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Enfermedad de Pompe forma infantil (glucogenosis tipo Il). Informe de
dos casos en ninos mexicanos descubiertos por autopsia

Dra. Cecilia Ridaura-Sanz,* Dra. Beatriz de Ledn-Bojorge,* Dra. Leticia Belmont-Martinez,** Dra. Marcela
Vela-Amieva**

RESUMEN

Se presentan los casos de dos nifios mexicanos de cinco y seis meses de edad con glucogenosis tipo I, diagnosticados por autopsia. El
diagndstico se baso en los hallazgos tisulares caracteristicos, debidos a la acumulacién de glucégeno en el corazén, musculo esquelético
y en las neuronas centrales y periféricas. A pesar de que el diagnostico de laboratorio de esta enfermedad se puede realizar faciimente
en gotas de sangre depositadas en papel filtro, y que tiene tratamiento enzimatico especifico, desgraciadamente en nuestro pais este
padecimiento se sigue identificando por autopsia, por lo cual suponemos que su frecuencia esta subestimada.
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errores del metabolismo.

ABSTRACT

We present two cases of type Il glycogenosis diagnosed at autopsy in two Mexican boys 5 and 6 months of age. The diagnosis was based
on characteristic tissue findings secondary to glycogen overload in the heart, skeletal muscle and central and peripheral neurons. Although
clinical diagnosis and treatment are feasible, unfortunately this disease is usually identified at autopsy and hence its actual frequency is

underestimated in our country.
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n 1932, el patdlogo holandés Johanes C. Pompe
describio el caso de una nifia de siete meses
de edad con un corazén extraordinariamente
crecido, que murid poco tiempo después de ser
admitida al hospital. El hallazgo principal en la necropsia
fue el acimulo masivo de glucégeno no sé6lo en el higado,
sino en corazén y en todos los tejidos del cuerpo. Esta fue
la primera mencion del trastorno que algunos afios después
se conoceria como enfermedad de Pompe o glucogenosis
tipo II (GSD 1II). En 1963 Hers estudié con microscopia
electronica un caso con glucogenosis generalizada y
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descubrié que el glucogeno se encontraba rodeado de
membranas, por lo que ésta fue la primera enfermedad
lisosomal reconocida'. La causa de este trastorno es la
deficiencia de la enzima lisosomal a-glucosidasa acida
(GAA) que ocasiona acumulacion multisistémica de
glucogeno 2.

La enfermedad de Pompe es un error innato del metabo-
lismo que tiene herencia autosémica recesiva. Ocurre por
igual en ambos sexos; el gen de la GAA se localiza en el
brazo largo del cromosoma 17 (17¢25) **. Se han descrito
varias mutaciones en dicho gen; dichas mutaciones son
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ampliamente heterogéneas y suelen ser particulares de
cada pais. Dado que en México esta enfermedad es poco
diagnosticada, no se conoce bien su espectro mutacional,
pero existen informes de otros paises en los que se analizan
poblaciones hispanas que refieren mutaciones especificas
de este grupo poblacional °.

La frecuencia de la enfermedad de Pompe no se co-
noce con precision, pero los datos varian de 1:14,000 a
1:300,000, dependiendo del grupo étnico y geografico®. La
incidencia combinada se estima cercana a 1:40,000 7.

Debido a que las manifestaciones clinicas primordiales
del padecimiento son la debilidad y la hipotonia, la en-
fermedad de Pompe generalmente se considera como una
enfermedad neuromuscular o una miopatia metabdlica. Su
gran variabilidad fenotipica ha llevado a clasificarla en
dos tipos, dependiendo de la edad de presentacion, la de
inicio temprano (infantil) y la de inicio tardio (juvenil o
del adulto), sin embargo en la actualidad, la enfermedad
puede considerarse como un espectro continuo de mani-
festaciones que varian en funcion de la actividad residual
de la enzima GAA, pero cuya historia natural conduce a
debilidad progresiva y muerte debido a la acumulacion
de glucdgeno.

La forma mas grave es la de inicio temprano; se ca-
racteriza por cardiomiopatia hipertrofica, hipotonia y
debilidad muscular generalizada, seguidas de muerte por
falla cardiorrespiratoria, usualmente antes del afio de edad.
En publicaciones recientes de Krishnani y cols se refiere
que la edad promedio en la cual inician los sintomas es a
las cinco semanas (1.6 meses), y que el diagndstico suele
realizarse entre los 4.5 y 5.3 meses de edad. La muerte
ocurre generalmente entre los 6 y los 7.7 meses de edad
10, Otros estudios sefialan que los sintomas suelen iniciar
a los cuatro meses; el primer apoyo ventilatorio ocurre
a los 5.9 meses y la muerte a los 8.7 meses''. También
son caracteristicas de la enfermedad la cardiomegalia, la
cardiomiopatia, la dificultad respiratoria, la dificultad para
la alimentacion, las infecciones respiratorias repetidas y
la falla para medrar. Puede haber pérdida de habilidades
adquiridas de forma temprana y retraso global del desa-
rrollo. En algunos pacientes se observan macroglosia y
hepatomegalia '*.

La forma tardia puede presentarse a cualquier edad, y se
caracteriza por disfuncién musculoesquelética progresiva;
excepcionalmente involucra a la funcidén cardiaca. Los
musculos inicialmente afectados suelen ser los proximales

de miembros inferiores y tronco, seguidos del diafragma
y de los accesorios de la respiracion. Conforme la debi-
lidad muscular avanza, los pacientes requieren estar en
silla de ruedas y asistencia ventilatoria. La edad de la
muerte varia dependiendo de la velocidad de progresion
de la enfermedad, del grado de afeccion de los musculos
respiratorios y de otras comorbilidades '*. Las alteracio-
nes histopatoldgicas de la GSD II son patognomonicas, y
consisten en la vacuolizacion de las células del miocardio,
musculo estriado, higado y neuronas, las cuales contienen
gran cantidad de glucogeno que se revela con tinciones
de PAS (4cido periddico de Schiff). Con el microscopio
electronico se puede apreciar que el glucogeno se en-
cuentra en el interior de los lisosomas, a diferencia de
otras enfermedades por deposito de glucogeno, en las que
dicha sustancia esta libre en el citoplasma de las células
hepaticas y musculares.

Las enfermedades lisosomales han adquirido importan-
cia en la Glltima década, por dos situaciones especificas: /)
las nuevas técnicas de laboratorio que facilitan su diag-
nostico y, 2) los nuevos tratamientos. En la actualidad el
diagnostico de algunas de las enfermedades lisosomales se
puede realizar sencillamente mediante la cuantificacion de
la actividad enzimatica especifica en 5 6 6 gotas de sangre
depositadas en papel filtro', y en todo el mundo se esta
estableciendo un numero creciente de laboratorios que
pueden procesar dichas enzimas lisosomales.

Por otro lado, durante afios, las opciones terapéuticas
para estas patologias eran minimas, pero ahora existe toda
una gama de tratamientos que va desde la reduccion de
sustratos, las chaperonas, el trasplante de médula 6sea, de
células madre o de ambas, hasta la terapia de reemplazo
enzimatico (TRE). Recientemente se publicaron los be-
neficios de la TRE tiene en pacientes con enfermedad de
Pompe". Por los motivos anteriores, es necesario que los
médicos conozcan mejor las enfermedades de deposito
lisosomal, para que puedan sospecharlas y confirmarlas,
con objeto de poderles ofrecer una oportunidad de trata-
miento a estos pacientes.

Si bien los estudios de cuantificacion de la enzima
GAA en papel filtro y la determinacion molecular del
genotipo son estudios muy utiles y no invasivos para
sustentar la enfermedad de Pompe, la aproximacion
diagnostica mediante el analisis de tejidos (biopsias) es
muy util y hasta el momento la cuantificacion enzimatica
en una biopsia muscular o en fibroblastos de la piel sigue
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considerandose como el estandar de oro para la confirma-
cion de la enfermedad '°. La biopsia de musculo tiene la
ventaja que los resultados de la cuantificacién son mas
rapidos (puesto que el crecimiento de los fibroblastos de
la piel tarda entre 4 a 6 semanas) lo cual evita retrasar
el diagnostico.

La biopsia muscular, ademas de ser util para la cuan-
tificacién enzimatica, permite conocer la cantidad de
glucogeno acumulado y su localizacion (intralisosomal
y citosoélica), lo cual ayuda a establecer la gravedad de
cada caso.

En este trabajo se presentan dos pacientes con GSD 11
forma infantil, confirmados por autopsia, cuyo diagnostico
no se sospechd en vida.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Niflo de cinco meses, producto de gesta V; padres jovenes,
sanos, no consanguineos. Hermano fallecido a los seis
meses por aparente bronconeumonia; resto de hermanos
sanos. Desde los dos meses tuvo tos con expectoracion
blanquecina, estertores, cianosis al llanto, fatiga durante
la alimentacion y diaforesis. Retraso global en el desa-
rrollo, con falla para medrar. Soplo holosistolico en area
precordial; ECG con bloqueo de rama derecha, sobre-
carga biventricular y lesion subepicardica. Ultrasonido
cardiaco: cardiomegalia global y derrame pericardico.
Hepatomegalia 3-4-4 cm por debajo del borde costal.
Con el diagnostico clinico de miocarditis y pericarditis;
se realiz6 ventana pericardica con drenaje de 10 mL de
liquido cetrino, en ese momento tuvo fibrilacién ventri-
cular y paro cardiaco.

Caso 2

Niiio de seis meses, producto de gesta V, padres jovenes no
consanguineos sanos. Dos hermanos fallecidos, uno a los
tres anos de edad con diagnoéstico clinico de tuberculosis
pulmonar y otro lactante con tos y fiebre sin diagnostico.
Inici6 su padecimiento a los tres meses, con tos, rinorrea,
fiebre, dificultad respiratoria progresiva, nauseas, diarrea y
distension abdominal. A la exploracion fisica se encuentra
retraso en el neurodesarrollo, desnutricion de II grado,
moniliasis oral, cianosis peribucal y hepatomegalia 3-3-3
cm. Soplo sistdlico en el mesocardio. Telerradiografia de
torax: Cardiomegalia grado II a expensas de cavidades

izquierdas. Ecocardiografia. Dilatacion del ventriculo
izquierdo, fraccion de expulsion <40%. ECG. Bradicardia,
datos de sobrecarga sistdlica del ventriculo izquierdo.
Progreso la insuficiencia cardiorrespiratoria y fallecioé a los
seis dias de hospitalizacion, con diagnostico de miocarditis
de etiologia desconocida.

Ambos estudios postmortem mostraron cardiomegalia
con engrosamiento concéntrico del miocardio. Histologi-
camente se encontr6 material anormal en el citoplasma de
las células miocardicas que tifie con PAS+ y se digiere con
diastasa. Se observo destruccion de miofibrillas que le da
un aspecto espumoso. Esta misma alteracion se encontro
en hepatocitos y células de Kupffer, musculo estriado,
musculo liso, y en neuronas (sistema nervioso central y
periférico) (Figuras | a 4).

DISCUSION

En estos casos, a pesar de que habia datos criterios para
sospechar la enfermedad de Pompe, ésta no se considerd
como posibilidad, incluso cuando en ambas familias
existia el antecedente de otros hijos fallecidos por cuadros
respiratorios con diagnostico mal definido, por lo que
es importante que los pediatras conozcan mejor la ruta
diagnostica de la EP (Figura 5).

Las biopsias y estudios en pacientes con EP deben
realizarse con sumo cuidado, puesto que estos nifios
tienen un riesgo anestésico muy elevado, que en ocasio-
nes puede ser fatal, como sucedi6 en el primer paciente
7. Los procedimientos anestésicos en pacientes con
GSD II son extraordinariamente dificiles puesto que la
cardiomiopatia hipertréfica que presentan suele causar
alteraciones hemodindmicas graves. La isquemia mio-
cardica y el gasto cardiaco bajo son eventos comunes
durante los procedimientos anestésicos en la EP. El
engrosamiento de las paredes ventriculares eleva la
presion del ventriculo izquierdo e incrementa el riesgo
de isquemia subendocardica. Se han descrito otros casos
de paro cardiorrespiratorio en la EP durante la anestesia
con halotano, sevofluorano e infusion de propofol 2. Los
agentes anestésicos en pacientes con EP (especialmente
en los que no han recibido tratamiento) deben ser cuida-
dosamente seleccionados. Se prefiere el uso de ketamina
y etomidato. También debe evitarse el suxamethonium
porque potencialmente puede producir rabdomiolisis con
hiperkalemia'®.
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Figura 3. Muestra histopatoldgica de miocardio.

En México se desconoce la incidencia de esta enferme-
dad, pero suponemos se encuentra subestimada, puesto que
el diagndstico no suele sospecharse, como lo demuestran
estas dos familias y los casos suelen confundirse con otras
patologias mas comunes. Por esta razon es importante
conocer los aspectos esenciales de estos padecimientos
sobre todo porque actualmente ya existe en México la
terapia de reemplazo enzimatico, lo cual ofrece al paciente
la oportunidad de modificar favorablemente la historia
natural de la enfermedad.

g ahit

Figura 2. Tinciones en muestra de higado.

Figura 4. Neuronas de nucleos bulbares con citoplasma espu-
moso.

CONCLUSIONES

Los casos descritos tenian la historia natural tipica de la GSD
II, pero ninguno de los dos se diagnosticé en vida, pues la
enfermedad no se sospechd. En pacientes con cardiomega-
lia, hepatomegalia, retraso del neurodesarrollo y dificultad
respiratoria progresiva, se debe sospechar GSD II. Es muy
importante sensibilizar a los médicos sobre la existencia de
esta enfermedad para que puedan hacer su diagndstico tem-
prano y ofrecer tratamiento oportuno a los pacientes.
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Enfermedad de Pompe
(algoritmo diagnéstico)

Datos clinicos comunes

Hallazgos fisicos

Estudios de laboratorio
y gabinete

Estudios confirmatorios

Cardiovasculares

- Cardiomegalia

- Insuficiencia cardiaca
congestiva

- Arritmias

- Paro cardiaco durante Qx

Cardiovasculares

- Soplos, galope, precordio
pulsatil

- Cardiomegalia

- Cardiomiopatia (hipertréfica
que progresa a dilatada)

Pulmonares

- Infecciones frecuentes

- Dificultad/insuficiencia
respiratoria

Pulmonares

- Dificultad respiratoria
progresiva

- Aleteo nasal

- Tiros intercostales

- Retraccion xifoidea

Clinicos

- Rx térax: cardiomegalia

- ECG: onda R grande,
PR corto, complejo QRS
grandes

- EcoCG: cardiomiopatia

- Electriomiografia:
miopatia

Biologia molecular
- Analisis de la
mutacion GAA

Laboratorio

- Orina: Glo4

- Sangre:

- CPK, AST, ALT, DHL
- Actividad de GAA en

Estudio enzimatico

- Cuantificacion de
GAA en fibroblastos
o musculo (estandar
de oro)

Histologia/Histoquimica
- Acumulo de glucégeno
- Células vacuoladas

Neurologicos - Respiracion ruda

- Hipotonia

- Retraso del desarrollo

- Retraso motor grueso

- Pérdida de habilidades
motoras tempranamente
adquiridas

Neuroldgicos

- Nifio hipoténico

- Cabeza en gota

- Posicién de rana

- Hipertrofia de
gastrocnemios

sangre seca en papel
filtro, en linfocitos o
leucocitos

Gastrointestinales

- Falla para medrar
- Dificultad para la
alimentacion

Gastrointestinales

- Macroglosia

- Boca abierta

- Tono facial pobre

- Reflejo nauseoso disminuido

- Succion y deglucién pobres

- Dificultad para alimentarse

- Acumulacion de secreciones
orales

- Hepatomegalia

Figura 5. Algoritmo diagndstico para la Enfermedad de Pompe. Modificado de Krishnani P y cols®.
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