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Enfermedad de Pompe: deteccion de portadores en
un estado del sureste de México: reporte de un caso

Pompe disease: carrier detection in a southeastern state of

Mexico: a case report.
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Magdalena Martinez-Hernandez*

La enfermedad de Pompe es un padecimiento autosémico recesivo
del metabolismo del glucégeno causado por la deficiencia parcial o total de la enzima
lisosomal alfa-glucosidasa acida (CAA). Su incidencia es variable y depende de la
region geografica y el origen étnico.

Reportar un caso de mutacién previamente descrita en poblacién mexicana
relacionada con enfermedad de Pompe.

Paciente de 21 afos, llegé al servicio de Genética enviada de un
centro de salud por el antecedente de dos muertes perinatales. En la evaluacién de
la pareja se encontraron antecedentes de importancia de consanguinidad (primos
hermanos) y ginecoobstétricos: dos embarazos, dos partos y dos muertes perina-
tales por miocardiopatia de causa desconocida. Las ecografias de los embarazos
previos no reportaron alteraciones, tampoco en la exploracion fisica. Debido a los
antecedentes se decidi6 la bdsqueda de portadores de la enfermedad de Pompe
en la rama materna.

Se tomaron en consideracién la deteccién y diagnéstico de portadores
de errores innatos del metabolismo debido a los antecedentes recopilados en la historia
clinica (muertes perinatales, consanguinidad). Se reporta una mutacién previamente
descrita en poblacién mexicana relacionada con la enfermedad de Pompe.

Enfermedad de Pompe; glucégeno; lisosomal; alfa-glucosidasa
acida; etnicidad; mutacién; muertes perinatales.

Pompe's disease is an autosomal recessive disease of glycogen
metabolism; caused by partial or total deficiency of the lysosomal enzyme alpha-
glucosidase acid (GAA). Its incidence is variable and depends on the geographical
region and ethnicity.

Report a case of previously described mutation in Mexican population
related to Pompe disease.

A 21-year-old female who attends first-time genetics services, with
reference to a health center due to a history of two perinatal deaths. An evaluation of the
couple is performed, with a history of the importance of consanguinity (first cousins), a
gynecoobstetric history: pregnancy 2, births 2. Two perinatal deaths due to cardiomy-
opathy of unknown cause. Ultrasound findings of previous pregnancies, without report
of alterations. A physical examination of both patients, without phenotypic alteration.
Due to the aforementioned background, it is decided to search for carriers of Pompe
disease in the maternal branch.

In this case the detection and diagnosis of carriers of inborn errors of
metabolism, the antecedents collected in the clinical history (perinatal deaths, consan-
guinity) were taken into consideration. Publicizing a mutation previously described in
the Mexican population, which is related to Pompe disease.

Pompe Disease; Glycogen; Lysosomal; Alpha Glucosidase Acid; Ethnic-
ity; Mutation; Perinatal Deaths.
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La enfermedad de Pompe (glucogenosis tipo |l
deficiencia de maltasa acida; OMIM #232300)"?
es un padecimiento autosémico recesivo del
metabolismo del glucégeno causado por la de-
ficiencia parcial o total de la enzima lisosomal
alfa-glucosidasa acida (GAA) debida a muta-
ciones del gen GAA, localizado en 17g25.3.34

La enfermedad de Pompe puede afectar de
manera indistinta a mujeres y hombres. Su in-
cidencia es variable y dependiente de la region
geografica y del origen étnico. La incidencia pre-
vista, basada en la frecuencia de portadores es
de 1 caso por cada 138,000 para la enfermedad
infantil clasicay 1 en 57,000 para la enfermedad
de inicio tardio.>®

El objetivo es: reportar un caso de mutacion
previamente descrita en poblacién mexicana
relacionada con enfermedad de Pompe.

Paciente de 21 anos, con antecedentes heredo-
familiares de diabetes mellitus por parte de la
abuela paterna, padre con hipertensién arterial
crénica. Antecedentes personales patologicos:
hipertension arterial crénica sin tratamiento
establecido y sobrepeso. Antecedentes gineco-
obstétricos: menarquia a los 12 afos, con ciclos
regulares de 6 dias de duracion; telarquia a los
12 anos; inicio de la vida sexual activa a los 16
anos; dos embarazos y dos partos.

Ingreso al Hospital Regional de Alta Especialidad
de la Mujer referida de un centro de atencién
de segundo nivel debido al antecedente de dos
muertes perinatales, con datos de hipertrofia
miocdrdica e hipotonia. En la evaluacién de
la pareja, en el interrogatorio directo, negaron
antecedentes familiares de patologia genética-
reproductiva. Se corrobor6 el antecedente de

consanguinidad positiva (primos hermanos)
(Figura 1). Los reportes ecograficos de los emba-
razos previos no informaron alteraciones. En la
exploracion fisica de ambos no se encontraron
datos fenotipicos de importancia. Debido a los
antecedentes descritos se decidié que fueran
evaluados por un equipo multidisciplinario; se
solicitaron pruebas bioquimicas para confirmar o
descartar la sospecha de portador de error innato
del metabolismo.

De la muestra de gota en sangre seca de la
paciente se reporté: alfa-glucosidasa acida:
1.13 pmol/L/h (mas de 4.46); del hombre: alfa-
glucosidasa 4cida: 8.71 pmol/L/h. Debido a la
baja actividad enzimatica se llevé a cabo la
secuenciacién para caracterizar el genotipo de
la paciente (Cuadro 1). Ante la complejidad del
caso se decidi6 la busqueda de portadores de
enfermedad de Pompe en la rama materna (Cua-
dro 2). Con base en el reporte no se emprendio
la bdsqueda de portadores en la rama paterna.
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Cuadro 1. Reporte final de la secuenciacién del gen GAA en la paciente del caso clinico

Clasificacién Cigosidad Cambio de nucleétido Efecto de la pr ote’lrfa-camblo Localizacién
del aminoacido

Predictiva patogénica Heterocigoto

C.1719c>a

Asn573lys Exo6n 12

Cuadro 2. Actividad enzimatica de la alfa-glucosidasa acida en la familia materna

Padre

Madre GAA
Hermana GAA
DISCUSION

La enfermedad de Pompe tiene un amplio es-
pectro clinico porque deriva del depdsito de
glucégeno en el tejido muscular y visceral. Es
evidente que la funcion cardiaca, en la variante
de inicio temprano, tiene un dafio considerable;
aun asi pueden conseguirse desenlaces satisfac-
torios con la terapia de reemplazo enzimadtico,
con la que se consigue el remodelamiento del
miocardio y de la funcién ventricular; por lo
tanto, disminucién del grosor de la pared ven-
tricular.”®

Para la forma infantil, la edad promedio al mo-
mento del diagndstico se encuentra entre los
4.5-5.3 meses, en coincidencia con el inicio
de los sintomas y el fallecimiento de los recién
nacidos aqui reportados debido a miocardiopatia
hipertréfica e hipotonia (fallecimiento a los 4 y
5 meses).”10

La demostracion de la reduccién de la activi-
dad de la enzima lisosomal alfa-glucosidasa
acida (GAA) en una mancha de sangre seca o
leucocitos, seguida de la secuenciacién del gen
GAA, confirma la enfermedad. Los ensayos de
actividad enzimatica que utilizan fibroblastos
de la piel o tejido muscular son alternativas a

> 4.46 pmol/L/h
> 4.46 pmol/L/h
> 4.46 pmol/L/h

las pruebas genéticas para confirmar el diag-
nostico.”'" En la poblacion mexicana se han
descrito mutaciones previas del gen GAA;™>'3
en nuestro caso comunicamos una mutacién
previa (C.1719c>a), similar a la mencionada en
la bibliografia.™

Luego de caracterizar genéticamente el caso
indice se recomienda, en los familiares en riesgo,
la badsqueda y deteccién de portadores. En el
caso aqui comunicado se efectud la bisqueda
intencionada de portadores en familiares de la
rama materna. La identificacién y clasificacion
de la mutacién del gen CAA permitié establecer
el prondstico desde el punto de vista reproduc-
tivo."

CONCLUSION

El diagnostico de portador de errores innatos
del metabolismo se establece con base en los
antecedentes de la historia clinica (muertes
perinatales, consanguinidad). La aplicacién
del método clinico, junto con los hallazgos
bioquimicos, es indispensable para el diagnos-
tico de esta enfermedad genética. El reporte de
la secuenciacién del gen GAA en la paciente
fue previamente informado en la poblacién
mexicana.
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