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ENFERMEDAD DE POMPE. PRESENTACION DE UN CASO
POMPE DISEASE. A CASE REPORT

Resumen

Presentamos el caso de una nifia de 6 meses de ascendencia
china con enfermedad de Pompe diagnosticada a partir de una
miocardiopatia hipertréfica biventricular e hipotonia global.
En esta enfermedad el acimulo de glucégeno lisosomal princi-
palmente en el corazén y misculo esquelético ocasiona la ma-
yoria de la sintomatologfa clinica. En esta paciente la hipotonia
generalizada, macroglosia, debilidad en el llanto y la confirma-
cién ecocardiografica de una miocardiopatia hipertréfica biven-
tricular fueron el punto inicial para la sospecha clinica de la en-
fermedad que, junto a la elevacién de enzimas musculares y
hepiticas, condujo al estudio de alfa-glucosidasa dcida (AGA)
que confirmé el diagnéstico. Desde 2006 existe terapia de reem-
plazo enzimatico que permite mejorar la sobrevida y la calidad
de vida si el diagnéstico se realiza precozmente.
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Summary

We are presenting the case of a 7 month old infant with infan-
tile Pompe disease, who was the first case treated by enzyme
replacement therapy (ERT) at our Hospital. The patient was of
chinese ancestry and was suspected to have the disease after
finding biventricular hypertrophic myocardiopathy and muscle
weakness and hypotonia. Other relevant features were macro-
glosia and increase in CK level as well as the results of the elec-
trophysiology studies. In view of the new possibility of ERT,
educational efforts must be done in order to perform early diag-
nosis before signs of severe cardiorespiratory failure develops,
and to improve survival and quality of life of patients with this
condition.

Key words: hypertrophic myocardiopathy; Pompe disease.

Introduccion

La enfermedad de Pompe, también conocida como Glucogeno-
sis tipo II, es una enfermedad metabdlica de herencia autosémi-
ca recesiva, poco frecuente (1/14.000-1/300.000 segin grupo
racial o drea geografica evaluada) ¥, ocasionada por la deficien-
cia de la enzima alfa glucosidasa 4cida (AGA), que hidroliza el
glucdégeno lisosomal, lo que produce depésitos de glucdgeno en
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los lisosomas del masculo esquelético, cardiaco y del
higado. Existen varias formas clinicas de presenta-
cién que varfan segtn edad de inicio, extension del
compromiso clinico y velocidad de progresion. Pre-
sentamos el caso de una lactante con enfermedad
de Pompe forma infantil.

Presentacion del caso

Nifa de 6 meses que consulté por tos y dificultad
respiratoria de 15 dias de evolucién. Se realizé ra-
diografia de térax donde se observé cardiomegalia
(Figura 1).

Figura 1

Figura 2

Antecedentes: RNT/PAEG (3180 gr), embarazo con-
trolado, G2P2. La familia era de origen chino y es-
taba radicada en el pais desde hacfa 3 afios. La pa-
ciente no tenia controles de salud previos y su vacu-
nacién era incompleta.

Examen fisico: ingres6 en regular estado general,
compensada hemodindmicamente, con taquipnea y
buena entrada de aire bilateral. El fenotipo facial era
oriental, con boca entreabierta, presentando macro-
glosia con fasciculaciones (Figuras 2 y 3).

Peso: 5.430g (debajo de P3), talla: 67 cm (P25),
PC: 42 cm (P2S). FR: 52/min, FC: 120/min, satu-
racién O2 A/A: 96%. Los ruidos cardfacos se aus-
cultaban en los cuatro focos, con 3° ruido, sin so-
plo. El higado se palpaba a 2 cm del reborde cos-
tal, de consistencia blanda. Al examen neuroldgico
presentaba hipotonia con pobre sostén cefilico e
hiporreflexia generalizada. El llanto era débil. ECG:
ritmo sinusal, signos de severa hipertrofia biventri-

Figura 3
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Figura 4
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cular, trastornos generalizados de la repolarizacién
con rectificacion del segmento ST. (Figura 4).

En el ecocardiograma se evidencié una miocardio-
patia hipertréfica biventricular grave no obstructiva
con insuficiencia mitral leve. La masa ventricular
izquierda era de 275g/m2 con alteracién de su fun-
cién, la fraccién de acortamiento era de 28% vy la
de eyeccion del 58%. No presentaba hipertension
pulmonar. Se indicé como tratamiento furosemida,
enalapril y digoxina. Los analisis bioquimicos mos-
traron aumento de enzimas hepéticas y musculares
(TGP: 135 U/L, TGO: 279 U/L, CK: 355 U/L). El
electromiograma (EMG) mostré potenciales de am-
plitud disminuidos, con descargas pseudomioténi-
cas abundantes en todos los musculos explorados.
Estos hallazgos electrofisioldgicos se correlacionaban
con un compromiso miogénico proximal. Con estos
datos clinicos, bioquimicos y electrofisiolégicos se
orientd el diagnéstico a enfermedad de Pompe, por
lo que se solicité estudio de AGA en muestra de san-
gre seca en papel de filtro. El valor de relacion AGA
neutra/acida lisosomal fue de 86,3 (valor normal
menor de 30) con un porcentaje de inhibicién de
AGA de 96% (valor normal menor de 89%). El
déficit de AGA fue luego confirmado en linfocitos
de sangre periférica.

Con la confirmacién clinico-bioquimica de enfer-
medad de Pompe variante infantil, se inici6 trata-
miento de reemplazo enzimético (TRE) con AGA
recombinante humana en forma quincenal a 20
mg/kg/dosis. Durante las infusiones se realiz6 mo-
nitoreo cardiaco, por riesgo de arritmias, no pre-
sentando efectos adversos. Hasta la fecha de redac-
cién de este trabajo la paciente recibié 4 dosis. No
pueden referirse cambios significativos salvo muy
leve mejoria del sostén cefélico. Cardiolégicamen-
te desapareci6 el 3° ruido sin cambios en el ECG ni
ecocardiogréficos.

La paciente continta en seguimiento ambulatorio,
reinterndndose para su TRE. El tiempo transcurri-
do es breve para evaluar la respuesta terapéutica.
En base a la experiencia con otros pacientes la me-
joria de la miocardiopatia es esperable a partir de
la 9* a 10" dosis.

Discusién y comentarios

La enfermedad de Pompe es un trastorno metabo-
lico infrecuente causado por la deficiencia de la en-
zima AGA lisosomal. Esto produce acumulacién de
glucégeno en forma continua en muchos tejidos,
especialmente en el misculo esquelético, cardiaco
y liso. De acuerdo a la forma clinica, conduce a hi-
potonia y debilidad progresiva, insuficiencia car-
diorrespiratoria y muerte. La enfermedad de Pom-
pe se manifiesta con un espectro clinico variable en
cuanto a edad de comienzo, tasa de progresién de
la enfermedad y grado de compromiso orgénico.

El caso presentado corresponde a la forma infantil
por haberse presentado en el 1° afio de vida con
cardiomegalia prominente (miocardiopatia hiper-
tréfica biventricular), hepatomegalia, hipotonia, de-
bilidad, macroglosia y elevacién de enzimas hepa-
ticas y musculares. Esta forma tiene mayor inciden-
cia en afroamericanos y chinos , como es la etnia
de nuestra paciente.

Ante todo paciente que en el primer afio de vida
presenta los signos mencionados, debe sospechar-
se esta enfermedad *?. Esto implica indicar sin di-
lacién dosaje de CK (marcador sensible pero ines-
pecifico) que aparecera elevada, sobre todo en la
forma infantil (hasta 2000 UI/L) “. Las enzimas
TGP, TGO y LDH podran estar aumentadas como
reflejo de la liberacién desde el musculo . Si bien
la EMG vy la biopsia muscular pueden ayudar, su
realizacién no siempre es accesible, pudiendo de-
morar el diagndstico. Es por ello que se sugiere en
esta forma clinica realizar directamente dosaje enzi-
madtico. Se han desarrollado métodos simples, de ba-
jo costo y accesibles que analizan la actividad de AGA
en extractos de manchas de sangre seca (GSPF), me-
diante inmunocaptura © o inhibicién competitiva de
la actividad de maltosa glucoamilasa (MGA) utili-
zando maltosa ™ o acarbosa "” para eliminar la
interferencia de la MGA. Estos métodos ofrecen
una posibilidad diagndstica rdpida y no invasiva de
primer nivel para excluir la enfermedad de Pompe.

La medicion de actividad de AGA en fibroblastos
cutdneos en cultivo es el patrén de oro actual, pero

_20_



LUDOVICA PEDIFTRICA - VOLUMEN X1 11° 1

puede tardar de 4 a 6 semanas y demorar significa-
tivamente el diagndstico; ademads, no se realiza en
nuestro pafs. Hay consenso general ¥ que el trata-
miento con TRE debe iniciarse si el analisis de AGA
en GSPF es anormal. La confirmacién en otros tipos
celulares se realizard posteriormente. Esto se origi-
na en la necesidad de un diagnéstico precoz, ya que
los mejores resultados de la TRE se obtienen cuan-
to menos comprometido esté el paciente al inicio
del mismo y especialmente antes de que haya que
instalar métodos invasivos de soporte respiratorio.
La TRE prolonga significativamente la sobrevida "%,
reduce la cardiomegalia y mejora la funcién cardi-
aca y muscular.

El enfoque de pacientes con esta enfermedad re-
quiere un equipo interdisciplinario encabezado por
un médico experimentado en el tratamiento espe-
cifico “. Cualquiera sea el momento de inicio de
la TRE nunca debe suspenderse el tratamiento
sintomatico, especialmente nutricional, fisidtrico
y cardioldgico.
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IPA: International Pompe Association

AMDA: Acid Maltasa Deficiency Association
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