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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de Pompe es una glucogenosis tipo II con patréon de
herencia autosdmico recesivo, causada por la deficiencia de la enzima alfa-
glucosidasa acida, que provoca acumulo de glucdégeno en los lisosomas de los
macroéfagos. El gen estd mapeado en el cromosoma 1725, y han sido detectadas
mas de 460 mutaciones. Estan descritas 3 formas clinicas de la enfermedad, que
incluyen, la variedad infantil, la juvenil y la tardia. La variedad infantil se caracteriza
por miocardiopatia hipertréfica o infiltrativa, hipotonia, hepatomegalia y macroglosia.
En la variedad juvenil hay fiebre recurrente, infecciones respiratorias a repeticion y
discapacidad motora progresiva. La terapia de reemplazo enzimatico modifica el curso
clinico de la enfermedad.

Presentacion de casos: se presentan los elementos al diagndstico de 4 casos con
esta enfermedad, 3 de ellos con la variedad infantil y uno con la variedad juvenil, y se
discuten los resultados de estudio molecular. Se informa la evolucién clinica de 2 de
ellos, luego de 6 meses y un afio de tratamiento con la terapia de reemplazo
enzimatico con alfa-glucosidasa acida (myozyme), lo que ha llevado a la mejoria de
parametros bioquimicos y clinicos en ambos casos.

Conclusiones: en pacientes con enfermedad de Pompe la cuidadosa evaluacion
clinica para diagnosticar precozmente la enfermedad y el comienzo de la terapia de
reemplazo enzimatico contribuyen a mejorar las funciones musculares, motoras y
cardiovasculares, lo cual impacta en la supervivencia y calidad de vida de estos nifios.

Palabras clave: enfermedad de Pompe; enfermedades lisosomales; glucogenosis
tipo II; terapia de reemplazo enzimatico; alfa-glucosidasa acida.
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ABSTRACT

Introduction: Pompe disease is a type II glycogenosis with recessive autosomal
inheritance pattern, which is caused by the acid alpha-glucosidase enzyme that brings
about buildup of glycogen in macrophage lysosomes. The gene is already mapped in
Chromosome 17925 and has been so far detected over 460 mutations. Three clinical
forms of disease were described, including infantile, juvenile and late-onset varieties.
The infantile variety is characterized by hpertrophic or infiltratin myocardiopathy,
hypotonia, hepatomegaly and macroglossia. The juvenile type comprises recurrent
fiver, repeated respiratory infections and progressive motor disability. Enzyme
replacement therapy changes the clinical course of disease.

Case presentation: the elements for diagnosis of 4 cases were submitted, 3 of them
with infantile form and one with juvenile one. The results of the molecular study were
discussed. The clinical progress of 2 of them after 6 monts and one year of treatment
with the enzymatic replacement therapy using acid alpha-glucosidase (myozyme),
which led to improvement of biochemical and clinical parameters in both cases.
Conclusions: careful clinical assessment of patients with Pompe disease to early
diagnose it and the onset of the enzyme replacement therapy help to improve muscle,
motor and cardiovascular functions, which has an impact on survival and quality of
life of these children.

Keywords: Pompe disease; lysosomal diseases; type II glycogenosis; enzyme
replacement therapy; acid alpha-glucosidase.

INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe, también conocida como glucogenosis tipo II, es un error
innato del metabolismo de los gltcidos causado por un déficit de alfa-glucosidasa
acida (GAA) o maltasa acida. Tiene herencia autosémica recesiva y provoca acumulo
de glucdgeno en los lisosomas en el musculo esquelético, cardiaco y también en otros
organos y sistemas que disfuncionan.!?

Esta enfermedad tiene un espectro clinico amplio, que va desde el fenotipo clasico
infantil, hasta las variedades moderadas que se presentan en nifios y adultos, y tiene
heterogeneidad clinica, pues una misma mutacidn puede tener variedad de formas de
presentacién en una misma familia. Se han identificado mas de 460 mutaciones del
gen que codifica esta enzima, ubicado en el cromosoma 17g25.2*

Se reconocen dos formas de presentacion en la infancia: la clasica, con una frecuencia
estimada de 1:40 000; vy la de inicio tardio, infraestimada en 1:57 000, aunque otros
estudios reportan desde 1:14 000 a 1:300 000. La forma clasica es grave, evoluciona
rapidamente a la disfuncidn cardiovascular, la hipotonia muscular, la visceromegalia y
el deceso antes del afio de vida. La forma de inicio tardio no es grave, ni de evolucion
tan rapida como la clasica. Aunque existen casos asintomaticos y su expresion clinica
es variable, se caracteriza por debilidad muscular progresiva e insuficiencia
respiratoria.*>
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Con el objetivo de evaluar el comportamiento de las variables clinicas,
ecocardiograficas y de laboratorio de 4 pacientes en edad pediatrica con diagnéstico
de enfermedad de Pompe, asi como la evolucion después del tratamiento sustitutivo
enzimatico en dos de ellos, es que se realiza este trabajo.

PRESENTACION DE CASOS

Fueron estudiados por sospecha clinica de la enfermedad 4 pacientes, 3 del sexo
femenino con la variedad infantil. La forma de presentacion en estas fue en los
primeros 6 meses de vida, con hipotonia y reflejos osteotendinosos disminuidos,
hepatomegalia, miocardiopatia hipertréfica de caracteristicas infiltrativas, e
infecciones respiratorias a repeticidon. Todas tuvieron cifras elevadas de
transaminasas, creatin-fosfoquinasa (CPK) y la actividad enzimatica en leucocitos fue
baja. La macroglosia solo se presenté en las 2 pacientes afroamericanas, una de ellas
no pudo ser estudiada molecularmente, y la otra resulté homocigética para la
mutacion en el exén 18 ¢.2560C>T, que causa un cambio en la proteina p.Arg854X

(tablas 1y 2y figura 1).

Tabla 1. Pacientes con enfermedad de Pompe segun variedad clinica y resultado de
estudie molecular

Pacientes | Edad | Sexo | Variedad | Resultado Mutaciones

1 Im F Infantil Fem Mo estudiado

2 2m F Infantil F8m Exon 18 p.Arg854X homocigosis

3 4 a M Juvenil Fb6a Intron 2c.547-67C=G homocigosis
Intrén 2c.547-39T =G homocigosis

4 5m F Infantil v Ex6n 6 p.Leu355Pro

Exdn 14 p.Gly638Trp

M: masculino, F: femeninoe, m: meses, a: afios, F 6 m: fallecido a los 6 meses, F 8
m: fallecido a los 8 meses, F 6 a: fallecido a los 6 afios, v vivo.

Tabla 2. Hallazgos clinicos en pacientes con enfermedad de Pompe

Pacientes | Hepatomegalia | Miocardiopatia | Macroglosia | Meurolégicas | Infecciones
respiratorias

1 + 5cm Hipertrofica Si Hipotonia Si

+ 6 cm Hipertrofica Si Hipotonia Si

3 + 4 cm No Mo Paraparesia 5i
flacida

4 + 4 cm Infiltrativa Mo Hipotonia Si
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Fig. 1. Cifras de enzimas hepaticas (TGO y TGPF) y creatin-fosfoquinasa {(CPK) al diagnastico
(numerados con 1), ¥ luego de & meses de tratamiento (numerados con 2).

La paciente 4, con variedad infantil, comenzé con manifestaciones digestivas de
intolerancia a los lacteos, y luego de los 4 meses fue apareciendo la hipotonia con
reflejos osteotendinosos disminuidos, hepatomegalia, miocardiopatia y trastornos de
degluciéon. Tuvo hipertransaminasemia, aumento de la CPK, oligosacariduria, actividad
enzimatica disminuida en leucocitos, y la inhibicién de sustrato en rango de
positividad. Se le tomd biopsia muscular con resultados no relevantes, y en el estudio
molecular fue heterocigética compuesta para dos mutaciones en este gen, una de
ellas involucra el exén 6 ¢.1064T>C y el ex6n 14 ¢.1912G>T (tablas 1y 2, y

figuras 1y 2).
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Fig. 2. Porcentaje de actividad enzimatica de alfa-galactosidasa
acida en leucocitos y prueba de inhibicién de sustrato en pacientes
con enfermedad de Pompe,

El comienzo de la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) en esta paciente se efectud
desde los 8 meses con GAA (myozyme) a 20 mg por kg por dosis cada dos semanas.
Requirié ingreso en unidad oncoldgica para acompafar la enzima con methotrexate a
0,4 mg/kg/dosis subcutdaneo 15 min antes de la administracion de la enzima, y
continuar los dos dias siguientes con igual dosis, durante las tres primeras
administraciones. Este esquema de tratamiento también se acompané de ondansetron
para minimizar las nauseas y regurgitaciones; no obstante, se presentaron
complicaciones, como mucositis y eritema malar.

La funcidn cardiovascular se encontraba severamente danada en esta paciente con
infiltracién miocardica concéntrica, que limitaba la cavidad del ventriculo izquierdo a
un espacio virtual con fraccion de acortamiento del 42 % y de eyeccion del 72 %.
Luego de 6 meses de TRE ha mejorado la funcidn cardiovascular hasta la disminucion
de la infiltracion miocardica y medidas del tabique interventricular de 7 mm, con
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fracciones de eyeccion de 75 % y de acortamiento del 41 %, ondas E 1,05y A 35,7,y
relacion E/A de 2,06. El ecocardiograma evolutivo muestra una miocardiopatia
infiltrativa en fase de resolucién. La cardiomegalia, que era ostensible al comienzo de
la TRE, remitié en las radiografias a los 6 meses de comenzada la terapia. La
infiltracidon de glucégeno hepatico visible por ultrasonido, fue disminuyendo al mes de
tratamiento hasta desaparecer luego de la tercera dosis; y en cuanto a la
hepatomegalia, que era de 4 cm al comienzo, hubo disminucién hasta desaparecer al
dia 70, luego de la quinta dosis (figura 3).

6 m después

C D

Fig. 3 A, B, C y D. Evolucién de |la cardiomegalia en radiografias de torax y de infiltracian
hepatica por ultrasonido de la paciente 4 con la variedad infantil, antes (A y B) v 6 meses
después del tratamiento (Cy D).

En cuanto a las funciones neuroldgicas ha habido una ganancia de habilidades
motoras. Desde el sostén cefalico adecuado a los 14 dias después de la primera
administracion, luego del mes de terapia, se volteaba prono-supino y supino-prono,
ya sin ayuda de la cabeza como impulsora del movimiento. A los dos meses llevaba
objetos a la linea media y comenzd a reptar, aun sin lograr apoyo en 4 puntos;
ademas, se sostenia sentada, y se incorporaba con ayuda a esta posicidn, ya con
sostén de tronco. A los 84 dias se sentaba sola, y movia el tronco con mejoria de la
motricidad fina. A los 6 meses, luego del comienzo de la TRE, ya dio sus primeros
pasos con apoyo.
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Desde el punto de vista nutricional, se alimenta con licuado hiperproteico y leche de
soja, pero el aumento de peso con ganancia de area grasa y muscular fue visible en la
antropometria, a medida que se avanzo con la sustitucion enzimatica.

El paciente 3, con la variedad juvenil, inicié la enfermedad luego del afio de vida, con
discapacidad progresiva para la marcha, dada por debilidad de la cintura pélvica y
escapular, con reflejos osteotendinosos disminuidos. Comenzo a presentar cambios
posturales para la bipedestacion, con rectificacién de la lordosis lumbar, contractura y
acortamiento de la musculatura isquiotibial de ambos miembros inferiores, y anadeo,
por la debilidad de la cintura pélvica y de los musculos paravertebrales lumbosacros,
que recordaban la postura de la espina rigida. También presentaba fiebre
intercurrente, con infecciones respiratorias recurrentes, hepatomegalia y diarreas a
repeticidn, que llevaron al diagnédstico de un quiste de colédoco a los 3 afos, por lo
cual se practicod colecistectomia con derivacion yeyuno-ileal (tabla 2). A los 4 anos,
durante ingreso para estudio en esta institucidn por fiebre de causa desconocida, se le
realizaron estudios quimicos y sanguineos que mostraron hipertransaminemia,
aumento de la lactato-deshidrogenasa (LDH) y CPK normal. En el ultrasonido
abdominal se constaté hepatomegalia, ecocardiografia con morfologia de la
emergencia adrtica ectdsica a nivel de anillo, bulbo y unidn sinotubular, y en la
electromiografia y potenciales somatosensoriales, aparecié dafio miopatico, y a la vez,
neuropatico (figura 1).

Fue interconsultado con Genética Clinica, y se le realizé estudio de orina, en el cual se
constatd presencia de oligosacaridos por cromatografia de capa delgada, y se
procedio a la cuantificacién de la enzima alfa-glucosidasa acida en leucocitos, con
valor de 3,53 nmol/mg/h para 22,2 % de actividad respecto al control. La reaccidn
acida-neutra lisosomal fue de 9,7 ymol/L/h (normal) y la inhibicidén de sustrato fue de
74,6 %, negativa segln valores de referencia, pero complementaria con la actividad
enzimatica en leucocitos (figura 2).

En este caso el resultado del estudio molecular en sangre reveld la existencia de dos
mutaciones en condicion homocigdtica en el gen GAA, ¢.547-67C>G y c.547-39T>G,
ambas en el intrén 2 del cromosoma 17g25. Tuvo ademas 120 variantes polimérficas
conocidas (tabla 1).

En cuanto a la realizacién de otras pruebas como las funcionales respiratorias, no
hubo cooperacidn por la edad del paciente al diagndstico. No pudo enviarse muestra
para estudio de CRIM (Cross-Reactive Immunological Material) ni presencia de
anticuerpos contra la enzima. Se comenzé con la TRE hace ya un afio con GAA, con
administracion cada dos semanas a 20 mg/kg por dosis endovenosa con bomba de
infusidn, cambios en el ritmo de la administraciéon cada 30 min, y monitoreo de la
funcion cardiovascular y respiratoria. En este tiempo no se presentaron reacciones
adversas, y los parametros hemoquimicos mostraron discreta mejoria en las cifras de
transaminasas (figura 1).

Relativo a las funciones motoras, la prueba de la marcha de 6 min no era realizable
en este paciente, pues al comienzo necesitaba apoyo, y un afio después logré
liberarse del apoyo, pero continud con debilidad de miembros inferiores y debilidad
muscular de paravertebrales.

Luego de cuadro diarreico crénico y pancreatitis aguda, este paciente, con 6 anos de
edad, hizo éxitus por coagulacién intravascular diseminada. Las cifras de IgM y
complemento fueron normales, y la tincién de acido periddico de Schiff (PAS) no
mostré acimulo de glucégeno en el higado ni el miocardio.
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DISCUSION

Los 4 pacientes tuvieron manifestaciones clinicas cldsicamente descritas de esta
enfermedad en sus respectivas variantes. Todos tuvieron excrecién de oligosacaridos
en orina, hipertransaminasemia, y los 3 con variedad infantil mostraron aumento de
la CPK. En cuanto a la prueba de inhibicién de sustrato, fue positiva en los casos
estudiados, excepto en el paciente de la variedad juvenil, que si fue proporcional a la
actividad enzimatica en leucocitos.

En el estudio molecular la mutacién de la paciente 2 en el exén 18 c.2560C>T, causa
un cambio en la proteina p.Arg854X, y ha sido descrita en afroamericanos con
frecuencia de 5 a 7 %, presentacion muy severa, rapida progresion de las
manifestaciones clinicas y letalidad precoz, como ocurrié en este caso, que fallecié a
los 6 meses.167

La paciente 4 fue heterocigdtica compuesta para dos mutaciones en este gen, una en
el exdén 6 ¢.1064T>C, que causa cambios proteicos p.Leu355Pro y en el exén 14
c.1912G>T, que conlleva a la sustitucion en la proteina p.Gly638Trp. Estas
mutaciones son consideradas potencialmente menos severas, pero en este caso,
pudieran justificar la aparicion de las manifestaciones clinicas mas tardiamente y su
progresion menos rapida, lo cual permitié confirmar el diagndstico y comenzar el
tratamiento sustitutivo a los 8 meses en que primaba la hipotonia global con retraso
del neurodesarrollo progresivo, y solo quedaba sostén cefélico pobre con movimientos
voluntarios de los segmentos distales de los miembros.®

Las manifestaciones mas frecuentes en la variedad infantil incluyen la cardiomegalia,
la dificultad respiratoria, la debilidad muscular, los trastornos de deglucion y el
retraso del desarrollo, como ocurrié en esta paciente.”-8

La infiltracion miocardica concéntrica afecta la fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo, que fluctia en un rango de 18-73 %. Algunos pacientes que comenzaron
tratamiento entre 6 y 7 meses, tuvieron fracciones de eyeccion iniciales de 18 % y a
los dos meses de tratamiento llegaron a 25 y 65 %, aunque fueron medidas por
resonancia magnética. En este caso hubo infiltracion miocardica con tabique de 15
mm y fraccion de eyeccién de 10 %, que se ha incrementado a 84 % luego de 6
meses de tratamiento, y el tabique ha disminuido a 8 mm. Las mediciones fueron
realizadas por ecocardiografia y sin sedacién.”-°

En cuanto a la infiltracién de glucdégeno hepatico, tanto en la variedad infantil como
en la juvenil, se reporta la hepatomegalia, que mejora luego del tratamiento, como
sucedié en ambos pacientes que recibieron TRE.!

El paciente 3, con la variedad de inicio tardio, comenzé con discapacidad para la
marcha después del afo de vida, y se describe que el 67 % de los pacientes con esta
variedad sufre de debilidad y calambres en los miembros inferiores, con disminucion
progresiva de la fuerza muscular, y cerca del 20 % de los nifios afectados presenta
algun sintoma antes de los 12 anos. Las infecciones respiratorias a repeticion, la
fiebre intercurrente, la hepatomegalia y la discapacidad motora, fueron los sintomas
gue acompafiaron el diagndstico del paciente con la variedad juvenil, como también
se describe en la literatura.>® Este caso tuvo una reaccién acida-neutra lisosomal de
9,7 umol/L/h (normal) y la inhibicién de sustrato fue de 74,6 %, negativa segun
valores de referencia, pero complementaria con la actividad enzimatica en leucocitos.
El uso de sangre seca DBS (dried blood spots) para diagndstico, tiene ventajas para
pesquisa por la estabilidad de la técnica, sin embargo, la confirmacién del diagndstico
se realiza por medio de cuantificacion enzimatica en leucocitos (que estuvo por
debajo del 30 % respecto al control en este caso), o estudio molecular.”.10
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A pesar de que en el intrén 2 no se han descrito eventos relacionados con el empalme
como en los intrones 1, 10 0 17, si se ha relacionado otro caso con clinica y
mutaciones idénticas a las reportadas por Guevara-Campos en un paciente
venezolano con enfermedad de Pompe variante juvenil, que tampoco mostraba una
disminucién significativa de su actividad enzimatica en papel de filtro, como ocurrié en
este caso.b1!

Llama la atencién que estos 2 pacientes, que tienen una clinica similar con CK normal,
pertenecen a grupos poblacionales diferentes, y tienen exactamente las mismas
variantes polimorficas, con idénticos cambios en los mismos intrones y exones. Se ha
descrito la presencia de efectos fenotipicos al confluir variantes polimérficas en otras
enfermedades lisosomales, como en la enfermedad de Fabry, lo cual no se refiere en
la de Pompe.!?

La electromiografia mostré signos de dafo miopatico y neuropatico. En otros casos se
reportan patrones repetitivos complejos o miotonicos, sobre todo, en la musculatura
paraespinal.’3 En animales transgénicos modelos para esta enfermedad, se ha
estudiado el comportamiento de la uniéon neuromuscular y se comprobaron cambios
neuropaticos possinapticos y presinapticos, como la reduccion de los niveles de
proteinas en neurofilamentos, la disminucién del didametro axonal y del grosor de la
mielina, lo cual corrobora la pérdida de integridad de la uniéon neuromuscular.4

La presencia de infiltracidon en el sistema nervioso central se reporta en casos con
enfermedades lisosomales, sobre todo, en el tdlamo, la corteza, el hipocampo y el
cerebelo, pero es menos frecuente en la enfermedad de Pompe. Se han descrito casos
con acumulo de glucdgeno cortical, periventricular, en las astas anteriores de la
médula espinal y cambios en la sustancia blanca. La atrofia muscular se relaciona con
el acimulo de glucégeno, pero también con la disfuncion mitocondrial, la autofagia y
la apoptosis, y es mas discapacitante cuando toma la musculatura paravertebral.!>16

En cuanto a herramientas para la evaluacion motora, en la mayor parte de las
publicaciones se habla de la prueba de la marcha de los 6 min que a este paciente le
resultaba imposible realizar; recientemente se ha sugerido que no se tome como
referente en la evaluacion de los casos.® La escala del Medical Research Council, que
se usa para medir la fuerza de los grupos musculares deseados, no fue aplicada en
este paciente, pues ha sido recientemente validada y sugerida para su seguimiento.”

En cuanto a las escalas funcionales compuestas, la mas relevante es la North Star
Ambulatory Assessment, disefiada especificamente para nifios con distrofia muscular
de Duchenne en su etapa ambulante, pero aln no se ha demostrado su validez en
ninos con enfermedad de Pompe.181°

La escala Raschbuilt Pompe-specific Activity (R-PAct), o escala de actividad especifica
de la enfermedad de Pompe, que detecta limitaciones en las actividades y en la
participacion social a lo largo de todo el espectro de la enfermedad, ha sido
recomendada recientemente por comité de expertos, por lo que no fue aplicada en
este paciente.>2°

Otro sintoma frecuente e incapacitante en la enfermedad de Pompe es la fatiga, cuya
intensidad debe medirse por escala validada en espaiol, que incluye una serie de
preguntas al paciente cuyas respuestas se punttan del 1 al 7, a pesar de que las
respuestas son subjetivas, y mucho mas a esta edad, por lo que tampoco fue
aplicada.?!
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Se han hecho estudios para diagndstico de esta entidad en pacientes con patrén de
debilidad de cintura escapular y miembros, sintomas respiratorios, escoliosis o espina
rigida y diagnéstico no conocido. De 102 casos estudiados, hubo 6 positivos.??

De 4 pacientes diagnosticados en la India con la variante juvenil, se comenzd
tratamiento en 2 de ellos a los 8 y 14 meses, y ambos fallecieron con 14 y 15 meses
por insuficiencia respiratoria.?3

En 22 estudios de 437 pacientes en total con TRE, al menos 2 tercios de ellos se
estabilizaron o mejoraron los niveles de CPK, y la funcién muscular o respiratoria. Las
reacciones adversas fueron ligeras o moderadas, y la enzima atenuda la progresion de
la enfermedad en la mayoria de los pacientes.?*

El 40 % de los pacientes desarrollan respuesta inmunoldgica a la terapia. La
expresion endogena de GAA se determina por el CRIM. En un estudio de 11 pacientes,
todos desarrollaron anticuerpos, los 3 CRIM negativos tuvieron peor pronostico y
mejord poco la funcidn cardiovascular.2>:26

En estos casos no pudo realizarse la toma de muestras para el estudio de CRIM ni se
cuantificaron los niveles de anticuerpos contra la enzima. En relacion con el
tratamiento de la enfermedad con TRE, hay acuerdo en que es eficaz en lograr la
mejoria y la estabilizacidn de la funcién motora y pulmonar, como ha sucedido
clinicamente con estos pacientes.”> Luego de la TRE la paciente 4, con la variedad
infantil, ha mostrado signos de mejoria en su desarrollo psicomotor, con ganancia
progresiva de habilidades motoras, pues ha logrado sentarse, caminar y movimientos
del tronco en menos de un afo de sustitucién enzimatica, ademas de la mejoria
cardiovascular y la disminucion del acimulo de glucégeno hepatico.

En el paciente 3, con la variedad juvenil, los progresos motores fueron mas limitados
y menos cuantificables, por ausencia de reglas de oro para demostrar la mejoria.
Mantuvo dificultad para la marcha luego de un afo de TRE; no obstante, mostrd
distanciamiento en cuanto a las infecciones respiratorias, disminucion de la
hipertransaminasemia y de la ecogenicidad hepatica.

Se concluye que aunque hubo casos en que los examenes no fueron positivos para
diagnostico, los hallazgos clinicos son altamente sugestivos de la enfermedad. La
aplicacidon del método clinico, en conjuncidn con los hallazgos bioquimicos, resulta
indispensable para el diagndstico de esta enfermedad genética. La TRE resulta
beneficiosa para revertir los signos de acimulo de glucdgeno en estos pacientes.
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