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Introduccion

Resumen

La enfermedad de Pompe (EP) es una rara enfermedad hereditaria causada por la defi-
ciencia de la enzima alfa glucosidasa acida (AGA) encargada de degradar el glucégeno in-
tralisososmal. Se considera una enfermedad de depésito y existe en dos formas: la infantil
o de aparicién temprana y la de inicio tardio con manifestaciones luego del afo de
edad. La forma infantil es rdpidamente progresiva, causando la muerte antes del primer
ano de vida si no hay intervencién terapéutica oportuna y adecuada. A partir del desa-
rrollo de la terapia de reemplazo enzimatica (TRE) el diagndstico temprano cobra mayor
relevancia. Se presenta el caso de una paciente de 8 meses de edad con dificultad respi-
ratoria, hipotonia, alteracion del desarrollo y la alimentacion. La exploracién cardiolégica
demostré hallazgos de miocardiopatia. Los hallazgos clinicos orientan hacia Enfermedad
de Pompe. Se realiza la prueba en papel filtro que reporta positiva para enfermedad de
Pompe. Sin embargo, la paciente fallece el dia 25 de hospitalizacion antes de iniciar la
terapia con reemplazo enzimatico. Es el primer caso reportado en nuestro medio.

Abstract

Pompe disease is a rare hereditary disease caused by deficiency of the enzyme alpha
glucosidase acid (AGA) responsible for degrading intralisosomal glycogen. It is conside-
red a deposit disease and exists in two forms: infantile or early onset and late onset with
manifestations after one year of age. The infantile form is rapidly progressive, causing
death before the first year of life if there is no timely and adequate therapeutic inter-
vention. From the development of enzyme replacement therapy (ERT), early diagnosis
becomes more relevant. The case of an 8-month-old patient with respiratory distress,
hypotonia, impaired development and diet is presented. Cardiological examination
showed findings of cardiomyopathy. Clinical findings point to Pompe disease. The test
is done on filter paper that reports positive for Pompe disease. However, the patient
dies on the 25th day of hospitalization before starting enzyme replacement therapy. It
is the first case reported in our environment.

La enfermedad de Pompe (EP) es una rara enfermedad me-
tabolica causada por la deficiencia de la enzima alfa glu-
cosidasa acida (GAA) encargada de degradar el glucégeno
intracelular. Su deficiencia produce acumulacién de glucé-
geno intralisosomal en muchos tejidos incluyendo el mus-
culo esquelético, liso y cardiaco.’ La dilatacion de la organela
produce compresion del resto de las estructuras celulares,
dispersiéon del glucégeno en el citoplasma y finalmente la
muerte celular.? Se clasifica como enfermedad por depdsito
lisosomal tipo Il y es una enfermedad multisistémica y here-
ditaria de forma autosémica recesiva. El gen para la GAA se
localiza en el brazo largo del cromosoma 17 y existen mas

de 450 mutaciones.? Los sintomas predominantemente son
neuromusculares caracterizado por debilidad proximal de
los miembros inferiores y musculos paraespinales, afeccién
diafragmatica y de musculos accesorios respiratorios. Existen
dos formas de presentacion clinica: la forma tardia, de inicio
después del aino de edad o en edad adulta, con grados va-
riables de deficiencia enzimatica y la presentacion temprana
o infantil, de inicio antes del aflo de edad, que en su forma
cldsica se asocia a deficiencia severa de la enzima y miocar-
diopatia. Existe una variedad infantil atipica que se caracteri-
za por minima o ausente afectacion cardiolégica y sintomas
predominantemente neuromusculares. *
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Se considera pandémica con una incidencia de 1 en 138,000
nacidos vivos para la forma infantil en poblacién caucasica
5,6 con mayor incidencia algunos grupos étnicos como la
poblacién asidtica y afrodescendientes.

El diagnostico se centra, ante la sospecha clinica inicial, en la
determinacién de la actividad de la enzima GAA en sangre.
La determinacion puede hacerse en gota de sangre seca en
papel de filtro. La confirmacion se realiza por la medicion de
la actividad enzimatica en leucocitos, linfocitos, musculo o
fibroblasto o mediante andlisis genético molecular.

La TRE con enzima alfa glucosidasa acida recombinante
humana (rh GAA) ha mejorado draméticamente la historia
natural de la enfermedad. Empezé a usarse en humanos en
1999 y fue aprobado por la FDA en el 2006. Ha demostra-
do ser segura y efectiva.”®? Sin embargo, 25-32 % de los pa-
cientes pueden tener pobre respuesta al TRE secundario a la
formacion de anticuerpos contra rhGAA, los llamados CRIM
negativos que ameritan terapia inmunomoduladora con la
TRE 410

De la mano de la terapia de reemplazo enzimatico, la estrate-
gia de diagndstico precoz a través de screening neonatal ha
contribuido a mejorar el pronéstico de estos pacientes.5'"'2

Presentamos el caso de una paciente con clara sintomato-
logia de EP infantil clasica recalcando la importancia de la
sospecha y el diagnéstico temprano.

Caso clinico

Se trata de la paciente N. C. de 8 meses de edad, con historia
de 1 semana de evolucién de dificultad respiratoria progre-
siva y tos. Habia permanecido hospitalizada con diagnéstico
de neumonia y sospecha de derrame pleural en un hospital
de segundo nivel y luego de 3 dias es trasladada al Hospital
de Especialidades Pediatricas de la Caja de Seguro Social.

Antecedentes perinatales

Primer producto de madre de 23 ailos de edad G1 P1 A0 CO.
Nacimiento a térmico, parto vaginal eutécico. Peso de naci-
miento 3.2 Kg y talla de 52 cm. APGAR 9/9. Periodo neonatal
normal. Alimentacién con lactancia materna exclusiva hasta
los 6 meses de edad e inicio de la ablactacion a los 6 meses
de edad. El desarrollo psicomotor fue normal hasta los 6 me-
ses de edad cuando la madre empieza observar involucién
en el desarrollo (se sentaba y deja de hacerlo), pobre ingesta
y falta de aumento de peso en los Ultimos 2 meses. No se re-
portan antecedentes heredo familiares de importancia. Con-
sanguinidad entre padres negada. Esquema de vacunacion
completo para la edad.

Examen fisico de ingreso

Frecuencia cardiaca 110/min, frecuencia respiratoria 64/min,
Presion Arterial 96/60 mmHg.
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Peso: 6.4 Kg ( P/E < percentil 3) Saturacion de oxigeno 89%
con oxigeno aire ambiente.

Tiraje intercostal importante. Pulmones con buena entrada
y salida de aire sin ruidos agregados. Corazoén: ruidos cardia-
cos ritmicos sin soplo. Abdomen con higado a 3 cm palpable
debajo del reborde costal derecho. Neuroldgico: consciente,
alerta con marcada hipotonia generalizada e hiporeflexia.

Laboratorios de ingreso con elevacion de enzimas: Transami-
nasa oxalacética en 440 U/L, Transaminasa glutamico piravi-
cas en 139U/L, CPK en 764 U/L, DHL en 1787 U/L.

Estudios complementarios

RX de toérax con cardiomegalia global importante. No se
observé derrame pleural ni infiltrados. Dado el hallazgo de
cardiomegalia se solicita evaluacion por cardiologia el dia
de su ingreso. Es evaluada inmediatamente encontrandose
el EKG en ritmo sinusal, pr corto .05 ms. Datos de hipertro-
fia biventricular y QTC prolongado 0.53 ms. El ecocardiogra-
ma demostré una miocardiopatia hipertréfica con diametro
diastolico del septum interventricular en 16 mm. Dilatacién
marcada del ventriculo izquierdo (didametro diastélica del 47
mm) pobre contractibilidad con fraccién de eyeccion (FE) 38
% y Fraccidon de acortamiento (FA) 18%. Insuficiencia mitral
moderada e insuficiencia tricuspidea leve (figura 1-3). El ana-
lisis diagnostico fue miocardiopatia hipertréfica, observa-
cién por Enfermedad de Pompe.

La paciente se deteriora rdpidamente por lo que se ingresa a
la unidad de cuidados intensivos aproximadamente 5 horas
después de su ingreso, ameritando inotrépicos intravenosos
y ventilacion mecdnica por 28 horas. Presenté mejoria parcial
y es trasladada a sala 12 dias después. Se realiza el dosaje de
enzima GAA en gota de sangre de papel filtro 5 dias posterior
a su ingreso. La muestra fue enviado al laboratorio Dr. N. A.
Chamoles en Buenos Aires y reportado positivo 7 dias des-
pués (dia 12 de hospitalizacidon) con una relaciéon neutra/acida
lisosomal 83.8 (normal < 30) y porcentaje de inhibicion de alfa
glucosidasa acida 95.5 (patoldgico mayor o igual a 89).

Inmediatamente se inician los tramites para inicio de terapia
de reemplazo enzimética, biopsia de piel y cultivos de fibro-
lastos. Sin embargo, el dia 25 de estancia hospitalaria la pa-
ciente presenta deterioro clinico y paro cardiorespiratorio sin
respuesta a la reanimacion.

Discusion

Se presenta este caso con signos y sintomas caracteristicos
de EP Infantil. El diagnéstico debe ser realizado lo mas rapi-
do posible a fin de iniciar la terapia de sustitucién enzimati-
cay evitar la rapida progresion de la enfermedad . Si bien el

diagnéstico por screening neonatal se ha usado en algunas
poblaciones, facilitando el diagnéstico temprano y por ende

DOI: 10.37980/im.journal.rspp.20201694

elSSN: 2710-7663



Revista Pediatrica de Panama. Derechos reservados 2020. Editorial Infomedic Intl. Acceso libre para uso individual.

Enfermedad de Pompe Gonzalez AJ

la posibilidad del inicio de laTRE con mejores resultados para
la sobrevida y calidad de vida, ®'"'>'3 en ausencia de este re-
curso, el diagnéstico temprano es un reto para el pediatra.

No existen datos epidemioldgicos sobre la frecuencia de la
EP en Panam4, pero es muy probable que dado lo rapido,
progresivo y fatal de la enfermedad tengamos un importan-
te subregistro. De hecho, poblaciones que han implementa-
do screening neonatales, reportan ahora mayores inciden-
cias de EP tanto para la forma infantil como de adulto.” 2

Los primeros sintomas se caracterizan por problemas en la
alimentacion, debilidad muscular, retraso motor, dificultad
respiratoria, problemas cardiacos e infecciones respiratorias
frecuentes.>°

Las manifestaciones neuromusculares se caracterizan por
debilidad muscular progresiva, alteracién del control pos-
tural con hipotonia con mayor afectacidon de la musculatura
proximal ademas de hipo o arreflexia.

Las manifestaciones respiratorias ocurren por debilidad de
los musculos respiratorios, diafragma y alteracién del meca-
nismo de la tos condicionando dificultad respiratoria y neu-
monias recurrentes.

Las manifestaciones alimentarias son consecuencia de la de-
bilidad muscular facial y de la lengua lo que se traduce en al-
teracion de la succion y la deglucion y finalmente alteracion
del crecimiento. Hay alteraciones gastrointestinales como
hepatomegalia, esplenomegalia, disfagia, reflujo, estrefi-
miento y macroglosia.

Las manifestaciones cardiacas son tipicas en la EP infantil cla-
sica y se presentan desde temprana edad. Hay desarrollo de
miocardiopatia hipertréfica con evolucion rapida y progresi-
va hacia dilatacion e insuficiencia cardiaca. Los cambios en el
EKG se caracterizan por pr corto, Qtc prolongado y aumento
de voltaje en precordiales. Una RX de térax demostrara car-
diomegalia y el ecocardiograma determinara la existencia
de miocardiopatia hipertréfica, que puede acompanarse de
dilatacion y disfuncién ventricular tanto sistélica como dias-
tolica. También puede haber alteraciones en la conducciéon
cardica con riesgo de arritmias y muerte subita.

La triada clasica consiste en hepatomegalia, hipotonia y car-
diomegalia® presentes en el caso.

La quimica analitica documenta la orientacién clinica con

elevacion de la Creatinina-fosfokinasa (CPK) y elevacién de
las transaminasas hepaticas tal cual lo presentaba nuestra
paciente.

Se recomienda en todo paciente con hipotonia analisis de
CPK'y si el cuadro clinico lo justifica evaluar la presencia de
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cardiomegalia con RX de torax, EKG y completar evaluacion
cardioldgica, de ser necesaria lo mas pronto posible.> Una
miocardiopatia hipertréfica en un lactante es usualmente
causada por una enfermedad de depdsito lisosomal usual-
mente EP'*

El estandar de oro para el diagndstico es la cuantificacion de
GAA en cultivo de fibrolastos, técnica invasiva y laboriosa. El
test mas accesible y rapido es la determinacién en gota de
sangre seca en papel de filtro.

Aunque las alteraciones electrocardiograficas y ecocardio-
gréficas pueden observarse en la Miocardiopatia hipertréfica
idiopatica, en estos casos no se asocia hipotonia ni altera-
cién del desarrollo. Los hijos de madres diabéticas también
pueden presentar miocardiopatia hipertréfica en cuyo caso
hay antecedente de macrosomia e hipoglicemia neonatal
sin alteracion del tono muscular. Otras entidades que cursan
con hipotonia infantil como la atrofia muscular tipo | o las
miopatias congénitas cursan sin cardiopatia. La deficiencia del
citocromo C oxidasa puede ocasionar cardiopatia y miopatia,
pero con acidosis lactica persistente. La glucogendsis VIl pre-
senta cardiomiopatia infantil sin afectacion de la musculatura
esquelética ni el higado. La glucogenésis tipo IV presenta hi-
potonia neonatal grave, organomegalia, cardiomegalia y afec-
tacion del sistema nervioso central, en la biopsia de musculo
se observan depésitos de glucdgeno andmalo semejante a la
amilopectina.®

Sin tratamiento la muerte sobreviene durante el primer afo
de vida a una edad promedio de entre 6 y 7.7 meses de vida.?

Se recomienda instaurar TRE en todo paciente con Enferme-
dad de Pompe de inicio en el primer ano de vida, sintomati-
co, con diagnéstico clinico y enzimatico y con los resultados
CRIM ™, A pesar de que el diagnéstico fue realizado no fue
posible iniciar TRE en nuestro paciente por lo avanzado de
la enfermedad al llegar a nuestra institucion. La edad de la
paciente al momento del fallecimiento (9 meses) era tan sélo
ligeramente superior a la mediana de edad de fallecimiento
reportada en la literatura. La TRE desde su implementacion
ha demostrado mejoria en los sintomas y calidad de vida.®®
Es particularmente en el dmbito cardiolégico donde se pue-
den observar cambios tan rapidos como a las 4 semanas’ con
mejoria dramdtica en todos los parametros ecocardiografi-
cos, radiograficos y de EKG, aunque con persistencia del ries-
go de arritmias."®*”#913 La mejoria global del tono, la fuerza
muscular y otros pardmetros dependen de la edad de inicio
del tratamiento, el genotipo, el grado de compromiso de la
enfermedad y el estado CRIM.51%13

Actualmente se encuentran en desarrollo otros tratamientos
especificos y sin duda alguna en los préximos aflos veremos
mejorar aun mas el prondstico de esta rara y mortal enfer-
medad.

DOI: 10.37980/im.journal.rspp.20201694

elSSN: 2710-7663



Revista Pediatrica de Panama. Derechos reservados 2020. Editorial Infomedic Intl. Acceso libre para uso individual.

Enfermedad de Pompe Gonzalez AJ

Conclusion

La enfermedad de Pompe infantil es una enfermedad de ini-
cio temprano y progresién rapida y fatal. Es importante que
el pediatra y el médico de atencién primaria reconozcan los
datos clinicos y de laboratorio, a fin de poder derivarlo opor-
tunamente a una institucion de nivel terciario para las eva-
luaciones necesarias, confirmacion del diagndstico e inicio
de terapia de reemplazo enzimatico.
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