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Presentacion de casos

DIAGNOSTICO CLINICO-BIOQUIMICO
DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe es una de las glicogenosis o
enfermedad de depdsito de glucégeno, que se transmite
con caracter autosémico recesivo y es producida por la
deficiencia de la enzima maltasa dcida que degrada
glicogeno en los lisosomas. Se distinguen tres tipos de
enfermedad de Pompe: el tipo infantil que se caracteriza
por la acumulacion de glicogeno en higado, musculo
esquelético y cardiaco y células del sistema nervioso central;
los pacientes fallecen usualmente antes de los dos afios por
falla cardiorrespiratoria; el fenotipo juvenil se presenta en
nifios o jéovenes, no siempre involucra el sistema nervioso
central o el musculo cardiaco y los pacientes fallecen
generalmente durante la segunda década de vida; el tipo
adulto cursa con distrofia muscular, algunas veces asociada
con deficiencia respiratoria por compromiso de los
musculos diafragma e intercostales. El prondéstico depende
del grado de la falla respiratoria, la cual es causa principal
de 1a muerte en estos pacientes.

En este trabajo se informa el caso de un nifio de seis
meses de edad, afectado por cardiomegalia, retardo
psicomotor e hipotonia. La confirmacion bioquimica de la
enfermedad se hizo determinando la actividad de la a
glucosidasa en leucocitos por dos métodos diferentes,
usando como sustrato maltasa o el sustrato fluorescente 4-
metil umbeliferil glucésido. La actividad de la maltasa
dacida en leucocitos, usando maltosa como sustrato fue de
6,36 Umol glucosa/min/g, con un valor de referencia entre
16-63 Umoles glucosa/min/g de proteina. Con el sustrato
fluorogénico, la actividad en el paciente fue de 34.48
nanomoles/h/mg, de proteina, para un valor de referencia
entre 194 y 258. La actividad en leucocitos tanto del padre
como de la madre corresponde a un 60 % del valor normal,
hallado en personas en cuya familia no se sospecha dicha
enfermedad.

INTRODUCCION

El glucogeno es la forma de almacenamiento de glucosa en
el hombre, especialmente en higado, musculo estriado, rifion,
globulos rojos, intestino y otros tejidos.

La funcion fundamental del glucégeno muscular es servir
como reserva energética mediante el suministro de unidades
de hexosas disponibles para la glucélisis dentro del propio
musculo, especialmente al realizar un esfuerzo. En cambio la
funcién del glucogeno hepatico es mantener los niveles de
glucosa sanguinea, primordialmente entre comidas, para cubrir
las necesidades del cerebro y los globulos rojos.

El glucdgeno se degrada principalmente en el citoplasma
de la célula por la accidn de varias enzimas: la fosforilasa, la
cual a su vez es activada por la fosforilasa cinasa; la
desramificante, la fosfoglucomutasay la glucosa-6- fosfatasa.
El glucdgeno que se acumula en los lisosomas es a su vez
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degradado por la enzima maltasa acida. La deficiencia de
cualquiera de estas enzimas produce una enfermedad de
depodsjto de glucdgeno o glucogenosis; algunas deficiencias
son de predominio hepatico, otras son fundamentalmente
musculares, y otras sistémicas, en cuanto comprometen
practicamente todo el organismo (1-5).

La enfermedad de Pompe o glucogenosis generalizada, es
un desorden autosémico recesivo, producido por una deficiencia
en la enzima lisosémica . o1,4-glucosidasa (maltasa 4cida). Se
caracteriza por el almacenamiento, exagerado de glucégeno en
corazon, higado y otros 6rganos. A pesar de que casi todas las
células del organismo estan comprometidas, el desorden se
manifiesta principalmente en musculo, corazén y tejido nervioso
(4, 6). Existen varias formas de la enfermedad (Tabla 1).

En la forma infantil los sintomas aparecen durante el
primer mes de vida con retraso motor, dificultad respiratoria
y falla cardiaca. En muchos casos la manifestacion principal
es lahipotonia; los nifios no sostienen la cabezay son incapaces
de sentarse. La masa muscular es normal, frecuentemente
presentan macroglosia y dificultad para tragar y respirar. La
radiografia muestra cardiomegalia. Los hallazgos
electrocardiograficos incluyen una desviacion marcada del
eje izquierdo, intervalos P-R cortos, ampliacion del segmento
QRS e inversion de la onda T (1, 5-7).

La electromiografia muestra un patrén miopatico, con
velocidades de conduccidn, sensoriales y motoras normales.
El higado se agranda progresivamente pero no presenta
alteraciones funcionales. A diferencia de otras glucogenosis
(tipos I y III), no presenta hipoglicemia o cetosis; el acido
lactico basal, el acido urico y los niveles de lipidos plasmaticos
son normales. La degradacion de glucdgeno, después de la
estimulacion con epinefrina o glucagon, es normal. La mayoria
de los pacientes que presentan cardiomegalia mueren durante
el primer afo de vida. Cuando el paciente no presenta
cardiomegalia puede sobrevivir mas tiempo, dependiendo del
compromiso muscular y neuroldgico.

La segunda forma de esta enfermedad es la juvenil. Su
curso es mas lento que el de la forma infantil, presenta
debilidad muscular e hipotonia sin compromiso cardiaco;
algunos casos tienen compromiso respiratorio, hepatomegalia
y ocasionalmente macroglosia. La muerte ordinariamente
sobreviene a consecuencia de una falla respiratoria entre la
segunda y la cuarta décadas de la vida.

La tercera forma de presentacion, o variante adulta, se
manifiesta entre la segunda y la cuarta décadas; estd asociada
con debilidad muscular, sin anormalidades cardiacas. Cerca
de 50% de los pacientes presenta compromiso de los musculos
respiratorios.

Tanto en la forma infantil tardia como en la adulta, el
primer sintoma es la dificultad para caminar y signos de
distrofia muscular progresiva (5, 7-9).

La enfermedad de Pompe se puede diagnosticar
prenatalmente en células cultivadas o sin cultivar, provenientes
de amniocentesis, o de biopsia de vellosidades coridnicas
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Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes tipos de la enfermedad de Pompe.

Fenotipo

Caracteristicas clinicas

Organo involucrado

Tipo infantil
(Muerte antes de los 2 afios) sicomotor
cardiomegalia

hepatomegalia

Glucogenosis generalizada, retraso

Higado
musculo esquelético y cardiaco

Tipo juvenil
(Muerte en la segunda década
de la vida)

La dificultad para caminar es usualmente
el primer sintoma.
Distrofia muscular progresiva

Algunas veces hay compromiso
cardiaco o del SNC

Tipo adulto

Distrofia muscular
Insuficiencia respiratoria

Musculo intercostal y diafragma.

durante las primeras semanas del embarazo. Las células
cultivadas presentan el inconveniente de que el diagnostico
toma entre dos y tres semanas, por lo cual se prefiere el uso de
células no cultivadas. En estas células es posible observar,
mediante microscopia electronica, los depodsitos de glucdgeno
en los lisosomas (10, 11).

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino, natural y procedente de
Barranquilla, llevado a consulta de neuropediatria a los cuatro
meses de edad, porpresentar retraso del desarrollo psicomotor.

Antecedentes: producto de cuarto embarazo; padre de 32
anos, madre de 31 afos, no consanguineos. El embarazo fue
precedido de dos abortos espontaneos durante el primer
trimestre; cursé con amenaza de aborto al segundo mes,
tratado con caproato de hidroxiprogesterona (Proluton®).
Parto vaginal, periodo neonatal sin complicaciones. Peso:
3.000; talla: 52 cm.

Al examen neuroldgico presentd retardo del desarrollo
motor. Durante la consulta la madre refirio que desde el
nacimiento, el paciente presentd fatiga facil durante la
alimentacion. Al examen fisico se encontr6 hipotonia severa
generalizada con disminuciéon de los reflejos de integracion
que deberian estar presentes a su edad. Hepatomegalia de
aproximadamente 5 cm debajo del reborde costal con linea
media axilar. Esplenomegalia.

La radiografia de térax mostré cardiomegalia que
comprometia principalmente las cavidades derechas y aumento
en la vascularizacion (Figura 1). La radiografia de craneo
sugiri6 una craneoestenosis de las suturas y de las fontanelas,
por lo cual se hizo escanograma simple de craneo que se
inform6 como normal, con buena definicidén de las sustancias
blanca y gris, sin cambios inflamatorios o tumorales.

Los examenes de acido lactico, acido urico, colesterol y
triglicéridos, que usualmente se encuentran aumentados en la
glicogenosis tipo I (Von Gierke) y tipo III (enfermedad de
Cori), fueron normales en nuestro paciente. Lo anterior, sumado
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a la ausencia de hipoglicemia, indica que no se trata de
glucogenosis tipos I, IIT o VL.

El paciente fallecié a los seis meses de edad, por
complicaciones cardiopulmonares.

Métodos de laboratorio: para determinar la actividad
enzimatica de la aglucosidasa se utilizaron dos métodos:

Figura 1. Radiografia del térax del paciente a los seis meses

de edad, en la cual se puede observar la cardiomegalia por
acumulacion de glucogeno en las células de miocardio.
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Figura 2. Células miocdardicas del paciente en las cuales se
puede apreciar niicleos claros, rechazados a la periferia y el
citoplasma ocupado por una gran vacuola clara.

facilmente este material (Figura 4). La presencia de vacuolas
en los musculos de pacientes con glicogenosis tipo II. ha sido
informada previamente por Danon y cols (9).

En el tejido hepatico no se observd distorsion de la
citoarquitectura, fibrosis, ni necrosis del parénquima; los
hepatocitos mostraron discreto aumento de su tamafo; el
citoplasma estaba reemplazado por un material espumoso o
finamente granular, que rechazaba el nucleo hacia la periferia
de la célula. La histoquimica especial demostré que el
citoplasma contenia abundante material PAS positivo,
indicando almacenamiento anormal de glucdgeno.

CONCLUSIONES
Los hallazgos enzimaticos en los leucocitos del paciente
mostraron una actividad deficiente de la enzima aglucosidasa,

Figura 4. Miocardio coloreado con PAS, ndtese la color-
acion magenta propia de los carbohidratos, la falta de una
mayor intensidad se atribuye a problemas de fijacion en el
tejido (ver texto).
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Figura 3. Miocardio normal en el cual puede observarse

fibras ensinofélicas con niicleo central pictonico dispuestas

en empalizadas o grupos.

aun cuando no tan bajos como seria de esperarse, pues los
valores enzimaticos encontrados en los pacientes que presentan
algun error innato del metabolismo diferente a la enfermedad
de Pompe, son generalmente cercanos a cero, excepto en
algunas variedades de tipo adulto. Sin embargo. Bashan y col,
en un estudio reciente en nifios, encontraron valores de maltasa
acida entre 0 y 18% en biopsia de musculo y valores ente 0 y
100% en leucocitos (15); nuestros estudios confirman los
hallazgos de éstos y otros investigadores los cuales sugieren
que estas determinaciones se deben realizar en biopsia o tejido
de necropsia de musculo, corazon o fibroblastos (8, 15, 16) y
no en leucocitos. Infortunadamente, la muerte intempestiva
del paciente y otras razones, nos impidieron disponer de esos
tejidos, por lo cual no se pudieron usar para el analisis
enzimatico.

La prevalencia mundial de la enfermedad de Pompe se ha
calculado en 1:175.000, en tanto que la tipo II (Von Gierke),
se ha calculado 1:100.000. La enfermedad de Pompe se
considera rara en Japon. Noruega, Suecia y Alemania, pero se
ha encontrado como la mas prevalente en Taiwan, siendo mas
frecuente en esta poblacion que la enfermedad de Von Gierke,
tipo I (11), que en términos generales se tiene como la mas
frecuente de las glucogenosis (5). En nuestro pais no existen
datos al respecto.

El diagnéstico prenatal de glucogenosis de tipo II se ha
hecho usando amniocitos cultivados del segundo trimestre de
embarazo y en los ultimos afios, las vellosidades coridnicas.
Sin embargo, recientemente han aparecido varios informes
cuestionando el uso de vellosidades coridnicas, por las secuelas
que puede acarrear para el feto.

El diagnéstico de los errores innatos del metabolismo se
hace mediante la determinacidon enzimatica, para lo cual es
necesario disponer de tejidos de biopsia o de necropsia, de
musculo o piel congelados a-70°C o0 a-175°C, cuando no se
ha llegado al diagnéstico definitivo en vida del paciente. El
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diagnostico prenatal se hace comparando el DNA de las
vellosidades coridnicas o las células de liquido amnidtico con
el DNA del caso indice, por lo cual es indispensable disponer
de células mantenidas en la forma ya indicada. Las familias
son generalmente renuentes a permitir la toma de tejido de
biopsia o aun de necropsia, por lo cual es conveniente que se
les explique que éste es un requisito indispensable para llegar
al diagnostico definitivo del paciente y para un posible
diagnoéstico prenatal en futuros embarazos.

SUMMARY

Pompe's disease is one of the glycogenosis or glycogen
storage diseases caused by deficiency of acid maltase which is
the enzyme that hydrolases glycogen whithin the lysosomes.
There are three types of Pompe's disease: 1) The infantile type
in which glycogen accumulates in liver, muscle including heart,
and central nervous system; patients usually die before two
years of age. 2) The juvenile type is seen in children and
progresses much more slowly than the infantile form. Organ
involvement (other than muscle weakness) is variable. Patients
die during the second decade of life. 3) The adult type is marked
clinically by muscular weakness mimiking other chronic
myopathies. In this paper, the case of a six-month old boy who
presented with hypotonia and cardiomegaly, in whom the
diagnosis of Pompe's disease was made based upon the
measurement of glucosidase in leucocytes by two techniques, is
reported. The two techniques are minutely discussed as well as
the clinical and biochemical characteristics of this disease.
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