
manera eficiente de almacenar energia. Cuando se requiere dicha energia el glucdgeno es
degradado rapidamente a glucosa para su inmediata utilizacion, este proceso de
conservacion y liberacion de energia es regulado por una cascada de enzimas localizadas en
el interior de la célula (1). La a-1,4 glucosidasa &cida es una glicoproteina lisosomal que
interviene en la degradacion de una parte del glucogeno intracelular, por lo que su
deficiencia ocasiona una acumulacién del mismo dentro de los lisosomas, con la
consecuente ruptura del organelo que provoca la liberacion de hidrolasas en el citoplasma y
dafio tisular por autofagia ( 6,7). EI musculo y el tejido nervioso son los méas afectados. En
el tejido muscular las miofibrillas son sustituidas por glucdgeno lo cual provoca
disminucion en la contractilidad. En el tejido nervioso la infiltracién de glucégeno afecta
las células cerebrales de Purkinje, neuronas corticales, las células de Schwann de nervios
pequerfios en el diafragma y primariamente neuronas motoras en las astas anteriores (6). El

depdsito de glucdgeno tambien afecta las células del tejido especializado en la conduccion



cardiaca por lo que hay alteracion en los patrones de despolarizacion y repolarizacion en

musculo cardiaco (8).

El estudio histolégico de las biopsias musculares de pacientes con enfermedad de Pompe
revela un orden de eventos a lo largo de la evolucidon de la enfermedad: de manera inicial se
observan pequefias vacuolas (lisosomas con exceso de glucogeno) positivas para tincion de
PAS las cuales se pueden encontrar de manera aislada o bien en un patrén lineal. Conforme
la enfermedad avanza, los lisosomas aumentan en tamafio y se incrementan en nimero,
posteriormente los lisosomas se fusionan e interfieren con la arquitectura de la fibra
muscular. De manera adicional se desarrollan regiones con depositos de lipofuscina, restos
celulares rodeados por membranas (autofagosomas) y glucogeno libre disperso en el
citoplasma con destruccion masiva del tejido muscular por el depdsito abundante de
glucdgeno (5).

CUADRO CLINICO

Como ya se menciond hay dos variedades de esta enfermedad cada una de las cuales cursa
con sintomas y signos especificos. A continuacion se mencionan las principales

caracteristicas de cada subtipo.

1) Infantil.- Esta entidad puede ser aparente incluso in Utero con la presencia de
miocardiopatia hipertrofica, pero de manera mas frecuente ésta aparece en el primer mes de
vida aunado a un estado de hipotonia generalizada, dificultad para la alimentacion y manejo
inadecuado de secreciones, macroglosia, falla de medro y distrés respiratorio secundario a
eventos de bronconeumonia y de debilidad muscular de los musculos respiratorios (9).

La miocardiopatia hipertréfica es una caracteristica primordial de la variante infantil, la
cual se debe a un engrosamiento de las paredes ventriculares y el septum con la
consecuente obstruccion del tracto de salida e insuficiencia cardiaca que se manifiesta
aproximadamente a los 4.5 meses de edad (5) (8).

El desarrollo motor estd afectado con la ausencia, retraso o pérdida de sedestacion,

rodamiento, gateo o bipedestacion. En el examen clinico los pacientes muestran



incapacidad para mantener un adecuado sostén cefalico, reflejos osteotendinosos
disminuidos, asi como disminucion de los reflejos de succion y deglucion. Se puede
encontrar la frecuencia respiratoria aumentada, asi como el uso de musculos accesorios de
la respiracion. A la auscultacion se encuentran los ruidos respiratorios disminuidos
sobretodo a nivel basal izquierdo del térax por la compresion de la rama principal del
bronquio izquierdo por la hipertrofia ventricular izquierda. A la auscultacion cardiaca se
puede encontrar ritmo de galope o bien soplos. De manera adicional puede llegar a
observarse hepatomegalia moderada y macroglosia. Una disminucion auditiva puede estar
presente, la cual se ha atribuido a cambios patoldgicos a nivel de oido medio e interno asi
como del sistema neurosensorial de la audicion, este dltimo hallazgo previamente no se
habia descrito en la literatura en pacientes con Pompe Infantil o clasico debido a la
mortalidad temprana de la entidad. También se observa osteopenia y osteoporosis en los
nifos afectados (5,10). Las principales causas de ingreso hospitalario en estos pacientes en
orden decreciente son: problemas respiratorios, alteraciones cardiacas, dificultad para la
alimentacion y retraso en el crecimiento (11). La sobrevida calculada para estos pacientes

sin tratamiento especifico es de 6 a 9 meses de edad (9).

La forma no clésica de la variedad Infantil se caracteriza por la presencia de debilidad
muscular asi como por un retraso motor durante el primer afio de vida. Los musculos se
palpan con un aumento de consistencia como consecuencia del depdsito de glucégeno, se
puede observar pseudohipertrofia de los gemelos asi como incapacidad para la
bipedestacion al estar en sedestacion o en posicion supina. La debilidad muscular en esta
variedad tiene una progresion mas lenta y la cardiomegalia tiene una frecuencia menor que
en la forma clasica, si bien puede estar presente con o sin obstruccién al tracto de salida
ventricular, generalmente tiene una severidad menor por lo que lo pacientes suelen

sobrevivir mas alla del afio de edad (9).



2) De inicio tardio.- A pesar de que ha sido dividida en forma infantil, juvenil y adulta esta
variedad se ha considerado como un proceso continuo en el que los subtipos no pueden ser
diferenciados de manera exacta por la edad de aparicion. Los primeros sintomas aparecen
en la infancia tardia, en la adolescencia o entre la segunda a séptima década de la vida. El
cuadro clinico se caracteriza por debilidad muscular progresiva de tipo proximal con mayor
afeccion de las extremidades inferiores. Los adultos afectados en muchas ocasiones
describen como sintomas iniciales en la infancia la dificultad para participar en deportes asi
como la presencia de fatiga y dificultad para levantarse al estar en sedestacion, para subir
escaleras y para mantener la deambulacion (4, 9).

Otros signos y sintomas de esta variedad incluyen la aparicion de hiperlordosis y escoliosis,
hepatomegalia de inicio en la infancia y adolescencia asi como macroglosia, dificultad para
masticar y deglutir, disminucion en los reflejos osteotendinosos, contracturas articulares,
disnea, ortopnea y apnea del suefio, aumento en la frecuencia de infecciones respiratorias e
insuficiencia respiratoria. Pueden cursar también con hipertrofia cardiaca desde la infancia
aunque no es habitual que las manifestaciones iniciales en esta variedad de Pompe sean por
complicaciones cardiacas (4, 9).

La progresion a nivel muasculoesquelético es més lenta en comparacion con la forma
infantil y eventualmente afecta tanto al diafragma como a los musculos accesorios de la
respiracion. Los individuos afectados en muchas ocasiones requieren de sillas de ruedas por
la debilidad progresiva en las extremidades inferiores asi como soporte ventilatorio por los
problemas respiratorios secundarios (4, 9).

Los pacientes cursan ademas con osteoporosis, la cual se cree secundaria a la disminucion
en la deambulacion, sin que hasta el momento se descarten otros procesos patologicos
causales (4,9). A pesar de que en muchas ocasiones los signos y sintomas musculares son
muy sutiles durante la infancia es importante un reconocimiento rapido de los mismos con
el fin de evitar el retraso en el diagndstico y tratamiento oportuno de esta variedad hasta la
vida adulta (12).
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DIAGNOSTICO

El diagnostico debe sospecharse en todo neonato con cardiomiopatia hipertrofica e
hipotonia generalizada para el caso de la forma clasica infantil. En tanto para la forma
tardia, esta entidad debera sospecharse en pacientes que simulan distrofias musculares de
cinturas o tipo Becker donde se observa una debilidad proximal de predominio pelvi-
femoral, pero con datos de insuficiencia respiratoria. Se ha establecido que en todo paciente
con sospecha de la enfermedad de Pompe, resulta muy atil como primera prueba
diagndstica la medicion de a-1.4 glucosidasa acida en gotas de sangre seca depositada en
papel filtro, ya que es un metodo réapido y evita la realizacion de estudios invasivos en la

mayoria de los casos (2).

Dentro de los estudios auxiliares que corroboran la afectacion cardiaca Yy
musculoesquelética, se encuentran la radiografia de térax, la cual en la variedad infantil
muestra cardiomegalia; el electrocardiograma muestra datos de hipertrofia ventricular
izquierda o bien de ambos ventriculos asi como alteraciones del ritmo como un intervalo
PR corto y complejos QRS muy amplios; el ecocardiograma corrobora la presencia de
miocardiopatia hipertréfica y en fases posteriores, la evolucion hacia una miocardiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca. Los casos de inicio tardio rara vez muestran cardiomegalia
o alteraciones electrocardiogréaficas lo cual disminuye la utilidad de estos estudios en dichos
casos.

La electromiografia documenta un patron miopéatico, aunque en ocasiones algunos
musculos pueden aparecer sin alteracion, los estudios de conduccién nerviosa tanto
sensitiva como motora son normales. La elevacion de creatinina-cinasa (CPK) es sensible
pero poco especifica sobretodo en la forma infantil en la que se reportan valores hasta de
2,000 UI/L (valores de referencia habituales: 70-15 UI/L) y aproximadamente el 95% de
los pacientes con la variedad tardia cursan también con elevacion de esta enzima. Otras
enzimas de escape como la aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa
(ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH) también se encuentran elevadas, debido a su

liberacion por el dafio muscular.
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La determinacion de glucosa tetrasacaridasa en orina (Glc4) es til ya que es muy sensible;
sin embargo, es poco especifica para la enfermedad de Pompe ya que también se eleva en
otras enfermedades por atesoramiento de glucogeno (2, 3,9).

Las pruebas de funcionamiento pulmonar permiten identificar el compromiso respiratorio
en todas las variantes y se deben de llevar a cabo de manera periddica, especialmente en
pacientes con la variedad tardia. La debilidad diafragmatica causada por el depdsito
excesivo de glucégeno causa una reduccion de leve a moderada en la capacidad vital
forzada que se evidencia ain mas cuando se mide con el paciente en posicion supina (2).

El diagndstico definitivo de la enfermedad de Pompe en cualquiera de sus variedades, se
basa en la determinacion enzimatica en muestras de gota de sangre seca depositada en papel
filtro, fibroblastos o en biopsia muscular y mediante la identificacion de las mutaciones
patogeénicas a través del estudio molecular del gen GAA (6).

Aungue todos los pacientes con enfermedad de Pompe cursan con deficiencia de la a-1,4
glucosidasa &cida, la sensibilidad y la especificidad del procedimiento de determinacién de
la actividad enzimatica depende de la eleccidn del tejido, la correcta estandarizacion del
ensayo, asi como el tipo de substrato utilizado. De la gran variedad de tejidos utilizados
para el diagnostico el que ha mostrado la mayor actividad de la a-1,4 glucosidasa acida es
el cultivo de fibroblastos de piel. El uso de 4-metilumbelliferyl-a-D-glucopyrandsido como
substrato artificial al realizar el ensayo enzimatico resulta bastante especifico y sensible lo
cual permite detectar hasta el 1-2% de la actividad enzimatica residual. Los pacientes con la
forma clasica tienen menos del 1% de actividad residual, mientras que en otras formas de la
enfermedad la actividad residual es mayor pero generalmente no sobrepasa el 30% con
relacion a la actividad promedio normal (5).

El cultivo de fibroblastos en piel por mucho tiempo se ha considerado el estandar de oro
para el diagnostico de esta patologia (4); sin embargo, una desventaja del cultivo de
fibroblastos de piel es el tiempo que se requiere para el crecimiento de los mismos el cual
varia de 4-6 semanas (5,13). Actualmente otros metodos alternativos para el diagnostico
enzimatico son la medicion de la actividad enzimatica en leucocitos a partir de gotas de
sangre seca colocadas en papel filtro, con un inhibidor de maltasas neutras como la
acarbosa o la medicion de la actividad de a-1,4 glucosidasa acida en células mononucleares

de sangre periférica; todos ellos tienen como ventaja el contar con el resultado en menor
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tiempo en comparacion con el ensayo enzimatico en fibroblastos. La limitante de los
estudios enzimaticos antes mencionados es que el porcentaje de actividad enzimatica
residual no siempre correlaciona con las formas clasica y tardia de la enfermedad (3,13).

El diagnostico por genotipificacion se lleva a cabo por medio de un analisis molecular del
gen GAA el cual de acuerdo al origen étnico de los pacientes y a su fenotipo, se puede
realizar inicialmente de manera dirigida de acuerdo a las mutaciones méas frecuentemente
descritas: p.Arg854X en individuos afro-americanos, p.Asp645Glu en pacientes chinos y la
IVS1-13T>G en pacientes caucasicos, esta Ultima se considera la mutacion més frecuente
observada en pacientes con la variante de Pompe de inicio tardio (9).

En algunas ocasiones se requiere de un analisis completo de la secuencia del gen para
identificar la mutacién causal mediante secuenciacion automatizada. El diagndstico por
genotipificacion en muchas ocasiones puede aportar informacion importante con relacion al
pronostico de la enfermedad, sin embargo éste no debe de considerarse como un substituto
del diagndstico enzimético antes mencionado (9).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnostico diferencial de la enfermedad de Pompe con cada una de sus variantes abarca
un gran numero de trastornos. En el caso de la variedad clasica hay que considerar como

diagnostico diferenciales las siguientes entidades (9):

1) Atrofia muscular espinal tipo 1 (Enfermedad de Werdnig-Hoffman): Cursa con
hipotonia, fasciculaciones linguales, dificultades para la alimentacion, debilidad muscular
proximal progresiva y arreflexia. No hay afectacion cardiaca y se hereda de manera

autosémica recesiva por mutaciones en el gen SMN-1 (9).

2) Enfermedad de Danon: Tiene una presentacion muy similar con hipotonia,
miocardiopatia hipertréfica y miopatia como resultado de un almacenamiento excesivo de
glucdgeno causado por defectos en la proteina 2 de membrana lisosomal (LAMP2) que se
hereda ligada al X por lo que los varones resultan méas afectados que las mujeres. El
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diagnostico diferencial requiere de determinar la alteracion en LAMP2 y la actividad de la

a-1,4 glucosidasa &cida es normal (9).

3) Alteracion en la captura de carnitina: Hay debilidad muscular asi como miocardiopatia
sin la presencia de creatinina-cinasa elevada lo cual es importante para establecer el
diagnostico diferencial. Se hereda con un patrén autosémico recesivo por mutaciones en el
gen SLC22A5 (9).

4) Enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo Illa: Cursa con hipotonia,
cardiomegalia, debilidad muscular, elevacion de CPK con mayor afectacion hepatica tanto
por clinica y laboratorio en comparacion con la enfermedad de Pompe. Es un trastorno que

se hereda con un patron autosdmico recesivo por mutaciones en el gen GBA (9).

5) Enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo IV: Hay hipotonia, cardiomegalia,
debilidad muscular y elevacion de CPK con mayor afectacion hepética tanto por clinica y
laboratorio en comparacion con la enfermedad de Pompe. Es un trastorno que se hereda con
un patron autosémico recesivo por mutaciones en el gen GBE. Es una patologia muy

similar a la enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo Illa (9).

En el caso de la variedad de inicio tardio la afectacion de los musculos respiratorios permite
establecer un diagnostico diferencial con otros trastornos neuromusculares. Se deben de

considerar como diagndsticos diferenciales las siguientes entidades (9):

1) Distrofia muscular de cinturas: Es un grupo de desérdenes musculares que afectan de
manera progresiva muasculos de la pelvis, piernas y hombros respetando los musculos del
tronco a diferencia de la enfermedad de Pompe de inicio tardio y se han identificado

diferentes genes causales (9).

2) Distrofia muscular de Duchenne y Becker: Presentan debilidad muscular proximal
progresiva, insuficiencia respiratoria y dificultad para la deambulacion, los niveles de CK
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generalmente son mas altos que en enfermedad de Pompe. Afecta de manera caracteristica

a varones ya que es una patologia ligada al X por mutaciones en el gen DMD/B (9).

3) Enfermedad por almacenamiento de glucdgeno tipo V: Cursa con elevacién de CPK y
calambres musculares posteriores a la realizacién de esfuerzos. Se hereda de manera

autosomica recesiva por mutaciones en el gen PYGM (9).

4) Enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo VI: Cursa con hipotonia,
hepatomegalia, debilidad muscular, CPK elevada, hipoglicemias, y elevacion de enzimas

hepaticas .Se hereda de manera autosdmica recesiva por mutaciones en el gen PYGL (9).

5) Sindrome de espina rigida: Se observa rigidez espinal asi como dolor en espalda baja
que no es caracteristico de la enfermedad de Pompe (2).

6) Miastenia Gravis: Presenta debilidad muscular generalizada a diferencia de la
enfermedad de Pompe de inicio tardio donde la afeccion es mayor en extremidades

inferiores a nivel proximal (2).
7) Atrofia espinal muscular tipo Il o IlI: Se identifica debilidad muscular asimétrica asi

como atrofia de los musculos voluntarios, se observa alteracion en la velocidad de

conduccién motora y se origina por mutaciones en el gen SMN-1 (2).
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TRATAMIENTO

Antes de la aprobacion de la TRE, el tratamiento de la enfermedad de Pompe era
unicamente de sostén (3), el cual va dirigido a las complicaciones con las que cursan los
principales 6rganos afectados por esta patologia. En el caso de la miocardiopatia las
decisiones en cuanto a tratamiento deben de ser individualizadas y de acuerdo al grado de
afectacion de cada paciente, las alteraciones en la conduccion cardiaca deben de ser tratadas
por personal experto y familiarizado con esta patologia ya que hay un riesgo elevado de
muerte sUbita por arritmias ventriculares. Entre las medidas generales que se recomiendan
esta el evitar estrés, infecciones, fiebre, deshidratacion y anestesias. La debilidad muscular
se mejora por medio de terapias fisicas que estan disefiadas para optimizar y preservar la
funcién motora y fisioldgica tanto como sea posible asi como para prevenir y disminuir las
complicaciones secundarias, mejorar la calidad de vida y maximizar los beneficios de
tratamientos como el de reemplazo enzimatico. En ocasiones se requiere de medidas mas
agresivas como intervenciones quirdrgicas en aquellos pacientes que de forma secundaria
desarrollan contracturas (9,14).

Los pacientes con enfermedad de Pompe requieren de dietas especiales y un programa de
nutricién cuidadosamente disefiado (9). Las dietas basadas en suplementos orales como L-
carnitina o bien aminoacidos de cadena ramificada mejoran la miopatia en algunas
variantes como la forma no clasica de la enfermedad (3).

El compromiso ventilatorio requiere en ocasiones de manejo a base de CPAP (Presion
positiva continua en la via aérea) o bien BiPAP (Presion positiva bifasica en la via aérea)
asi como la macroglosia e insuficiencia respiratoria de la forma clasica requiere en
ocasiones de tragueostomia (9). Todas las medidas antes mencionadas no alteran la historia
natural de la enfermedad.

El tratamiento de reemplazo enzimético actualmente aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) y la Agencia Europea de medicamentos con a-glucosidasa acida humana
recombinante (rhGAA) ha demostrado una excelente recuperacion a nivel de mdsculo
cardiaco y mausculoesquelético en la variedad infantil; prolonga la supervivencia del
paciente y disminuye la morbilidad. Con la instauracion temprana del tratamiento

(idealmente en las primeras semanas de vida) los resultados son mas favorables, ya que se
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disminuye la posibilidad de que ocurran dafios irreversibles consecuencia del depdsito de
glucdgeno (6).

Biopsias tomadas de musculo esquelético en nifios y adultos antes y durante la TRE
mostraron que primero ocurre un aclaramiento de los depdsitos de glucégeno a nivel de las
celulas endoteliales, més tarde, en las capas de musculo liso de los vasos sanguineos asi
como en células de Schwann de nervios periféricos. Varios meses se requirieron para la
degradacion de glucogeno a nivel de tejido musculoesquelético; por lo tanto los efectos de
la TRE en ocasiones no se aprecian de manera inmediata (5). Con la TRE se ha visto
disminucion de la masa cardiaca en varios grados e incremento de la fraccion de eyeccidn,
incremento en el intervalo PR asi como disminucién en el voltaje del ventriculo izquierdo
(8,9,15), adquisicién de nuevas habilidades en el neurodesarrollo y disminucion en la
necesidad de soporte ventilatorio entre otros efectos benéficos (9).

La dosis indicada de o-glucosidasa acida humana recombinante (rhGAA) producida en
células ovaricas de hdmster Chino es de 20mg/kg/dosis via intravenosa en infusion cada 2
semanas (3). Los principales efectos adversos de la TRE incluyen urticaria, agitacion,
vomitos, taquicardia y taquipnea (6). Estos efectos se pueden controlar disminuyendo la
velocidad de infusion de la enzima o bien si son muy severas las reacciones se puede
interrumpir la infusion e iniciar tratamiento sintomatico a base de antipiréticos,
antihistaminicos o glucocorticoides (6).

La mayoria de los pacientes que se han tratado con TRE han mostrado el desarrollo de
anticuerpos 19.G anti-rhGAA, sin embargo, no se ha podido establecer una correlacion entre
el desarrollo de dichos anticuerpos y las reacciones adversas antes mencionadas (6). El
desarrollo de anticuerpos Ig.E es menos frecuente pero puede estar asociado con reacciones
anafilacticas (9). Se report6 un caso de sindrome nefrético en un nifio que recibié altas
dosis de rhGAA el cual se resolvid tras la disminucion de la dosis de rhGAA (3).

A pesar de los beneficios probados de la TRE los resultados no han sido uniformes. Los
factores que predisponen a una pobre respuesta ain no estan del todo comprendidos y so6lo
pueden ser sospechados en cada paciente tras una prueba terapéutica (9). Como ya se
menciond la mejor respuesta se obtiene cuando la arquitectura de las fibras
musculoesqueléticas se encuentra aun bien preservada al inicio del tratamiento. La mejor

respuesta clinica con mejora en la funcion motora y respiratoria se obtiene en aquellos
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pacientes con un estado fisico mejor al inicio del tratamiento (5). Hasta el momento una
gran variedad de factores han sido identificados con una pobre respuesta entre los cuales se
mencionan la edad y la severidad de la enfermedad asi como el genotipo y el desarrollo de
anticuerpos a la rhGAA. Los pacientes con mutaciones severas que impiden la produccion
enddgena de una enzima activa o inactiva de a-glucosidasa acida pueden ser mas
susceptibles a la produccion mas elevada y persistente de anticuerpos a la rhGAA (3).

Actualmente hay pocos resultados disponibles de TRE en nifios mayores y adultos ya que
la mayoria de los estudios se han desarrollado en pacientes con la variedad infantil (5), sin
embargo, se ha demostrado también la eficacia de este tratamiento con mejora tanto en la
funcién muscular como en la respiratoria por lo que el manejo integral de los pacientes con

la variedad tardia debe incluir la terapia de reemplazo enzimaética (16).

PRONOSTICO

La edad media de muerte en los pacientes con la variedad infantil se encuentra entre los 6-
8.7 meses de edad, los pacientes con esta variedad casi nunca sobreviven mas alla del afio
de edad, debido a insuficiencia cardiopulmonar (9).

En la variedad tardia la falla respiratoria causa la mayor morbi-mortalidad. La muerte
generalmente ocurre en la segunda o tercera década de la vida, pero existe una amplia
variabilidad en el tiempo de sobrevida de estos pacientes (9).

Con la introduccion de la TRE el prondstico se ha mejorado para estos pacientes,
especialmente en aquellos con la variedad infantil en donde ya se ha aplicado la terapia de
manera mas sistematizada. Con base a los conocimientos actuales, la TRE ofrece resultados
alentadores pero no uniformes hasta el momento. Un seguimiento a largo plazo es necesario
para entender los beneficios reales de la TRE asi como para formular guias universales para
el tratamiento (5).
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ASESORAMIENTO GENETICO, DIAGNOSTICO PRENATAL Y TAMIZAJE

El asesoramiento genético se debe de ofrecer a todos los padres de un nifio con enfermedad
de Pompe asi como a los adultos afectados por la enfermedad. Los padres de un individuo
afectado se asume que son portadores, por lo que el riesgo de recurrencia en cada embarazo
es del 25%. Se requiere del andlisis de DNA para la identificacion de otros miembros de la
familia (ejem: hermanos) de un paciente afectado que pueden ser portadores.

El diagndstico prenatal generalmente se realiza mediante la medicion de la actividad
enzimatica en muestras de vellosidades coridnicas no cultivadas. El andlisis en los
amniocitos ha resultado también exitoso pero debe considerarse que la actividad enzimatica
es mas baja que en los estudios de vellosidades corionicas.

El diagndstico prenatal en vellosidades coridnicas o células de liquido amnidtico a través
del estudio molecular del gen GAA se considera el estandar de referencia diagnostico para
aquellas familias en las que se conocen las mutaciones causales. Algunos laboratorios
realizan primero el diagnostico enzimatico y la confirmacion diagnostica por medio de
genotipificacion, en los casos que hay dudas esta indicada la realizacion de ambos
procedimientos (2).

Con el surgimiento de la TRE en la enfermedad de Pompe es fundamental un diagndstico
temprano ya que como se ha mencionado hay una mejor respuesta al tratamiento en fases
tempranas de la enfermedad (13). En Taiwan se llevd acabo un estudio piloto de tamizaje
para deteccion neonatal de enfermedad de Pompe mediante la medicion de o-1,4
glucosidasa acida en gotas de sangre seca en papel filtro (2). En este estudio piloto se
reportd un alto porcentaje de resultados falsos positivos; sin embargo, los pacientes con la
forma clasica mostraron evidentes beneficios clinicos dado que la TRE se inicio en las
primeras semanas de vida. Por lo tanto, es importante que se desarrollen estrategias para
que el tamizaje sea mas sensible y que el nimero de resultados falsos positivos sea menor
ya que la determinacion de una patologia como la enfermedad de Pompe es compleja y
requiere de una adecuada valoracion de los riesgos y beneficios para el paciente y la
sociedad. Con el método de tamizaje utilizado, no se puede establecer la variedad de la
enfermedad que se detecta, lo cual es importante, ya que hay poca informacion con relacién

a cuando iniciar tratamiento del paciente con la variedad tardia en fase asintomatica.
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Por otro lado es importante considerar los recursos econémicos con los que cuenta cada
pais para el cuidado de los nifios que requirieran una confirmacién diagndstica o bien
tratamiento. Con base en lo anterior se ha establecido que aun es muy temprano para

establecer un tamizaje neonatal para la enfermedad de Pompe de manera sistemaética (3).

JUSTIFICACION

En México se tiene poca experiencia en el diagnostico de pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio tardio.

El INP se considera uno de los centros de concentracion para el diagnostico y tratamiento
de trastornos neuromusculares, sin embargo hasta donde llega nuestro conocimiento, en el
INP y en México, no se han reportado previamente pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio.

El espectro de manifestaciones clinicas de los pacientes con Pompe tardio se caracteriza
principalmente por debilidad muscular, por lo que se sobrelapa con las distrofias de cinturas
(LGMD) y los fenotipos de Distrofia muscular tipo Becker.

Es importante la descripcion del Unico paciente que se ha identificado en el INP con
enfermedad de Pompe de inicio tardio con el fin de conocer los datos clinicos que nos

deben hacer sospechar esta entidad.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y el estudio molecular de un paciente con diagnostico

de enfermedad de Pompe de inicio tardio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, prospectivo, observacional y transversal. El paciente que se describira
en el presente trabajo se identifico previamente en el laboratorio de Biologia Molecular de
la siguiente manera: de la base de datos de los pacientes estudiados para la identificacion de

deleciones en el gen de distrofina de laboratorio de Biologia Molecular del INP, se
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revisaron los datos clinicos de 158 pacientes con manifestaciones miopaticas pero
negativos para deleciones. Se realizd una seleccion de estos pacientes para estudio

enzimatico de GAA con los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Inclusion.- 1) Ambos géneros.

2) Debilidad muscular proximal de etiologia no determinada (predominio pelvi-femoral).
3) Biopsia muscular positiva para distrofina (dominio amino y carboxilo terminal).

4) Electromiografia con patron miopatico no concluyente o normal.

Exclusion.- 1) Pacientes que no cuenten con estudios de biopsia muscular.
2) Pacientes con datos de miopatia recesiva ligada al cromosoma X.

3) Pacientes con valores de CPK normales.

4) Pacientes femeninos con aberraciones estructurales que involucren Xp.

De los 158 pacientes antes mencionados s6lo se escogieron 6 pacientes (5 masculinos y 1
femenino) con datos sugestivos de Pompe de los cuales se logrd contactar a 5. De los 5
pacientes sin costo y previa firma de consentimiento informado, se realizd por duplicado
tamizaje enziméatico de GAA en sangre seca depositada en papel filtro de acuerdo a
instrucciones de la Farmacéutica Genzyme para la determinacion de la actividad enzimatica
de alfa-glucosidasa acida (Laboratorio de Enfermedades metabodlicas de la Universidad de
Hamburgo, Alemania y Laboratorio de Genética-Enfermedades Lisosomales del CMN “La
Raza” IMSS, México).

Sélo en un caso de los 5 analizados se identificd una deficiencia de la actividad enzimética
de alfa glucosidasa acida, se secuencio la totalidad de los 20 exones y bordes exdn-intrén
que conforman el gen GAA (Genzyme Genetics), identificandose las mutaciones IVSI —
13T>G y ¢.1673G>C (p.C5585) del gen GAA. A este paciente en el presente trabajo se le
realizaron las valoraciones por parte de Cardiologia y Neumologia, ademas se revaloro la
biopsia muscular con la que ya se contaba en el INP con el fin de hacer una descripcién
clinica del paciente dado el diagndstico corroborado de enfermedad de Pompe, ademas se

determind el origen parental de las mutaciones caracterizadas de la siguiente manera:
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Extraccion del DNA.- Se llevé acabo el andlisis en el caso indice, padres y hermana,
mediante extraccion del DNA a partir de sangre periférica (5ml) en tubos con
anticoagulante EDTA al 15%. Se utiliz6 la técnica de precipitacion salina con el kit
Puregene™ (Gentra Systems, Minneapolis, MN, USA). Donde se realiz6 el siguiente
proceso. Se centrifugd la sangre total a 3000rpm por 20min, para obtener el botén de
leucocitos. Este boton se lavd con 10ml de amortiguador de lisis de eritrocitos (RCLB, por
sus siglas en ingles Red Cell Lysis Buffer) agitando por 2min, se centrifugé a 3000rpm por
10min y se elimind el sobrenadante, se repitio el proceso hasta quedar limpios los
leucocitos. El boton se resuspendié con 500ul de RCLB y se agreg6é 3ml de amortiguador
de lisis de leucocitos (WLCB por sus siglas en ingles White Lysis Cells Buffer) y 1ml de
solucion precipitadora de proteinas. Centrifugando a 3500rpm por 5min, se obtuvo el
sobrenadante y se agregd isopropanol al 100% en una proporcién 1:1. Se agitdé suavemente
y se obtuvieron las hebras de DNA con una pipeta con punta en gancho. Una vez que
estuvieron secas, se lavo en 1ml de etanol al 70% sumergiendo y secando a temperatura
ambiente. Finalmente, se resuspendio para su almacenamiento aprox. en 200ul de solucién
Tris-EDTA (TE) y se almaceno a 4°C.

Cuantificacion del DNA.- Se realiz6 una dilucion de 2 pul de la muestra de DNA en 498 ul
de agua estéril y se registro la densidad oOptica a una longitud de onda de 260 nm. Para
cuantificar la concentracion de DNA se aplico la siguiente formula:

(D.O) (F) (dil) = (DNA) pg/mi

Donde:

D.O = densidad optica a 260 nm

F = constante equivalente a 0.05 (50 ng de DNA =1 D: O)

Dil = volumen de dilucion equivalente a 250 pl

Integridad del DNA.- La integridad del DNA se evalué por medio de electroforesis,
mezclando 1 ul de la muestra con 2 pl de colorante azul de bromofenol-xilencianol (0.05%:
0.05%) y 7 ul de agua estéril. La electroforesis se llevo acabo durante 20 min. a 100 voltios
en un gel de agarosa al 1 % tefiido con Bromuro de Etidio; posteriormente el DNA se

observo en un transiluminador con luz ultravioleta y se tomaron fotografias.
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Basqueda de las mutaciones.- Las mutaciones 1VSI -13T>G y ¢.1673G>C (p.C5585) en
el gen GAA fueron detectadas por el método PCR-ARMS, el cual es un método basado en
la reaccién en cadena de la polimerasa capaz de detectar mutaciones puntuales y pequefias
deleciones o inserciones. La mutacion IVSI -13T>G se encuentra presente en el 65-94% de
caucasicos y la mutacion ¢.1673G>C (p.C558S) es una mutacion nueva, ambas mutaciones

se localizan en el exdn 12 del gen GAA.

€.1673G>C (p.C558S).- En el caso del alelo normal o wild-type (WT) se amplificé por una
reaccion de PCR que contiene 1.5 mmol/L MgCl, plus 1X PCRx Enhancer Solution
(invitrogen) y 100 pmol de cada primer (sentido: 5" TCC AGG CGG CCA CCA TCT G-3;
antisentido: 5° CTG TGG GAG GCG ATG GCT TC-3") utilizando el protocolo PCR “hot-
start” a 30 ciclos (AmpliTag® Gold DNA polimerasa, Applied Biosystems) con una
alineacion a 64°C. Para el alelo con la mutacion se amplificd usando el mismo primer
antisentido y las mismas condiciones de PCR pero con el primer sentido: 5° TCC AGG
CGG CCA CCA TCT C-3. Los amplicones de 100 pb se visualizaron en un gel de agarosa

al 4% tenido con bromuro de etidio.

IVSI-13T>G.- En el caso del alelo WT se amplificé con una reaccién de PCR que contiene
1.5 mmol/L MgCl; plus 1X DE Q-solution (Quiagen) y 100 pmol de cada primer (sentido:
5 TCC CTG CTG TAG CCC GCT TT 3; antisentido: 5° CCT GCT GTA GCC CGC
TTG-3") utilizando el protocolo PCR “hot-start” a 30 ciclos (AmpliTag® Gold DNA
polimerasa, Applied Biosystems) con una alineacion de 59°C. Para el alelo con la mutacién
se amplificd usando el mismo primer antisentido y las mismas condiciones de PCR pero
con el primer sentido: 5 ACC CCA AGC TTG TGA GGT G C-3. Los amplicones de 694

pb se visualizaron en un gel de agarosa al 4% tefiido con bromuro de etidio.

Al encontrar una mutacion nueva, ¢.1673G>C (p.C558S), se analizaron 120 controles sanos
nacidos en la ciudad de México para descartar que se tratara de un polimorfismo. Se utiliz6
la técnica PCR-ARMS previamente mencionada, se consideraria polimorfismo en caso de

observarlo en al menos el 1% de las muestras de controles sanos.
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RESULTADQS: DESCRIPCION CLINICA Y ESTUDIO MOLECULAR

Masculino de 18 afios de edad que cuenta con los siguientes antecedentes:

Antecedentes heredofamiliares: Madre de 37 afios de edad con antecedente de lesion
medular traumatica, padre de 34 afios de edad aparentemente sano, no consanguineos.
Hermana finada al mes con 6 dias de vida por cuadro de bronconeumonia y hermana mayor
sana madre de un hijo que fallecié no malformado por circular de cordén y madre de otra

hija sana.

Antecedentes Prenatales: Gesta Ill, Gestacion de 40 semanas, control prenatal desde el
cuarto mes, sin antecedentes de importancia. Conclusion del embarazo por cesérea iterativa.
Se desconoce peso y talla al nacimiento, llanto y respiracion espontaneos al nacimiento, sin

complicaciones perinatales, se egres6 como sano.

Desarrollo Psicomotor: Sonrisa social y control cefalico desconoce, deambulacién al afio
y dos meses, bisilabos a los 2 afios, desconoce inicio de frases y de control de esfinteres.

Termino primaria con buen aprovechamiento. Realizo estudios de estilista.

Antecedentes Personales Patoldgicos: Asmatico desde los 3 afios de edad sin tratamiento
especifico, amigdalectomia a los 2 afios de edad por cuadros infecciosos de faringe en
varias ocasiones. Sincope al alimentarse y estar parado en una sola ocasion en junio del

2004 de etiologia no determinada.

Padecimiento Actual: Inicio de padecimiento a los 4 afios de edad con la presencia de
dolor en cara posterior de muslos después de caminar el cual con el tiempo se volvié mas
intenso. La madre nota que a los 10 afios empieza a tener caidas frecuentes y dificultad para
la marcha asi como para subir escaleras, el paciente comienza a referir fatiga y continuaba
con mialgias en extremidades inferiores. Acuden con médico el cual diagndstica pie plano e

indica plantillas para ambos pies con soporte de arco longitudinal interno y boton
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retrometatarsal y mas tarde aparato largo de mangueras desrrotadoras que utilizé durante 3
meses sin mejoria. Tras acudir con varios médicos es referido al INP donde se encuentra
paciente con hipotonia e hiporreflexia y se considera de manera inicial el diagnostico de
probable distrofia tipo Becker. Actualmente el paciente refiere que sube escaleras con
dificultad y que tiene deambulacion independiente. La discapacidad motora actualmente no

le impide realizar sus actividades diarias.

Exploracion Fisica: Peso por debajo de centila 3 y talla en centila 25-50, normocéfalo,
frente amplia, cejas pobladas, puente nasal alto y delgado, fisuras palpebrales rectas,
paladar integro, pabellones auriculares bien implantados, hélix acopado, cuello normal,
torax simétrico, ruidos cardiacos y campos pulmonares sin alteraciones, abdomen sin
visceromegalias, genitales con gonadas descendidas, hipotrofia muscular generalizada,
escapulas ligeramente aladas, miembros toracicos simétricos, disminucion de la fuerza 4/5,
tono conservado miembros pélvicos simétricos, disminucion de la fuerza 4/5 de predominio
proximal simétrica con afeccion de cuadriceps, aductores y gluteos, dificultad para flexion
dorso de pie, puede realizar marcha de talones y puntas con dificultad, Gowers incompleto,
ROTSs disminuidos.

Evolucién y abordaje diagnostico: Paciente conocido en el Instituto Nacional de Pediatria
desde los 12 afios con 6 meses de edad por manifestaciones clinicas de tipo muscular por el
servicio de Genética. Cuenta con los siguientes estudios de laboratorio y gabinete:

CPK de 2217 UI/L a los doce afios de edad (2-238 UI/L.)

CPK de 2214 UI/L a los 16 afios de edad (2 — 238 UI/L.)

AST de 223 UI/L a los 14 afios de edad (10-46 UI/L).

ALT de 210 UI/L a los 14 afios de edad (10-46 UI/L).

DHL de 611 UI/L a los 14 afios de edad (91-180 UI/L).
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Neurofisiologia Clinica (29/07/02) a los 12 afios con 6 meses de edad: Velocidad de
conduccion nerviosa motora de los nervios medianos, peroneos y tibiales posteriores,
muestra latencias distales, velocidad de conduccién y amplitud dentro de limites normales
en forma bilateral.

El estudio de velocidad de conduccién nerviosa sensitiva de los nervios medianos y surales
muestra latencias, amplitud y velocidad de conduccidn nerviosa dentro de limites normales,
en forma bilateral.

El estudio de electromiografia de los musculos biceps, vasto lateral izquierdo y tibial
anterior derecho muestra actividad de insercion dentro de limites normales. No se observan
fasciculaciones ni fibrilaciones. A la contraccion muscular se observa el potencial de
unidad motora de duracion y amplitud dentro de limites con patron de interferencia
completo y amplitud dentro de limites normales. El estudio de electromiografia se

considera dentro de limites normales.

Neurofisiologia Clinica (19/05/04) a los 13 afios con 5 meses de edad: El estudio de
velocidad de conduccion nerviosa motora (VCNM) de los nervios medianos, cubitales y
peroneos muestra latencias, amplitud y velocidad de conduccion nerviosa dentro de limites
normales en forma bilateral.

El estudio de electromiografia de los musculos deltoides derecho, supraespinoso derecho y
gluteo medio izquierdo, muestra actividad de insercion normal, no se observaron
fasciculaciones, ni fibrilaciones, a la contraccion muscular, los potenciales de accion
muscular (PUM), se observan de duracién, morfologia y amplitud normal, con patrén de

interferencia completo de amplitud normal.

Biopsia muscular de cuadriceps (14/03/03) a los 13 afios con 3 meses de edad: Se
identifican fibras musculares de diferente tamafio, con discreta fibrosis endomisial, con
pérdida de la angulacion y centralizacion nuclear ocasional. No hay infiltracion adiposa.
Distrofina COOH: Positiva.

Distrofina NH2: Positiva leve, focal.
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Histoquimica (24/09/03): tricrémica invertida no hay fibras rojas, ATPasas, DHS y DPNH
sin alteraciones, fosfatasa acida con positividad en numerosas fibras musculares, fosforilasa

normal.

Genética (09/08/04): Se realizé sesidn de neurogenética asi como se comenta el caso con el
servicio de Patologia y se concluye que el paciente muestra alteracion en el patron de la
inmunohistoquimica de distrofina pero no la clasica de Becker lo cual aunado a la clinica
obligaba a descartar alguna alteracion en el complejo de proteinas asociadas a distrofina
que pudiera explicar las alteraciones con las que cursaba el paciente.

Al no tener un diagndstico establecido, se realizé estudio de DNA en el laboratorio de
Biologia Molecular del INP en busca de deleciones en el gen de DMD/DMB, en el cual no

se observan deleciones al analizar 22 exones.

Cardiologia (09/12/2002): Valoracion inicial se considera normal por clinica, tele de térax

y ECG normal. Sin afectacion cardiaca. Se mantiene en control periddico.

(10/04): Se valora nuevamente por episodios de sincope. Sin alteracion cardioldgica

aparente.

(17/04/06): Valoracion clinica normal, tele de térax normal, ECG normal. Se deja con cita

abierta.

(29/09/06): Se reporta ecocardiograma dentro de limites normales en cuanto a la funcion

ventricular.

Neumologia (11/12/02): En la primera valoracion se concluye que el paciente cursa con
datos de rinitis alérgica asi como de asma moderada persistente. Se solicitan pruebas de
funcidn respiratoria tanto por el diagndstico de asma como el de miopatia en estudio para
determinar limitacién funcional con la que cursa el paciente asi como centellografia

pulmonar perfusoria.

(26/05/03): Centellografia pulmonar perfusoria que se reporta con pulmon derecho con
morfologia y perfusion de caracteristicas normales. Pulmén izquierdo con morfologia y

perfusion de caracteristicas normales.
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(02/11/03): Tras nueva valoracion el paciente refiere disnea a medianos esfuerzos que se
consider0 secundaria a la miopatia en estudio, asi como apnea del suefio que se considero

secundaria a rinitis probablemente alérgica. Se descart6 diagndstico de asma.

(02/12/03): Pruebas de funcién pulmonar: Patron restrictivo leve, sin respuesta a
broncodilatador.

Gastronutricion (06/04/04): Paciente que cursa con evacuaciones disminuidas en
consistencia desde los 12 afios de edad asi como dolor abdominal asociado a ingesta de
alimentos principalmente lacteos. Refiere evacuaciones diarreicas 6-7 por dia durante 2 dias
refiere una semana evacuaciones de caracteristicas normales y nuevamente cursa con

evacuaciones diarreicas 2 a 4 dias. Se inicia subsalicilato de bismuto.

(01/06/04): Paciente que se encuentra con misma sintomatologia sin mejora. Se considera
secundario a afectacion intestinal por lo que se solicita colon por enema asi como transito

intestinal.

Colon por enema (01/06/04): Se observan iméagenes de ulceraciones y procesos

inflamatorios a nivel intestinal.

S.E.G.D. y Transito intestinal (01/06/04): Imégenes que se observan en el estudio con
relacion a proceso inflamatorio de mucosa gastrica. Imagenes sugestivas de hiperplasia

linfoide.

(07/06/04): Se realiza fibropanendoscopia por cuadro de diarrea crénica intermitente para
valoracion anatémica y toma de muestras. Se establece como diagnostico endoscépico
reflujo bilio-géstrico. Con toma de biopsias de antro, duodeno, esofago, ileon, colon

ascendente, colon transverso, colon descendente, recto y sigmoides.

Descripcion de biopsias (11/06/04): Esofagitis leve secundaria a reflujo, gastritis crénica
leve, material insuficiente para diagndstico a nivel duodenal, mucosa colonica con
inflamacion cronica moderada e hiperplasia linfoide en ileon, inflamacion cronica
moderada e hiperplasia linfoide en colon ascendente y transverso, inflamacion crénica

moderada e hiperplasia linfoide en colon descendente y sigmoides.
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(22/11/05): Se considera que la diarrea pueda ser secundaria a la miopatia en estudio. Se

mantiene con manejo sintomatico a base de subsalicilato de bismuto por razén necesaria.

(15/02/07): Paciente que nuevamente cursa con cuadros discontinuos de diarrea asi como
con dolor abdominal. Exploracion fisica normal. Se programé para nuevo estudio

endoscopico.

(21/03/07): Se realiza nueva fibropanendoscopia con fines de diagndstico. Se establece
como diagnostico endoscopico reflujo biliar, probable disquinecia antropildrica. Con toma
de biopsias de es6fago, mucosa gastrica, primera porcion de duodeno y segunda porcion de

duodeno.

Descripcion de biopsias (27/03/07): Esofago sin alteraciones histoldgicas, mucosa gastrica
con cambios reactivos inespecificos, primera porcién de duodeno sin alteraciones
histol6gicas, segunda porcion de duodeno con dilatacién focal de criptas sin cambios

inflamatorios.

Se concluye probable trastorno de motilidad asociado a miopatia de base, se mantiene con
manejo a base de subsalicilato de bismuto y loperamida por razén necesaria asi como

inhibidor de bomba de protones y amitriptilina.

Urgencias (18/10/07): Acudi6 por tos de 2 meses de evolucion de predominio nocturno no
disneizante ni cianozante si emetizante, fiebre cuantificada de 39 a 40 grados de
predominio nocturno. A la exploracién fisica se encontré con disminucion de los
movimientos de amplexién y amplexacion, a la auscultacion se encontré6 con
hipoventilacion basal derecha. Biometria hematica con Hb. de 14.3, Hto. 43.1, leucos de
10,800, N 79% y L 18%, plaquetas de 396 mil. Rx. térax con sobredistension pulmonar y

opacidad basal izquierda.
Diagnostico: Bronconeumonia adquirida en la comunidad por atipicos probablemente.
Tratamiento: Claritromicina 15mgkgd por 10 dias.

Trimetropim con sulfametoxazol 20mgkgd sin suspender.
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Se egresa el 19/10/07 del servicio de urgencias sin datos de dificultad respiratoria saturando

sin oxigeno 94%.

Genética (03/04/08): Paciente que no muestra deleciones en el gen de distrofia muscular de
Duchenne, con biopsia muscular no concluyente para un diagndstico especifico. Dado que
la enfermedad de Pompe en adultos es diagndstico diferencial de Duchenne la cual no se

confirmd. El paciente se incluyo en un estudio de tamizaje para identificar casos de Pompe.

Se realizo la medicion enzimatica en el laboratorio de enfermedades metabdlicas de la
universidad de Hamburgo Alemania y laboratorio de Genética-enfermedades lisosomales
del CMN “La Raza” IMSS México sin costo y previa firma de consentimiento informado,
el presente paciente mostré una deficiencia de la a-glucosidasa acida a pH de 3.0 de 0.90
(normales de 1.5-10) en sangre depositada en papel filtro, con lo cual se establecio el
diagnostico de Enfermedad de Pompe, posteriormente se corrobord el diagndstico al
realizar el analisis molecular por medio de secuenciacion del gen de la a-glucosidasa acida
(GAA) del paciente en laboratorio de Genzyme Genetics identificandose las mutaciones c.-
32-13T>G (IVSI-13T>G) y ¢.1673G>C (p.C5585).

De las mutaciones identificadas en el paciente una ya ha sido previamente descrita la cual
es la ¢.-32-13T>G (IVSI-13T>G) en pacientes caucasicos con la variante de inicio tardio.
Sin embargo, la otra mutacion caracterizada la ¢.1673G>C (p.C5585) no se habia
identificado en pacientes con Pompe previamente. Por lo anterior, en el Laboratorio de
Biologia Molecular de nuestro Instituto se realizo el estudio molecular en la familia del
paciente para determinar el origen parental de cada una de las mutaciones asi como
determinar si la mutacion previamente no descrita no se trataba de un polimorfismo. La
mutacion c¢.-32-13T>G se identifico en la madre del paciente, mientras que la mutacion
€.1673G>C (p.C5585) se observo en el padre, la hermana del caso indice no presento
ninguna de las mutaciones por lo que se determind que ella era clinica y genéticamente
normal (Fig.1). La mutacion ¢.1673G>C (p.C5585) se descarté que fuera un polimorfismo
al no observarla en el analisis molecular dirigido en DNA de 120 controles sanos nacidos

en la ciudad de México (Fig. 2).
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Fig. 1 a) Arbol genealdgico del caso indice b) anélisis por medio de la técnica PCR-ARMS para determinar
el origen parental de la mutacién c.-32-13T>G y el nuevo cambio ¢.1673G>C (p.C558S), localizadas en el
exon 12 del gen GAA. Los amplicones de 100 pb se visualizaron en un gel de agarosa. Los genotipos
respectivos estan indicados en la figura. Este analisis de PCR-ARMS elimin6 la posibilidad de que las dos
mutaciones estuvieran presentes en el mismo alelo del gen GAA del caso indice (11-2). Las bandas CTL y (-)

corresponden a DNA de controles sano de sexo masculino y vacios, respectivamente.
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Fig.2 Busqueda de la mutacion p.C558S en 120 controles sanos por medio de la técnica de PCR-ARMS.

a) Reaccidn para la identificacion del alelo WT. Carril 1 marcador de peso molecular (50 pb), carriles 2 al 38
controles sanos en los que se observa el producto de PCR de 100pb compatible con una secuencia normal,
carriles 39 al 41 controles positivos para la mutacion p.C558S por lo que no se observa producto de PCR y
carril 42 control negativo. b) Reaccidn para la identificacion del alelo mutado. Carril MP (marcador de peso
molecular 50 pb), carriles 1 al 39 controles sanos, en ninguno se identificé producto de PCR por lo que se
descarta en ellos la presencia de la mutacién p.C558S.

Al tener corroborado el diagnostico se valoré nuevamente la biopsia muscular con la que ya
se contaba en el INP. En la cual se encontraron los siguientes hallazgos:

(06/02/09): Se revisan nuevamente las laminillas y se estudio la microscopia electrénica.
Se encontraron vacuolas irregulares subsarcolemales positivas con la tincién de PAS en
forma granular fina y gruesos cumulos magenta. La microscopia electronica también
mostré vacuolas subsarcolemales con granulos de glucdgeno que también se observaron en
algunas células endoteliales de capilares entre las fibras musculares.

Diagnéstico Corregido: Glucogenosis tipo II.
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A continuacion se muestran los cortes histoldgicos de la biopsia del paciente:

Corte transversal con técnicaHy E. Corte transversal con técnica PAS.
Destaca la vacuolizacién de una fibra Notese la presencia de abundante
muscular. Material PAS positivo contenido

en las vacuolas de fibras afectadas.

En el presente trabajo dado el diagnostico establecido, al paciente se le realizaron
valoraciones por parte de los servicios de cardiologia asi como de neumologia del INP. Los

resultados fueron los siguientes:

Cardiologia:

Electrocardiograma (07/08): sin alteraciones (intervalo PR normal).

Ecocardiograma (08/08): Masa ventricular izquierda de 75gr/m2. (Valor normal para la
edad 60gr/m2). Presion sistolica de la arteria pulmonar normal de 28 mm Hg. Resto sin

alteraciones.

Neumologia:
Pruebas de funcion pulmonar (14/07/08): Paciente que cursa con rinofaringitis al momento
del estudio. Pruebas basales que sugieren patron de restriccion leve. Sin respuesta

significativa a broncodilatador.
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Pruebas de funcion pulmonar (21/07/08): Espirometria normal con disminucion en la
capacidad vital forzada (FVC) de 28.6% al realizarse pruebas en posicion supina. Existe

una disminucion importante en la presion inspiratoria maxima.

DISCUSION

El paciente que se presenta en este trabajo curs6 con manifestaciones clinicas
caracteristicas de una miopatia proximal. Tras descartar entidades como la distrofia
muscular de Duchenne y Becker era necesario descartar que cursara con la enfermedad de
Pompe de inicio tardio considerando que es diagnostico diferencial de las entidades antes
mencionadas (9).

El presente caso se encuentra dentro del grupo de pacientes con la variedad de inicio tardio
en donde se refiere un curso de progresion mas lento que en la forma clasica. En esta
entidad, se describe en la literatura un cuadro clinico en el que generalmente los pacientes
cursan con dificultad para participar en deportes asi como mas tarde fatiga y dificultad para
levantarse al estar en sedestacion, subir escaleras y caminar (4,9). La mayoria de los
sintomas antes mencionados coinciden con la sintomatologia referida por nuestro paciente

que inicio durante la infancia.

A la exploracion fisica también hay hallazgos que coinciden con lo referido en la literatura
como son la debilidad muscular de predominio proximal, ROTS disminuidos e hipotrofia
muscular (4,9).

En cuanto a los estudios de laboratorio iniciales realizados al paciente cursé con cifras de
CPK elevadas, como lo observado hasta en el 95% de los pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio tardio, asi como con elevacion de AST, ALT y DHL, lo cual se debe al
dafio muscular con el que cursan estos pacientes (2, 3,9). Sin embargo, las alteraciones
antes mencionadas no son exclusivas de los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio
tardio ya que pueden estar elevadas en otras miopatias de origen proximal como la distrofia
muscular de Duchenne, la cual es una enfermedad mas frecuente y en donde los niveles de

CPK se encuentran mas elevados por lo que es diagnostico diferencial de la enfermedad de
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Pompe de inicio tardio (9), asi la elevacion de CPK se considera como una prueba sensible

pero poco especifica (2,3,9).

Los estudios de conduccion nerviosa en el paciente tanto sensitiva como motora son
normales, lo cual es lo esperado en pacientes con enfermedad de Pompe. Los resultados de
electromiografia en el presente paciente se reportan como normales, sin embargo, se refiere
que en los pacientes con Pompe generalmente se muestra un patrén miopatico aunque
también se menciona que algunos musculos pueden aparecer sin alteracion como en nuestro
caso, lo cual nos permite considerar que ante la sospecha de Pompe un resultado de
electromiografia normal no descarta el diagnostico (2, 3,9).

Al paciente se le realizo la determinacion de la actividad enzimatica por medio de una gota
de sangre seca. El estandar de oro para determinar la actividad de la a-glucosidasa acida es
el cultivo de fibroblastos en piel (4). Sin embargo, la deteccion de la actividad de la enzima
por medio de gota de sangre seca tiene algunas ventajas como menor tiempo para tener el
resultado, menor invasividad y facilidad de transporte con relacion al cultivo de
fibroblastos en piel (2, 3, 13). A pesar de que se menciona que el cultivo de fibroblastos en
piel es el estudio con mejor sensibilidad y especificidad para detectar la actividad
enzimatica residual, la cual es de mayor importancia en la variedad infantil por la escasa
actividad con la que cursan los pacientes con esta variedad (5); en el caso de los pacientes
con enfermedad de Pompe de inicio tardio, como en nuestro paciente, la determinacion
enzimatica por medio de una gota de sangre seca puede ser una buena opcion de manera
inicial ya que generalmente estos pacientes cursan con mayor actividad enzimatica residual
en comparacién con los casos de la variedad infantil y por lo tanto la deteccion no requiere
de tanta especificidad y sensibilidad. Consideramos que para identificar pacientes con
enfermedad de Pompe mediante métodos de tamizaje en poblacion de alto riesgo como en
los casos de pacientes con miopatia de origen no determinado, como se llevo a cabo en el
presente caso, la medicidn enzimatica en sangre seca en papel filtro es un método mas

accesible con mayores ventajas que la medicion enzimatica en fibroblastos.

Posterior a la confirmacion de una deficiencia en la actividad de la enzima a-glucésidasa
acida en el paciente se realiz6 la secuenciacion completa del gen GAA y se comprobd la

presencia de 2 mutaciones. De las mutaciones identificadas en el paciente una ya ha sido
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previamente descrita la cual es la c.-32-13T>G que es una de las tres mutaciones mas
frecuentes en pacientes con enfermedad de Pompe y esta mutacion de manera especifica es
la mas frecuente en pacientes caucasicos con la variante de inicio tardio (9) que es la
variante con la que cursa nuestro paciente. De manera intencionada se interrogé acerca del
origen étnico de la familia de nuestro caso, en el cual se negd tener antecedentes evidentes
de familiares de origen caucasico, sin embargo, la presencia de la mutacion c¢.-32-13T>G
en nuestro paciente corrobora que la poblacion mexicana genéticamente es heterogénea y
que existe contribucion genética ancestral europea en nuestro pais.

La mutacion antes mencionada ocasiona una substitucion de la base T por G en la posicion
namero -13 del intron 1 favoreciendo la eliminacion aberrante del exon 2, donde se
encuentra el codon de inicio AUG para la formacion adecuada de la enzima, asi los
pacientes con esta mutacion no producen una proteina normal; sin embargo, se considera
leve ya que con una frecuencia baja existe un procesamiento de corte y empalme de exones
normal (se preserva el exdn 2), suficiente para que se permita una sintesis y funcion
adecuada de la enzima en un 20-40% de lo normal, lo que explica que el cuadro clinico de
la enfermedad de Pompe sea de inicio tardio (17).

La otra mutacién caracterizada la ¢.1673G>C (p.C5585) en nuestro paciente no se habia
identificado en pacientes con Pompe previamente. Con este nuevo hallazgo se realizd un
analisis de 120 lactantes sanos nacidos en la ciudad de México para descartar que se tratara
de un polimorfismo, la mutacidén no se encontrd en ninguno de estos controles, esto aunado
al hecho de que el aminoacido cisteina en la posicion 558 esta altamente preservado
filogenéticamente, nos permite establecer que es una mutacion causal de la enfermedad y
no un polimorfismo o variante normal. Este hallazgo le da ain mayor relevancia al estudio
realizado en nuestro paciente ya que se corrobord la presencia de una mutacion
previamente no descrita en el gen GAA localizada en el exdn 12. Para definir con certeza el
efecto que condiciona este cambio en la proteina asi como en el fenotipo se requieren de
otros estudios en un futuro.

Con la evidencia de 2 mutaciones en el gen GAA en el paciente, era altamente probable que
cada una de ellas derivara de uno de los progenitores, sin embargo, se tenia que confirmar
este dato mediante el estudio en la familia, en la cual se corroboré que las mutaciones

observadas en el paciente se transmitieron de acuerdo a una herencia autosomica recesiva,
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siendo él heterocigoto compuesto (los dos alelos del gen GAA mutados pero con
mutaciones diferentes, cada mutacion heredada a través de un progenitor portador

clinicamente sano).

Una vez confirmado el diagnostico mediante el estudio enzimético y molecular, era
importante analizar porque con los estudios de gabinete previamente realizados en nuestro
caso no se habia llegado al diagndstico de Pompe; en la revaloracion que se hizo en la
biopsia de cuadriceps, se encontraron hallazgos que coinciden con lo descrito en la
literatura como son la presencia de vacuolas (lisosomas con exceso glucdgeno) asi como la
presencia de material PAS positivo contenido en las vacuolas de fibras musculares
afectadas (5). Estos cambios se describen como eventos iniciales en los cuales todavia no
hay un depdsito masivo de glucdgeno en el citoplasma asi como tampoco la presencia de
autofagosomas o destruccién del tejido muscular (5).

Los hallazgos antes mencionados se identificaron en nuestro caso al realizar la tincion de
PAS, la cual no se habia llevado al cabo de manera inicial en la biopsia del paciente, lo que
corrobora que en una biopsia muscular ante la sospecha de Glucogenosis tipo Il es
importante contar no sélo con la descripcion de los hallazgos con Hematoxilina y Eosina
sino obligatoriamente con la tincion con PAS que permite detectar la acumulacién de
glucdgeno. Es importante mencionar que hasta en un 25% de pacientes con enfermedad de
Pompe se han reportado biopsias musculares sin evidencia de depdsitos de glucégeno por
lo tanto una biopsia normal no descarta el diagnéstico de enfermedad de Pompe de inicio
tardio (18).

Al paciente se le hicieron valoraciones por el servicio de Cardiologia tanto antes como
después del diagnostico definitivo. El paciente presenta datos de cardiomiopatia
hipertréfica leve. En la enfermedad de Pompe de inicio tardio se menciona que en
ocasiones puede haber cierta afectacion desde la infancia con hipertrofia cardiaca pero no
es lo caracteristico y por otro lado también se menciona que estudios como radiografia de
torax, electrocardiograma o bien ecocardiograma resultan menos Utiles para apoyo
diagnostico en comparacion con la forma infantil ya que generalmente en la variedad de
inicio tardio no se encuentran alteraciones cardiacas tan evidentes (2, 3, 4, 9).
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El paciente actualmente no se encuentra bajo ningln tipo de tratamiento por parte del
servicio de cardiologia. Sin embargo los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio
tardio requieren de un seguimiento anual con la realizacion de ecocardiogramas y
electrocardiogramas periddicos (9). Por los datos de cardiomiopatia hipertréfica leve que
presenta nuestro paciente, el seguimiento antes mencionado es de extrema importancia para
valorar si hay un mayor crecimiento cardiaco asi como alteraciones en el ritmo que
pudieran requerir un tratamiento médico especifico.

Con relacion a Neumologia, el paciente cursa con sintomatologia que coincide con los
datos de patologia pulmonar descritos en los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio
tardio como lo son disnea de medianos esfuerzos y apneas del suefio (4, 9). Las pruebas de
funcién pulmonar generalmente en estos pacientes cursan con alteraciones (2). Nuestro
paciente mostré desde las pruebas iniciales un patron restrictivo leve. Por otro lado,
también se reporta que estos pacientes cursan con una disminucién en la capacidad vital
forzada sobre todo en posicion supina por la afectacion diafragmatica que provoca esta
patologia (2). En las dltimas pruebas de funcién pulmonar realizadas a nuestro paciente se
reporta una disminucién de la capacidad vital forzada de un 28.6%, por lo que se esta
valorando el apoyo de asistencia ventilatoria en la noche como describe la literatura, en
donde se ha reportado que hasta un 37% de los pacientes requieren de algun tipo de soporte
ventilatorio ya sea no invasivo 0 bien invasivo y que todos estos pacientes de manera
invariable han requerido de soporte ventilatorio por las noches. Se ha determinado que la
edad media para asistencia ventilatoria es de 56.7 +- 13.2 afios (rango de 32-81 afos de
edad) y para el uso de ventilacion artificial es de 48.6 +- 16.3 afios (rango de 15-78 afios de
edad) (12).

Nuestro paciente s6lo ha cursado con un cuadro infeccioso pulmonar que requirié 24 hrs.
de estancia intrahospitalaria y que no condiciond insuficiencia respiratoria en ningun
momento. Este evento infeccioso lo favorecié la patologia de base ya que en pacientes con
enfermedad de Pompe, la frecuencia de infecciones de vias respiratorias bajas es mayor y, a
diferencia de nuestro paciente, en muchas ocasiones un evento de esta naturaleza
condiciona la necesidad de apoyo ventilatorio (4, 9).

El paciente fue ampliamente conocido y estudiado por el servicio de gastronutricion del

INP por la presencia de un cuadro de diarrea cronica asi como de dolor abdominal

38



intermitente. Tras un abordaje exhaustivo no se encontrd una causa aparente de este
trastorno por lo que consideramos como causa probable de estos cuadros la miopatia de
base con la que cursa el paciente, en donde probablemente el deposito de glucdgeno en el
musculo liso del tracto gastrointestinal condicione las manifestaciones clinicas. Sin
embargo las biopsias tomadas de diversas porciones del tracto gastrointestinal no mostraron
depdsitos de glucdgeno y por lo tanto no fueron concluyentes para corroborar lo anterior.
Cabe mencionar que en la literatura revisada para la realizacién de este trabajo no se
reporta que los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, tengan como
manifestacion diarrea (4,9,12), sin embargo, dado que no se encontraron otras posibles
causas de la misma, como se menciond, consideramos que es muy probable que esta
manifestacion se deba a la patologia de base.

Nuestro paciente fue atendido en el INP por 5 afios previo a establecer un diagnéstico
etioldgico; se describe que el tiempo en el que se establece el diagnostico de enfermedad de
Pompe de inicio tardio puede tardar afios ya que en muchas ocasiones las manifestaciones
clinicas suelen ser muy sutiles durante la infancia y pueden pasar desapercibidas de manera
inicial. La literatura establece que en un 20% de los pacientes con enfermedad de Pompe de
inicio tardio el diagndstico tom6 de 1 a 5 afios y en un 28% de los pacientes tomd de 5 a 30
afios. Por los datos antes mencionados se considera actualmente que sintomas sugestivos de
debilidad muscular ain siendo sutiles durante la infancia deben de recibir mayor

importancia para evitar retrasos en el diagndstico (12).

CONCLUSIONES

Se describen las manifestaciones clinicas y los hallazgos moleculares en un paciente con

enfermedad de Pompe tardio, se trata del primer paciente mexicano descrito con esta
variedad ya que en la literatura no hay otros casos publicados que tengan este origen étnico.
Nuestro trabajo muestra la importancia de considerar la enfermedad de Pompe de inicio
tardio como un diagnostico diferencial en aquellos pacientes que cursan con datos de una
miopatia con afeccion de cinturas.

Se confirma que las biopsias musculares que se realizan como abordaje diagndstico en
pacientes con miopatia, deben incluir el mayor ndmero de tinciones y estudios

inmunohistoquimicos posibles dada la heterogeneidad etiologica de las miopatias, y en
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particular cuando existe sospecha del diagnostico de enfermedad de Pompe se debe contar
con la tincion de PAS con lo cual se puede lograr un diagndstico oportuno.

Se sugiere la determinacion de actividad enziméatica de GAA por medio de gotas de sangre
seca en papel filtro en aquellos pacientes pediatricos con datos de miopatia proximal de
etiologia no determinada asi como en aquellos casos en los cuales la biopsia muscular sea
normal o bien inespecifica.

La realizacion de un oportuno y adecuado diagnostico desde los primeros afios de la
infancia en estos pacientes no solo nos permite establecer una etiologia sino también la
posibilidad de una accién terapéutica especifica ya que actualmente se cuenta con la terapia

de reposicidn enzimatica que puede ser Util en pacientes con la variedad de inicio tardio.
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