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1.- ANTECEDENTES

ENFERMEDADES POR DEPOSITO LISOSOMAL

Los lisosomas son las organelas celulares que contienen mas de 30
hidrolasas acidas que se encargan de degradar moléculas celulares
complejas. Un déficit enzimatico resulta en la acumulacién o almacenamiento
de un compuesto intermedio. Con el tiempo, este material almacenado
conduce a un dafio y manifestaciones clinicas especificas de cada
padecimiento. (1,2)

Las enfermedades por almacén lisosomal son un grupo de enfermedades
metabdlicas hereditarias que se caracterizan por el déficit total, parcial o el
mal funcionamiento de alguna de las enzimas encargadas de la degradacion
de los glucosaminoglicano, que son moléculas compuestas de cadenas
largas de hidratos de carbono que se encuentran en todas las células del
cuerpo. (1,2)

Se conocen tres grupos de enfermedades por almacenamiento lisosomal. El
primer grupo involucra el déficit de enzimas lisosomales que degradan la
cadena de polisacaridos (glucosaminoglicanos), y conducen a una
mucopolisacaridosis. El segundo grupo se trata de déficit en las enzimas que
degradan glicoproteinas de una menor complejidad que las involucradas en
la mucopolisacaridosis y se conocen como oligosacaridos. El tercer grupo de
ellas son las esfingolipidosis, en las que el almacenamiento lisosomal no
involucra glicoproteinas, sino los esfingolipidos contenidos en la membrana
celular. (1, 2)

Estas enfermedades tienen una baja incidencia y representan un
problema de salud por su gravedad, ya que son una causa de muerte
prematura, trastornos neurologicos graves, retraso mental y en general pobre
calidad de vida.(1, 2)

Al tratarse de un déficit enzimatico especifico, en las enfermedades
por deposito lisosomal solamente la terapia de reemplazo de dicha enzima
podra brindarle un tratamiento adecuado a los pacientes. Hasta el desarrollo
del reemplazo enzimatico en la enfermedad de Gaucher hace ya mas de 20
afios las medidas de sostén y tratamiento de las complicaciones era la Unica

opcion terapéutica para estos pacientes. (1, 2)



A partir del desarrollo de la terapia de reemplazo enzimatico los
pacientes con enfermedades por deposito lisosomal han logrado importantes
avances en cuanto a mejoria de la sintomatologia, disminucion de
incapacidad que estas enfermedades conllevan y una mejora global en la

calidad de vida de los pacientes. (1,2)

ENFERMEDAD DE POMPE

La primera ocasion que se hizo mencién de la enfermedad que
posteriormente llevaria el nombre de glucogenosis tipo Il (GSD IlI), fue en
1932 por el patélogo holandés Joannes Cassianus Pompe, de ahi que se
conozca también como enfermedad de Pompe, quien publicé el caso de una
paciente de 7 meses de edad con cardiomegalia que fallecié al poco tiempo
de ser admitida al hospital; por lo que se creyd en ese momento fueron
complicaciones de neumonia. Se hicieron 2 importantes observaciones: 1)
Se trataba de una miopatia vacuolar 2) Durante la necropsia el hallazgo
principal fue el depdsito masivo de glucdgeno afectando principalmente el
musculo esquelético y cardiaco. (3)

Fue hasta 1963 cuando Herz, mediante microscopia electrénica, logro
identificar a dichas vacuolas como depdsitos de glucégeno rodeados
membrana, describiendo asi la primera enfermedad lisosomal. Estos
hallazgos permitieron establecer que la afeccion muscular en estos pacientes
es secundaria al depdésito de glucdégeno lisosomal y que esto se debe al

déficit en la enzima alfa-glucosidasa acida (GAA). (3)



MARCO TEORICO

La enfermedad de Pompe es una enfermedad metabdlica hereditaria de
caracter recesivo, que se produce por el déficit de alfa glucosidasa &cida
lisosomal (GAA). Dado que dicha enzima degrada el glucogeno que se
almacena dentro de los lisosomas, su déficit lleva a un aumento progresivo
del mismo con dafio celular, principalmente en células nerviosas, hepéticas,
musculares y cardiacas, con el consiguiente desarrollo de deterioro
neuroldgico, hepatomegalia, atrofia muscular e hipertrofia cardiaca
progresivas. (3, 4)

Debido a que las manifestaciones clinicas primordiales del padecimiento son
la debilidad y la hipotonia, la enfermedad de Pompe generalmente se
considera como una enfermedad neuromuscular o una miopatia metabdlica.
Su gran variabilidad fenotipica ha llevado a clasificarla en dos tipos,
dependiendo de la edad de presentacion, la de inicio temprano (infantil) y la
de inicio tardio (juvenil o del adulto), sin embargo en la actualidad, la
enfermedad puede considerarse como un espectro continuo de
manifestaciones que varian en funcion de la actividad residual de la enzima
GAA, pero cuya historia natural conduce invariablemente a debilidad
progresiva y muerte debido a la acumulacion de glucégeno. (3,4)

En la forma infantil, la historia natural de la enfermedad muestra que la edad
de inicio de los sintomas ronda los 2 meses, el diagndstico se realiza con una
mediana de 4,7 meses, el primer soporte ventilatorio a los 5,9 meses y la
mediana de sobrevida es de 8,7 meses. Sin tratamiento la enfermedad de
Pompe tiene una mortalidad de 74% a 12 meses y de 88% a 18 meses, a
causa de la insuficiencia cardiaca desarrollada, hipotonia generalizada,
acompafada de dificultad respiratoria progresiva por debilidad de los
musculos respiratorios. A nivel cardiaco esta enfermedad se caracteriza por
engrosamiento progresivo del ventriculo izquierdo, con deterioro de la funcion
sistélica y consecuente desarrollo de insuficiencia cardiaca progresiva, que

lleva a la muerte en general antes del afio de edad. (3,5,6)



La forma tardia puede presentarse a cualquier edad, y se caracteriza por
disfuncion muasculo esquelética progresiva; excepcionalmente involucra a la
funcién cardiaca. Los musculos inicialmente afectados suelen ser los
proximales de miembros inferiores y tronco, seguidos del diafragma y de los
accesorios de la respiracion. Conforme la debilidad muscular avanza, los
pacientes requieren estar en silla de ruedas y asistencia ventilatoria. La edad
de la muerte varia dependiendo de la velocidad de progresion de la
enfermedad, del grado de afeccidén de los musculos respiratorios y de otras
comorbilidades. (7,5,6)

En la variante infantil la acumulacion de glucégeno a nivel cardiaco origina
cardiomiopatia, la cual puede ser hipertréfica o hipertréfica y dilatada con o
sin obstruccioén del flujo de salida de ventriculo izquierdo.

En los nifios con variante tardia la afeccion cardiaca va desde una afeccion
moderada con hipertrofia miocardica hasta disfuncion cardiaca. Por otra
parte, en la variante de inicio tardio, las alteraciones cardiacas generalmente
son secundarias a los trastornos de conduccion o a los problemas
pulmonares. (7,5,6)

En una serie de 19 pacientes con enfermedad de Pompe variante infantil, se
observé intervalo PR corto en el 75% de los casos. La interferencia con los
tejidos de conduccion también produce complejos QRS muy altos. Las
alteraciones en la conduccion cardiaca aunados a la hipertrofia ventricular
hacen que estos pacientes tengan un riesgo elevado de presentar
taquiarritmias de manera subita que provocan la muerte especialmente en
situaciones que incrementen el gasto cardiaco. El intelecto de los pacientes

siempre es normal.

Desde el afio 2000 se comercializa la enzima para reemplazo enzimatico
(TRE), la cual mediante tecnologia de ADN recombinante, se desarrolla partir
de ovario de hamster chino. En 2007, se publicé un ensayo clinico con 18
pacientes menores de 6 meses con enfermedad de Pompe y con
cardiomiopatia, tratados con reemplazo enzimatico alfa glucosidasa acida
durante 52 semanas. Al término del estudio se demostr0 una mayor
sobrevida y una menor incidencia del uso de ventilacién asistida y de muerte

por este procedimiento. (5,7)



Multiples ensayos clinicos de distintas fases han demostrado que la TRE
tanto en la variante infantil como el la juvenil mejora significativamente la
sobrevida del paciente. Mejorando la funcién de los musculos respiratorios y
disminuyendo de forma significativa la incapacidad por debilidad en musculo
esquelético. (5,7)

En relacion a la funcién cardiaca, se ha observado que en la variante infantil
de la enfermedad se obtienen resultados satisfactorios logrando una
remodelacion miocardica con mejoria de la funcién ventricular e incluso
disminucién del grosor de la pared. Sin embargo al margen de que en la
variante juvenil de la enfermedad por lo general se describe la afeccion
cardiaca como poco frecuente los resultados en relacion a la mejoria de ésta
han sido desalentadores ya que no se han descrito mejoria significativa en

cuanto a la funcién y tamafio ventricular. (12)



Planteamiento del problema

Debido a los avances respecto a la terapia de reemplazo enzimatico
para las enfermedades por depdsito lisosomal, es importante reportar los
resultados que se han obtenido en nuestro medio, para asi mejorar el acceso
a dicho tratamiento a pacientes que de otra forma, por a la historia natural de
la enfermedad, se verian condicionados a multiples comorbilidades entre
ellas incapacidad por debilidad muscular en extremidades, problemas
respiratorios que finalizarian en insuficiencia respiratoria con dependencia de
ventilacibn mecéanica o insuficiencia cardiaca progresiva, con deterioro de la

funcién miocardica que eventualmente conduciran a la muerte.

Pregunta de investigacion
¢Existen cambios significativos en la remodelacion y funcién miocardica, en
los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio manejados con

terapia de reemplazo enzimatico?

Justificacion

La experiencia de la terapia de reemplazo enzimatico en pacientes con
enfermedad de Pompe en poblacion pediatrica mexicana.
El inicio de reemplazo enzimético en una nifia mexicana con enfermedad de
Pompe Juvenil con muy buena respuesta a ésta con reversibilidad del dafo
cardiaco existente es poco descrita en la literatura, por lo que es importante

el reporte de los resultados obtenidos.
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Objetivo principal

Describir la evolucién de la funcion miocardica de la paciente
reportada y la reversibilidad de la miocardiopatia con la terapia de

reemplazo enzimatico.

Objetivos secundarios

Comparar la evolucion de la funcién miocardica con terapia de
reemplazo enziméatico en la enfermedad de Pompe respecto a los reportes
obtenidos en la literatura.

Describir la evolucion de la funcién del masculo esquelético, incluida la
funcidén respiratoria, y la mejoria de la misma a partir del inicio de la terapia

de reemplazo enzimatico.
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METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retrospectivo, presentacion de un caso.

POBLACION Y MUESTRA
Se anlizardn los casos de pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Pompe que se encuentren bajo terapia de reemplazo enzimético en el

Hospital infantil de México.

La identificacion de los pacientes y de sus expedientes clinicos se realizara a
través de la clinica de enfermedades lisosomales asi como del departamento
de bioestadistica y archivo clinico del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Criterios de inclusién: Pacientes con diagnostico de enfermedad de Pompe

gue se encuentren bajo terapia de reemplazo enzimético.
Criterios de exclusion: Pacientes con expedientes incompletos, que no se

cuente con diagnostico definitvo o que no hayan recibido terapia de

reemplazo enzimatico.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

EDAD; Se define como el tiempo que ha vivido el paciente desde su
nacimiento hasta el momento del evento estudiado. Tipo de variable:

cuantitativa discreta. Categoria: Aflos y meses

SEXO: Condicion orgénica que permite distinguir al macho de la hembra en
los seres humanos. Tipo de variable: cualitativa, dicotomica, nominal.

Categoria: hombre y mujer.

MORFOLOGIA Y FUNCION MIOCARDICA: Caracteristicas del musculo
cardiaco, definidos por ecocardiograma. Categorias: Fraccién de eyeccion,

tamafo de tabique interventricular, presion de salida de ventriculo derecho

FUERZA MUSCULAR: Definida como la capacidad del musculo de realizar la

funcion, valorada bajo la escala de Daniels.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

FICHA CLINICA

Nombre: N.V.P.R.

Sexo: Femenino

Edad: 9 afios

Fecha de nacimiento: 04.04.2004

Lugar de nacimiento: Nueva San Antonio, Chalco, Estado de México.

Ingreso a Hospital infantil de México el 26.03.11

Antecedentes heredo-familiares: Madre 36 afos, originaria de Oaxaca,
aparentemente sana, ama de casa, niega toxicomanias, primaria completa.
Padre 37 afios, originario del estado de Meéxico, sano, albafil, niega
toxicomanias, maestro de educacién primaria, Hija Unica, no existe
consanguinidad ni endogamia entre los padres, antecedente de enfermedad

de Parkinson por linea materna.

Antecedentes personales no patoldgicos: Originaria de Nueva San
Antonio, Estado de México, residente de Cocotitlan estado de México, habita
en medio urbano, casa propia, cuenta con servicios intra y extra domiciliarios,
excepto drenaje, utiliza fosa séptica a mas de 10 metros de la vivienda,
convivencia con perros y pollos, hacinamiento negativo, habitos higiénico

dietéticos regulares.

Antecedentes perinatales: Producto de la uUnica gesta, control prenatal
adecuado desde el primer trimestre de la gestacion con consumo de
micronutrientes a partir del primer mes. Embarazo cursa normo evolutivo, sin
complicaciones aparentes. Obtenida por cesarea por oligohidramnios y
desproporcion cefalo-pelvica, sin complicaciones, llora y respira al nacer,
desconoce APGAR, peso 3350g, talla 53cm, egreso conjunto a las 72 sin
complicaciones. Periodo neonatal normo evolutivo. Desarrollo psicomotor

adecuado para la edad.
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Alimentada al seno materno desde el nacimiento, ablactacion a los 5 meses
sin alteracion con frutas, verduras y cereales, sin intolerancias, sin alergias.

Integrada a la dieta familiar al afo de edad.

Esquema de vacunacion BCG, pentavalente (2,4 y 6 meses), DPT (2-4 afos),
influenza (2005 y 2008), triple viral 1 y 6 aflos. No cuenta con vacuna de

neumaococo.

Antecedentes personales patoldgicos

Hospitalizada previo al afio de edad por neumonia adquirida en la
comunidad. A los 3 afios se diagnostica asma. Desde entonces hasta el
primer internamiento en nuestra unidad, cursa con 4 episodios de neumonia
adquirida en la comunidad. Ultimo cuadro 01.03.11. Niega antecedentes

quirdrgicos traumaticos y transfusionales.

Conocida del Hospital infantil de México 26.03.11 alergia a diclofenaco y
diversas reacciones a poélenes y gatos, refiere cuadros infecciosos desde los
6 meses de edad, de vias aéreas superiores, tratados en multiples ocasiones

como asma.

Padecimiento al ingreso

Padecimiento por el cual acude al Hospital infantil de México (26.03.11)
Ortopnea de 4 afios de evolucion, progresiva, incrementa en el ultimo afo
requiere 2-3 almohadas para dormir; disnea y tos de 4 afios, con
expectoracion blanquecina, cianozante, disneizante, emetizante, predominio
en mafanas y noches, asi como en decubito. Caidas frecuentes de propia
altura de 6 meses de evolucion que han incrementado de forma progresiva.
Edema 3 dias de evolucion a nivel palpebral, descendente intermitente.
Fiebre 6 dias de evolucion, subito, progresivo, no cuantificada, en varios
picos diarios, sin acomparfantes, atenuada con antipiréticos, Cianosis 5 dias

de evolucion, referida como cambio en la coloraciéon de la piel.

15



A su ingreso a urgencias con Frecuencia cardiaca 86, frecuencia respiratoria
de 36 por minuto, presion arterial 110/60mmHg, TEMPERATURA 36.
Saturacion Aire Ambiente 80%. Palidez generalizada, edema bipalpebral
leve, aleteo nasal, ingurgitacion yugular Il, campos pulmonares con
disminucién de la transmision de la voz, matidez basal de predominio
derecho, hipoventilacion basal bilateral, se integra sindrome de derrame
pleural, precordio hiperdinamico, desdoblamiento del segundo ruido, asi
como hepatomegalia.

Examenes de laboratorios del 26.03.11 Biometria hemética y electrolitos
séricos se encuentran dentro de pardmetros normales. Pruebas de funcién
hepética con Deshidrogenasa lactica 688, bilirrubina total 0.75, Alanino amino
transferasa 217, Aspartato aminotransferasa 511.

Gasometria arterial: pH 7.39, pCO2 46, pO2 58, sat 89%, HCO3 26.6.

Radiografia muestra datos compatibles con neumonia (Fig 1).

|

Fig.1 Radiografia de térax con infiltrado micronodular derecho de predominio

basal.
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Tomografia de térax con ventana pulmonar con imagen sugerente de
consolidacion bilateral, basal y medial con broncograma aéreo asi como

derrame pleural derecho que no compromete la funcion, menor al 10%.

Ante datos clinicos de insuficiencia cardiaca con conexion auriculo ventricular
y ventriculo atrial concordante, pulmonar 22mm. Tensién arterial pulmonar
(TAP) 24mm, fraccion de eyecciéon (FE) 78%, fraccion de acortamiento (FA)
46%, presion de salida de ventriculo derecho (PSVD) 80mmHg, arco aértico
izquierdo sin obstruccion, desviacion del septum interauricular a la derecha,

sobrecarga derecha.

Electrocardiograma con datos de hipertension pulmonar segundo ruido Unico,
(Fig. 2). Ecocardiograma con dilatacion importante de tronco de arteria
pulmonar, de sus ramas y de la presion pulmonar medida por insuficiencia
tricuspide, con valor de 80mmHg, muy cercana a la sistémica lo que traduce

en hipertension pulmonar grave.

Fig 2. Segmento ST aplanado, ondas Q DIIl, AVF con inversién de onda T

gue nos hablan de sobrecarga derecha.
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Ante hallazgos de neumopatia crénica se inicia abordaje clinico para
descartar causas mas frecuentes, como inmunodeficiencia primaria, fibrosis

quistica, enfermedad por reflujo gastroesofégico, infeccion por micobacterias.

e Espirémetria muestra atrapamiento de aire leve a moderado, poco
valorable, por uso de presion positiva, restriccion importante.

e Broncoscopia y lavado bronquio alveolar. Hipofaringe, glotis,
aritenoides sin alteraciones, trdquea normal, bronquios de aspecto
normal.

e BAAR seriado: negativo (estudio de Tuberculosis)

e Sudan Il negativo (estudio de Fibrosis quistica)

e Formas invasivas en broncoaspirado se observan blastoconidias y
pseudomicelios sin correlacion clinica.

e ELISA para VIH negativo, Inmunoglobulinas y complemento normales
para la edad.

e Serie esOfago-gastro-duodenal sin alteraciones.

e Electrolitos en sudor Cl 11.6mEq, Na 9.3mEq, K 2mEqg que descartan

fibrosis quistica.

Gamagrama perfusorio-ventilatorio: Datos en relacidbn con hipertension

pulmonar y patologia mixta. Bronquiectasias cilindricas bibasales.

Se considera realizar lobectomia basal debido a presencia de

bronquiectasias que ocasionan cuadros neumaonicos de repeticion.

Egresa con manejo anti congestivo, vasodilatador pulmonar y esteroide

inhalado como broncodilatador, se programa para lobectomia.
03.05.11 LOBECTOMIA INFERIOR IZQUIERDA; Hallazgos: Loébulo inferior

izquierdo con poca fibrosis, cambios macroscépicos del parénquima

pulmonar. Lébulo superior y lingula de caracteristicas normales.

18



En postquirdrgico presenta hipoventilacion alveolar y acidosis respiratoria,
crisis convulsivas secundarias, requiere soporte ventilatorio mecanico por 4

dias.

03.05.11 -24.05.11 Manejo en terapia intensiva, 04.05.11 presenta crisis
convulsiva secundaria a hipercapnia (pCO2 139) ventilacion con BIiPAP,
manejo antibidtico, nueva determinacién de electrolitos en sudor, negativa

para fibrosis quistica.

Se realiza abordaje para identificar causa de bronquiectasias incluye
parasitos (helmintos), se envia pruebas de linfocitos por cartometria de flujo,
anticuerpos comunes de enfermedad autoinmune, complemento, ANA, Anti
DNA, pANCA, cANCA.

Se reportan complemento y cartometria de flujo dentro de parametros
normales para edad.

Por debilidad muscular progresiva con sindrome de reposo prolongado,1m 6
dias de evolucion, inicia manejo con fortalecimiento muscular. Se solicita
serologia para Trichinella spiralis, se encuentra positiva, sin embargo esto no
es concluyente ya que no correlaciona con la afectacidn cardiaca. Resultado
de CPK 1694 por lo que se continua el abordaje de miopatia.
Electromiografia: Estudio de neuroconduccion motora y sensorial, de las 4
extremidades dentro de parametros normales. Estudio de fibra muscular

anormal con cambios de tipo miopatico inflamatorio

Se solicita polisomnografia ya que por retencibn de CO2 e hipoxia se
sospecha de una apnea obstructiva de suefio se reporta hipoventilacion
alveolar.

Biopsia de musculo cuadriceps en busqueda del parasito; hallazgos: musculo
y tejido celular subcutaneo de caracteristicas normales. Se toma espesor
total de 1cm. Resultado de biopsia de musculo: Se observan inclusiones
citoplasmaticas masivas de glucégeno en tejido muscular. Conclusion

Glucogénesis tipo Il (Enfermedad de Pompe).
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07.07.11 Se envia suero a laboratorio de enfermedades metabdlicas con el

siguiente resultado:

e alfa glucosidasa con pH 3.8: 0.24

(valores de referencia 1.5-10 nmol/spot 21h)
e alfa glucosidasa con pH 7.0: 1.59

(valores de referencia 1.8-17.1nmol/spot*21h)
e alfa glucosidasa con inhibicién: 0.03

(valores de referencia 0.9-7.2 nmol/spot*21h)

12.08.11 Egresa en adecuadas condiciones generales con soporte

ventilatorio con Bipap domiciliario.

19.09.11. Andlisis de secuencia genética en enfermedad de Pompe.
Cambio en la secuencia del DNA
e (C.258dupC. (heterocigoto)
e (C.1445C>T (heterocigoto)
Interpretacion:
Se identifican 2 cambios en la secuencia, uno conocido de significado clinico.
Dos mutaciones en diferentes cromosomas podrian provocar enfermedad de

Pompe.

02.11.11 al 14.11.11 Hospitalizacion por neumonia adquirida en la
comunidad, donde sobresale cuadro clinico de dificultad respiratoria
incrementando requerimientos ventilatorios, se maneja con antibibtico
durante 10 dias y egresa con soporte ventilatorio de forma intermitente;
requiere 4 horas de soporte en modo Bipap durante el dia y nocturno durante

el suefio, alternando con aporte de oxigeno en puntas nasales.

Ultima hospitalizacién del 13.01.12 al 10.04.12
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13.01.12 Se recibe en esta ocasion paciente en paro respiratorio trasladada
de su domicilio por sus propios medios por la madre con respiracion boca a
boca por encontrarse con pobre esfuerzo respiratorio.

Cuadro clinico de disnea de 4 dias de evolucion referido como aumento en la
necesidad de oxigeno; dificultad respiratoria de 4 dias de evolucién referido
como aleteo nasal retraccion costal. Astenia y adinamia de 4 dias de
evolucion, referido como aumento en las horas de suefio. Disminucién en el
esfuerzo respiratorio de 4 horas de evolucion, referido por la madre como
disminucién en la frecuencia respiratoria. Somnolencia de 4 horas de

evolucion referido por la madre como poca respuesta a estimulos externos.

A la exploracion se encuentra sin esfuerzo respiratorio, con hipo ventilacion
basal izquierda; con pulso perceptible y frecuencia cardiaca de 120.
Neuroldgico sin interaccion con el medio, con ausencia completa de esfuerzo
respiratorio, dificultad para la deglucion, con Glasgow de 6 por ocular 1,
verbal 1, motor 4.

13.01.12 Gasometria arterial con pH 7.49, pO2 59.1, pCO2 65.8, sO2 93.1,
HCO3 47

Se decide iniciar ventilacion mecanica asistida en modo asisto-control, se

inicia cobertura antibiética.

17.01.12 Se planea extubacion la cual no se puede llevar a cabo de forma
exitosa ya que la paciente no presenta esfuerzo respiratorio, se encuentra
completamente dependiente de ventilaciébn mecanica.

24.01.12 Nuevo intento de extubacion sin éxito por presentar pobre esfuerzo
respiratorio, presenta paro respiratorio, requiere maniobras de reanimacion
por bradicardia; inicamente un ciclo de masaje cardiaco sin medicamento, se
realiza intubacién orotraqueal, manejo con modo Asisto control.

Se sugiere tragueostomia por servicio de terapia respiratoria, madre no
acepta procedimiento.

Se mantiene bajo ventilacion mecanica en modo SIMV.
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15.02.12 Se realiza colocaciéon de gastrostomia ya que por debilidad
muscular no existe una deglucion adecuada comprometiendo el estado
nutricional endoscoOpica se coloca catéter central para administracion de

nutricion parenteral para manejo nutricional.

16.02.12 Se logra extubacion de forma exitosa para mantener con ventilacion
con CPAP nasal. 21.02.12 Se retira nutricion parenteral con lipidos para dejar
lumen de catéter central estéril y administrar terapia de reemplazo enzimético

por esta via.

22.02.12 Inicia terapia de reemplazo enzimatico con alfa glucosidasa
(TRE), se administra infusion sin complicaciones, paciente requerira de esta

terapia de por vida, con infusion cada 14 dias

22.02.12 Valoracion de rehabilitacion concluye deficiencia musculo
esquelética severa secundaria a enfermedad de Pompe que limita
actividades de la vida diaria y restringe participacion social. Arcos de
movilidad pasivos completos con fuerza 2/5 en mayor parte musculos de
tronco y extremidades superiores y 1/5 en extremidades inferiores, de
acuerdo a escala de Daniels.

28.02.12 Se progresa modo ventilatorio de SIMV a CPAP, segun tolerancia
por parte de la paciente.
Paciente presenta mejoria en deglucion, se indica dieta normal de

consistencia blanda la cual tolera de forma parcial.

07.03.12 Segunda dosis de terapia de reemplazo enzimatico, se percibe
mejoria en cuanto a fuerza muscular, sin embargo paciente aun no presenta

esfuerzo respiratorio adecuado que permita retiro de ventilacién asistida.

12.03.12 Con ventilacién no invasiva en modo CPAP, se realiza prueba de
respiracion espontanea con oxigeno mediante puntas nasales sin embargo
presenta fatiga, utilizando musculos accesorios, por lo que se coloca

ventilador propio en modo Bipap.
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21.03.12 Tercer dosis de Alfa glucosidasa. Posterior a esta dosis presenta
notable mejoria en cuanto a sostén de tronco, ya que logra sedestacion y

movilidad minima en extremidades inferiores.

29.03.12 Con discreta mejoria funcional al lograr control parcial de tronco
posterior a terapia enzimatica. De acuerdo a escala de Daniels Se encuentra
con fuerza muscular intrinseca y prono supinadores de 3, triceps, biceps,
flexores y abductores de hombros 2, flexores de cadera 3, extensores de

rodilla y evertores, flexores y extensores de tobillo 1.

04.04.12 4° infusion de alfa glucosidasa. Posterior a esto se logra retiro de

Bipap de forma intermitente, con oxigeno mediante puntas nasales.

10.04.12 Egresa a su domicilio para continuar con manejo ambulatorio,
continuara manejo de hipertension arterial pulmonar con anticongestivo y
vasodilatador pulmonar asi como continuar manejo ventilatorio con Bipap de

forma intermitente requiriendo manejo ambulatorio con oxigeno inhalado.

20.04.12 5°infusién terapia de reemplazo enzimatico, se hospitaliza durante
48 horas para su administracion en sala de gastronutricion, sin presentar

ninguna eventualidad.

Acude a partir de entonces a clinica de enfermedades lisosomales para

administracion de alfa-glucosidasa de forma ambulatoria.

15.06.12 TRE No. 9 Acude con resultados de laboratorio, gasometria con
CO2 60, pH 7.35, 02 68, conectando a Bipap durante infusion.

Biometria con hemoglobina 11.1g/dl, Hematocrito 33%, leucocitos 5 100,
neutrofilos 53%, linfocitos 39%, plaguetas 214mil.

CPK 1620 U/L. Alanino aminotransferasa 240 U/L, aspartato

aminotransferasa 556 U/L.
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Evaluacion de fuerza muscular con buen equilibrio de cuello y tronco con
apoyo de manos, pasa de acostada a sentada con dificultad, se desplaza
pequefias distancias con arrastre, alimentacion independiente, colabora con
vestido. Miembros superiores e inferiores con limitacion a la extension de
rodilla con regazo de 30°, fuerza muscular evaluada con escala de Daniels en
miembros superiores biceps, prono-supinadores y mano en 3, resto 2,

miembros inferiores fuerza en 2.

29.06.12 TRE No 10. Mejoria de movilidad se desplaza gateando, con
arrastre. Se realiza ecocardiograma donde se refiere “franca mejoria en

grosor de septum y pared ventricular”.

13.07.12. TRE No 11
CPK 1938 U/L. Alanino aminotransferasa 220 U/L, aspartato
aminotransferasa 591 UJ/L.

27.07.12 TRE No 12, refiere mejoria en postura de espalda, mejor esfuerzo

respiratorio, no fatiga, intercala 2hrs de oxigeno inhalado con 2hrs de Bipap.

10.08.12 TRE No13, continua mejoria en fuerza, mejor tono en piernas,
alterna 3hrs con Bipap y 3hrs de oxigeno inhalado. Duerme con Bipap. Se
suspende sildenafil, diurético y omeprazol.
Se encuentran datos clinicos de pubertad precoz como hirsutismo, botén
mamario y bello axilar, se solicita perfil hormonal.

Testosterona menor a 20 (ovulacién 20-81, anticonceptivo 10-28)

Androstenediona 1.09 (8-50)

Dehidroepiandrosterona sulfato 83.4 (19-114)

Insulina basal 4.89.

Biogquimicamente sin datos de pubertad precoz edad 6sea 9 afios.

04.09.12 TRE No 15, Fuerza en miembros superiores 3/5 e inferiores 2/5.

31.01.13 TRE No 25. En este momento reporta que utiliza Bipap durante el
suefio y durante el dia se divide en 2 lapsos de 2:30 y 3:00hrs
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GASOMETRIA: pH 7.38, CO2 36, O2 144. Se encuentra mejoria en estado

ventilatorio con disminucion en la retencion de oxigeno.

25.02.13 TRE No 26 Sin complicaciones.

21.03.13 CPK 2132, Alanino aminotransferasa 236, Aspartato

aminotransferasa 541.

Ultimos paraclinicos. 11.04.13

BUN 8, calcio 8.7, Colesterol 159, Creatinina 0.3, CPK 1551, P 5, Glucosa
123, triglicéridos 48, Na 137, K 4, cloro 101.

BT 0.2, Albumina 4, ALT 219, AST 485.

11.04.13 Ecocardiograma: Miocardiopatia hipertrofica, presion de salida de
ventriculo derecho 35mmHg, funcién sistdlica de ventriculo derecho
conservada con fraccion de eyeccién de 74% y fraccion de acortamiento de
42%

25.04.13 Espirometro: Se realiza espirometro basal que muestra patron mixto
obstructivo-restrictivo grave, tomando en cuenta reseccion pulmonar
izquierda del 50%.

25.04.13 Ultima infusion de alfaglucosidasa sesion No 30.

EVOLUCION ECOCARDIOGRAFICA

FECHA Fraccién de | Presion de salida | Tabique
eyeccion en VD interventricular

26.03.11 78% 80mmHg 13mm

09.12.11 78% 50mmHg No hay reporte

29.03.12 73% 37.9mmHg 8mm

11.04.13 74% 35mmHg 9mm
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EVOLUCION DE VALORACION EN FUERZA MUSCULAR

Fecha No de | Posicion Fuerza en | Fuerza en | Deglucion
TRE E.I E.S.

24.05.11 | No Sedestacion con |3 2 Normal
apoyo

22.02.12 | No Decubito supino 2 1 Solo papillas

19.03.12 |3 Sedestacion con |3 2 Picados
apoyo

03.04.12 |5 Sedestacion sin | 4 3-4 Picados en trozos
apoyo grandes

29.04.12 |6 Sedestacion 3-4 3-4 Normal

29.06.12 |8 Sedestacion 3-4 Normal

04.09.12 |13 Sedestacion y 3-4 Normal
desplazamiento

25.04.13 |30 Sedestacion, se |5 3-4 Normal

desplaza

Valoracioén de la fuerza de acuerdo a escala de Daniels

. Ausencia de contraccion

. Contraccion sin movimientos

. Movimiento que no vence la gravedad

. Movimiento con resistencia parcial

0
1
2
3. Movimiento completo que vence la gravedad
4
5

. Movimiento con resistencia maxima
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DISCUSION

La enfermedad de Pompe en una enfermedad con un espectro clinico
amplio que deriva del almacenamiento de glucégeno en tejido muscular y
visceral. Es evidente que la funcién cardiaca en la variante infantil de la
enfermedad presenta extremo compromiso y que se pueden obtener
resultados satisfactorios con la terapia de reemplazo enzimético, logrando
una remodelacion del miocardio y de la funcién ventricular ademas de
disminucién del grosor de la pared ventricular. En la variante juvenil de la
enfermedad por lo general se describe la afeccion cardiaca como poco
frecuente 0 menos grave, los resultados del reemplazo enziméatico en
relacion a la funcién cardiaca han sido desalentadores ya que no se ha
descrito mejoria significativa en cuanto a la funcion y tamafio ventricular. (12)

En el caso presentado existe una afectacion del musculo cardiaco que
se hace evidente tanto de forma clinica en forma de insuficiencia cardiaca al
inicio de la enfermedad, como después se demostrara por ecocardiograma
con una hipertrofia de ventriculo derecho e hipertension pulmonar,
documentando una presion de salida del ventriculo derecho hasta en
80mmHg.

A diferencia de los reportes que existen en la literatura en donde no
hay un cambio significativo en la funcién ventricular o en el grosor de la
pared, la evolucion de la paciente muestra como es que la terapia de
reemplazo enzimatico ha logrado una disminucion significativa de la presion
de salida de ventriculo derecho de 80mmHg hasta la actual que se encuentra
en 35mmHg. Asimismo se reporta una disminucion en el grosor del tabique
interventricular inicial de 13mm a 9mm actual, ademas de revertir la
insuficiencia cardiaca, haciendo posible suspender el tratamiento

anticongestivo y vasodilatador.

CONCLUSIONES

27



La enfermedad de Pompe es una enfermedad que por su baja
incidencia y su amplio espectro de presentacion clinica, comprende un reto
diagndstico para el pediatra.

La importancia del diagnéstico temprano radica en el inicio oportuno
del tratamiento especifico para evitar la progresion de la enfermedad hacia
una incapacidad de los musculos esquelético, respiratorio, cardiaco y muerte,
asi como mejoria en la calidad de vida.

Debido a los pocos casos reportados y al descubrimiento
relativamente reciente de la terapia de reemplazo enzimatico, su espectro de
accion aun no es completamente conocido y como se demuestra en el caso
gue se reporta, es posible la remodelacion cardiaca con la mejoria en la
funcién ventricular, ain en pacientes con enfermedad de Pompe juvenil.

Es necesario tener mas evidencias clinicas de la evolucion de la
cardiomiopatia con el uso de terapia de reemplazo enzimético en pacientes
con enfermedad de Pompe Juvenil.

Es posible integrar de nuevo a la vida normal a los pacientes con
enfermedad de Pompe que se encuentran recibiendo terapia de reemplazo

enziméatico
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ANEXOS

REPORTE COMPLETO DE EVOLUCION ECOCARDIOGRAFICA.

PRIMER ECOCARDIOGRAMA 26.03.11. Al momento del primer ingreso
Situs abdominal: Solitus

Posicion del corazén: Levocaria

Situs atrial: Solitus

Retornos venosos sistémico: normales

Retornos venosos pulmonares: normales

Conexion atrio/ventricular: concordante

Conexion ventriculo/atrial: concordante

Parametros ecocardiograficos

Raiz aorta. 13mm
Arteria pulmonar: 22mm
RDAP: 16mm

RIAP: 15mm

TAP: 24mm

FEVI: 78%
FA: 46%
PSVD: 80mmHg

Septum: 16mm

Detalles anatémicos:

*Ventriculo izquierdo con dilatacion de 16mm
*Derrame pericardico leve

*Aorta trivalva, arco aértico izquierdo sin obstrucciéon

*hipertrofia ventricular

Diagndsticos definitivos:
* Hipertension pulmonar con presion de salida de ventriculo derecho de 80mmhg

* Hipertrofia ventricular izquierda concéntrica
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EVOLUCION ECOCARIOGRAFICA. 09.12.11. Posterior a lobectomia.

Situs abdominal: Solitus

Posicion del corazén: Levocaria

Situs atrial: Solitus

Retornos venosos sistémico: normales
Retornos venosos pulmonares: normales
Conexion atrio/ventricular: concordante

Conexioén ventriculo/atrial: concordante

Ventriculo izquierdo: 29mm
Raiz de aorta 19mm
Auricula izquierda 26mm
Arteria pulmonar 21mm

Septum: 8mm

TAP 21mm
RDAP 13mm
RIAP 12mm

Anillo tricispide 26mm

Anillo mitral 23mm

Fraccion de eyeccidn 78%, fraccion acortamiento 45%, presion de salida de

ventriculo derecho 50mmhg

Diagnostico definitivo: hipertension arterial pulmonar con presion de salida de

ventriculo derecho de 50mmhg
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EVOLUCION ECOCARDIOGRAFICA 29.03.12.

Hasta este momento habia recibido 3 dosis de alfa-glucosidasa acida.

Situs abdominal: Solitus

Posicion del corazén: Levocardia

Situs atrial: Solitus

Retornos venosos sistémico: normales
Retornos venosos pulmonares: normales
Conexion atrio/ventricular: concordante

Conexién ventriculo/atrial: concordante

Ventriculo izquierdo: 32mm
Raiz de aorta 14mm
Auricula izquierda 19mm
Arteria pulmonar 15mm

Septum: 8mm

TAP 18 mm
RDAP 12 mm

Fraccion de eyeccidon 73%, fraccion de acortamiento 41%, presion de salida

de ventriculo derecho 37.9mmHg

Diagnostico definitivo:

*Didametro de tabique interventricular y pared libre de ventriculo izquierdo

normales

*Funcion ventricular conservada
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EVOLUCION ECOCARDIOGRAFICA 11.04.13

Despues de 29 dosis de alfa-glucosidasa acida

Situs abdominal: Solitus

Posicion del corazén: Levocardia

Situs atrial: Solitus

Retornos venosos sistémico: normales
Retornos venosos pulmonares: normales
Conexion atrio/ventricular: concordante

Conexioén ventriculo/atrial: concordante

Ventriculo izquierdo 37mm
Raiz aorta 17mm

Auricula izquierda 24mm
Arteria pulmonar 14mm

Septum: 9mm

RDAP 12mm
RIAP 13mm
TAP 14mm

Arco aortico 15mm

Fraccion de eyeccion 74%

Fraccion de acortamiento: 42%

IT 25mmhg

TAPSE 19mm

Presion de salida de ventriculo derecho 35mmHg

CONCLUSIONES:

*Miocardiopatia hipertrofica

*Presion de salida de ventriculo derecho 35mmHg

*Funcion sistolica de ventriculo derecho conservada con fraccion de eyeccion

de 74% vy fraccién de acortamiento de 42%
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