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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Pompe (EP) es un pa-
decimiento genético autosdmico recesivo poco frecuente
(1:14,000) que afecta la sintesis de alfa-glucosidasa &cida
(AGA) y condiciona un depdsito de glucégeno intralisoso-
mal en tejido muscular. La presentacion clinica es hetero-
génea, con grados variables de afectacion y progresion,
clasificable segun la edad de aparicion en infantil (clasica y
no clasica) y de inicio tardio (juvenil o de adultez). La prueba
diagndstica de eleccion es el andlisis enzimatico de AGA 'y
el unico tratamiento farmacoldgico es la terapia de reempla-
zo enzimatico (TRE). Este documento tiene como objetivo
reportar un caso clinico de EP de inicio tardio.

Caso clinico: paciente de sexo masculino de 14 afios que
comenzo a los 5 afios con alteraciones de la postura, mar-
cha y desempefio fisico. Se inici6 protocolo de estudio ante
agravamiento de los sintomas neuromusculares, a los que
se agregaron disnea, taquicardia y dolor toracico. Se sos-
pechd de una miopatia metabdlica de depdsito lisosomal y
mediante determinacion enzimatica de AGA se confirmé el
diagnostico de EP. El estudio molecular del gen GAA repor-
té una asociacién de 2 variantes gendmicas no descritas
previamente. Se empled la TRE con mejoria clinica.
Conclusiones: la edad de inicio del cuadro clinico, severi-
dad y pronéstico dependen de las mutaciones presentadas.
En este caso, las alteraciones genéticas encontradas estan
relacionadas con diferentes fenotipos; no obstante, por cli-
nica es categorizado como una EP juvenil con prondstico
indeterminado.

Abstract

Background: Pompe disease (PD) is a rare autosomal
recessive genetic disorder (1 in 14,000) which affects the
synthesis of acid alpha-glucosidase (AGA), leading to in-
tralysosomal glycogen accumulation in muscle tissue. The
clinical presentation is heterogeneous, with variable degrees
of involvement and progression, classifiable based on the
age of onset into infantile (classic or non-classic) and late-
onset forms (juvenile or adult). The diagnostic test of choice
is the enzymatic analysis of AGA, and the only pharmacolo-
gical treatment is enzyme replacement therapy (ERT). This
document aims to report a clinical case of late-onset PD.
Clinical case: 14-year-old male who started at the age of 5
with postural alterations, gait changes, and decreased phy-
sical performance compared to his peers. A diagnostic eva-
luation was initiated in 2022 due to worsening neuromuscu-
lar symptoms, accompanied by dyspnea, tachycardia, and
chest pain. A suspicion of a lysosomal storage myopathy
was established, and through enzymatic determination of
AGA the diagnosis of PD was confirmed. The study of the
GAA gene revealed the association of 2 previously unrepor-
ted genomic variants. ERT was initiated, resulting in clinical
improvement.

Conclusions: The age of symptom onset, severity of clini-
cal presentation, and prognosis of the disease depend on
the specific mutations involved. In this case, the identified
genetic alterations are associated with different phenotypes.
However, based on the clinical presentation, it is categori-
zed as juvenile PD with an indeterminate prognosis.
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Introduccion

La enfermedad de Pompe (EP) es una condicion gené-
tica autosémica recesiva que es poco frecuente y afecta la
sintesis proteica de la enzima alfa glucosidasa acida (AGA),
lo cual condiciona un trastorno neuromuscular grave y pro-
gresivo. Se clasifica de acuerdo con la edad de inicio de los
sintomas en EP infantil (clasica y no clasica) y EP de inicio
tardio (EPIT).12

Su fisiopatologia consiste en la acumulacién de gluco-
geno intralisosomal en el espacio intermiofibrilar con con-
secuente ruptura lisosomal, acumulacion de glucogeno en
el citoplasma y desplazamiento de las miofibrillas, manifes-
tado en el paciente como debilidad de musculos esquelé-
ticos, respiratorios y cardiacos.®* Los pacientes con EPIT
suelen debutar con compromiso respiratorio severo y afec-
cion muscular proximal, lo cual hace que sea dificil de dife-
renciar de otras miopatias.5

Debido a su baja incidencia, es necesario un alto grado
de sospecha diagndstica y confirmacion mediante estudios
especializados, en los que la medicion de la actividad enzi-
matica de la AGA en gota de sangre seca sobre papel de
filtro es el estudio de primera linea, debido a su accesibili-
dad y disponibilidad.”-8

El tratamiento de la EP incluye el control de los sintomas,
las complicaciones derivadas de la enfermedad y la imple-
mentacion de la terapia especifica, que consiste en reponer
la enzima deficitaria. La terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) es el unico tratamiento farmacoldgico disponible para
la EP en la actualidad.®

Con el presente caso clinico se busca comunicar el pro-
ceso diagnostico de un paciente con EPIT del tipo juvenil y
el analisis de las variantes genémicas encontradas.

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 14 afios, hijo unico, sin
antecedentes patoldgicos de importancia, de consanguini-
dad o de enfermedad lisosomal. Su padecimiento comenzé
desde que tenia 5 afios, pues presenté alteraciones en la
postura, cambios en la marcha y pobre desempefio fisico
al minimo rendimiento de sus pares. Valorado por ortope-
dia en medio privado le fue diagnosticada escoliosis y se
le sugiri6 terapia fisica por 6 meses sin mejoria. Perdi6 el
seguimiento clinico-terapéutico debido a la contingencia de
COVID-19.

En el 2021 se afiadié limitacion de movimientos de fle-
xion de columna, dificultad para la flexién del muslo e inca-
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pacidad para subir las escaleras, por lo que tenia que hacer
abduccién de muslo y rotacion interna de extremidad o rep-
tar para lograr la accion.

En enero de 2022 presentd disnea y limitacion para
hacer actividad fisica de moderada a intensa, ademas de
taquicardia y dolor toracico, por lo que acudié a valoracion
con un neuropediatra particular, quien sugirié el diagnéstico
de distrofia muscular de cinturas. En mayo de ese afio fue
referido al Hospital General de Zona con Unidad de Medi-
cina Familiar (HGZ/UMF) No. 1, en Chetumal, Quintana
Roo, con multiples diagnodsticos probables: distrofia mus-
cular de Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia
muscular de cinturas y enfermedad de Pompe.

Fue valorado por el Servicio de Neuropediatria de la
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Yucatan, que
recibid a un paciente con voz nasal, debilidad en maceteros,
pares craneales sin alteraciones, atrofia importante de pec-
torales, escapulas aladas, thrill palpable con soplo sistdlico
a la auscultacion, postura cifoescoliética con hiperlordosis
lumbar, horizontalizacién del sacro, escoliosis marcada
dextroconvexa con Adams positivo, extremidades superio-
res con atrofia de eminencia tenar e hipotenar, fuerza mus-
cular de extremidades superiores en musculos proximales y
distales 3/5 en escala modificada de MRC, fuerza muscular
en extremidades inferiores 2/5 para musculos proximales
y 3/5 en musculos distales, reflejos osteotendinosos fran-
camente disminuidos de manera global bilateral, sensibili-
dad aparentemente conservada, marcha independiente en
Trendelemburg, pobre braceo, debilidad del cuadriceps y de
musculos abdominales durante la marcha (figura 1), en la
cual logré hacer variante de puntas pero no de talones. Se
inicié protocolo de estudio por distrofinopatia de etiologia
por determinar, y se solicitaron estudios de extension.

Figura 1 Marcha del paciente en barras paralelas ante la que pre-
senta dificultad para la flexion del muslo por debilidad de musculos
proximales
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Se hicieron estudios paraclinicos iniciales en enero de
2022, los cuales mostraron leucocitos de 2.94 x 10"3/uL,
hemoglobina 12.6 g/dL, plaquetas 218 x 1073/uL, creati-
nina 0.6 mg/dL, nitrégeno ureico 11 mg/dL, creatincinasa
1485 u/L. En junio de 2022 se encontraron valores de crea-
tincinasa en 1328 u/L, creatincinasa fraccion MB 107 ul/L,
aspartato aminotransferasa 267 u/L, alanino aminotrans-
ferasa 204 u/L, y el resto dentro de parametros normales.

Los estudios de gabinete reportaron electrocardiograma
sin alteraciones, ecocardiograma transtoracico sin ano-
malias estructurales; la espirometria reportd un volumen
espiratorio forzado (FEV1) de 39% y un FVC de 36% vy la
electromiografia de las 4 extremidades se report6 con datos
que apoyaban la posibilidad de distrofia muscular.

Se realiz6 determinaciéon de actividad enzimatica de
AGA en gota seca, con un valor de 0.13 nmol/mL (valor nor-
mal 1.29-25.7). El andlisis molecular fue hecho de manera
subrogada por el Greenwood Genetic Center Biochemical
Laboratory que reportd 2 alteraciones estructurales en la
secuencia: Exén 15 ¢. 2173C>T p.Arg 725trp heterocigético
y Exoén 18 ¢.2608C>T p.Arg870* heterocigotico.

Una vez confirmado el diagnéstico de EP, se inicia TRE
con alfa-glucosidasa acida (primera dosis el 7 de septiem-
bre de 2022), ante lo cual el paciente refiri6 mejoria signi-
ficativa tras la primera dosis en los sintomas de debilidad
y taquicardia. Revalorado 32 semanas después del inicio
de la TRE (17 dosis) se encontré una mejoria significativa
en la fuerza muscular, con evaluacién de extremidades
superiores en musculos proximales -4/5 en escala modifi-
cada de MRC y +4/5 en musculos distales, fuerza muscular
en extremidades inferiores 5/5 para musculos proximales
y 5/5 en musculos distales, reflejos osteotendinosos: esti-
lorradial, bicipital y tricipital 2/4, rotuliano 1/4, aquileo 2/4.
Actualmente el paciente contintia recibiendo la TRE en la
unidad cada 2 semanas con ajuste de dosis de acuerdo con
los cambios ponderales presentados.

Discusién y revision

La EP, también conocida como enfermedad de depdsito
de glucogeno tipo I, se caracteriza por la deficiencia de la
AGA que hidroliza los oligosacaridos lineales, la maltosa y
las cadenas externas del glucdégeno lisosomal durante la
glucogendlisis. Su deficiencia condiciona la acumulacion de
glucogeno intralisosomal en las miofibrillas con ruptura de la
membrana lisosomal y dafio al aparato contractil de las fibras
musculares, lo cual ocasiona un trastorno neuromuscular de
alta repercusion en la calidad de vida y supervivencia.310

El Registro Internacional de la Enfermedad de Pompe
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(de julio 2017) reporté una prevalencia de 1753 pacientes,
de los cuales se analizaron 1079 pacientes de 26 paises
en cinco regiones geograficas, 39.6% clasificados como
EP infantil y 60.4% como EPIT. A nivel nacional, Sanchez
reportd en 2022 una serie de 19 casos de EP de inicio tardio
en los estados de Sinaloa, Jalisco, Nuevo Leoén, Veracruz,
Tlaxcala y Sonora y también en la Ciudad de México, con
mediana de 19 afios para inicio de los sintomas y 36 afios
para su diagnéstico."12

La deficiencia de AGA es secundaria a una amplia
variedad de mutaciones (> 500) que puede sufrir su gen
ubicado en el cromosoma 17g25, lo cual condiciona un
cuadro clinico altamente variable. Las mutaciones mas
prevalentes son: ¢.-32-12T>G (IVS1) en personas cauca-
sicas; c2560C>T en personas afroamericanas; c.del525,
delecion del exon 18 y c.925G>A en neerlandeses; y
c.1935C>A en chinos. El resto de las mutaciones son
aisladas en sujetos de familias especificas.* '3 En su
analisis casuistico de pacientes mexicanos con EPIT,
Sanchez reporté en 2022 que la mutacion mas frecuente
en el pais es ¢.-32-13T>G y la segunda mas frecuente es
c.1445C>T.12

En la EPIT la actividad residual de la enzima AGA es
mayor que en la EP infantil, por lo que se presenta tipi-
camente en la adultez, aunque su edad de presentacion
puede iniciar a partir del segundo afio de vida. 516

El compromiso muscular proximal incluye debilidad
progresiva de caderas y tronco, intolerancia al ejercicio,
fatiga, problemas para la movilizacién, dificultad para rea-
lizar actividades de elevacion contra la gravedad y pérdida
de la autonomia para actividades musculares, lo cual hace
que sea dificil de diferenciar de otras miopatias. En la EPIT
la fuerza muscular declina con mas rapidez en los miem-
bros inferiores que en los superiores y los trastornos en la
deambulacién son el motivo de consulta mas frecuente; asi-
mismo, los signos de Trendelenburg y Gowers positivos son
hallazgos habituales.516:17

El diagndstico requiere un alto grado de sospecha clinica
con descarte de otros diagndsticos diferenciales, como dis-
trofia de cinturas, distrofia de Duchenne, glucogenosis tipo
V, miositis, polimiositis y atrofia muscular espinal.”-16.18

Los estudios complementarios incluyen la determinacion
sérica de creatinacinasa total, aspartato aminotransferasa,
alanino aminotransferasa y deshidrogenasa lactica, que
suelen estar elevadas; electrocardiograma y ecocardio-
grama en busqueda de hipertrofia ventricular y obstruccio-
nes del tracto de salida; estudios de la funcién pulmonar y
electromiografia, con la finalidad de evaluar datos de mio-
patia en musculos proximales, como irritabilidad de mem-
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brana, total actividad denervatoria, descargas repetitivas
complejas o descargas miotdnicas.”916

Para el andlisis de la actividad enzimatica de AGA, el
cultivo de fibroblastos cutaneos obtenidos en una biopsia
de piel es considerado el estandar de oro para el diagnds-
tico de EP en pacientes sintomaticos. Esta prueba puede
demorar de 4 a 6 semanas para obtener el resultado, por
lo que el diagnéstico puede verse retrasado. Debido a que
es un procedimiento lento e invasivo, se han desarrollado
otros métodos cuantitativos para medir la actividad de AGA
en sangre, como la determinacion de actividad en linfoci-
tos purificados, musculo, leucocitos o gotas de sangre seca
sobre papel de filtro. En la actualidad, la investigaciéon de
actividad enzimatica en gota de sangre seca es por su acce-
sibilidad y disponibilidad la primera prueba diagndstica a la
que se debe recurrir.”:19

El analisis de las mutaciones del gen AGA es relevante
y esta indicado ante la sospecha clinica. Hay multiples
variantes patogénicas de la EP debido a que el cromosoma
en el que se localiza el gen GAA (17925.2-925.3) contiene
20 exones, 19 de ellos codificantes, que pueden tener alte-
raciones y que suelen existir en ambos alelos, todas ellas
registradas en la base de datos de GAA de la EP.20

Con respecto a las alteraciones genéticas encontradas
en nuestro paciente, la mutaciéon del exén 15 c¢. 2173C>T
p.Arg 725trp tiene una prediccién de severidad de la enfer-
medad menos grave, con una mediana en la edad de ini-
cio de los sintomas a los 13 afos. La segunda mutacion
encontrada es del exén 18 ¢.2608C>T p.(Arg870*), que se
reporta con una prediccion de severidad clinica muy grave,
con fenotipo de aparicién de EP infantil clasica, con una
mediana en la edad de inicio de los sintomas a los 3 meses
de vida.2021

El tratamiento de la EP incluye el control de los sinto-
mas, de las complicaciones derivadas de la enfermedad y
la implementacion de la terapia especifica, que consiste en
reponer la enzima deficitaria. La TRE fue aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
en el 2010 y en la actualidad es el Unico tratamiento far-
macoldgico disponible para la EP. La reposicion enzimatica
exégena se lleva a cabo mediante infusiones intravenosas
de alfa-glucosidasa acida humana recombinante, la cual
ha demostrado eficacia en el tratamiento de los pacientes
con EP en todas sus presentaciones fenotipicas. La dosis
estandarizada es de 20 mg/kg de peso corporal adminis-
trada cada 2 semanas por via intravenosa.?22

El objetivo de la TRE es la prevencién de la pérdida adi-

cional de la funcion muscular y la evidencia ha demostrado
que existe un mayor beneficio si se instaura de manera pre-
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coz, pues se ha observado la mejoria de la enfermedad en
pacientes con estadios avanzados o severa discapacidad
por la distrofia muscular.2223

La evaluacion inicial y el seguimiento, cuyo objetivo es
evaluar la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, deberan ser multidisciplinarios y el periodo de
tiempo debera de hacerse de acuerdo con la variante de la
enfermedad.?*25

Conclusiones

El caso presentado reporta una forma tardia de EP en
un paciente de 14 afos, quien debutd desde la etapa pre-
escolar con alteraciones del sistema musculoesquelético y
que pasaron desapercibidas debido a la poca especificidad
de los sintomas y a la falta de sospecha clinica. Debido a
lo anterior, se destaca la importancia de fundamentar la
sospecha diagndstica de la EP con otros trastornos neuro-
musculares poco especificos y que no muestran respuesta
favorable a los tratamientos conservadores. Tras comple-
tar el protocolo de estudio y descartar diversos diagnds-
ticos diferenciales, se confirmé el diagndstico de EP, se
hizo el analisis molecular para determinar las alteraciones
gendmicas presentadas y se comenzo de inmediato con el
reemplazo enzimatico. Este es el unico tratamiento cono-
cido para disminuir la morbimortalidad y tiene un costo apro-
ximado de 3,400,000 pesos mexicanos (MXN) al afio. Es
importante mencionar que gracias a las politicas publicas
de salud es gratuito y vitalicio para los derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

De acuerdo con la base de datos internacional que reco-
pila todas las variantes descritas del gen GAA, las muta-
ciones encontradas en el paciente son poco frecuentes y
con presentacion clinica diversa. La mutacion del exén 15 c.
2173C>T p.Arg 725trp reporta fenotipos de inicio tardio de
la infancia y la adultez y la segunda mutacién en el exén 18
€.2608C>T p.Arg870* esta relacionada con presentaciones
clinicas muy severas con fenotipos de EP infantil clasica.
Cabe recalcar que ambas mutaciones son heterocigéticas
y estan descritas en la literatura con fenotipos no bialélicos
y en los casos bialélicos con otras mutaciones asociadas,
pero no se han encontrado reportes de ambas mutaciones
asociadas en un solo paciente; ademas, se desconoce si
se trata de un caso de novo o si los padres son portado-
res, ya que no se cuenta con estudios moleculares que lo
demuestren. Este es, hasta nuestro conocimiento, el primer
caso reportado en México con dichas variantes patogénicas
y el primer caso de EP reportado en el estado de Quintana
Roo, lo cual abre las posibilidades para considerar a la EP
como diagndstico diferencial de otras distrofias musculares
en esta region del pais.
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La severidad de la presentacion clinica y el prondstico
de la enfermedad dependen directamente de la o las altera-
ciones genéticas que presente el paciente con EP, en este
caso, una mutacién con presentacion clinica menos severa y
otra de presentacion muy severa. Basandonos en la clinica y
en la edad de inicio de la sintomatologia, concluimos que el
paciente cursa con EP con fenotipo de la infancia o juvenil;
sin embargo, al no haber un reporte de asociacion entre las
dos variantes patogénicas presentadas, no es posible cono-
cer con exactitud el prondstico del paciente o su esperanza

de vida. Este caso sienta las bases para continuar el analisis
de la asociacion genémica encontrada, ya que ofrecera un
prondstico predictivo en futuros casos reportados que com-
partan las mismas variantes patogénicas.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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