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Nifa de 6 anos
Retraso inicio de la
marcha

Ingresos repetidos
por neumonias

Estancamiento
ponderal
CPK inicial: 1.300

Nifia de 11 afnos
Asintomatica
Estudio Hepatologia
por aumento de
GOT/GPT

CPK inicial: 724

Recién nacido soplo
Miocardiopatia hipertrofica
Insuficiencia respiratoria
bronquiolitis

CPK inicial: 1.260




Enfermedad lisosomal, incidencia 1/40.000

Citoplasma Lisosoma

Acumulo de glucogeno por defecto de la
enzima alfaglucosidasa acida (o maltasa
acida).
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No se degrada el glucogeno de los
lisosomas. Acumulo en células musculares,
higado, neuronas de asta anterior y tronco.

Herencia AR. Cromosoma 17 (17g25)

La enfermedad se desarrolla: cuando la
actividad AGA es menor del 30% de lo normal
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QUE ES LA ENFERMEDAD DE
PONMPE

= La gravedad se relaciona con
El tipo de mutacion

Los factores moduladores:
estado nutricional, ejercicio fisico

= Los portadores heterocigotos, con al
menos el 50% de actividad de la AGA,
son asintomaticos

= En el muUsculo afectado se acumulan
vacuolas de glucogeno.

= Hay pérdida de masa muscular y
disminucion de la funcion.




QUE CLINICA PRESENTAN

* Forma clasica del lactante:

. Primeros meses, gran gravedad, fallecimiento en los
primeros 2 anos. Menos del 1% de actividad enzimatica

 Forma atipica del lactante:

. | Antes del ano de edad menor ravedad

Inantll o) Juvenll
* Del adulto




QUE CLINICA PRESENTAN

Miopatia progresiva: diafragma, musculatura proximal y de tronco

CLASICA TARDIA

Debilidad progresiva, retraso motor, Debilidad progresiva, alteraciones

facies miopatica, macroglosia marcha y ejercicio, escoliosis
Afectacion respiratoria progresiva, Infecciones respiratorias, ortopnea,
Infecciones respiratorias disnea de esfuerzo

Dificultad alimentacion, fallo medro, Escasa ganancia ponderal,
hepatoesplenomegalia Hepatomegalia

Cardiomiopatia progresiva Cardiomegalia infrecuente
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Clinica compatible

Analitica: aumento de CPKy GOT/GPT
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GNOSTICA

Clinica compatible
Analitica: aumento de CPKy GOT/GPT

Electromiografia: patron miopatico con descargas

repetitivas en reposo (signos de hiperexcitabilidad de
membrana)
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Clinica compatible
Analitica: aumento de CPKy GOT/GPT

Electromiografia: patron miopatico con descargas repetitivas en reposo (signos de
hiperexcitabilidad de membrana)

Biopsia muscular: deposito de glucogeno, inicialmente en
lisosomas, y en formas mas avanzadas también en
citoplasma
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DIAGNOSTICA

Clinica compatible
Analitica: aumento de CPKy GOT/GPT

Electromiografia: patron miopatico con descargas repetitivas en reposo (signos de
hiperexcitabilidad de membrana)

Biopsia muscular

Actividad de la alfa glucosidasa acida: en linfocitos,
fibroblastos o en musculo. Screening: sangre seca

Estudio genético: 2 mutaciones y estudio de los padres




Clinica compatible
Analitica: aumento de CPKy GOT/GPT

Electromiografia: patron miopatico con descargas repetitivas en reposo (signos de
hiperexcitabilidad de membrana)
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GNOSTICA

Biopsia muscular

Actividad de la alfa glucosidasa acida: en linfocitos, fibroblastos o en musculo.
Screening: sangre seca

Estudio genético: 2 mutaciones y estudio de los padres

Estudio de linfocitos vacuolados en extension de sangre
periférica







CUAL ES EL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO (MYOZIME®):

Infusion IV cada 15 dias de AGA
Dosis: 20 mg/kg. Puede ser necesario aumentarlo.
Respuesta al tratamiento variable: edad, gravedad, anticuerpos

Mejora: la supervivencia, la cardiomiopatia, el crecimiento y la
funcion motora

Control: excrecion urinaria de Glc4, aumentado en los pacientes
con enfermedad de Pompe y disminuye al iniciar tratamiento

Indicaciones: Pacientes sintomaticos y asintomaticos que
comiencen con sintomas o que empeoren en las pruebas
funcionales




CUAL ES EL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO SINTOMATICO Y SEGUIMIENTO

RESPIRATORIO: empeoramiento en decubito (debilidad
diafragmatica cuando se observa caida de mas del 25% de la
CVF al cambiar de posicion).

Aspiracion de secreciones, ventilacion no invasiva...
CARDIOLOGICO: tratamiento especifico de la miocardiopatia
DIETETICO: la pérdida de peso agrava la autofagia
FISIOTERAPIA: ejercicio aerobico sin resistencia

CONTROL DE LA FUNCION MUSCULAR: escala MRC de fuerza
muscular, 6MWT, pruebas cronometradas
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Clinica

Asintomaticos

4 reciben
tratamiento

1 no recibe
tratamiento

(levemente
sintomatico)

Ninguno recibe
tratamiento
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Debilidad muscular

Debilidad muscular
Hipotonia y
neumonias

Miocardiopatia
hipertrofica

Artrogriposis
congeénita

Motivo del

diagndstico

Hiper CK
Hiper CK

Hermana afecta
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NOSTICO

2 anos y medio

2 semanas
/ meses
7/ meses

11 anos

CPK 745, GOT 267, GPT 150

CPK 569, GOT 224, GPT 255

CPK 1380, GOT 252, GPT 178

CPK 1267, GOT 108, GPT 32

CPK 291, GOT 88, GPT 60

CPK 527, GOT 201, GPT 165

CPK 724, GOT 111, GPT 99

CPK 251, GOT 78, GPT 35

RECIBEN
TRATAM

SIN
TRATAM



DIAGNOSTICO

PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS
|

Electromiografia: 6

Biopsia muscular: 3

4. Miopatia e
hiperexcitabilidad de

membrana

s 1.normal (P clasico)

1: neurdgeno cronico

(Artrogriposis congeénita)




DIAGI
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f{OSTICO: ACTIVIDAD AGA

ACTIVIDAD AGA (% RESPECTO AL TETRASACARIDO DE GLUCOSA EN

LIMITE INFERIOR DE LO NORMAL) ORINA

250 26% 26% 26%

22%
15%
7%
2%
Normal: <1 a <4.5, segun edad



IOSTICO: GENETICA

DIAGI

PACIENTE MADRE PADRE

1 P238L IVS1-13T>G

2 Q115X P482L

3 L355P P238L

4 PR pREM

5 IVS1-13T>G H372L

6 L552P IVS1-13T>G

7 IVS1-13T>G p.R40X

8 IVS1-13T>G p.R40X




CLINICA

1. CASOS TRATADOS: CLINICA PREVIA AL TRATAMIENTO

MUSCULAR

Debilidad proximal
Gowers positivo

Debilidad proximal
Gowers positivo

Debilidad proximal
Gowers negativo

Normal

CARDIACA

Normal

Miocardiopatia
subclinica

Normal

Miocardiopatia
hipertrofica grave

RESPIRATORIA

Normal

Restrictivo leve

Restrictivo leve

Distrés en relacion
a bronquiolitis

OTROS

No
No
Estancamiento

ponderal, neumonias

No

o




CLIiNICA

1. CASOS TRATADOS: TRATAMIENTO CON TERAPIA SUSTITUTIVA

11 anos Empeoramiento en la 20 mg/kg Practicamente asintomatico
fuerza, hipertrofia cardiaca,
patron restrictivo

8 anos Parada respiratoria subita, 20 mg/kg Mejora de la fuerza, cardiaca,
traqueostomia, respiratoria. Se estanca: aumento
miocardiopatia de dosis a 30 mg/kg

4 anos Debilidad y neumonias de 20 mg/kg Mejora la fuerza, el pesoy
repeticion desaparecen las neumonias

2 meses Miocardiopatia hipertréfica 20mg/kg No da tiempo a apreciarla (fallece

grave (Pompe clasico) por reaccion a anestesia)




CLINICA

1. CASOS TRATADOS: CLINICA TRAS INICIAR TRATAMIENTO

MUSCULAR CARDIACA RESPIRATORIA OTROS

1 Debilidad solo en Normal Restrictivo leve Delgadez
flexores de cuello

2 Debilidad global Normal Restrictivo leve Delgadez, escoliosis
4+/5

3 Debilidad global Normal Restrictivo leve Delgadez
4+/5




CLINICA
2. CASOS NO TRATADOS

SINTOMAS CARDIACA RESPIRATORIA EVOLUCION

5 Artrogriposis, debilidad leve, Normal Normal Fuerza actual normal,
escasa ganancia ponderal asintomatico
6 Fallo de medro, vomitos Normal Normal Mejora con gastrostomia
inicial
7 Ninguno Normal Normal Normal

8 Ninguno Normal Normal Normal




USIONES

La enfermedad de Pompe esta infradiagnosticada

Sin embargo mediante estudio de AGA en sangre seca el diagnoéstico
es sencillo y rapido

Es importante el seguimiento de los casos asintomaticos, ya que la
aparicion de sintomas o empeoramiento de las pruebas funcionales
indicarian la necesidad de tratamiento

En los casos sintomaticos, el tratamiento temprano obtiene mejores
resultados

El tratamiento y seguimiento debe ser multidisciplinar
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Muchas gracias ¢



