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Resumen

Femenino de 2 afios de edad producto de un embarazo de término normoevolutivo, con desarrollo motor retardado a partir
delos 3 meses de edad, sin capacidad para sostener la cabeza, no gatea ni camina, esfuerzo respiratorio débil lo que dificulta
el reflejo de la tos, con infecciones respiratorias frecuentes. Al examen fisico la paciente se encontraba con hipotonia
generalizada, respiracion superficial, ingurgitacion yugular, edema de extremidades inferiores, hepatomegalia y
esplenomegalia. La enfermedad de Pompe es una enfermedad rara, progresiva y a menudo fatal. Se caracteriza por una
deficiencia irreversible de la enzima acida alfa-glucosidasa lisosomal (GAA). Constituye una mutacion genética con
transmision autosomica recesiva. Se considera un desorden cardiaco debido a 1a marcada cardiomiopatia y cardiomegalia
que presenta. También es conocida como enfermedad por deposito de glucégeno tipo II, deficiencia de maltasa acida, 6
glucogenosis tipo II.

Palabras clave: cardiomegalia, cardiomiopatia, enfermedad por depdsito de glucégeno tipo II, enzima dcida alfa-glucosidasa lisosomal,
glucogenosis tipo I1.

Pompe disease of childhood onset: a case report

Abstract

2 year old female from a term pregnancy who presents delayed motor development from 3 months of age, not being able to hold
her head, crawl, walk, weak respiratory effort which complicates coughing presenting frequent respiratory infections. Physical
examination shows generalized hypotonic muscles, shallow breathing, jugular ingurgitation, lower limb edema and
hepatosplenomegaly. Pompe disease is a rare, progressive and often fatal sickness. It is defined for an irreversible deficiency of
alpha — glucosidase enzyme (GAA). It is a recessive autosomal genetic mutation. It is considered a cardiac disease because of
the important cardiomyopathy and cardiomegaly that can accompany it. It is also known as glucogen deposit disease type II or
glucogenosys type I1
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Presentaciondel caso

Femenino de 2 anos de edad producto de un embarazo de
término normoevolutivo, con desarrollo motor retardado a
partir de los 3 meses de edad, sin capacidad para sostener la
cabeza, no gatea ni camina, esfuerzo respiratorio débil lo que
dificulta el reflejo de la tos, con historial de infecciones de
vias respiratorias frecuentes.

Al examen fisico la paciente se encontraba con hipotonia
generalizada, respiracion superficial, ingurgitaciéon yugular,
edema de extremidades inferiores, hepatomegalia y
esplenomegalia (Imagen 1).

La radiografia de torax mostr6 cardiomegalia grado IV/IV
sin congestion pulmonar (Imagen 2); se realiza
electrocardiograma, en el que se encontr6 ritmo sinusal con
FC 112 x min, eje ventricular en 36°, con PR corto en 112
mseg, complejos QRS muy grandes y trastornos secundarios
delarepolarizacion (Imagen 3a).

Como parte de su estudio se realiza ecocardiograma,
reportandose cardiomiopatia hipertrofica con septum y pared
posterior de 16 mm, con buena funcion sistolica y disfuncion
diastdlica leve (Imagen 3b y c), al sospechar de una
enfermedad por deposito se realiza frotis sanguineo,
encontrando depdsitos de glucdégeno en células hematicas
(Imagen 4).

La confirmacion de la enfermedad de Pompe se lleva a cabo
enviando muestra de sangre a Alemania en donde se
determina que la enzima GAA tiene actividad <1%,
autorizando el envio de la enzima GAA para terapia de
reemplazo, lamentablemente la paciente fallece antes de
iniciar el tratamiento debido a broncoaspiracidon secundaria a
la poca capacidad para limpiar sus vias aéreas por la debilidad
de los musculos respiratorios.

Revisiondelaliteratura

La enfermedad de Pompe es una enfermedad rara,
progresiva y a menudo fatal. Se caracteriza por una
deficiencia irreversible de la enzima acida alfa-glucosidasa
lisosomal (GAA). Es consecuencia de una mutacion genética
con transmisién autdésomica recesiva y se considera un
desorden cardiaco debido a la cardiomiopatia y
cardiomegalia que produce.

Fue descrita en 1932 por J.C. Pompe cuando report6 el caso
de un infante de 7 meses con muerte subita debido a
hipertrofia cardiaca. En 1954 G.T. Cori clasifica a la
enfermedad de Pompe como una enfermedad por deposito de
glucogeno tipo I1. En 1963 H.G. Hers liga la enfermedad con
la GAA. En 1961-1970 se describen los primeros casos de la

Imagen 1. Paciente femenina de 2 afios de edad con hipotonia generalizada
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Imagen 2. Radiografia de torax donde se muestra cardiomegalia grado IV/IV
sin congestién pulmonar.

enfermedad en inicio tardio. En 1973 se usa por primera vez la
terapia de reemplazo hormonal. En 1979 se encuentra el gen
de la GAA en el cromosoma 17. De 1999 al presente se han
descrito multiples series de pacientes con tratamiento de
reemplazo.

También es conocida como enfermedad por depodsito de
glucogeno tipo II, deficiencia de maltasa &cida, 6
glucogenosis tipo I1.

La GAA es esencial para la degradacion del glucogeno
lisosomal. Su deficiencia ocasiona acumulacion y distension
de la célula, las miofibrillas son reemplazadas con glucogeno
y se sufre una eventual destruccion del tejido muscular
(Imagen 5).

El trastorno del depdsito de glucdgeno afecta de forma
primaria al tejido muscular, afectando principalmente al
musculo cardiaco, musculo esquelético proximal y musculos
respiratorios.

La actividad residual de la GAA es inversamente

Imagen 3. A: Electrocardiograma con ritmo sinusal con FC de 112 x min, eje
ventricular en 36°, con PR corto en 112mseg, complejos QRS muy grandes y
trastornos secundarios de repolarizacion. B y C: Ecocardiograma con datos
de cardiomiopatia hipertrofica con septum y pared posterior de 16 mm, con
buena funcidn sistolica y leve disfuncion diastodlica.
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Imagen 4. Célula hematica con depositos de glucogeno

proporcional con la severidad de la enfermedad. La
enfermedad de inicio infantil presenta <1% de actividad
normal dela GAA, mientras en la enfermedad de inicio tardio
representa <40%.

La incidencia de la enfermedad de inicio temprano es de
17138 000 (1/43 000 - 1/536 000), y la de inicio tardio es de
1757 000 (1/27 000 - 1/128 000). El gen de la GAA se
encuentra localizado en el cromosoma 17, se han descrito 150
mutaciones diferentes de esta enzima asi como mutaciones
puntuales, empalmes, deleciones e inserciones.

Los hallazgos clinicos en la enfermedad de inicio infantil se

clasifican en:

Cardiacos: cardiomegalia, cardiomiopatia marcada, falla
cardiaca progresiva.

Miusculo-esqueléticos: debilidad muscular rapidamente
progresiva.

Pulmonares: infecciones respiratorias frecuentes,
insuficiencia respiratoria progresiva.

Gastrointestinal: dificultad para beber y deglutir alimentos,
asi como organomegalia (hepatomegalia / esplenomegalia /
macroglosia).

Enla figura 1 se muestra la relacidn entre las etapas clinicas
y la edad promedio de presentacion en los pacientes en tres
series diferentes.

En la enfermedad de inicio infantil, podemos encontrar en
la radiografia cardiomegalia secundaria a cardiomiopatia
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Imagen 5. Via metabolica de la enzima acida alfa-glucosidasa y su papel en la
enfermedad de Pompe.
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hipertréfica, el ecocardiograma confirma este hallazgo y
aporta datos sobre la funcion sistolica y diastolica; en el
electrocardiograma se encuentra PR corto y ondas R muy
altas. Se pueden hacer pruebas de funcion pulmonar, funciéon
hepatica y medicion de enzimas musculares.

El diagnostico diferencial consiste en la atrofia muscular
espinal tipo I, la enfermedad de Danon, fibroelastosis
endocardica, deficiencia de carnitina, la enfermedad por
depdsito de glucogeno tipo IIT y IV, la cardiomiopatia
hipertréfica idiopatica, miocarditis y desdérdenes
mitocondriales.

El diagnéstico se puede realizar midiendo la actividad
enzimatica de la GAA en fibroblastos de la piel, biopsia
muscular o leucocitos, incluso llevarse a cabo un analisis de la
mutacion responsable; puede hacerse diagndstico prenatal
con amniocentesis o con muestra de una vellosidad coridnica.

Discusiéndel caso

La enfermedad de Pompe es una enfermedad rara,
progresiva y a menudo fatal. Se caracteriza por una
deficiencia irreversible de la enzima 4cida alfa-glucosidasa
lisosomal (GAA).

Nuestra paciente presentd enfermedad de Pompe de inicio
infantil, aunque la enfermedad se manifesté desde los 3 meses
de edad, la madre no solicit6 atencién médica especializada
hasta los 2 afios de edad de la paciente, cuando la hipotonia
era marcada, encontrando una cardiomiopatia hipertréfica
importante manifiesta por cardiomegalia en la radiografia de
térax, crecimiento ventricular izquierdo en el
electrocardiograma con PR corto y trastornos secundarios de
la repolarizaciéon y confirmada con la ecocardiografia con
cardiomiopatia hipertréfica con septum y pared posterior de
16 mm, con buena funcioén sistélica y disfuncién diastolica
leve.

La sospecha de la enfermedad fue mayor cuando se
encontraron depdsitos de glucogeno en células hematicas, y la
confirmacion se realizé en el extranjero con la medicion de la
actividad enzimatica dela GAA en <1%.

El tratamiento de substitucion enzimatico es costoso y
aunque ya habia sido autorizada su donacion a la paciente, la
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Figura 1. Relacion entre las etapas clinicas y la edad promedio de
presentacion en tres series diferentes.
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historia natural de la enfermedad fue determinante y la
paciente fallecié por broncoaspiracion, que aunque frecuente
en lactantes, result6 fatal en la paciente ante la debilidad de los
musculos respiratorios y la incapacidad consiguiente para

llevar a cabo el reflejo tusigeno con la fuerza necesaria.
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