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Resumen

La enfermedad de Pompe forma parte de las enfermedades relacionadas con alteraciones en el depdsito o el metabolismo
del glucégeno. También conocida como deficiencia de maltasa dcida, enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo IIA y defi-
ciencia de alfa-glucosidasa dcida (GAA), fue la primera enfermedad del depdsito de glucdgeno descrita. Tiene una transmi-
sién autosdémica recesiva heredada, con mds de 200 variantes patogénicas descritas hasta el momento. Su frecuencia de
presentacion es muy baja, y su manifestacion, gravedad y fenotipo, asi como el momento de inicio de los sintomas, depen-
den del grado de actividad residual de la GAA o de su completa ausencia. La forma mds grave, denominada enfermedad de
Pompe cldsica de inicio infantil, se inicia antes de los 12 meses de edad y se presenta con cardiomiopatia hipertrdfica rapi-
damente progresiva, obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, hipotonia, debilidad muscular, dificultad respi-
ratoria y pérdida progresiva de la independencia ventilatoria. Una forma menos grave, que generalmente se presenta después
de los 12 meses de edad, denominada enfermedad de Pompe de inicio tardio, no suele presentar un compromiso cardiaco
grave y sus sintomas principalmente estan relacionados con el compromiso muscular proximal, que se manifiesta con debi-
lidad muscular progresiva, pérdida de la autonomia para actividades musculares y finalmente compromiso de los musculos
respiratorios. Por fortuna, se dispone de adecuados métodos para el diagndstico y el seguimiento, y de una terapia de re-
emplazo enzimatico que ha modificado de manera significativa el curso clinico de la enfermedad y su mortalidad.
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Abstract

Pompe disease is part of the diseases related to storage alterations or abnormal metabolism of glycogen. This disease, also
known as, acid maltase deficiency, type IIA glycogen storage disease or acid a.-glucosidase deficiency (GAA), was the first
described glycogen storage disease, it has an inherited autosomal recessive transmission with more than 200 pathogenic
variants described so far. Its frequency of presentation is very low and its presentation, severity and phenotype, as well as
at the time of onset of symptoms depend on the degree of residual activity of GAA or its complete absence. The most seve-
re form, called classic infantile onset Pompe disease, begins before 12 months of age, presents with rapidly progressive
hypertrophic cardiomyopathy, left ventricular outflow tract obstruction, hypotonia, muscle weakness, respiratory distress and
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progressive loss of ventilatory independence. The less severe form, which generally presents after 12 months of age and is
called late-onset Pompe disease, usually does not present a severe cardiac compromise and its symptoms are mainly related
to proximal muscle compromise that manifests with progressive muscle weakness, loss of autonomy for muscular activities
and finally compromise of the respiratory muscles. Fortunately, we have adequate methods for the diagnosis and follow-up,
and enzyme replacement therapy that have significantly modified the clinical course of the disease and its mortality.

Key words: Pompe disease. Glycogen.

Introduccion

La enfermedad de Pompe (EP) forma parte de un gran
grupo de enfermedades relacionadas con alteraciones
en el depdsito o el metabolismo del glucdgeno. Esta
enfermedad, también conocida como deficiencia de mal-
tasa acida, enfermedad de depdsito de glucégeno tipo
[IA o deficiencia de o-glucosidasa acida (GAA)'2, recibe
su nombre en honor al patélogo holandés Johannes
Cassianus Pompe, quien describié en 1932 una autop-
sia de una nifia de 7 meses diagnosticada de hipertrofia
miocardica idiopatica y debilidad muscular generaliza-
da®. Posteriormente se reportaron casos similares que
tenian en comun el almacenamiento masivo de glucé-
geno vacuolar en todos los tejidos*®. En 1963, el quimi-
co Henri-Gery Hers describio el proceso de metabolismo
lisosomal del glucégeno y predijo que existirian muchos
otros trastornos del metabolismo o del almacenamiento
por anormalidad o deficiencia de enzimas lisosomales.
La EP fue la primera enfermedad de depdsito descrita,
pero en este momento existen mas de 60 enfermedades
relacionadas con alguna anormalidad del depdsito o del
metabolismo del glucégenc®.

La EP se caracteriza por ser heredada siguiendo un
patrén autosoémico recesivo; el gen que codifica la GAA
se encuentra en el locus 17q21-25. Las variantes pa-
togénicas de este gen producen una disminucion de la
actividad de la GAA, inversamente correlacionada con
la gravedad clinica. En condiciones normales, la GAA
se sintetiza a partir de un precursor con un tamafno de
110 kDa, el cual sufre multiples modificaciones en la
porcién rugosa del reticulo endoplasmatico y posterior-
mente en el lisosoma. Es activada por el clivaje de las
porciones aminoterminal y carboxiterminal que genera
la activacion catalitica de esta enzima, la cual escinde
los enlaces alfa 1,4 y 1,6 en glucdgeno, maltosa e iso-
maltasa. En caso de ausencia o disminucién de su
actividad, se acumula el glucégeno en vacuolas dentro
de los lisosomas y del citoplasma de las células, y fi-
nalmente se genera el dafio tisular asociado con la EP”.

La EP es una enfermedad rara, con una incidencia
de menos de 1 por cada 100,000 recién nacidos'®. La
incidencia varia segun los grupos poblacionales:

1/40,000 en afroamericanos, 1/50,000 en China,
1/40,000 en Dinamarca y 1/146,000 en Australia’. La
mayoria de las mutaciones identificadas se encuentran
en una sola familia 0 en un pequefio grupo poblacional,
y en la mayoria de los casos los pacientes son hetero-
cigotos compuestos. Las mutaciones identificadas se
localizan a lo largo de todo el gen y afectan a diferentes
regiones involucradas en el complejo proceso de ge-
nerar GAA completamente funcional, incluida la sinte-
sis de proteinas, modificaciones postraduccionales y
tréfico y maduracién lisosomal®. Algunas mutaciones
se encuentran comunmente en pacientes de ciertos
origenes étnicos; por ejemplo, ¢.-32-13T>G (IVS1) es
el defecto mas comun en los caucésicos® .

Clasificacion y caracteristicas clinicas

Por muchos afios se considerd la EP como una en-
fermedad principalmente muscular, pero ahora se re-
conoce el compromiso multisistémico. Se han realizado
multiples clasificaciones que representan diferentes
fenotipos y gravedad de presentacion; sin embargo, se
aceptan dos grandes grupos basandose en el momento
de inicio de los sintomas y caracterizados por diferen-
tes grados de compromiso cardiaco. El primer grupo
corresponde a la forma méas grave de EP, denominada
enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, classic
infantile onset Pompe disease). Dentro de este grupo
hay una forma clésica, que inicia antes de los 12 meses
de edad, caracterizada por miocardiopatia hipertréfica
rapidamente progresiva, obstruccion del tracto de sali-
da del ventriculo izquierdo, hipotonia, debilidad muscu-
lar, dificultad respiratoria, hepatomegalia y pérdida
progresiva de la independencia ventilatoria. Con fre-
cuencia se observan macroglosia, problemas alimenta-
rios y retardo en el desarrollo psicomotor. En los casos
no tratados, la supervivencia al afio es minima, en
general por causas cardiovasculares o respiratorias.

Un segundo subgrupo de inicio infantil, denominado
forma infantil no clasica, se caracteriza por su aparicion
a partir del primer afio de vida, por retraso en los hitos
del desarrollo, debilidad muscular progresiva e



hipertrofia del ventriculo izquierdo con infrecuente pro-
gresion a insuficiencia cardiaca®'".

El segundo grupo corresponde a una variante menos
grave que generalmente se presenta de manera mas
tardia en la infancia o inclusive en la adolescencia o la
adultez, y se denomina enfermedad de Pompe de inicio
tardio (LOPD, late-onset Pompe disease). Esta forma
no suele cursar con compromiso cardiaco y sus sinto-
mas estan relacionados sobre todo con el compromiso
muscular proximal, que se manifiesta con debilidad
muscular progresiva, pérdida de la autonomia para
actividades musculares y finalmente compromiso de
los musculos respiratorios”'?'%. En diversas cohortes
se han descrito hallazgos infrecuentes e inespecificos
desde el punto de vista cardiaco en este grupo de pa-
cientes, concluyendo en la mayoria de los casos que
no son atribuibles al defecto enzimatico'*°.

Enfoque diagnédstico

Al ser una enfermedad poco frecuente, se requiere
un alto grado de sospecha clinica que depende del
momento de presentacion, la gravedad de los sintomas
y los 6rganos comprometidos. En general, los valores
de la creatina cinasa sérica (total) estan elevados en
los pacientes con EP, pero un valor normal en aquellos
con LOPD no excluye el diagnéstico. Otras enzimas,
como la aspartato aminotransferasa, la alanina amino-
transferasa y la lactato deshidrogenasa, a menudo es-
tan elevadas'. La mayoria de los pacientes con EP
tiene unas cifras elevadas de tetrasacarido de glucosa
en orina, que son mas altas en los lactantes que en los
adultos. Esta prueba puede ser util para apoyar el diag-
nostico y para el seguimiento de los efectos de la te-
rapia de reemplazo enzimatica (TRE). Las radiografias
de térax revelan cardiomegalia masiva en la IOPD, y
la evaluacion cardiaca deberia incluir un electrocardio-
grama y un ecocardiograma’. Los hallazgos més fre-
cuentes en el electrocardiograma son intervalo P-R
corto, bradicardia, complejos QRS altos y aumento de
la dispersion del QT. El ecocardiograma revela un au-
mento del grosor de las paredes del ventriculo izquier-
do con o sin obstruccién de su tracto de salida?.

La resonancia magnética cardiaca es una herramien-
ta sensible para la deteccion de anomalias funcionales
y estructurales del miocardio en diferentes miocardio-
patias. Para el caso de la EP, los principales hallazgos
podrian resumirse en hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion sistdlica del miocardio subclinica, realce tar-
dio del gadolinio de origen no isquémico (en particular
en la pared inferolateral del ventriculo izquierdo basal)
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y otros hallazgos inespecificos, como dilatacién de la
auricula izquierda'.

La miocardiopatia hipertrofica secundaria a deposito
de glucogeno es un signo tipico de IOPD en la que no
hay funcion residual de la GAA. La diferente respuesta
del corazén y del musculo esquelético con distintos
grados de deficiencia enzimatica se puede atribuir a la
abundante cantidad de glucdgeno en las fibras del
musculo esquelético en comparacion con los cardio-
miocitos. Aunque la mayor parte del glucégeno se con-
vierte en el citoplasma, en teoria un mayor glucégeno
citoplasmatico conduce a un mayor almacenamiento
lisosomal a través de la autofagia'. Los estudios ul-
traestructurales han revelado la acumulacion de gran-
des cantidades de glucégeno en unos cuerpos unidos
a una sola membrana, llamados glucogenosomas. En
la EP, estos se han encontrado en varios sitios, como
el musculo estriado, el higado, el rifién, la piel, el pan-
creas, el cerebro y el 0jo. Sin embargo, en el musculo
estriado, gran parte del glucdgeno se encuentra fuera
de los lisosomas, lo que podria deberse a la rotura de
estos por presidon mecanica durante la contraccion
muscular. La liberacién concomitante de hidrolasas &ci-
das explica por qué se encuentran fibras musculares
degeneradas y necroticas, restos celulares y fibras de
mielina observadas con el microscopio electrénico’.

La funcion pulmonar debe ser explorada mediante
estudios funcionales, que incluyen presion inspiratoria
maxima, presion espiratoria maxima, capacidad vital
forzada y capacidad vital. La capacidad vital se mide
en posicion erguida y supina; esta ultima ayuda a eva-
luar el grado del compromiso diafragmatico’®. La reso-
nancia magnética de extremidades puede ser util para
evaluar la extension y la localizacién de los cambios
musculares en los pacientes con LOPD. Aunque la
actividad enzimatica es deficiente en todos los muscu-
los, algunos grupos de musculos estan relativamente
bien conservados incluso durante las etapas avanza-
das de la enfermedad. La resonancia magnética tam-
bién puede ayudar a identificar el sitio 6ptimo para la
obtencién de una biopsia muscular.

Los hallazgos histoldgicos de las biopsias muscula-
res muestran miopatia vacuolar, cuyo alcance general-
mente se correlaciona con la gravedad de los sintomas
clinicos. Las vacuolas son positivas y sensibles a la
diastasa para acido peryodico de Schiff y fosfatasa
acida, una combinacién que confirma la naturaleza del
material de almacenamiento y su origen lisosémico. El
valor diagndstico de las biopsias musculares en los
pacientes adultos es bastante limitado y correctamente
cuestionado, porque diferentes grupos de musculos, e
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incluso fibras dentro del mismo grupo muscular, pre-
sentan patologia muy variable'” '8,

Aunque la distribucion del compromiso de los mus-
culos esqueléticos es regional, el deterioro es variable;
principalmente al inicio se afectan los miembros infe-
riores y paraespinales, seguidos por las extremidades
superiores y los musculos respiratorios. En el muslo,
la debilidad es mas evidente en los extensores, los
aductores y los abductores de la cadera, y luego en los
flexores de la cadera; los musculos posteriores del
muslo son selectivamente afectados, de forma tempra-
na el aductor mayor y el semimembranoso, y mas tarde
la cabeza larga del biceps femoral y el semitendinoso.
Los musculos de las piernas y de los pies se involucran
minimamente hasta las Ultimas etapas de la enferme-
dad. En cuanto a la cintura escapular, la debilidad
también esta presente en los fijadores escapulares, en
particular en el trapecio inferior, los musculos romboi-
des y subescapular, con una moderada afectacién pos-
terior del serrato anterior, el deltoides y el supraespinoso.
Es frecuente encontrar una protuberancia de la esca-
pula, definida como «escéapula alargada o alada», que
es claramente perceptible en posicion de reposo y
cuando el individuo levanta los brazos hacia anterior o
lateral'®,

La progresion de la debilidad motora conduce a la
aparicion de escoliosis y luego a hiperlordosis lumbar,
debido a la disminucion de la fuerza de los musculos
del tronco. Més raramente, los pacientes pueden pre-
sentarse con un «sindrome de columna rigida», como
en otros trastornos miopaticos. La debilidad facial y
bulbar también esta presente en la LOPD. Es bien sa-
bido que la debilidad de la lengua (a menudo un signo
temprano), asi como la afectacion de los musculos
bulbares, causan trastornos de la deglucién, disfagia y
disartria. Los pacientes con LOPD también podrian
presentar una mayor incidencia de anomalias oftalmo-
l6gicas, como ptosis palpebral, estrabismo y, con me-
nor frecuencia, oftalmoplejia’.

Diagnéstico diferencial

Dadas la complejidad y la variedad de sintomas y del
compromiso de drganos es evidente la necesidad de
tener una alta sospecha clinica y considerar siempre
diagndsticos alternativos. Varias enfermedades raras
cursan con miocardiopatia, hipotonia y miopatia en la
infancia, como la enfermedad de Werdnig-Hoffman
(atrofia muscular espinal), la enfermedad de Danon, las
glucogenosis de los tipos Il y IV, la miopatia nemalinica,
la miopatia miofibrilar y las miopatias mitocondriales.

Las enfermedades que pueden parecerse a la LOPD
incluyen algunas formas de distrofia muscular de cintu-
ras, distrofia muscular de Duchenne-Becker, distrofia
facioescapulohumeral, sindromes escapuloperoneales,
sindrome de rigidez de la columna vertebral, miastenia
grave, polimiositis, fibromialgia, sindrome de fatiga cré-
nica y glucogenosis de los tipos V y VI°. Los fenotipos
tanto musculares como cardiacos y los estudios enzima-
ticos y musculares permiten realizar este diagndstico
diferencial.

Diagnéstico enzimatico y molecular

Todos los pacientes tienen una deficiencia de la en-
zima lisosomal. Sin embargo, la sensibilidad y la espe-
cificidad del diagndstico enziméatico dependen de la
eleccién del tejido, el tipo de muestra, el sustrato y las
condiciones de la evaluacion. Pueden utilizarse varios
tipos de muestras de tejido para realizar el diagndstico.
Los fibroblastos cutaneos cultivados tienen el mayor
grado de actividad de GAA, y el uso de 4-metilumbeli-
feril-a-D-glucopirandsido como sustrato artificial propor-
ciona una prueba lo suficientemente especifica y
sensible para detectar hasta un 1-2% de residuos de
actividad enzimatica. Esta prueba puede distinguir entre
los lactantes con la forma infantil clasica de la enferme-
dad y los nifios y adultos con actividad residual. Los
lactantes con IOPD tienen menos del 1% de actividad
residual; los nifios y los adultos tienen actividad resi-
dual, pero en general no superan el 30% de la actividad
normal promedio'®. Otros tejidos y células que pueden
ser utilizados para realizar el diagndstico son el muscu-
lo, los linfocitos purificados, las células mononucleares
y lineas de células linfoides. Sin embargo, histéricamen-
te la medicién méas confiable de GAA se realiza en
cultivos de fibroblastos o musculo, debido a la posibili-
dad de presentar actividad de isoenzimas alternas, por
ejemplo la maltasa-glucoamilasa'®.

La medicion de la actividad GAA en fibroblastos cu-
taneos es el estandar de diagndstico. Los fibroblastos
cultivados de una biopsia de piel y su uso para el diag-
nostico pueden demorar de 4 a 6 semanas, y por lo
tanto puede retrasarse significativamente el diagndsti-
co. La biopsia de tejido muscular, aunque es un método
mas invasivo, permite evaluar la actividad GAA mus-
cular y el contenido de glucdgeno, que se analizara de
manera directa y rapida. Sin embargo, el sitio de la
biopsia muscular puede afectar los resultados debido
a la variabilidad de la acumulacion de glucdgeno en los
diferentes musculos y los distintos tipos de fibras mus-
culares dentro de cada musculo.



Recientemente se han utilizado nuevos métodos
para determinar la actividad de la GAA en sangre, que
suelen ser adecuados para el cribado neonatal, pero
en principio pueden utilizarse como un procedimiento
diagnostico de primera linea en caso de que la obten-
cion o el envio de muestras de sangre o de otros tejidos
sean dificiles. Los sistemas multiples que miden la
actividad de varias enzimas lisosomales simultanea-
mente, ya sea por sonda inmunofluorescente o por
espectroscopia, son utiles para realizar un adecuado
cribado neonatal'.

Ninguno de los procedimientos enzimaticos discrimi-
na de manera confiable personas portadoras no afec-
tadas y no portadoras. La secuenciacion directa, en
particular utilizando paneles de secuenciacion de nue-
va generacion, es un procedimiento de diagnéstico mas
eficiente y sencillo que los procedimientos enzimaticos.
Entre sus ventajas se encuentra la identificacion de
portadores heterocigotos. El gen que codifica la GAA
estd localizado en el cromosoma 17g25.2-g25.3 y con-
tiene 19 exones codificantes. La enfermedad presenta
una amplia variabilidad genética, con mas de 200 va-
riantes asociadas descritas a dia de hoy. Ante la sos-
pecha clinica, incluso con resultados poco claros desde
el punto de vista enzimatico, esta indicada la realiza-
cién de secuenciacion directa’.

Tratamiento

Es util contar con un equipo multidisciplinario lidera-
do por un médico con experiencia en el tratamiento de
la EP. Los miembros del equipo deben incluir especia-
lista en enfermedades metabdlicas, genetista y bioqui-
mico, ademas de otros como cardidlogo, neumdlogo,
neurdlogo, fisiatra especialista en patologia neuromus-
cular, intensivista, ortopedista, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional, otorrinolaringdlogo, audidlogo y dietista
metabdlico. Todos los especialistas involucrados en el
cuidado de una persona con EP deben tener conoci-
miento de la enfermedad y de sus amplias manifesta-
ciones y desafios, incluido el impacto psicoldgico y
emocional de esta devastadora enfermedad en los pa-
cientes y sus familias®.

La TRE fue aprobada para uso humano en 2006. Se
basa en el concepto de que las enzimas lisosomales
recombinantes pueden ser internalizadas por las célu-
las a través del receptor de manosa-6-fosfato y luego
entregadas a los lisosomas, donde se procesan aun
mas para reemplazar la funcién de las hidrolasas defi-
cientes. Con tratamiento especifico disponible, hubo
interés en agregar la EP a los estudios de cribado
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neonatal en la evaluacién de recién nacidos, y en mar-
zo de 2015 fue incorporada al tamizaje neonatal habi-
tual en los Estados Unidos'2.

El beneficio de la terapia se ve afectado negativamen-
te por las respuestas inmunitarias. Casi todos los pa-
cientes con EP desarrollan anticuerpos contra las
proteinas exdgenas, pero el impacto de la respuesta
inmunitaria es particularmente perjudicial en aquellos
con IOPD clasica que no producen GAA enddgena.
Estos pacientes pueden tener material inmunitario de
reactividad cruzada negativo y desarrollan altos titulos
de anticuerpos asociados con deterioro clinico que a
menudo conduce a la muerte, a pesar del TRE. Para
estos casos, es posible usar protocolos terapéuticos
para la induccion de tolerancia en los pacientes con
material inmunitario de reactividad cruzada negativo; el
mas utilizado es una combinacién de rituximab con me-
totrexato, con o sin gammaglobulinas intravenosas'®.

El momento de inicio de la TRE es de crucial impor-
tancia para su resultado: cuanto antes, mejor. El inicio
de la terapia en la IOPD es antes de los 6 meses de
edad, idealmente dentro de los primeros dias después
del nacimiento, y la dosis inicial es de 20 mg/kg a la
semana, que pueden aumentarse hasta 40 mg/kg a la
semana segun la respuesta enzimatica. Los beneficios
de la TRE incluyen una tasa de mortalidad cinco veces
menor en los tratados que en aquellos que no la reci-
ben (cociente de riesgo: 0.21; intervalo de confianza
del 95%: 0.11-0.41). En los pacientes tratados, la ca-
pacidad vital forzada mejord rapidamente en los prime-
ros meses de tratamiento (un aumento promedio del
1.4%) y luego regreso gradualmente a la linea de base,
seguido de un ligero descenso después de 2 a 3 afos,
mientras que en los pacientes no tratados se observo
una disminucién continua. La mejora en el test de la
marcha de 6 minutos fue mas pronunciada durante los
primeros 20 meses de tratamiento y se mantuvo en el
tiempo®.

El desarrollo de la TRE sin duda fue un gran logro
cientifico y comercial en la historia de la EP. La intro-
duccién de la TRE cambid drasticamente el curso na-
tural de la enfermedad en los lactantes y resulté en una
supervivencia mucho més larga. Son promisorios los
resultados de los estudios de terapia génica con ade-
novirus adenoasociados, que han logrado mejorar el
compromiso muscular en ratones KO por via hepatica,
que puede ser una fuente de GAA secretada para la
correccion cruzada del compromiso del musculo es-
quelético. Los vectores retrovirales, como los lentivirus,
se han utilizado con éxito in vitro en lineas celulares
deficientes en GAA e in vivo en ratones KO. Sin
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embargo, la preocupacion sobre la seguridad de los
vectores retrovirales en los estudios clinicos se man-
tiene, ya que puede integrarse en el genoma en sitios
aleatorios, con el consiguiente riesgo de generacion de
defectos en los genes subyacentes. Ademas, las repe-
ticiones terminales largas en los extremos del genoma
viral podrian promover la expresion de oncogenes
cercanos'“.

Conclusiones

La EP es una enfermedad rara de depdsito cuya
afectacién cardiaca se presenta principalmente en las
formas infantiles. El cardidlogo debe conocer las mani-
festaciones tipicas para realizar un diagndéstico de sos-
pecha e identificar las posibles complicaciones
asociadas.

Los incansables esfuerzos cientificos en los ultimos
60 afnos nos han permitido mejorar el proceso de iden-
tificacion y diagnostico de la EP en sus diferentes for-
mas de presentacién. Se han logrado importantes
avances en el cribado neonatal y en el diagnéstico
molecular y genético de la enfermedad, identificando
multiples mutaciones causales. Desde el afio 2006, con
la introduccion y el uso clinico de la TRE, se ha modi-
ficado de manera significativa el curso de la enferme-
dad, con buenos resultados clinicos, mejorando la
calidad de vida y los sintomas, y en general aumentan-
do la sobrevida de los pacientes con IOPD o LOPD. A
dia de hoy, se han documentado promisorios resulta-
dos de la terapia génica, que constituye la frontera de
la investigacion en esta enfermedad.
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