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RESUMEN

La enfermedad de Pompe (EP) es debida a la deficiencia de la enzima lisosomal maltasa acida o alfa glucosidasa
acida (AGA) y se manifiesta clinicamente como una miopatfa. La cantidad y calidad de la enzima determinan la
variedad de presentacién. A continuacion se presentan las formas de debut, caracteristicas clinicas, hallazgos de
laboratorio y evolucién de dos casos evaluados con EP.
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SUMMARY

Pompe disease (PD) is due to lisosomal enzyme acid Maltase or acid alpha-glucosidase deficit and clinically lies
expressed such as a myopathy. The amount and quality of enzyme establish the variety of presentation. In the
following report we show the way of debut, clinical characteristics, lab findings and the follow up of two cases
evaluated with PD and we made a review of the literature.
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INTRODUCCION

La EP es una enfermedad neuromuscular infre-
cuente, autosbémica recesiva, progresiva, producida
por la deficiencia de la enzima AGA, encargada de
degradar el glucégeno lisosomal (1). Esta enzima se
codifica en el cromosoma 17 y se han documentado

por lo menos 150 mutaciones dispersas que dan lugar
a una produccién insuficiente. ILa severidad y el inicio
de los sintomas son inversamente proporcionales al
nivel de deficiencia enzimatica; asi, en la variedad
infantil la actividad enzimatica es inferior al 1% de

lo normal, mientras que en la variedad del adulto
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la actividad es menor del 40% de lo normal (2). A
continuacion se presentan los aspectos distintivos de
la enfermedad: sus formas clinicas, modo de herencia
y la importancia del diagnéstico temprano. Particu-
larmente en este reporte se insiste, en el examen de
los hermanos, la evaluacién de la funcién pulmonar
y el estudio anatomopatolégico en un caso de insu-
ficiencia respiratoria crénica y sindrome de apnea/
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) que guia-
ron el diagndstico; el tratamiento interdisciplinario
y la terapia de remplazo enzimatico (TRE) permiten
retrasar la progresion de la enfermedad y aumentar
la expectativa de vida.

Caso 1: insuficiencia respiratoria

Paciente 6 afios de edad, valorada en un servicio
de urgencias por fiebre, rinorrea y tos de ocho dfas de
evolucion; se diagnostico infeccion respiratoria aguda
y traté con amoxicilina. Tres dias mas tarde inici6
dificultad respiratoria y trastorno de conciencia, por
lo que se hospitalizé e inicié tratamiento con ampici-
lina y oxigenoterapia. Los gases arteriales mostraron
acidemia respiratoria parcialmente compensada (pH:
7,29, PCO2: 88 mmHg, PO2: 68 mmHg, HCO3:
49). Por insuficiencia respiratoria requiri intubacién
orotraqueal y ventilacién mecanica (VM). A pesar
del tratamiento antibiético y la disminucién de los
marcadores de inflamacion persistio dependiente

38 afios

de apoyo ventilatorio. Se realizaron tres intentos de
extubacion sin éxito. La radiografia mostrd térax
en campana y atelectasias subsegmentarias. En el
ultimo intento de extubacién presento paro cardio-
rrespiratorio, se reanimé con ventilacién asistida,
masaje cardfaco y adrenalina. La tomografia axial
computarizada y la resonancia magnética cerebral
mostraron pobre diferenciacion entre sustancia gris
y blanca y lesiones gangliobasales de origen hipéxico
isquémico. Posteriormente, requiri6 traqueotomia y
gastrostomia.

En este momento de la evolucion con imposi-
bilidad de liberarla de la VM, se amplié la historia
clinica y se cambi6 el enfoque del caso. Se refirieron
antecedentes desde los 2 afios de edad de fatiga
muscular con medianos y grandes esfuerzos, tre-
paba sobre si para ponerse de pié, tenfa necesidad
de apoyo para subir escaleras, sialorrea, dificultad
para deglutir sélidos, voz hiponasal y trastorno del
suefio (despertares nocturnos, sueflo intranquilo,
postura anormal para dormir, somnolencia diurna,
problemas de comportamiento). Como signos se
describieron talla baja, hepatomegalia, constipacion y
taquicardia supraventricular, que requirié tratamiento
con digoxina, propranolol y radioablacién. En los
antecedentes familiares se encontrd que sus padres
eran primos y tenfa hermanos afectados por retardo
del desarrollo motor, fatiga musculat, cardiopatia e
insuficiencia respiratoria crénica (Figura 1).
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FiGura 1.

ARBOL GENEALOGICO. * PACIENTE DEL CASO 1. ** PACIENTE DEL CASO 2. *** AFECTADO FALLECIDO.
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El examen neurolégico reveld estado vegetativo
persistente, no tenfa intencién comunicativa, ni
seguimiento viso-auditivo, pupilas sin reaccién a la
luz, cuadriparesia flacida, pulgares incluidos, evalua-
cién manual segmentaria de la fuerza muscular de
1/5, con dependencia de la VM, marcada hipotrofia
muscular y reflejos profundos exaltados. Por el curso
de su enfermedad, los antecedentes personales y
familiares se sospecho miopatia hereditaria y se soli-
citaron los estudios como se muestran en la tabla 1.

Con el diagnéstico de EP se inici6 terapia de rem-
plazo enzimatico (IRE) con AGA recombinante (20
mg/Kg endovenosos quincenalmente). Sin embatgo,
no hubo regresion de la encefalopatia, ni mejorfa
de la fuerza muscular, ni en la funcién ventilatoria.
Luego de 9 meses su caso fue discutido en juntas
de neurologfa infantil y ética médica considerando
que el prondstico de su encefalopatia era malo e
irreversible y se decidi6 retirar la TRE por ser una
medida desproporcionada que no tendria impacto en

TABLAT. ESTUDIOS REPRESENTATIVOS EN LOS PACIENTES REPORTADOS.

Pruebas

Resultado Caso 1

Resultado Caso 2

CPK (VN: <94 U/L)
ALT (VN: 5-45 U/L)
AST (VN: 10-50 U/L)

Deshidrogenasa lactica
(VN: 150-300 U/L)

Lactato (VN: 0,5-2,2 mmol/L)

50 U/L
116 U/L
182 U/L
1520 U/L

2,3 nmol/L

666 U/L
244 U/L
33 U/L
1283 U/L

N/D

Electromiografia y conduccion
nerviosa

Signos de inestabilidad de membrana,
potenciales de accion de unidad
motora de corta duracion y de

baja amplitud en vasto medial del
cuadriceps, compatible con miopatia.

Hallazgos compatibles con miopatia.

Biopsia de vasto medial del Fibras musculares con cambios de N/D
cuadriceps hialinizacion, la tincién con acido

periodico de Schiff (PAS) reveld

vacuolizacion del sarcoplasma y

material granular vacuolar.
Polisomnografia N/D SAHOS

Dosificacion de AGA

En sangre (papel de filtro): relacion
AGA neutra/acida lisosomal: 73,3%
(VN menor a 30%), Porcentaje de
inhibicion de AGA: 94,2% (VN menor
de 89%).

En leucocitos: relaciéon AGA neutra/
inhibida: 30,2% (VN menor de 15%).
Porcentaje de inhibiciéon: 92,95% (VN
menor de 85%).

Perfil enzimatico compatible con
glucogenosis |l

En sangre (papel de filtro): relacion
AGA neutra/acida lisosomal: 62,5% (VN
menor a 30%). Porcentaje de inhibicion
de AGA: 94,4% (VN menor a 89%).

En leucocitos: relacion AGA neutra/
inhibida 52,3% (VN menor a 15%).
Porcentaje de inhibicion de AGA: 94,4%
(VN menor a 85%).

Perfil enzimatico compatible con
glucogenosis II.

Abreviaturas: VN: valor normal. CPK:
creatina fosfokinasa, ALT: alanino
aminotransferasa, AST: aspartato
aminotransferasa, N/D: no disponible.
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su desenlace o calidad de vida. La paciente fallecié
a los 9 aflos de vida durante una agudizacién de la
insuficiencia respiratoria cronica.

Caso 2: Debilidad muscular

Paciente 9 afios de edad, evaluada por ser her-
mana del caso indice, con historia de dificultad para
subir escaleras, levantarse del piso, limitaciones
para la marcha rapida y correr, somnolencia diurna
excesiva y detetioro de su rendimiento académico
por somnolencia en el salén de clase. Le resultaba
mas facil conciliar el suefio en decibito prono y tenfa
despertares con sensacién de ahogo.

Tenia como antecedente en su neurodesarrollo
la adquisicién de la marcha a los 15 meses y talla
baja. Al examen neurolégico se encontrd voz nasal,
cefaloparesia, hipotonfa muscular, disminucién de la
fuerza muscular de predominio proximal, hipotrofia
muscular, comprension y lenguaje expresivo norma-
les. Se solicitaron los estudios cuyos resultados se
mostraron en la tabla 1.

Después de confirmar el diagnéstico de EP se
inici6 TRE, luego de lo cual la paciente aumentd la
fuerza, el desempefio fisico, disminuyé la somno-
lencia diurna y mejoré el rendimiento académico.
Actualmente, la paciente tiene 12 afios y es asistida
con ventilacién mecanica por traqueotomia 20 horas
diariamente.

DISCUSION

La enfermedad fue descrita por Pompe en 1932
y su conocimiento ha venido ampliandose a partir
del descubrimiento de los lisosomas por Christian
de Duve en 1955 y del déficit de la enzima AGA
por Hers en 1963 (3,4). La funcién de la enzima
es desramificar los enlaces 1,4 y 1,6 de la maltosa y
residuos de glucégeno que entran a los lisosomas
para formar glucosa (5). Este déficit enzimatico da
lugar ala acumulacién de glucégeno lisosomal en casi
todos los tejidos, excepto en los eritrocitos (6). La
EP es la tnica glucogenosis que puede ser clasificada
como enfermedad de acumulacién lisosomal (7). Su
incidencia general es de 1/17000-100000 individuos
vivos, siendo maés elevada en afroamericanos y chinos

(8-10).

En términos practicos la EP se divide en una
variedad infantil - cldsica y otra de inicio tardio - no
clasica (11). De acuerdo a la proporcién de déficit
enzimatico, la variedad de inicio tardio ha sido divi-
dida en juvenil y del adulto. En el presente reporte
se describen dos hermanas con EP variedad juvenil
con diferente presentacién; una con insuficiencia
respiratoria y otra con debilidad muscular. En los
casos de esta familia hubo demora para hacer el
diagnéstico debido a que no se sospeché antes la
EP, a pesar de las evaluaciones hechas por diferentes
especialidades; en ambos casos se referfan sintomas
de debilidad muscular. La heterogeneidad intrafami-
liar esta dada por la cantidad y calidad de la enzima.
Se han descrito mutaciones alélicas que pudieran
explicar las diferentes formas de la enfermedad y
la heterogeneidad intrafamiliar (12,13). El caracter
autosémico recesivo de la EP queda evidenciado en
esta familia por el antecedente de consanguinidad
entre padres y la afectacién de varios descendientes.

La paciente del caso 1 present6 cardiopatia, debi-
lidad muscular, infecciones respiratorias, progresé a
insuficiencia respiratoria y dependencia de VM. Enla
unidad de cuidado intensivo (UCI) debe descattarse
EP cuando los intentos de extubacion sean infruc-
tuosos por insuficiencia respiratoria crénica (14).
La historia de fatiga, debilidad muscular, SAHOS,
antecedentes familiares de consanguinidad y herma-
nos afectados por insuficiencia respiratoria deben
orientar la posibilidad de miopatia. A diferencia de
otras miopatias, la EP tiene especial predileccion por
afectar el diafragma.

En los lactantes que presentan hipertrofia
cardiaca, el diagnéstico diferencial incluye ser hijo
de madre diabética, enfermedad mitocondrial,
sindrome de Noonan, cardiomiopatia hipertrofica,
fibroelastosis endocardica y origen anémalo de la
arteria coronaria izquierda (15). Cuando el depésito
de glucogeno se limita al musculo cardfaco y no
compromete el musculo estriado debe sospecharse
deficiencia de la cinasa fosforilasa del miocardio; por
el contrario, la glucogenosis 111 (Cori), IV (Ander-
sen), V (McArdle) y VII (Tauri) desarrollan miopatia
pero no cardiomiopatia (16).

La paciente del caso 2 tenfa como sintomas
representativos fatigabilidad muscular en activida-
des fisicas, talla baja y mal desempefio académico.
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El SAHOS y la somnolencia diurna excesiva eran la
manifestacion del compromiso diafragmatico. En la
variedad de inicio juvenil es usual que los pacientes
presenten como primer sintoma debilidad para practi-
car deporte, correr y subir escalas (17). La debilidad es
lentamente progresiva y puede remedar una distrofia
de cinturas o de Duchenne (18). Los trastornos del
sueflo, especialmente el SAHOS, pueden presagiar
miopatia respiratoria (19). ElI 11% de los pacientes
con EP juvenil se quejan de sintomas respiratorios
cronicos (como tos) y hasta el 2% puede presentarse
con insuficiencia respiratoria a raiz de infecciones
respiratorias menores (20); no tienen cardiomegalia
y la muerte sobreviene por falla respiratoria hacia la
tercera o cuarta década de la vida (21).

El amplio rango de edad y naturaleza de las mani-
festaciones iniciales observados en los reportes dan
evidencia adicional del espectro heterogéneo de las
manifestaciones. Cuando el inicio es mds temprano,
el compromiso cardiaco suele ser mas severo. En la
variedad juvenil, la debilidad muscular y la insuficien-
cia respiratoria suelen ser los sintomas cardinales.

Los estudios de bioquimica basica basados en
CPK, GOT, GPT y deshidrogenasa lactica orienta-
ron el diagnéstico de miopatia en los casos presenta-
dos. La CPK esta elevada en el 90% de los pacientes
con EP, aunque su valor normal no la descarta. La
acumulacion de glucdgeno y enzimas involucradas en
su metabolismo pueden estudiarse mediante biopsia
de piel y cultivos de fibroblastos (22). Aunque el
rendimiento del estudio anatomopatolégico no suele
ser 6ptimo, la biopsia de musculo de la paciente fue
importante para orientar la etiologia, al evidenciar
depésitos de glucdgeno, sobrecarga vacuolar y des-
plazamiento de las miofibrillas en la tincién con PAS.

La prueba de actividad enzimatica en sangre
total seca fue positiva en los casos reportados y es
el método mas empleado en la actualidad para el
diagnostico de certeza (23). El papel de filtro con la
muestra de sangre se analiza por método fluoromé-
trico acoplado o no a espectrometria de masas en
tindem (MS/MS) (24). La actividad de esta enzima
en los leucocitos sirve como diagnéstico rapido. En
plasma la determinacién de la AGA tiene sensibilidad
del 95% y especificidad del 100% y para sangre com-
pleta sensibilidad de 82% y especificidad de 100%.
La determinacién de la actividad enzimatica también
puede hacerse en leucocitos, fibroblastos o musculo.

El estudio genético no es rutinario dado el alto
numero de mutaciones identificadas, que producen
cambios en el sentido de los pares de bases, defectos
de empalme, supresiones e inserciones. Sin embargo,
puede ser de valor cuando se ha identificado la muta-
cién especifica en un individuo y se desea buscar
otros portadores en su familia.

El tratamiento con AGA humana recombinante
mejora la funcién muscular, cardiaca, respiratoria y
prolonga la expectativa de vida (25-27). Dietas altas
en proteinas con 25% del valor calérico total mejo-
ran la fuerza, la funcién respiratoria y disminuyen
el catabolismo muscular; el aporte de grasas y de
cartbohidratos debe estar entre 35-40% cada uno.
La terapia respiratoria puede mejorar el desempefio
respiratorio y ser particularmente util para contribuir
a superar los perfodos de descompensacion durante
las infecciones del tracto respiratorio. Cuando sobre-
viene la paresia del diafragma y de los musculos
respiratorios accesorios puede requerirse VM (28).
Los pacientes también pueden beneficiarse de la
terapia fisica para mantener el rango de movimiento
articular y la fuerza muscular y acoplar dispositivos de
apoyo como bastén, caminador o silla de ruedas. La
psicoterapia es util para apoyar al paciente y su familia
y estimar la extensioén de las medidas terapéuticas
ofrecidas por el grupo de profesionales de la salud.
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