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Miocardiopatia hipertréfica neonatal: una forma de
presentacion clinica de la enfermedad de Pompe

Dres. Constanza P. C. Kingston*, Verénica Sabio Paz* y Claudio L. Solana*

RESUMEN

La enfermedad de Pompe es una miopatia metabdlica por
déficit de la enzima alfa-glucosidasa dcida lisosémica. Los
pacientes afectados presentan hipotonia, alteracion de la suc-
cién, falta de progreso, imposibilidad de adquirir pautas ma-
durativas y miocardiopatia hipertréfica con insuficiencia car-
dfaca y muerte en el primer afio. La manifestacién mds promi-
nente es la cardfaca, el diagndstico puede realizarse precoz-
mente por la hipertrofia miocdrdica. El diagndstico temprano
cobramayor importancia a partir del desarrollo de una enzima
recombinante humana (rhAGLU). Los pacientes tratados han
demostrado mayor supervivencia y adquisicién de pautas
madurativas.

Presentamos el caso de un recién nacido con miocardiopatia
hipertréfica en quien se diagnosticé enfermedad de Pompe. A
partir del paciente, se diagnosticé a su padre con la forma del
adulto de la enfermedad, situacién pocas veces descripta. Con
el desarrollo de rhAGLU comenzé una nueva era en la historia
de la enfermedad y nuestro paciente ya se encuentra en trata-
miento.

Palabras clave: enfermedad de Pompe, miocardiopatia hipertrofica,
alfa glucosidasa dcida, rhAGLU, glucogenosis tipo I1.

SUMMARY

Infantile Pompe’s disease is a metabolic myopathy caused by
absence of lysosomal acid alpha glucosidase. Affected patients
present with myopathy, hypotonia, failure to thrive, and they
donotachieve motor milestones. Cardiachypertrophy leads to
cardiac failure and death within the first year of life. The most
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prominent feature of the disease is cardiac involvement. Pa-
tients can be diagnosed early due to the myocardial hypertro-
phy. Since the development of enzyme replacement therapy
with recombinanthuman alpha glucosidase (rhAGLU) prompt
diagnosis is essential. Patients treated with rhAGLU have
survived longer and achieved motor milestones unmet by
untreated patients.

Wereportanewborn patientin whom the diagnosis of Pompe’s
disease was established, and whose father was then diagnosed
as having late onset disease, an unusual situation to be found
in one family. The development of rhAGLU opens a new era in
the history of Pompe’s disease, and our patientisnow receiving
treatment.

Key words: pompe’s disease, hypertrophic cardiomyopathy, acid
alpha-glucosidase, rhAGLU, type 11 glucogenosis.

Laenfermedad de Pompe (EP) es una miopatia
metabdlica en la que se encuentra disminuida o
ausentelaactividad de laenzima alfa-glucosidasa
dcidalisosémica (AGA).! Los pacientes presentan
compromiso del musculo esquelético, cardiaco y
de otros 6rganos por depdsito de glucégeno liso-
somico. Pompe la describi6 en 1932, y tiene una
incidencia de 1 en 40.000 recién nacidos.** La
variedad infantil es mortal antes del afio de vida.
En los dltimos afios se desarrollé una enzima
AGA recombinante humana para el tratamiento
de la EP.*>* Ante la posibilidad de ofrecer a los
pacientes una opcion terapéutica, el diagndstico
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precoz de la EP cobra mayor importancia. El
objetivo fue presentar un recién nacido con enfer-
medad de Pompe a partir del diagnéstico de
miocardiopatia hipertréfica (MH).

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de un recién nacido, quien a
los dos dias de vida present6 temblores finos, con
valores normales de glucemia. Al cuarto dia tuvo
un episodio de cianosis peribucal, palidez,
hipotonia y bradicardia marcada, del cual se recu-
perd espontdneamente. Al examen fisico se consta-
t6 hepatomegalia, bradicardia y desdoblamiento
del segundo ruido. En la radiografia de térax no se
observé cardiomegalia, el electrocardiograma
(ECG) mostré frecuencia cardiaca (FC) de 80 lati-
dos por minuto (Ipm), eje QRS a 150°, intervalo PR
ligeramente acortado e hipertrofia de cavidades
derechas y del septum interventricular (SIV), con
alteracion de la repolarizacién ventricular. El eco-
cardiograma informé MH no obstructiva (com-
promiso biventricular), leve dilatacién del ventri-
culo derecho, SIV hipertréfico, disfuncién diast6-
lica, funcién sistélica conservada. Nunca presenté
hipoglucemia. Entre los diagndsticos diferenciales
de miocardiopatia hipertréfica neonatal se planted
la EP; se completaron exdmenes de laboratorio y se
solicit6 estudio metabdlico. Se hallaron valores de
transaminasas elevados y valor de CPK de 1576
UI/1 (rango 24-190). La fraccién CPK-MB al sépti-
mo dia fue de 29 Ul/], para una CPK total de 974
UI/1. Todos los hallazgos fueron compatibles con
EP. El Holter ECG informo ritmo sinusal, arritmia
sinusal marcada, descenso de la FC hasta 66 lpm.
El paciente comenzé tratamiento para insuficien-
cia cardiaca. La confirmacién diagnéstica se obtu-
vo del estudio metabélico en leucocitos de sangre
periférica, que informé déficit de enzima AGA
lisosémica. Se estudiaron los padres y se encontré
que la madre era portadora sana de una mutacién
para EP y el padre, enfermo con la variedad del
adulto. Esta situacién, en donde en una misma
familia se presentan las dos formas de la enferme-
dad, es muy infrecuente.

DISCUSION

La glucogenosis tipo IT o EP es una enfermedad
metabdlica autosémica recesiva (AR) en la que la
actividad de laenzima AGA lisosémica se encuen-
tra notablemente disminuida y en la variedad in-
fantil, practicamente ausente.' La consecuencia de
este déficit es una miopatia grave con depdsito de
glucégeno, ya que la AGA normalmente degrada
el glucégeno lisosémico. La gravedad de la EP se

relaciona conlaactividad residual delaenzima.®El
gen que codifica esta enzima se encuentra en el
cromosoma 17q23'¢ y las mutaciones son multi-
ples, por lo que el diagnédstico se realiza mediante
el dosaje de AGA en leucocitos o en fibroblastos
obtenidos de biopsia de piel."*” El estudio enzima-
tico en gotas de sangre en papel de filtro posibilita
la pesquisa de la enfermedad.®

Existen dos formas de presentacién de EP: la
variedad infantil y la del adulto. La forma infantil
evoluciona rdpidamente a insuficiencia cardiaca,
miopatia grave y muerte;labibliografia'?>7%!° des-
cribe sintomas desde el primer mes de vida, con
una supervivencia promedio entre 6 y 9 meses. Los
signos y sintomas mds frecuentes son hipotonia,
ausencia de reflejos osteotendinosos profundos,
dificultad para alimentarse, llanto débil, sintomas
respiratorios, hepatomegalia en relacién con la
insuficiencia cardfaca y arritmias. La muerte so-
breviene en el primer afio por fallo cardiaco y
complicaciones respiratorias.” En la variedad del
adulto existiria actividad residual de la AGA, con
presentaciéon mads tardia y expresion clinica luego
de la segunda o tercera décadas. Los adultos afec-
tados no presentan compromiso cardiaco y la ma-
nifestacion clinica predominante es la debilidad
muscular proximal. Encontramos en la literatura
un solo caso en el que se informan ambas varieda-
desdela EP enuna misma familia,® como en el caso
de nuestro paciente, hijo de padre enfermo y ma-
dre portadora. El padre del paciente fue evaluado
mediante electromiograma y examen funcional
respiratorio, ambos alterados y con caracteristicas
compatibles con EP, variedad del adulto y presen-
taba alteraciones de laboratorio, incluida la eleva-
cién de la CPK.

Ennuestro paciente, la enfermedad se expresé
clinicamente en los primeros dias de vida, con
temblores, hipotonia y manifestaciones de insufi-
ciencia cardfaca. Tanto el ECG como el ecocardio-
grama eran caracteristicos de EP (PR corto, mio-
cardiopatia hipertréfica biventricular); sin em-
bargo no son patognomonicos de esta patologia.
El diagnéstico de EP requiere un alto indice de
sospecha clinica ya que la miocardiopatia y las
alteraciones eléctricas pueden obedecer a otras
patologias: miocarditis infecciosa o miocardiopa-
tia hipertr6fica idiopdtica, entre otras. La
bradicardia sinusal puede estar presente onoy la
cardiomegalia no siempre es evidente en el perio-
do neonatal. Con respecto a la hipotonia, ausen-
cia de reflejos osteotendinosos profundos y tem-
blores, pueden estar presentes en otras
glucogenosis (miopatias metabdlicas), enferme-
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dades mitocondriales (comparten tanto la mio-
cardiopatia como la miopatia, elevaciéon de CPK,
hepatomegalia) y la enfermedad de Danon' (pre-
senta las caracteristicas clinicas de la EP pero la
actividad de la AGA estd conservada). Como se
menciond anteriormente, nuestro paciente nunca
present6 hipoglucemia. Este dato diferencia a la
EP de otras glucogenosis, ya que los tipos Il y VI,
que se presentan enlos primeros meses de vida, se
caracterizan por presentar hipoglucemia.” La EP
es la tinica glucogenosis lisosémica con acumula-
ciéndel glucégeno enloslisosomas. Los pacientes
con fibroelastosis endocdrdica presentan disnea,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca, pero no
miocardiopatia hipertréfica sino dilatacion de ca-
vidades." Los hijos de madres diabéticas compar-
ten caracteristicas clinicas con la EP, pueden pre-
sentar MH pero el antecedente materno y la fre-
cuente macrosomia fetal e hipoglucemia orientan
al diagnéstico.

El desarrollo de la enzima AGA recombinante
humana inicia una nueva era en la historia natural
dela enfermedad: la posibilidad de un tratamiento
que mejora la calidad de vida y supervivencia. La
primera enzima comenz6 a probarse en humanos
en el afo 1999, con resultados promisorios. Esto se
debe en gran parte a que el tratamiento enzimatico
reduce la hipertrofia miocardica con la consiguien-
te mejoria de la funcién cardiaca. Se vio que los
pacientes tratados adquieren pautas madurativas
motrices, como sentarse y gatear, demostrando la
eficacia del tratamiento sobre la funcién motriz de
los pacientes.’

CONCLUSION

La EP es una enfermedad autosémica recesiva
que, en su forma infantil, lleva a la muerte precoz
con gran discapacidad previa. La incidencia global
se calcula en 1 en 40.000 recién nacidos vivos para
todas las formas de presentaciéon y en 1 en 100.000
recién nacidos vivos para la variedad infantil.* Por
todo lo antes expuesto y por la posibilidad de
realizar el diagndstico prenatal y el consejo genéti-
co a la familia, la EP debe considerarse como diag-

noéstico diferencial de las miocardiopatias de pre-
sentacién neonatal.El tratamiento con AGA
recombinante humana es la tnica opcién vigente
paralograr una mejor sobrevida para estos pacien-
tes. El diagnéstico precoz es fundamental para
poder ofrecer al paciente y a su familia una opcién
terapéutica. Nuestro paciente ya se encuentra reci-
biendo tratamiento. m
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