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RESUMEN

A través del presente estudio se pretende demostrar la importancia de la evaluacién de la enfermedad de
Pompe como diagndstico diferencial de la enfermedad de motoneurona. En el siguiente trabajo presentamos
dos casos clinicos en los que inicialmente se consider6 enfermedad de motoneurona, y en donde finalmente
se documenté un déficit de alfa glucosidasa como causal de la sintomatologfa.
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SUMMARY

Through this study we aim to demonstrate the importance of the evaluation of pompe disease as a differential
diagnosis of motor neuron disease. Here we present two cases in which the initial approach was of a motor
neuron disease, but with a more comprehensive assessment it was documented an alpha glucosidase deficiency.

KEY WORDS: Pompe, Motor neuron disease, Differential diagnosis(MeSH).

INTRODUCCION

Las enfermedades de motoneurona se pueden clasificar
segun su compromiso en enfermedad motoneurona supe-
rior o inferior y segun su tiempo de evolucion, de inicio
agudo o inicio crénico. La enfermedad de Pompe puede
cursar con caracteristicas clinicas muy similares a la presen-
tacién de estas enfermedades y es un diagnéstico diferencial
a tener en cuenta en estos pacientes. Se cree que del 5 al 8
% de los pacientes con esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
tienen un diagndstico alternativo, y hasta un 50 % de estos
pacientes puede ser tratado. La Federacién Europea de
Sociedades Neurolégicas (EFNS; por sus siglas en inglés)
clasifica la enfermedad de Pompe como un diagnéstico dife-
rencial de la ELAL A continuacién presentamos dos casos,
uno de ellos diagnosticado inicialmente como enfermedad
de motoneurona, y el otro como miopatia, en los que pos-

terior a los estudios realizados se encontrd un déficit de alfa
glucosidasa como causal de la sintomatologia del paciente.

Presentacion de los casos

Caso 1: paciente de 34 afios, que consulto en el afio 2006
con cuadro clinico de tres afios de evolucién de debilidad
generalizada con predominio proximal, atrofia muscular
y arreflexia (Figuras 1y 2). Se le realizé CPK total, la cual
estuvo elevada (643 UI/L), y electromiografia + neuro-
conducciéon (EMG + NC) de las cuatro extremidades que
mostraron valores de amplitud, latencias y velocidad de
conduccién dentro de la normalidad. También se estudié
con una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) lumbar que
mostré una discopatia L5-S1 con protrusién discal que no
era compresiva. Ante la alta sospecha de miopatia se realizé
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Figura 1. Atrofia marcada en musculos
proximales de el brazo izquierdo. En este
caso, podemos ver el musculo deltoides,
biceps y triceps severamente atrofiados

Figura 2. Atrofia de misculos interéseos de la mano
derecha.

una biopsia muscular que no resulté conclusiva. En el 2009
el paciente inicié con disnea progresiva, tos petsistente con
expectoracion purulenta, asociada a sintomas constitucio-
nales, que se relacionaron con debilidad en los musculos
respiratorios con sobreinfeccién pulmonar, lo que lo llevéd
a intubacién oro-traqueal 1OT) y Bilevel positive air pressure
(BPAP) de manera ambulatoria por tienda de traqueostomia
de forma permanente. Dos afios mas tarde, se realizé una
nueva EMG + NC que evidencié potenciales de denerva-
cién aguda en miotomas de L4, paravertebrales izquierdos
y paravertebrales C6 y C7 derechos, ademas de unidades
motoras polifasicas con baja amplitud de los potenciales de
accion en los miembros inferiores, y ausencia de onda F en
los nervios peroneo y tibial bilateral. Ante la sospecha de que
se tratara de una enfermedad de motoneurona de tipo atrofia
muscular espinal, se iniciaron terapias de rehabilitacién en
casa y se realizé reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para atrofia muscular espinal (SMN1), la cual resulté nega-
tiva. En el 2013, por aumento en la dificultad respiratoria
se le implant6 un marcapasos diafragmatico. En ese afio,
se le realiz6 prueba de filtro para la enfermedad de Pompe,
en busqueda de diagnésticos diferenciales, se encontré que
estaba dentro de los limites normales. Sin embargo, dada
la clinica que sugerfa esta enfermedad se solicité la prueba
de leucocitos, que determiné un probable déficit de alfa
glucosidasa. Posteriormente, se realizé el test de secuencia-
ci6én genética GAA que confirmé la enfermedad de Pompe,
con dos mutaciones GAA heterocigotas. Con las pruebas
confirmatorias de la enfermedad, se inici6 manejo con
alfa glucosidasa. Actualmente el paciente se encuentra en
suplencia enzimatica, continda cuadriparético, con atrofia
muscular generalizada y debilidad de predominio proximal,
con requerimiento de BPAP y cianula de traqueostomia.

Caso 2: paciente de 60 afios, que presenté un cuadro cli-
nico de diez afios de evolucién de debilidad proximal y pro-
gresiva en miembros inferiores, lo que dificulté la marcha,
especialmente para subir escaleras, y se asocié a dolor.
Concomitantemente, el paciente presenté dolor braquial
bilateral, de predominio proximal que aumentaba al realizar
actividad fisica, con leve hipotrofia muscular asociada. Se le
realiz6 CPK (427 U/L), LDH (373 UI/L), Anti-Ro posi-
tivo (50,3), con el resto de ENAS negativos. Se le realizd
EMG+NC que muestran potenciales de unidad motora de
caracteristicas miopaticas (baja amplitud, corta duracion y
polifasicas) en musculo trapecio, deltoides derecho, tensor
de la facia alta bilateral y peroncos). Ia biopsia muscular
mostrd un proceso miopatico severo (secundatio a distrofia,
miopatfa vacuolar por enfermedad de depédsito o miositis
por cuerpos de inclusién). Fue valorado inicialmente por
reumatologfa, quienes ante la sospecha de que se tratase de
una polimiositis iniciaron manejo con metrotexate semanal,
y posteriormente con azatioprina sin adecuada respuesta. El

Acta Neurol Colomb. 2016; 32(3):212-215

213



Ariza-Serrano LM., Rodriguez-Quintana JH., Serrano R., Camacho R.

paciente fue reenviado a neurologfa para segundo concepto.
Se descarté presencia la de enfermedad de motoneurona y
se le realizo la prueba de filtro para la enfermedad de Pompe
en busqueda de diagnésticos diferenciales. El resultado de
este test sugiere la presencia de la enfermedad, por lo que
se realizo la secuenciacioén genética, que confirmoé la enfer-
medad de Pompe, con dos mutaciones GAA heterocigotas.
Se inici6 suplencia enzimatica, con mejorfa de los sintomas
previamente descritos. El paciente actualmente es total-
mente funcional en todas las actividades de su vida diaria.

REVISION DE LA LITERATURA

La enfermedad de motoneurona, de tipo superior o
inferior, incluye las células de Betz en la corteza motora, y la
neurona motora inferior, ya sea en los nucleos del tallo cere-
bral o en el asta anterior de la médula espinal2.3. La esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), es considerada la enfermedad de
motoneurona mas frecuente, teniendo en América Latina
una incidencia anual aproximada de 0.2 casos por 100.000
habitantes en Ecuador, 0.7 casos por 100.000 habitantes
en Costa Rica, 0.4 casos por 100.000 habitantes en Brasil,
1.37 casos por 100.000 habitantes en Uruguay y 3.17 casos
por 100.000 habitantes en Argentina4. Afecta con mayor
frecuencia a los hombres, y aproximadamente el 5 % de los
casos tienen una factor familiar implicado56. Aunque clasi-
camente esta enfermedad se caracteriza por su compromiso
motor, tanto de motoneurona inferior como superior, en la
actualidad es evidente que tiene un compromiso multisisté-
mico, extrapiramidal y cognitivo>-7. Para su diagnéstico, se
usan mundialmente los criterios del escorial, los cuales pet-
miten realizar un diagnéstico definitivo, probable o posible®.
La gufa de manejo de la Federacién Europea de Sociedades
Neurolégicas recomienda la realizacién de analisis de ADN
para genes SOD1, SMN, SBMA, TDP43 y FUS, en casos
seleccionados y como nivel del evidencia clase IV1, debido a
que las personas con una de estas mutaciones y la presencia
de signos clinicos de compromiso de motoneurona supetior
y/o inferior tendrian una ELA clinicamente definitival.

Del 1 al 4 % de las enfermedades de motoneurona
cursan con COMpPromiso superior Gnico, y con un curso
clinico mas benigno, que se denomina esclerosis lateral pri-
maria (ELP)8. L.a ELA y paraplejia espastica hereditaria son
los diagnésticos diferenciales de principal consideracions.
La ELP, al igual que la ELA, es mas frecuente en hombres8.
Para su diagnostico certero, se requiere la ausencia de fasci-
culaciones o atrofia, alteraciones sensitivas al examen fisico
o historia familiar de una enfermedad similat8.

La atrofia muscular espinal (AMS) afecta el asta antetior
de la médula espinal, lo que lleva a la aparicién de atrofia
y debilidad muscular asimétrica de predominio proximal2,
en la que se estima una incidencia promedio de 1 en 11.000

nacidos vivos?. Su forma de presentacién mas comun se
relacionada con la mutacién del gen SMNT1, la cual se hereda
de manera autosémica recesival(. Clinicamente la AMS se
clasifica segun el grado de compromiso motor y la edad
de presentacién de la mismal0. La tipo 3 y 4 se presentan
en la edad adulta, siendo la tipo 4, la mas benigna de todas
las AMS10. La atrofia muscular progresiva (AMP), con
compromiso de motoneurona inferior aislado, y de fisio-
patologia aun incierta, cursa con atrofia, fasciculaciones e
hiporeflexia; y tiene una incidencia aproximada de 0.02 por
cada 100.00011,12, Es mas frecuente en hombres y tiene un
mejor pronostico que el de los pacientes con ELA1Z, La
edad de aparicién es mas tardia que en la ELA, con un pro-
medio de inicio de 63 afios12. Es posible que los pacientes
inicialmente diagnosticados como AMP, con el paso del
tiempo manifiesten signos de compromiso de motoneurona
superior y deban ser reclasificados a una ELA12,

Las ganglionopatias con compromiso sensitivo puro se
presentan cuando hay una lesién localizada en el ganglio de
la rafz dorsall3.14, El patron de presentacion es asimétrico
con pérdida sensorial con compromiso propioceptivo, con
ataxia temprana y arreflexial5.13. La teotfa actual de esta
injuria se debe a una reaccién cruzada, mediada por células
T citotoxicas (Cd8+) entre las proteinas neuronales expre-
sadas en el cancer y los antigenos neuronales!4. L.a mayor
asociacion que se ha encontrado hasta el momento es con la
proteina de unién HuD (ELAVL3) que es expresada tanto
en el SNC, como el cancer de células pequefias de pulmonl4.

En cuanto a la enfermedad de Pompe, aun considerada
una enfermedad rara, es una glucogenosis, autosémica
recesiva, en donde se producen acimulos de glicogeno
intralisosomal a causa del déficit parcial o total en la enzima
alfa glucosidasa 4cida, secundaria a mutaciones en el gen
GAAT06, La frecuencia aproximada de esta enfermedad es
de 1 por cada 40.000 personas, y las frecuencias mds altas
se presentan en Taiwan y en Estados Unidos!7. Se clasifica
comunmente de acuerdo a su edad de inicio en aquellas de
la infancia {AOPD — infantile onset pompe disease), y aquellas
de inicio mas tardio (LOPD — Late onset Pompe disease)l0.
En la infancia, se manifiesta con debilidad e hipotonia que
se asocia a hepatomegalia, cardiomiopatias y macroglosia
secundaria a los acimulos de glicégeno en estos érganos.
En el adulto, se asocia a anomalias de la conduccién cat-
diaca, como por ejemplo el Wolff Parkinson White (WPW),
insuficiencia respiratoria secundaria a acumulos en los
musculos intercostales y diafragma, miopatia progresiva
con compromiso apendicular predominante, debilidad en
la lengua (depositos en el geniogloso) y ptosis uni o bilate-
ral16. El diagnostico es clinico, histolégico (glicogeno unido
a la membrana citoplasmatica intra-miofibrilar, vacuolas
de glicégeno visibles con tincion de PAS (Periodic acid-
schiff) en biopsia de musculo, por medicion de la actividad
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enzimatica en sangre (usada normalmente como tamizaje),
que puede ser confirmada mirando la funcién enzimatica
en algun otro tejido o realizando la secuenciacién genética
de el gen GAA16. El tratamiento con suplencia enzimatica
se encuentra disponible desde hace afios, y ha demostrado
un crucial beneficio, sobre todo en estadios iniciales de la
enfermedad!8. Aumenta la supervivencia, reduce el riesgo
de ventilacién mecanica y mejora la fuerza muscular esque-
lética y respiratorial8.

Los casos clinicos reportados hasta el momento mues-
tran que la clinica presentada por estos pacientes se puede
llegar a correlacionar con el tejido afectado en autopsia, por
ejemplo en compromiso proximal del muisculo esquelético
de las extremidades y debilidad. Sin embargo, hay otros
tejidos en los que no se ha encontrado una asociacién

patolégico — clinica, como es el caso de la gliosis fibrilar, la
degeneracion de las células del asta anterior de la médula,
la acumulacién vacuolar de glicogeno en las células de
Schwann en los nervios petiféricos, entre otrosl6. Hasta
donde llega nuestro conocimiento, consideramos impor-
tante que se investigue esta enfermedad en el adulto, ya
que aunque es una enfermedad rara, tiene el beneficio de
tener un tratamiento, a través de la suplencia enzimatica,
que mejore la calidad de vida, reduzca complicaciones y
aumente la supervivencia de estos pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan no tener conflictos de intereses
en este estudio.

REFERENCIAS

1.  Andersen PM, Abrahams S, Borasio GD, de Carvalho M, Chio
A, et al. EFNS guidelines on the Clinical Management of
Amyotrophic Lateral Sclerosis (MALS) — revised report of an
EFNS task force. Eur ] Neurol [Internet]. Blackwell Publishing
Ltd; 2012 Mar 1;19(3):360—75. Available from: http://dx.doi.
org/10.1111/j.1468-1331.2011.03501 .x

2. Statland JM, Barohn R], McVey AL, Katz ]S, Dimachkie MM.
Patterns of Weakness, Classification of Motor Neuron Dis-
ease, and Clinical Diagnosis of Sporadic Amyotrophic Lateral
Sclerosis. Neurol Clin [Internet]. 2015 Nov |[cited 2015 Nov
15];33(4):735-48. Available from: http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0733861915000638

3. Bdumer D, Talbot K, Turner MR. Advances in motor neurone
disease. ] R Soc Med [Internet]. 2014;107(1):14-21. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24399773

4. Zapata-Zapata C, Franco-Dager E, Solano-Atehortaa ],
Ahunca-Velasquez L. Esclerosis lateral amiotrofica: Actual-
izacion. IATREIA. 2016;29(2):194-205.

5. Linden-Junior E, Becker J, Schestatsky P, Rotta F'T, Marrone
CD, Gomes 1. Prevalence of amyotrophic lateral sclerosis in the
city of Porto Alegre, in Southern Brazil. Arq Neuropsiquiatr.
2013;71:959-62.

6. Harms MB, Baloh RH. Clinical Neurogenetics: Amyotrophic
Lateral Sclerosis. Neurol Clin. 2013;31(4):929-50.

7. Ingre C, Roos PM, Pichl F, Kamel F, Fang F. Risk factors
for amyotrophic lateral sclerosis. Clin Epidemiol [Internet].
2015;7,181-93. Available from: http://www.dovepress.com/
risk-factors-for-amyotrophic-lateral-sclerosis-peer-reviewed-
fulltext-article-CLEP

8. Statland JM, Barohn RJ, Dimachkie MM, Floeter MK, Mit-
sumoto H. Primary Lateral Sclerosis. Neurol Clin [Internet].
2015 Nov [cited 2015 Nov 22];33(4):749—60. Available
from: http://www.scienceditect.com/science/article/pii/
S073386191500064X

9. Sugarman EA, Nagan N, Zhu H, Akmaev VR, Zhou Z, Rohlfs
EM, et al. Pan-ethnic carrier screening and prenatal diagnosis
for spinal muscular atrophy: clinical laboratory analysis of
>72|thinsp|400 specimens. Eur ] Hum Genet [Internet].
Macmillan Publishers Limited; 2012 Jan;20(1):27-32. Available
from: http://dx.doi.org/10.1038/¢jhg.2011.134

10. Kolb §J, Kissel JT. Spinal Muscular Atrophy. Neurol Clin
[Internet]. 2015 Nov [cited 2015 Nov 22];33(4):831—-46. Avail-
able from: http:/ /www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0733861915000614

11. Kim W-K, Liu X, Sandner J, Pasmantier M, Andrews ], Rowland
LP, et al. Study of 962 patients indicates progressive muscular
atrophy is a form of ALS. Neurology [Internet]. American
Academy of Neurology; 2009 Nov 17;73(20):1686—92. Avail-
able from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC2788803/

12. Liewluck T, Saperstein DS. Progressive Muscular Atro-
phy. Neurol Clin [Internet]. 2015 Nov [cited 2015 Nov
18];33(4):761-73. Available from: http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0733861915000626

13. Barohn RJ, Amato AA. Pattern-recognition approach to neu-
ropathy and neuronopathy. Neurol Clin [Internet]. 2013 May
[cited 2015 Nov 18];31(2):343—61. Available from: http://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/S073386191300011X

14. Gwathmey KG. Sensory Neuronopathies. Muscle Nerve
[Internet]. 2015 Oct 1;n/a—n/a. Available from: http:/ /dx.doi.
org/10.1002/mus.24943

15. Zuberbuhler P, Young P, Leén Cejas L'V, Finn BC, Bruetman
JE, Calandra CR, et al. [Sensory neuronopathy. Its recogni-
tion and early treatment]|. Medicina (B Aires) [Internet].
Servicio de Neurologia Hospital Teodoro élvarez, Buenos
Aires, Argentina. Fundacién Revista Medicina (Buenos Aires);
2015;75(5):297-302. Available from: http://ez.urosario.edu.
co/login?url=http://search.ebscohost.com/login.aspx?ditec
t=true&db=mdc&AN=26502464&lang=es&site=chost-live

16. Dasouki M, Jawdat O, Almadhoun O, Pasnoor M, McVey AL,
Abuzinadah A, et al. Pompe disease: Literature review and case
series. Neurologic Clinics. 2014. p. 751-76.

17. Lim J-A, LiL, Raben N. Pompe disease: from pathophysiology
to therapy and back again. Front Aging Neurosci [Internet].
2014;6:177. Available from: http://journal.frontiersin.org/
article/10.3389/fnagi.2014.00177/abstract

18. Mellies U, Lofaso F. Pompe disease: A neuromuscular disease
with respiratory muscle involvement. Respiratory Medicine.
2009. p. 477-84.

Acta Neurol Colomb. 2016; 32(3):212-215

215



