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o	años	de	vida,	la	descripción	de	formas	‟de	inicio	del	
adulto” o lentamente progresivas ha generado un mayor 
interés en médicos generales y especialistas que solo 
siguen pacientes adultos. uno de los mayores avances 
en estas patologías es la posibilidad de iniciar un trata-
miento	específico	en	algunas	de	ellas,	por	medio	de	la	

INTRoDUCCIóN

 Las enfermedades metabólicas, o también llamadas 
errores congénitos del metabolismo, son el resultado de 
la	ausencia	o	deficiencia	enzimática	que	resultará	en	un	
defecto en la síntesis o degradación de un producto me-
tabólico1. Si bien muchas de estas enfermedades sue-
len mostrar síntomas y signos desde los primeros meses 

RESUMEN

La presencia de dolor distal en las extremidades y debilidad muscular lleva en muchos 
pacientes a la búsqueda de enfermedades reumatológicas sin contemplar la posibilidad 
de	otras	entidades	no	inflamatorias.		Un	acercamiento	al	diagnóstico	del	dolor	distal	y	la	
debilidad muscular desde múltiples enfoques puede resultar en el arribo al diagnóstico 
en forma temprana, disminuyendo los costos para el sistema y ofreciendo una posibilidad 
terapáutica precoz. Presentamos dos pacientes con artralgias y debilidad muscular, que 
luego de años de seguimiento y estudios en búsqueda de enfermedades reumáticas, se 
les realizó diagnóstico de errores congénitos del metabolismo. Los reumatólogos e in-
munólogos pueden ser los primeros especialistas en enfrentar pacientes con enfermedad 
de Fabry y Pompe. Si estas enfermedades no son consideradas dentro del diagnóstico 
diferencial,	 se	 estará	perdiendo	 la	 posibilidad	de	 iniciar	 un	 tratamiento	 específico	que	
puede	modificar	la	evolución	natural	de	la	enfermedad.		

WHEN METABolIC DISEASES MIMIC INFlAMMAToRY CoNDITIoNS

ABSTRACT

the presence of distal extremity pain and muscle weakness in patients usually triggers 
the search for rheumatic diseases without giving thought to non-rheumatologic etiologies. 
Approaching these symptoms with a broad differential diagnosis including non-rheuma-
tologic entities may lead to earlier diagnosis of metabolic diseases, thus decreasing cost 
and aiding in earlier initiation of appropriate therapy. Aim: to present 2 cases of patients 
who, after years of rheumatologic work up for arthralgia and muscle weakness , were found 
to	have	inherited	metabolic	diseases.	Rheumatologists	and	immunologists	may	be	the	first	
to encounter patients with Fabry and Pompe disease. if these disorders are not considered 
in the differential diagnosis, we will miss the opportunity for early institution of therapy. 
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 Las lesiones en piel inicialmente interpretadas co-
mo petequias no eran características. El paciente re-
firió	síntomas	similares	en	su	único	hermano	y	en	su	
madre. El examen de luz de hendidura mostró una cor-
nea verticilada (Figura 1) y el ecocardiograma eviden-
ció	una	hipertrofia	ventricular	izquierda.	Estos	signos	y	
síntomas, asociados a la presencia de la misma sinto-
matología en otros miembros de la familia, llevaron a 
solicitar un dosaje de alfa galactosidasa A que mostró 
un	valor	de	0.1	umol/l/hora	(normal	≥	4).	El	test	mole-
cular	 informó	la	mutación	L415P,	lo	que	confirmó	de-
finitivamente	el	diagnóstico	de	Enfermedad	de	Fabry. 

Caso 2: Mujer de 43 años de edad al momento de la 
consulta. Es referida por un servicio de reumatología 
por presentar debilidad muscular progresiva de más 
de 10 años de evolución, con un marcado empeo-
ramiento durante el último año. cuatro años atrás se 
le había realizado una biopsia muscular de deltoides 
que	 informó	 la	presencia	de	un	 infiltrado	 inflamatorio	
compatible con polimiositis, por lo que había iniciado 
tratamiento con metilprednisona 80 mg, con ausencia 
de respuesta y lento incremento de la debilidad aso-
ciada	a	atrofia	del	cuadriceps	y		de	los	aductores	de	
miembros inferiores. Dicho cuadro  fue interpretado 
como una posible miopatía por corticoides, por lo que 
se había sugerido iniciar tratamiento inmunosupresor 
con azatioprina. 

 El examen de la marcha evidenciaba una camina-
ta lenta y basculante, en postura hiperlordótica (mar-
cha miopática). El examen de fuerza segmentaria con 
el uso de la escala de la Medical research counsil 
(Mrc: 0=contracción muscular mínima sin movimiento 
a 5=fuerza normal) mostró debilidad proximal simétri-
ca, sin compromiso de músculos cervicales (tabla 1). 
En posición de decúbito dorsal, la paciente no podía 
flexionar	el	 tronco	sobre	 los	muslos,	 lo	que	 indicaba	
una marcada debilidad en los músculos abdominales 

reposición	endovenosa	de	la	enzima	deficiente,	 trata-
miento conocido como terapia de reemplazo enzimáti-
co (trE).

 Dos síntomas cardinales que llevan a la consulta con 
el reumatólogo son las artralgias y la debilidad mus- 
cular. Estos síntomas pueden ser el inicio de una artritis 
o	una	miopatía	inflamatoria,	pero	al	mismo	tiempo	pue-
den ser la primera manifestación de una enfermedad 
metabólica infantil o del adulto.

 Presentamos dos pacientes que luego de ser diag-
nósticados	con	una	artritis	y	una	miopatía	inflamatoria,	
finalmente	se	arribó	al	diagnóstico	de	una	esfingolipi-
dosis y una glucogenosis tipo ii, respectivamente.

CASoS ClíNICoS

Caso 1: varón de 32 años de edad, referido desde 
un servicio de nefrología para el manejo de dolor neu-
ropático. Presenta un cuadro de dolor en manos y pies 
que había iniciado a los 8 años de edad aproximada-
mente, siendo este dolor de características neuropáti-
cas (urente, quemante, lancinante) y que claramente 
se	intensificaba	(dolor	en	crisis)	cuando	realizaba	ejer-
cicios	o	tenía	fiebre.	Muchas	veces	el	dolor	se	locali-
zaba en las articulaciones interfalángicas de manos y 
pies, pero durante los últimos 10 años el dolor era aun 
mayor a nivel de muñecas, codos, hombros y rodillas. 
uno de los diagnósticos recibidos en servicios de pe-
diatría fue artritis juvenil, por lo que recibió en forma 
esporádica	anti-inflamatorios	no	esteroideos	y	cortico-
esteroides sin una respuesta clara. A los 15 años de 
edad, el dolor neuropático persistía y la sintomatología 
gastrointestinal se hizo evidente, con dolor abdominal 
tipo cólico postprandial y diarrea a repetición. Esto 
llevó al paciente a dejar la actividad deportiva. Pocos 
años después, la presencia de lesiones puntiformes 
en región genital y abdominal llevó a la sospecha de 
vasculitis,	pero	no	se	obtuvo	ningún	diagnóstico	defi-
nitivo. Los repetidos estudios serológicos no arrojaron 
positividad ni presencia de autoanticuerpos. Durante 
un estudio de rutina a los 20 años de edad, se cons-
tató proteinuria, pero el paciente no aceptó realizarse 
una biopsia renal. Ocho años después, su nefropatía 
progresó a enfermedad renal crónica, requiriendo ini-
ciar terapia de sustitución renal (hemodiálisis) a los 31 
años.

 El dolor neuropático continuaba mostrando las mis-
mas características respecto a la aparición del dolor 
en	crisis	durante	los	episodios	de	fiebre	y	a	la	localiza-
ción. 

Figura 1 Patrón característico de córnea verticilada.
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síntomas se expresan en los hemicigotas (hombres), 
durante la niñez, con dolor distal de tipo neuropático 
en las cuatro extremidades e hipohidrosis, asociado a 
lesiones cutáneas conocidas como angioqueratomas. 
Durante la adolescencia se agrega el depósito de gl3 
en cornea (conformando un patrón conocido como 
cornea verticilada), manifestaciones disautonómicas, 
fatiga y disminución de la capacidad auditiva; llegada 
la	tercera	década	de	vida	se	manifiestan	las	complica-
ciones	más	severas	cómo	insuficiencia	renal	y	cardía-
ca, así como también accidentes cerebrovasculares1.  

	 La	fisiopatología	del	dolor	neuropático	en	esta	enti-
dad	está	asociada	al	daño	de	las	fibras	finas	(fibras	A	
delta y c), como resultado de la isquemia en la vasa 
nervorum	 y	 al	 depósito	 de	 glicoesfingolípidos	 en	 los	
ganglios de la raíz dorsal3. 

 reportes previos describen pacientes que luego de 
ser evaluados en servicios de reumatología por posi-
bles enfermedades del colágeno; se arribó al diagnó-
stico de enfermedad de Fabry4,5. uno de estos repor-
tes describe un paciente hombre de 25 años con dolor 
distal desde los 19 años, sin rigidez articular matinal ni 
limitación del movimiento, ausente respuesta a los an-
ti-inflamatorios	no	esteroideos	y	hallazgos	normales	en	
la radiografías4. Se decidió realizar biopsia de cápsula 
sinovial y articular a nivel interfalángico proximal del 
dedo	índice,	mostrando	ausencia	total	de	infiltrado	in-
flamatorio.	Se	evidenció	la	presencia	de	células	‟espu-
mosas” a nivel endotelial de vasos subsinoviales y los 
mismos depósitos a nivel sinovial. A la fecha no se han 
descripto	signos	de	inflamación	articular	en	pacientes	
con enfermedad de Fabry, excepto en asociación a 
otra patología. 

 Otros estudios reportan que la artritis idiopática ju-
venil,	 fiebre	 reumática,	 enfermedades	 del	 colágeno,	
vasculitis	 sistémicas,	 sarcoidosis,	 gota	 y	 fibromialgia	
son diagnósticos diferenciales muy frecuentemente 
confundidos con la enfermedad de Fabry6,7,8.

 La trE para la enfermedad de Fabry fue aprobada 
en Europa en el año 2001 (agalsidasa Alfa y agalsi-
dasa beta) y en 2003 en Estados unidos (solamente 
la agalsidasa Beta). Se ha constatado que un inicio 
temprano de la trE puede revertir y prevenir la pro-
gresión de la enfermedad, como al mismo tiempo 
es necesario muchas veces utilizar otros fármacos  
adyuvantes para el manejo del dolor neuropático, pro-
teinuria, etc2. Si bien las 2 formulaciones de agalsidasa 
han sido aprobadas en Europa, existe evidencia de un 
mayor	 beneficio	 respecto	 a	 la	 remoción	 del	 sustrato	
con el uso de agalsidasa beta debido a la aprobación 
de esta última en dosis mayores a la primera9.

y	 paraespinales.	 Refirió	 en	 ocasiones	 leve	 disnea	 al	
acostarse (ortopnea) por la noche. Al momento del  
examen no se objetivó respiración paradojal. El exa-
men funcional respiratorio mostró una caída de la ca-
pacidad	vital	forzada	del	29	%,	lo	que	confirmó	el	com-
promiso diafragmático. La paciente traía resultados de 
estudios de laboratorio normales, incluyendo resul- 
tados negativos para autoanticuerpos (Anti ro, Anti La, 
Anti DNA, Anti rNP y Anti Jo). Solo se constataron re-
sultados elevados repetidos de creatininafosfoquinasa 
(cPK) en valores entre 400 y 900 ui (vN: < 160 ui). 

 La falta de respuesta al tratamiento, la ausencia de 
dolor muscular y el compromiso principalmente de los 
músculos respiratorios y axiales llevó a la sospecha de 
una miopatía metabólica, por lo que se solicitó dosaje 
de Alfa glucosidasa ácida (AgA), que arrojó valores 
compatibles con glucogenosis tipo ii o Enfermedad de 
Pompe. conjuntamente al inicio de la trE con Alglu-
cosidasa alfa se realizó test molecular que mostró dos 
mutaciones en carácter heterocigota (c.784g>A y c. 
32-13T>G),	lo	que	confirmó	la	patología.

DISCUSIóN

La Enfermedad de Fabry	es	el	resultado	de	la	deficien-
cia de la enzima alfa galactosidasa A lisosomal, lo que 
genera	 un	 depósito	 excesivo	 de	 glicoesfingolípidos,	
predominantemente globotriaosilceramida (gl3). Esta 
entidad, de herencia ligada al cromosoma x, tiene una 
incidencia de 1/40.000 nacidos vivos2. El depósito de 
gl3 se puede observar en células endoteliales, epite-
liales, musculares lisas de los vasos sanguíneos, neu-
ronas, podocitos, cardiomiocitos, etc2. Los primeros 

 Músculo

Deltoides

Biceps

triceps

Extensores del carpo

Flexores del carpo

Psoas-ilíaco

cuádriceps
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tibial anterior

gemelos

Tabla 1 Examen de fuerza segmentaria al momento de la evaluación.
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 En la actualidad, la trE con alglucosidasa alfa 
(Myozyme®)	es	el	único	 tratamiento	específico14. va-
rios ensayos en pacientes con fenotipo infantil mostra-
ron	que	la	TRE	prolonga	la	sobrevida	en	forma	signifi-
cativa, disminuye la cardiomegalia y mejora la función 
de los músculos cardíaco y esquelético y el desarrollo 
motor15. En la enfermedad de Pompe de inicio tardío, 
el objetivo principal de la trE es la prevención de la 
pérdida adicional de la función muscular. Si bien la ex-
periencia en adultos es más limitada, los resultados 
indican que la trE tiene un efecto positivo sobre la 
historia natural de la enfermedad y sobre los procesos 
que	llevan	a	la	insuficiencia	respiratoria	y	el	deterioro	
de la deambulación14.

CoNClUSIóN

Las enfermedades de Fabry y Pompe deben ser in-
cluidas dentro de los diagnósticos diferenciales de 
muchas enfermedades reumáticas, principalmente si 
el paciente es referido por dolor articular o debilidad 
muscular. Los estudios de seguimiento a varios años 
de iniciada la trE como tratamiento en todas las enfer-
medades lisosomales demuestran que los resultados 
y el pronóstico de los pacientes mejoran indefectible-
mente cuanto antes sea iniciada. Los reumatólogos e 
inmunólogos deben ser considerados como un pilar 
fundamental para el arribo de un diagnóstico tempra-
no.
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 La Enfermedad de Pompe es una de las glucoge-
nosis más frecuentes. La enzima AgA cataliza la de-
gradación y pasaje del glucógeno a glucosa, por lo 
tanto	cuando	la	actividad	de	la	enzima	es	deficiente,	el	
glucógeno	se	acumula	en	los	lisosomas	de	las	fibras	
musculares. La posterior ruptura de las membranas 
lisosomales resulta en la liberación al citoplasma del 
glucógeno, afectando así los elementos contráctiles de 
la célula, concluyendo en hipotonía y debilidad mus- 
cular progresiva10.

 Se reconocen dos fenotipos: una forma de inicio in-
fantil y de rápida progresión, y otra de inicio tardío y pro-
gresión más lenta10. La presentación clínica en nues-
tra paciente comparte características con muchas 
otras enfermedades neuromusculares con las que 
puede	 ser	 confundida,	 como	 las	 distrofias	 muscula-
res	(en	especial	las	distrofias	de	cinturas),	la	distrofia		
facio-escapulo-humeral,	 las	miopatías	 inflamatorias,	
otras miopatías metabólicas, la miastenia gravis y las 
enfermedades de neurona motora11.

 Actualmente la biopsia muscular no se encuentra 
indicada para el diagnóstico de la enfermedad de 
Pompe, salvo muy pocas excepciones, donde los 
estudios	enzimáticos	pueden	no	ser	definitorios12. Los 
hallazgos en microscopía óptica presentan un rango 
amplio de variación, pudiendo ser normales, tener 
cambios mínimos detectables (como vacuolas fosfa-
tasa	ácida	positiva),	o	bien	mostrar	fibras	necróticas	y	
un	infiltrado	inflamatorio	secundario,	lo	que	ha	llevado	
en varios casos a un diagnóstico erróneo de miopatía 
inflamatoria	primaria13. 

 Otro hallazgo que puede diferenciar entre las mio-
patías	 inflamatorias	y	 la	enfermedad	de	Pompe	es	el	
comportamiento de la cPK, siendo que habitualmente 
se presenta elevada, pero no suele sobrepasar valores 
de 1.500 ui o 2.000 ui12. Las transaminasas hepáticas 
pueden estar elevadas en forma persistente, aún con 
niveles de cPK solo discretamente superiores a los 
normales. La elevación conjunta de estas enzimas se 
considera muy sensible para detectar el daño muscu-
lar en esta enfermedad.

 Ante la sospecha clínica, pueden utilizarse distintas 
pruebas de laboratorio que permitan demostrar la dis-
minución de la actividad enzimática de la AgA o la mu-
tación del gen responsable que pueda originarla. La 
investigación de la actividad enzimática en gota seca 
es, por su accesibilidad y disponibilidad, el primer test 
diagnóstico al que se debe recurrir. El resultado debe 
ser	confirmado	en	un	segundo	ensayo	sobre	otro	teji-
do: linfocitos, leucocitos y/o músculo12.
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