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Enfermedad de Pompe de inicio tardio
en la consulta de Medicina Fisica y

Rehabilitacion en Bogota, Colombia.
Pompe disease of late-onset in the service of
Physical Medicine and Rehabilitation in Bogota,
Colombia

Julieth Maritza Angulo Buitrago, Juan Manuel Guevara Zdrate

RESUMEN

La enfermedad de Pompe es una patologia neuromuscular autosémica recesiva rara,
progresiva y frecuentemente fatal. Se caracteriza por la acumulacion de glucogeno en
muchos tejidos, la cual es mds notoria en el musculo esquelético, el corazén y el
musculo liso. Dicha acumulacion es generada por la deficiencia de la enzima lisosomal
alfa glucosidasa acida. La presentacion clinica de esta entidad varia desde una forma
infantil o de inicio temprano caracterizada por cardiomiopatia hipertréfica,
hepatomegalia, debilidad muscular, hipotonia y muerte originada por falla
cardiorrespiratoria en el primer afio de vida, hasta la forma de inicio tardio caracteri-
zada por una miopatia lentamente progresiva involucrando predominantemente
musculos esqueléticos, que puede presentarse tan tarde como entre la segunda y sexta
décadas de la vida.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 41 afios quien consulté al servicio de
medicina fisica y rehabilitacion con historia de pérdida progresiva de fuerza muscular
de predominio en miembros inferiores y de cardcter proximal de trece afios de evolu-
cion. En la presente investigacion se realizo la descripcion del caso, se describio el
comportamiento clinico, el paraclinico y la evolucion postratamiento inicial; asi mis-
mo se realizé una revision bibliografica de la literatura cientifica disponible a nivel
mundial a cerca de esta entidad.

Palabras claves: enfermedad de Pompe, enfermedad de almacenamiento de glucdgeno
tipo 11, terapia de reemplazo enzimatico, alfaglucosidasa acida, deficiencia de maltasa
icida.

ABSTRACT

Pompe disease is a rare autosomal recessive neuromuscular disease, progressive and
often fatal diseases belonging to the so-called orphan.

It is characterized by the accumulation of glycogen in many tissues being more
pronounced in skeletal muscle, heart and smooth muscle, caused by the deficiency of
the lysosomal enzyme acid alpha glucosidase.
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The clinical presentation of this condition varies from a childhood form or prominently
characterized by early onset hypertrophic cardiomyopathy, hepatomegaly, muscle
weakness, hypotonia and death from cardiorespiratory failure in the first year of life
until the late-onset form characterized by a slowly progressive myopathy predominantly
involving skeletal muscles, which can occur as late as between the second and sixth

decades of life.

We report the case of a 41 year old woman who consulted the service of physical
medicine and rehabilitation with a history of progressive loss of muscle strength,
predominantly in lower limbs and proximal character of thirteen years of evolution.

In the present study was carried out the description of the case, described the clinical,
paraclinical and evolution post initial treatment, so it is a literature review of scientific
literature available worldwide this entity.

Key words: Pompe disease, enzyme replacement therapy, management of Pompe
disease, glycogen storage disease type II, acid alpha glucosidase, acid maltase

deficiency.

INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe es una alteracion
neuromuscular progresiva, perteneciente a las
llamadas enfermedades huérfanas, también co-
nocida como deficiencia de maltasa 4dcida o en-
fermedad de depdsito de glucdgeno tipo I1. Es
un desorden autosdémico recesivo causado por
la deficiencia de la enzima lisosomal alfa
glucosidasa acida (GAA). Fue la primera de las
enfermedades de depdsito lisosomal reconoci-
dasy es la tinica de depdsito de glucdgeno que
también afecta los lisosomas!

En esta enfermedad, la acumulaciéon de
glucogeno ocurre en muchos tejidos pero es
mas notoria en el musculo esquelético, el cora-
zon y el musculo liso. Todos los pacientes pre-
sentan la misma secuencia general, con
acumulacién continua de substrato de
glucogeno en los tejidos blanco, llevando a de-
bilidad progresiva, falla de 6rganos vitales y la
consecuente muerte. Teniendo en cuenta lo
anterior, existe un espectro de severidad de la
enfermedad que varia segtin la edad de inicio,
los 6rganos involucrados, incluyendo el grado
y compromiso muscular y la velocidad de pro-
gresion. Basados en la presencia de debilidad
muscular e hipotonia, ha sido clasificada como
enfermedad neuromuscular o miopatia
metabolica

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la frecuencia global de la en-
fermedad es de 1/40.000; asimismo para la
forma infantil se calcula en 1/138.000 y para
la tardia de 1/57.000. En la poblacion colom-
biana, segin el censo del 2005 (42.900.502
habitantes), se estimé una incidencia global
para las formas de inicio temprano y tardio de
1.072 pacientes, de los que se habia diagnosti-
cado solamente 13 para el afo 2008. Los da-
tos de prevalencia en las poblaciones holandesa
y china sugieren que aproximadamente el 20%
de todos los pacientes presentan la forma de
inicio temprano y el 80% la de inicio tardio?.

PRESENTACION CLINICA

Las grandes variabilidades fenotipicas han
llevado a la creacion de tipos basados en la edad
de inicio, grado de compromiso de 6érganos y
de miopatia. Esos subtipos han sido referidos
inconsistentemente en la literatura por varios
términos como infantil, infantil tardia, de la
nifiez, juvenil y forma de inicio en el adulto.

Forma infantil o de inicio temprano

Enfermedad rdpidamente progresiva carac-
terizada por prominente cardiomiopatia
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hipertréfica, hepatomegalia, debilidad muscu-
lar, hipotonia y muerte originada por falla
cardiorrespiratoria en el primer afio de vida.
Esta representa la forma mas severa del espec-
tro de la enfermedad y es frecuentemente referi-
da como la forma clasica de la enfermedad de
Pompe. La enfermedad de Pompe en los recién
nacidos generalmente se presenta entre las 8 y
12 semanas de edad.

Forma infantil no cldsica

Comprende a los pacientes con la variante
infantil, con mas lenta progresion y menos se-
vera cardiomiopatia. Se presenta en el primer
ano de vida. Ha sido variablemente clasificada
en la literatura como la forma infantil o de la
ninez.

Los nifos afectados suelen manifestarse
como «ninos hipotdnicos», con dificultad para
ser alimentados y retraso global del desarrollo.
La enfermedad progresa rapidamente, requirien-
do asistencia ventilatoria alrededor de los 6
meses de edad y con una edad promedio de
muerte a los 8,7 meses, por lo general secunda-
ria a insuficiencia respiratoria o cardiaca.

Forma de inicio tardio

Incluye: Variante de la nifiez, juvenil o muscu-
lar: Es un grupo heterogéneo, usualmente de
presentacion mas tardia y tipicamente no in-
cluye cardiomiopatia.

Forma de inicio en el adulto

Caracterizada por una miopatia lentamente
progresiva, involucrando predominantemente
musculos esqueléticos.

Los pacientes adultos suelen presentar debi-
lidad muscular inicial a los 20 o 30 afios de
edad, pero se puede observar tan tarde como a

los 71 afos de edad.

Los signos clinicos y sintomas, tales como
escapula alada, escoliosis y limitacion en las
actividades deportivas, pueden estar presentes
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desde la infancia. La mayoria de estos pacientes
no buscan atencion médica hasta que una de-
bilidad muscular significativa se hace presente
en sus vidas3.

PATOGENESIS

La enfermedad de Pompe es causada por
mutaciones en el gen de la alfa glucosidasa 4ci-
da en el cromosoma 17q25.3-q25.3. La severi-
dad del fenotipo clinico esta al menos en parte
relacionada con la actividad enzimatica residual;
en general las mutaciones, inserciones o
deleciones, conducen a la interrupcion del
marco de lectura, resultando en ausencia del
funcionamiento enzimatico. Las mutaciones en
el sitio de empalme pueden resultar en ausen-
cia de la actividad de la enzima. La mutacion
mas comun en adultos es la c¢.-32-13T>G (IVS1-
13T>Q). Esta mutacién afecta el empalme de
la GAApreRNAm, permitiendo alrededor del
10% del empalme correcto; ocurre, por lo tan-
to, algiin funcionamiento enzimatico residual®.

Los miocitos con deficiencia o ausencia de
alfa glucocidasa acida son incapaces de descom-
poner el glucégeno, lo cual conduce a la acu-
mulacion de este en las células. Se piensa que
esta acumulacion de glucogeno desencadena un
proceso de autofagia, comprometiendo espe-
cialmente las fibras musculares tipo II.

Aunque la mayoria de los lisosomas en célu-
las afectadas por la enfermedad de Pompe man-
tienen un pH normal, hay un aumento en el
numero de vesiculas con un pH incrementado,
afectando la funcién de otras enzimas
lisosomales; esto conlleva a la ruptura de la mem-
brana lisosomal, lo que da lugar a debilidad por
interrupcion del aparato contractil®.

DIAGNOSTICO
Hallazgos clinicos en la presentacion tardia

La distribucion de la debilidad muscular
refleja un patron de predileccién por los
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musculos de la cintura pélvica mayor que por
los musculos de la cintura escapular.

De los musculos de la pelvis, los gluteos y
los aductores se encuentran més afectados que
el psoas. Los musculos femorales generalmente
se ven menos afectados; excepto por los
isquiotibiales, la fuerza distal suele verse afecta-
da en un menor grado. La debilidad de los
musculos de la cintura pélvica a menudo resul-
ta en una marcha de pato compensatoria e
hiperlordosis lumbar.

Las extremidades superiores con frecuencia
se ven menos afectadas que las extremidades
inferiores, pero igualmente reflejan una mayor
participacion de los musculos proximales.

Los musculos fijadores de la escapula (tra-
pecio inferior, romboides y subescapular) se
ven igualmente comprometidos. Hay menor
participacion de los musculos distales de los
brazos y leve compromiso de los flexores del
cuello con preservacion de los extensores del
cuello. Los musculos extensores del tronco y
los abdominales frecuentemente se pueden ver
afectados.

A medida que la enfermedad progresa, los
pacientes desarrollan limitaciones relacionadas
con la debilidad de la cintura pélvica y escapular;
estas incluyen dificultad para levantar los bra-
zos sobre la cabeza, levantarse de una silla, su-
bir o bajar escaleras y levantarse de una posicion
en cunclillas.

El dolor y la fatiga son quejas comunes de
los pacientes adultos con enfermedad de
Pompe. En un estudio reciente sobre la histo-
ria natural de pacientes jovenes y adultos afec-
tados por la enfermedad de Pompe, el 76% de
los pacientes se quejaron de fatiga y el 46%
reportaron dolor frecuente con mayor frecuen-
cia en las piernas®.

La insuficiencia respiratoria es una caracte-
ristica asociada a la enfermedad de Pompe. Al-
rededor de la mitad de los pacientes adultos
reportan sintomas de insuficiencia respirato-

ria o disnea de esfuerzo al inicio de la enferme-
dad, aunque hay un amplio rango de edad des-
de que se inician los sintomas de debilidad
muscular y los sintomas respiratorios. Hay poca
correlacion entre el grado de debilidad del
musculo esquelético y la severidad de la insu-
ficiencia respiratoria.

El porcentaje de pacientes adultos que re-
quieren el uso de ventilacién artificial invasiva
oscila entre el 11% y el 25% con un mayor
porcentaje (29%) con ventilacion no invasiva.

La edad promedio de uso de ventilador es
variable, pero en general oscila entre los 30 y
los 50 afios de edad. El tiempo promedio des-
de la aparicion de los sintomas y el inicio de la
ventilacion asistida es de 15,1 afos (rango 1-35
anos), pero en algunos pacientes, la ventilacion
asistida es necesaria incluso cuando la debili-
dad muscular esquelética es leve.

La cardiomiopatia es menos frecuente en
pacientes en edad adulta.

La tasa de progresion de pacientes jovenes y
adultos que padecen esta enfermedad es varia-
ble. El porcentaje de pacientes que requieren
el uso de silla de ruedas o soporte ventilatorio
incrementa con la duracion de la enfermedad,
destacando la naturaleza progresiva de la enfer-
medad. En una poblacion de pacientes con una
edad media de 48,6 afos, 48% empleo silla de
ruedas y 37% ventilacion artificial. La probabi-
lidad de usar unasilla de ruedas aumenta en un
13% por cada afio adicional después del diag-
nostico, mientras que la probabilidad de so-
porte ventilatorio se incrementa un 8%7.

En una serie de casos, alrededor del 15%
de los pacientes que se presentaron después de
los 18 anos de edad habia muerto, con una
edad media de muerte de 44,9 afos (rango 35-
66 anos). La causa mas comun de muerte fue la
insuficiencia respiratoria8. Los signos variados
y sutiles al inicio de la enfermedad de Pompe
tanto en jovenes como en adultos suelen dar
lugar a un retraso en el diagnostico. El tiempo
promedio de retraso desde el inicio de los
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sintomas y la consulta médica diagndstica se ha
reportado entre 10y 7 afios, respectivamente.

Quimica sanguinea

La creatininquinasa sérica suele estar eleva-
da en pacientes con enfermedad de Pompe. En
pacientes jovenes y adultos, este valor puede
variar desde normal a quince veces el valor nor-
mal; se ha calculado que hasta el 10% de estos
pacientes cursan con una creatininquinasa sérica
normal. Los niveles de deshidrogenasa lactica,
aspartatoaminotransferasa y
alaninoaminotransferasa estin usualmente ele-
vados, pero niveles normales no excluyen la
enfermedad en nifios y adultos.

Electromiografia

La electromiografia revela con frecuencia
aumento en el patron de insercion, asi como
aumento en la actividad espontdnea en forma
de descargas miotonicas o pseudomiotdnicas,
descargas repetitivas complejas, fibrilaciones y
agudos positivos particularmente en infantes.
Las descargas miotonicas fueron vistas en solo
2/38 de los pacientes con enfermedad de
Pompe de inicio tardio en una serie de casosy
en 0/21 en otra serie de casos también de ini-
cio tardio’. En los pacientes con enfermedad
de Pompe las velocidades de conduccién ner-
viosa motoras y sensitivas son normales, lo que
hay que tener muy presente a la hora de pensar
en diagndsticos diferenciales.

Evaluacion respiratoria y cardiaca

Los rayos X de torax muestran en pacientes
menores de un afio cardiomegalia masiva.

En pacientes adultos los rayos X de térax,
ecocardiograma y EKG son normales, pero
han sido descritas algunas arritmias, incluyen-
do sindrome de Wolff Parkinson White. El
compromiso respiratorio se relaciona con la
disminucion de la fuerza de los musculos
respiratorios, especialmente el diafragma,
traduciéndose en un sindrome restrictivo fre-
cuentemente subvalorado.

Julieth Maritza Angulo Buitrago,
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La alteracion funcional de estos pacientes es
un trastorno restrictivo, con reduccion princi-
palmente de la capacidad vital inspiratoria (CVI)
y una relacion VEF1/CVI > 75%. Una pérdi-
da del 50% de la fuerza de los musculos respi-
ratorios se acompana de una caida de 15 a 20%
de la CV; cuando esta pérdida es mayor al 50%,
la CV se cae rapidamente. La debilidad de los
musculos espiratorios puede impedir la espira-
cién completa, aumentando el VR, lo que ex-
plica también la ineficacia de la tos y de la
fonacion !0,

Biopsia muscular

Aunque una biopsia de musculo puede brin-
dar el diagnostico de enfermedad de Pompe,
falsos negativos son frecuentemente reportados
ya que no todos los musculos se afectan unifor-
memente. En la enfermedad de Pompe de ini-
cio tardio, las biopsias musculares pueden
mostrar cambios no especificos, como
internalizacién del nucleo, variacion en el ta-
mano de la fibra muscular o aumento en el te-
jido conectivo. Por otro lado, més del 20% de
los pacientes con enfermedad de Pompe juve-
nil y del adulto cursan con un contenido de
glucogeno muscular normal y por tanto las
biopsias musculares son normales!!.

Andlisis enzimadtico

Una fase inicial que ofrezca resultados tan-
to clinicos como de laboratorio, que aproxi-
men al diagnéstico de la enfermedad de Pompe,
debe continuarse con la valoracion especifica
de la enzima alfa glucosidasa dcida (GAA) que
tiene dos alternativas de analisis relacionadas
con el tipo de muestra utilizada:

Estudios de GAA en gotas de sangre seca recolec-
tadas en papel filtro (GSSPF): Para este procedi-
miento se requieren cuatro gotas de sangre
depositadas en tarjetas recolectoras!?.

Los resultados son interpretados tenien-
do en cuenta los efectos que genera el
inhibidor sobre las isoformas presentes en la
muestra, relacionados con la actividad total
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de GAA. Para Colombia, el Centro de Inves-
tigaciones en Bioquimica (CIBI) de la Uni-
versidad de los Andes (Uribe y cols., 2006)
establece un primer rango de normalidad asi:
porcentaje de inhibicion menor que 85, y
relacion entre GAA neutra y GAA inhibida

menor que 15.

Los pacientes diagnosticados hasta la fecha
en Colombia y Latinoamérica por el CIBI han
arrojado un porcentaje de inhibicién menor
que 86% vy relacion entre GAA neutra y GAA
inhibida mayor que 1813.

Estudios de GAA en aislamientos celulares
(leucocitos o linfocitos purificados): Los estudios
enzimaticos de GAA en aislamientos celulares,
dada la dificultad en el manejo de las muestras
y las precauciones en su envio, estidn recomen-
dados solo como valoracion confirmatoria para
aquellos casos donde los estudios en GSSPF
son anormales o limitrofes, esto ultimo en con-
sideracion a aquellos pacientes con enfermedad

de Pompe, pero con actividad residual alta de
GAA,

Los resultados son interpretados teniendo
en cuenta los efectos que genera el inhibidor
sobre las isoformas presentes en la muestra, re-
lacionados con la actividad total de GAA. Para
Colombia el CIBI (Uribe y cols., 2007) esta-
blece los siguientes valores de referencia en po-
blacién control normal: porcentaje de
inhibicion menor que 85 y la relacién entre
GAA neutra y GAA inhibida menor de 10.
Los pacientes de Colombia y Latinoamérica
diagnosticados hasta la fecha por el CIBI mues-
tran un rango del porcentaje de inhibicion de
86,9 a2 93,9 y una relacion entre GAA neutra
y GAA inhibida de 17,2 a 68,4.

TRATAMIENTO

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE)
con alfa glucosidasa acida recombinante fue
aprobada en Estados Unidos y la Union Euro-
pea en el ano 2006 para el tratamiento de la
enfermedad de Pompe!®.

Los estudios clinicos han demostrado que
el manejo con la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE) prolonga significativamente
la sobrevida, lo cual ha cambiado la historia
natural de la enfermedad!®.

El tratamiento con la TRE (alfa glucosidasa
4cida) ha evidenciado que el inicio precoz, para
la forma tardia, muestra una mejor respuesta
de los musculos esqueléticos por una disminu-
cién uniforme de los depositos de glucégeno,
a diferencia de la respuesta del musculo cuan-
do la terapia se inicia tardiamente en la que la
disminucion es irregular!?,

Dosis, volumen vy tasa de infusion

El tratamiento con alfa glucosidasa 4cida se
debe realizar cada 15 dias y la dosis recomenda-
da es de 20 mg/kg. Un estudio que involucro
18 nifos con enfermedad de Pompe mostrd
que la terapia de reemplazo enzimatico mejoro
la respuesta y funcién de estos pacientes, cuan-
do fueron comparados con una cohorte histo-
rica. Los pacientes seleccionados fueron menores
de 6 meses de edad, con deficiencia severa de la
enzima GAA y cardiomiopatia. Ellos fueron tra-
tados con 2040 mg/Kg en infusion de GAA
cada 15 dias. Quince de los 18 pacientes alcan-
zaron la edad de 18 meses versus 1 de los 61
pacientes de control historico!8.

El tratamiento redujo el riesgo de muerte
en un 99%, y el riesgo de ventilacion invasiva
fue reducido en un 92%. Los nifios tratados
con GAA presentaron mejoria en su
cardiomiopatia, demostrada por la reduccion
de la masa ventricular izquierda. Trece de los
18 pacientes presentaron mejoria en la fuerzay
funcion. Sin embargo no todos los nifios res-
pondieron de igual manera; seis de los 18 pa-
cientes requirieron alguna forma de asistencia
ventilatoria. Cinco de los 18 presentaron poca
ganancia motora y funcional, sugiriendo que la
respuesta a la TRE puede ser menor, mientras
mas avanzada se encuentre la enfermedad. Esto
enfatiza la necesidad de un pronto diagnostico
e inicio temprano del tratamiento. Estudios en
ratones han sugerido que en estados avanzados
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de la enfermedad la TRE tiene menor capaci-
dad de alcanzar el blanco en los lisosomas dado
por un incremento en el proceso autofagico,
reduciendo la capacidad de la enzima para eli-
minar efectivamente el glucogeno!®.

Las investigaciones de la terapia de reempla-
zo enzimatico en jovenes y adultos con enferme-
dad de Pompe son limitadas. Sin embargo en el
afio 2010 se desarrollé un estudio aleatorizado
doble ciego, controlado, multicéntrico, que eva-
lué la eficacia de la enzima GAA en pacientes
con enfermedad de Pompe de inicio tardio; no-
venta pacientes mayores de 8 aftos de edad fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir 20 mg/
kg de alfa glucosidasa 4cida o placebo en infu-
sion cada 15 dias durante 78 semanas.

Los puntos primarios de evaluacion fueron
distancia caminada durante una prueba de mar-

cha de 6 minutos y el porcentaje de capacidad
vital forzada predicho (CVF).

En este estudio poblacional los pacientes
tratados con GAA presentaron una mejoria en
la distancia caminada y la funciéon pulmonar,
frente al grupo control. Sin embargo, aunque
la respuesta fue positiva, esta fue modestaZ0.

La informacién preliminar sugiere que las
formas de inicio tardio también se benefician
de la terapia de reemplazo enzimdtico con GAA,
aunque se requieren mds estudios para evaluar
su respuesta a largo plazo. El tiempo entre el
inicio de los sintomas y el diagnostico debe ser
COTtO para asegurar que estos pacientes sean tra-
tados lo mas pronto posible y asi evitar un

mayor deterioro funcional y el compromiso de
su calidad de vida?!23,

REHABILITACION

Debido al importante compromiso en la
funcionalidad e independencia que produce la
enfermedad de Pompe, es primordial estable-
cer un programa de rehabilitacion precoz con
el concepto de que esta intervencion debe ser
preventiva y no instaurarse cuando el compro-
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miso funcional ya esté establecido. También es
claro que un adecuado proceso de rehabilita-
cién no es realmente util si no se lleva a cabo
de manera integral, y para tal efecto se debe
contar con un equipo interdisciplinario que
incluya, entre otras, las dreas de terapia fisica,
terapia ocupacional, fonoaudiologia y terapia
respiratoria; equipo que debe ser supervisado y
coordinado por un especialista en medicina fi-
sica y rehabilitacion?4.

Se debe practicar una evaluacion clinica
completa de la funciéon musculo-esquelética,
teniendo en cuenta que la enfermedad de Pompe
se caracteriza por una hipotonia marcada aso-
ciada a una debilidad progresiva, que lleva a un
trastorno que compromete los patrones fun-
cionales, la postura y los rangos de movilidad
articular, afectando tanto la motricidad gruesa
como la fina. Ademas el compromiso de los
musculos de la respiracion contribuye a dismi-
nuir la resistencia y tolerancia al ejercicio, lo
que sumado a la debilidad orofacial lleva a tras-
torno en la articulacion de lenguaje, la fonacion
y los procesos de deglucién. También es im-
portante tener en cuenta que la restriccion en
la movilidad predispone a la aparicién de otras
complicaciones como osteoporosis y escaras de
decubito, que pueden constituir importantes
problemas de salud para los pacientes. Cual-
quier intervencion desde el punto de vista de
rehabilitacion debe llevarse a cabo de manera
progresiva y segin tolerancia del paciente?>.

Es necesario realizar una valoracién del com-
promiso funcional y el efecto sobre las activida-
des basicas cotidianas (ABC) y la actividades de
la vida diaria (AVD), teniendo en cuenta el nivel
de independencia y hacer énfasis en las condicio-
nes musculo-esqueléticas, evaluando la postura,
el equilibrio, los rangos de movilidad articular
(goniometria), el tono y la fuerza muscular.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Mujer de 41 afos, separada, técnica den-
tal, quien acude a consulta externa de Fisiatria
de la Clinica El Bosque en la ciudad de Bogota,
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en julio del aio de 2011, por presentar cuadro
de aproximadamente trece ailos de evolucion,
que inicia posterior a cesarea y el cual se acen-
tuo en los ultimos cuatro afios. Dicho cuadro
consiste en debilidad muscular de predominio
en miembros inferiores, que para esa fecha ge-
neraba dificultad para subir escaleras, ascender
planos inclinados, montar en bicicleta y subir
en buses de transporte publico. Estas activida-
des eran previamente usuales en la vida diaria
de la paciente.

Durante dicha cita la paciente solicita certi-
ficado de discapacidad para tramitar pension
de invalidez a la cual accedio tras la muerte de
su padre, quien habia fallecido un afio atras y a
quien en vida se le habia hecho el diagnostico
de distrofia muscular.

Dentro de los antecedentes positivos de la
paciente se encontrod: patoldgicos: distrofia
muscular diagnosticada en el 2009; quirurgi-
cos: cesarea en el ano 1998.

Gineco-obstétricos: G1P1AOV 1. Familiares:
padre y hermano menor con diagndsticos de
distrofia muscular.

Al examen fisico general sin hallazgos clini-
cos positivos. Al examen neuroldgico: pacien-
te alerta, orientada en las tres esferas, funciones
mentales superiores conservadas. Pares cranea-
nos: sin déficit.

Motor: trofia muscular conservada, no se

palp¢ induraciones musculares, fuerza muscu-
lar miembros superiores: proximal: 3+/5,

Tabla 1. Paraclinicos iniciales

distal: 5/5. Miembros inferiores: proximal: 3+/
5, distal: 4/5. Reflejos musculo-tendinosos:
++/++++ simétricos. Sensibilidad: normal.
Patrones motores preservados. Postura: dorso
alineado. Marcha: deambulaba independiente-
mente. Signo de Gowers: positivo.

La paciente acudié con reporte de neuro-
conducciones y electromiografia de cuatro
extremidades del ano 2009 que reportaba:
enfermedad de la fibra muscular, reporte de

CPK de mayo del 2011: 392U/ml.

Ante las caracteristicas clinicas de la pa-
ciente de debilidad lentamente progresiva,
generalizada, con mayor compromiso de miem-
bros inferiores, de predominio proximal, y los
hallazgos paraclinicos, se decide solicitar prue-
ba de tamizaje para enfermedad de Pompe y
otros estudios paraclinicos que se anexan en

la tabla 1.

Con el reporte positivo de la prueba en gota
de sangre en papel de filtro para enfermedad de
Pompe, se decide solicitar confirmacion con
estudio enzimatico en leucocitos, cuyo hallaz-
go se reporta en la tabla 2.

Los valores enziméticos encontrados confir-
maron enfermedad de Pompe. Una vez hecho el
diagndstico, se inicia tratamiento con alfa
glucosidasa 4cida a dosis de 20 mg/Kg/dosis para
aplicacién en infusion intravenosa cada quince
dias en forma permanente. Ademas se realizan
estudios paraclinicos para evaluar funcion
cardiaca, pulmonar y esquelética, los cuales se
reportan en la tabla 3.

Laboratorio Valor Valor de referencia
Acido lactico mmol/L 0,47 0,5-2,2 mmol/L
Deshidrogenasa lactica UI/L 233 105 - 333 UI/L
Creatininfosfoquinasa U/L 345 <140 U/L
Gota de sangre en papel de filtro*

Relacion alfaglucosidasa neutra/inhibida 20,51 <15
Porcentaje de inhibicion alfaglucosidasa 86,94 <85%

*

Andes (Uribe y cols. 2006)

Valores de referencia para Colombia segun el Centro de Investigaciones en Bioquimica (CIBI) de la Universidad de los
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Tabla 2. Estudio enzimatico en Leucocitos*

Enzima Resultado (nmol/mgprot/h)
Alfa-glucosidasa-inhibidor 2,54
Alfa-glucosidasa-neutra 71,94
Alfa-glucosidasa-total 52,04

Resultado Valor de referencia
Relacion neutra/inhibida 27,93 < 10%
Porcentaje de inhibiciéon 95,10 < 85%

*

Andes (Uribe y cols. 2006)

Tabla 3. Estudios de seguimiento en enfermedad de Pompe

Valores de referencia para Colombia segun el Centro de Investigaciones en Bioquimica (CIBI) de la Universidad de los

Estudio

Resultado

Tomografia axial computarizada de térax simple

Dentro de parametros normales para la edad de la paciente

Radiografia columna dorsal

Normal

Radiografia columna lumbar

Leve curva escoliotica lumbar de convexidad izquierda

Ecocardiograma doppler color 1.

2.

3.

Funcion sistélica biventricular conservada. FEVI: 60%
Hipertension pulmonar moderada con insuficiencia
tricuspidea grado II/IV.

Insuficiencia mitral trivial.

Curva flujo volumen pre y pos. b2

Ligera alteracion de tipo restrictivo: no hay mejoria significativa

con el broncodilatador

Teniendo en cuenta que el hermano menor
de la paciente también tenia el diagnostico
previo de distrofia muscular, sin confirma-
cion genética, se decide solicitar prueba en
gota de sangre en papel de filtro para enfer-
medad de Pompe; dicha prueba se realiza al
hermano, a la hija de la paciente y a la tinica
tia paterna viva.

Los resultados fueron negativos para la hija
y la tia de la paciente, confirmando este resulta-
do con estudio enzimatico en leucocitos, des-
cartando asi la enfermedad; mientras que la
prueba en gota de sangre en papel de filtro para
el hermano fue positiva.

Se realiza la prescripcion del medicamen-
to el 3 de noviembre del 2011; la paciente
recibe la primera dosis de alfa glucosidasa 4ci-
da el 28 de diciembre del mismo afo.

Julieth Maritza Angulo Buitrago,
Juan Manuel Guevara Zarate

En la valoracion de seguimiento, realizada
a los tres meses, posterior a la administracion
de la quinta dosis de terapia de reemplazo
enzimdtico se encontro: fuerza muscular miem-
bros superiores: proximal: 4/5, distal: 5/5;
miembros inferiores: proximal: 4+/5, distal:
5/5; reflejos musculo-tendinosos: ++/++++ en
cuatro extremidades; signo de Gowers: negati-
vo, aunque persiste debilidad parcial en la ex-
tension de tronco e incorporacién de sedente
a bipedo.

El tratamiento con alfa glucosidasa 4cida
en pacientes que cursan con la presentacion
tardia ha evidenciado que el inicio precoz
muestra una mejor respuesta de los muscu-
los esqueléticos por una disminucion unifor-
me de los dep6sitos de glucogeno, a diferencia
de la respuesta del musculo cuando la tera-
pia se inicia tardiamente, en la que la dismi-
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nucion es irregular. El manejo oportuno de
esta patologia en la presentacion tardia bus-
ca prevenir el curso deletéreo del cuadro,
cuyas caracteristicas principales son la insufi-
ciencia respiratoria progresiva y la limitacion
funcional para la marcha.

En la actualidad la paciente recibe manejo
interdisciplinario por cardiologia, genética y
neurologia. Continta terapia de reemplazo
enzimatico con alfa glucosidasa cada 15 dias de
manera permanente, sigue plan de rehabilita-
cién pulmonar dirigido a promover acondicio-
namiento cardiopulmonar, mejorar volimenes
y capacidades pulmonares, optimizar patron
respiratorio y mejorar la fuerza muscular fun-
cional ventilatoria. Asi mismo continua pro-
grama de rehabilitacion fisica encaminado a
estimular las habilidades motoras finas y grue-
sas, mejorar propiocepcion, promover y man-
tener un adecuado control postural, prevencion
de contracturas, promocion y mantenimiento
maximo de habilidad funcional y participacién,
asi como lograr la mayor funcionalidad e inde-
pendencia en actividades basicas cotidianas y
actividades de la vida diaria.

DISCUSION

La informacién mundial disponible sobre
la enfermedad de Pompe o enfermedad por al-
macenamiento de glucogeno tipo Il destaca que
es una afeccion neuromuscular progresiva,
multisistémica y debilitante, con frecuencia
potencialmente mortal en su presentacion tem-
pranay una causa importante de deterioro fisi-
coy funcional en pacientes comprometidos con
la presentacion tardia, correlacionandose con
las progresivas limitaciones funcionales dentro
de las actividades de la vida diaria presentadas
por la paciente en el momento del diagnostico.

Por otro lado, en cuanto a la evolucion de
la enfermedad en la literatura se expone que
los pacientes con inicio tardio se caracterizan
por debilidad del diafragma y de los musculos
respiratorios que conlleva a insuficiencia
respiratoria y a la necesidad de usar dispositi-

vos de ventilacion asistida. Los hallazgos encon-
trados dentro del estudio complementario de
la paciente concuerdan con lo descrito en la
literatura por el avance implacable de la enti-
dad, donde para el momento del diagnostico
ademds del compromiso muscular esquelético
se encontrd compromiso respiratorio dado por
un patron respiratorio restrictivo (caracteristi-
co de la enfermedad). Es de recalcar que la pa-
ciente al momento del diagnodstico negé la
presencia de sintomas respiratorios a pesar del
compromiso ya instaurado.

Con el tiempo, los pacientes pueden per-
der la capacidad para desplazarse. A medida que
avanza la enfermedad, muchos pacientes nece-
sitan usar dispositivos para asistencia en la mar-
cha o silla de ruedas. La evolucion de estos
sintomas irremediablemente causa una dismi-
nucién importante en la calidad de vida. En
este caso en particular, tal y como se describe
en la literatura mundial, se encontré un patréon
de pérdida progresiva de fuerza muscular de pre-
dominio en miembros inferiores y de caracter
proximal, que limitaba a la paciente para trans-
portarse en bicicleta y acceder a algunos me-
dios de transporte publico, asi como un signo
de Gowers positivo.

Reconocer la enfermedad de Pompe puede
ser un desafio, ya que pueden presentarse sig-
nos y sintomas heterogéneos que se presentan
también en otros trastornos. El diagnostico
precoz es fundamental para optimizar los resul-
tados del manejo de la enfermedad. Sin embar-
go la dificultad para reconocer la enfermedad
de Pompe puede ocasionar retraso en el diag-
nostico, tal y como se presentd en la paciente
objeto del reporte.

Se puede observar de manera retrospectiva
que en la anamnesis de la historia se documento
el antecedente de distrofia muscular, diagnosti-
co que se baso en los hallazgos electromiogra-
ficos de enfermedad de la fibra muscular y en el
antecedente paterno y del hermano de enfer-
medad de fibra muscular; sin embargo nunca
se realizd confirmacion genética de dicha enti-
dad, sino que este se baso en los antecedentes
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familiares, quedando calificada y manejada con
otro diagnostico durante varios afos.

Sin embargo, como lo describe la literatu-
ra, es fundamental recalcar que siendo la en-
fermedad de Pompe una entidad con un
amplio espectro de presentacion clinica, com-
parte muchos de los signos y sintomas con
otros trastornos musculares, que pueden des-
embocar en el diagnostico de otras entidades
como las distrofias musculares, haciendo de
esta patologia un cuadro dificilmente identifi-
cado, frecuentemente ignorado y comtinmen-
te subdiagnosticado.

Debido a que el diagndstico precoz es muy
importante, es esencial que los profesionales
en salud reconozcan cémo se manifiesta esta
enfermedad en diferentes edades.

La via para el diagndstico requiere primero
el reconocimiento de los signos fisicos, luego
la realizacién de estudio de enfermedad de
Pompe en gota de sangre en papel de filtro y la
confirmacion diagndstica con estudio
enzimdtico en leucocitos.

Con la confirmacion diagnostica se iniciod
tratamiento con terapia de reemplazo
enzimatico con alfa glucosidasa, tnico trata-
miento disponible a nivel mundial desde el afio
2006, a dosis de 20 mg/Kg/dosis, cada quince
dias, encontrando en la evaluacién posterior a
la quinta dosis un leve aumento en la fuerza
muscular proximal de miembros inferiores y
negativizacion del signo de Gowers previamen-
te positivo en la valoracién inicial. Es impor-
tante resaltar que hasta el momento la paciente
persiste con limitacion funcional para subir a
buses de transporte publico y ascender algunos
planos inclinados.

Asi mismo, si bien el tinico tratamiento
farmacologico a nivel mundial es la terapia
de reemplazo enzimdtico con alfa glucosidasa,
las investigaciones de la terapia de reemplazo
enzimatico en jovenes y adultos con enfer-
medad de Pompe son limitadas; los estudios
hasta el momento disponibles han evidencia-

Julieth Maritza Angulo Buitrago,
Juan Manuel Guevara Zarate

do que aunque la respuesta es positiva, esta
ha sido modesta. Por otro lado, existe escasa
literatura cientifica con buen nivel de eviden-
cia que permita evaluar la respuesta a largo
plazo de la terapia de reemplazo enzimatico.
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