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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Pompe (EP) o glucogenosis tipo Il es una enfermedad autosémica rece-
siva causada por mutaciones en el gen GAA que codifica para la proteina alfa-1,4-glucosidasa. Su defi-
ciencia lleva a un almacenamiento anormal de glucégeno en los lisosomas de varias células, a través de los
diferentes tejidos, lo que causa un compromiso musculoesquelético predominante.

Contenidos: los fenotipos de la enfermedad dependen de las variantes genéticas y de los niveles de la
actividad enzimatica residual. La enfermedad se presenta como EP de inicio infantil, EP de inicio tardio y
EP intermedio, por lo que es de suma importancia su diagnéstico temprano, por medio de estudios mole-
culares como la secuenciaciéon de Sanger y la secuenciacion de nueva generacion.

Conclusiones: se ha demostrado, mediante diferentes estudios, que las variaciones genéticas pueden
diferir entre etnias, y es importante su caracterizaciéon molecular para determinar el tratamiento mas ade-
cuado, de acuerdo con el estado del material inmunolégico de reaccién cruzada (CRIM).
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Diagnostic aids and differential diagnosis of Pompe
disease

Abstract

Introduction: Pompe disease (PD) or Glycogenosis Type Il is a rare autosomal recessive disease caused
by mutations in the GAA gene that codes for the alpha-1,4-glucosidase protein. Its deficiency leads to
abnormal glycogen storage in the lysosomes of various cells throughout the different tissues causing a
predominant musculoskeletal compromise.

Contents: The phenotypes of the disease depend on the genetic variants and the levels of residual enzyme
activity, presenting as infantile-onset PD, late-onset PD, and intermediate PD; Therefore, early diagnosis
of the disease through molecular studies such as Sanger sequencing and new generation sequencing is
of utmost importance.

Conclusions: It has been shown through different studies that genetic variations can vary between ethnic
groups and the molecular characterization of the variants is important to determine the most appropriate
treatment depending on the state of the cross-reactive immunological material (CRIM)

Keywords: Molecular diagnosis, Pompe disease, Fibroblasts, Leukocytes, Electron microscopy, GAA,
Genetic variant.
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La enfermedad de Pompe (EP) es un trastorno me-
tabolico hereditario en el que la forma infantil suele
ser severa y homogénea, con sindrome de bebé fla-
cido, hipertrofia cardiaca e insuficiencia respiratoria.
La presentacién clinica de la enfermedad de Pompe
de inicio tardio (LOPD) es mas benigna y marcada-
mente heterogénea, con compromiso respiratorio y
musculoesquelético variable, lo que hace mas dificil
un diagnoéstico temprano (véase articulo sobre mani-
festaciones clinicas). En este articulo exploraremos
las tecnologias y enfoques disponibles para el pro-
ceso de diagndstico de la enfermedad.

El andlisis de datos del registro de Pompe entre
1.079 pacientes muestra un retraso en el diagnoéstico
de la enfermedad (1). En la forma infantil, la media de
retraso en el diagndstico es de 1,4 meses en recién
nacidos con miocardiopatia y otros sintomas, en los
primeros 12 meses de vida. En pacientes con inicio
de la sintomatologia después de los 12 afios, la me-
dia de retraso es de 6 afios, mientras que en los pa-
cientes con inicio de sintomas durante los primeros
12 meses de vida, sin miocardiopatia, se informd6 un
retraso mas largo de 12,6 afios para el diagnostico
de la enfermedad. Por Gltimo, se observd un retraso
similar en pacientes con EP que desarrollan sintomas
entre los 12 meses y los 12 afios; de ahi la impor-
tancia de sospechar y diagnosticar la enfermedad lo
antes posible (1-3).

Puesto que la forma de presentacién inicial pue-
de ser muy variable, desde signos y sintomas leves
como mialgia, fatiga, hiperCKemia aislada, intoleran-
cia al ejercicio, calambres y debilidad muscular, hasta
sintomas de insuficiencia respiratoria, es importante
conocer las principales herramientas que se utilizan
en la actualidad en el diagndstico de pacientes con
sospecha de enfermedad de Pompe (tabla 1).

Herramientas diagnésticas
Analisis no especificos

Los examenes de laboratorio muestran niveles ele-
vados de enzimas musculares como CK, LDH, ASTy
ALT. La hiperCKemia a menudo no es méas de cinco
veces de los rangos de referencia; la elevacion suele
ser mayor en pacientes jovenes en comparacion con
aquellos con una enfermedad de mayor duracién, e
incluso puede ser normal en pacientes con enferme-
dad de inicio tardio (4).

Un potencial biomarcador de enfermedades por al-
macenamiento de glucégeno (GSD) es el tetrasacari-
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do 6-a D-glucopiranosil-maltotriosa (Glc4), debido
a que la excrecion urinaria de Glc4 aumenta en dife-
rentes condiciones clinicas asociadas con un mayor
recambio o almacenamiento de glucégeno. Aunque
esta prueba es sensible y precisa para un diagndstico
presuntivo, no es capaz de diferenciar los tipos de
GSD. Este ensayo debe usarse en combinaciéon con
los analisis genéticos y enziméaticos estandar para
confirmar el diagnostico de EP (5).

Estudios neurofisioldgicos

En la LOPD, en la cual la afectaciéon del musculo
esquelético es una caracteristica destacada, es (til
hacer estudios electrofisiolégicos para considerar el
diagnostico diferencial con otros trastornos muscu-
lares, enfermedad motoneuronal y descartar patolo-
gfa de nervio.

El estudio de electromiografia (EMG) revela un pa-
tron miopatico con potenciales de fibrilacion, ondas
agudas, descargas complejas repetitivas y evidencia
de descargas miotdnicas (DM) eléctricas, sin pre-
sencia de miotonia clinica (6). Estas DM parecen mas
comunes en los misculos paraespinales y en el ten-
sor de la fascia lata, lo que sugiere que estos mis-
culos deben incluirse durante la EMG de los casos
sospechosos (6,7).

Biopsia muscular

El valor diagndstico de la biopsia muscular en pa-
cientes con LOPD es bastante limitado, porque en
diferentes grupos de musculos e incluso fibras den-
tro del mismo grupo de musculos, se observa una
alta variabilidad.

La evaluacion histolégica del espécimen de la biop-
sia muscular para EP muestra acumulacién de glu-
cbégeno y una miopatia vacuolar. Estas vacuolas con
frencuenca contienen glucégeno y se tifien con PAS
(periodic acid-schiff) (5) (figura 1).

Las vacuolas autofagicas son positivas para fosfa-
tasa acida tanto en las fibras tipo | como en las tipo
[1. El glucbgeno puede ser visto en microscopia elec-
tronica en los lisosomas, y también en el citoplasma;
aunque esta técnica no se utiliza frecuentemente,
deberia usarse, si esta disponible (8,9). Sin embar-
go, la identificacion histoloégica de las inclusiones de
lipofuscina positivas a la fosfatasa acida se sugirié
como un marcador de diagnéstico de LOPD en mis-
culo esquelético (1).
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Tabla 1. Métodos diagnésticos de laboratorio actuales

Método Tiempo | Invasivo | Falso - | Falso + | Pros Cons
Bioquimica
Gotasecaen |[2-4dias | No Si Si Econdmico, rapido, facil de realizar, | Confirmacion bioquimica o genética
papel de filtro util como herramienta de tamizaje
Fibroblastos |4-6 Si No No Factible, resultados precisos Largo periodo de espera
semanas | (minimo)
Leucocitos 2-4dias | No No No Facil de realizar No siempre es preciso
Musculo 2-4dias | Si No No Factible, resultados precisos, tiempo | Solo en centros esquelético
de espera moderado especializados, usualmente en
adultos
Morfologia
Frotis de Inmediato| No No Si Econdmico, rapido, sugestivo Pocos estudios, requiere confirmacion
Morfologia 2-4 Si Si Si Si positivo, altamente sugestivo Solo en centros especializados,
muscular semanas requiere confirmacion
Analisis
genético
Secuen- Algunas | No No No Altamente fiable si hay dos Si es inconcluso (solo una mutacion),
ciacion GAA | semanas mutaciones patogénicas se requiere confirmacién bioquimica

Fuente: modificado de (4).

Hematoxilina-Eosina

e

Acido periédico de Schiff

Figura 1. Biopsia muscular en LOPD (enfermedad de Pompe de inicio tardio). Miopatia vacuolar

tipica con vacuolas PAS positivas en alrededor del 70 % de los casos

Fuente: Cortesia Prof. Edoardo Malfatti.

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1751

3



4

Marentes-Cubillos AL, et al

Resonancia muscular

La resonancia magnética (RMN) de musculo puede
ser (til para identificar patrones tipicos de rempla-
zo de musculo por grasa en las imagenes de Tlw, lo
que puede quiar al diagnostico de la enfermedad en
pacientes adultos que presentan sintomas de debili-
dad proximal-cintura miembro, al simular distrofias
musculares (10).

Ya que hasta ahora la enfermedad de Pompe es la
Gnica miopatia hereditaria con tratamiento aprobado,
la RMN proporciona la oportunidad de monitorizar
cambios en la estructura muscular, en el contenido
de grasay en el glucbgeno como respuesta a un tra-
tamiento de remplazo enzimatico (11).

Los estudios semicuantitativos de las secuencias
T1lw se han utilizado para el diagndstico tanto en EP
de inicio temprano como en el tardio. En el caso de
Pompe de inicio tardio, los estudios T1lw muestran
un patrén de compromiso considerado caracteristico
y Gtil para el diagndstico. Los mésculos mas comdn-
mente remplazados por grasa son: la lengua, el sub-
escapularis, el latissimus dorsal, los paraespinales,
los abdominales, el psoas, el aductor magnus, los
musculos posteriores del muslo, el semimembrano-
so y el vasto intermedio. En cambio, los mdsculos
rectus femoris, gracilis y sartorio no son afectados
sino hasta etapas muy avanzadas. En la mayoria de
los casos, es mas severo el grado de remplazo gra-
so en los miembros inferiores que en los superiores
(10) (figura 2).

La resonancia de musculo es capaz de identificar
remplazo graso aun en fases presintomaticas. En
resumen, los masculos mas afectados en la reso-

Normal

nancia son: la lengua, los paraespinales, el abdomen
y el aductor magnus. Con base en estos hallazgos,
la resonancia es muy atil para diferenciar de otros
trastornos neuromusculares, dado que los misculos
distales generalmente estan preservados en la en-
fermedad de Pompe, al contrario de algunas formas
de distrofia muscular, tal como la distrofinopatia,
la disferlinopatia y la calpinopatia, que tienen mas
compromiso de los mulsculos distales, principalmen-
te gastrocnemius medial y soleus. Sin embargo, las
sarcoglicanopatias tienen un patrén similar al visto
en la EP con compromiso de musculos abdomina-
les y paraespinales, pero a pesar de ello tienen un
mayor compromiso de miembros superiores, sobre
todo en los masculos biceps, triceps y escapularis.
En cambio, el compromiso de la lengua es tipico de
la EP (10).

Andlisis de actividad enzimatica GAA

El estandar de oro para las pruebas de diagnéstico
en la enfermedad de Pompe es la identificacion de la
actividad enzimatica GAA disminuida o ausente. Esta
anormalidad se ha medido en muestras de tejido, in-
cluidos los fibroblastos de la piel, el mdsculo y tam-
bién en sangre (5).

Anélisis de actividad enzimatica GAA en muestras
de sangre

La actividad de la enzima GAA puede medirse con
precision en muestras de sangre como DBS (ob-
tenida de sangre completa) y los linfocitos purifi-
cados.

Enfermedad de Pompe

Figura 2. Resonancia muscular. En estas imagenes de resonancia muscular observamos la infiltracion grasa
en los musculos aductores mayores, comparada con una resonancia normal

Fuente: cortesia Prof. Jordi Diaz-Manera.

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(2): e1751
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Gota seca en papel filtro

Ante la sospecha de EP, la prueba mas facil y confia-
ble es la de la gota seca en papel filtro (DBS), utili-
zado como primera eleccion para el tamizaje. Por lo
general, se utilizan 2 métodos para el analisis de estas
muestras: fluorometria o espectrometria de masas,
ambas disponibles para el diagnéstico, aun en pruebas
de tamizaje para recién nacidos. Puede producirse una
prueba de DBS falso positivo, debido a una extraccion
y un muestreo de sangre incorrectos, como también
producto de circunstancias ambientales como altas
temperaturas durante el transporte (4).

El examen detallado de la actividad de la enzima en
sangre puede revelar la presencia de otras alfa glu-
cosidasas como la maltasa glucoamilasa (MGA), la
cual puede enmascarar la deficiencia de GAA. Esta
interferencia de la enzima MGA fue la mayor limita-
cién en ensayos previos, que conducian a resultados
falsos negativos. El uso de acarbosa para la inhibi-
cién competitiva de la MGA en los nuevos ensayos
elimina este problema (5).

Linfocitos purificados

La prueba de linfocitos purificados se utiliza por la
ausencia de MGA en estas células, sin embargo, este
método alin podria dar algunos datos falsos negati-
vos si la muestra estd contaminada con neutréfilos
(12). Por ello, se utiliza con mas frecuencia la me-
dicion de la actividad de la enzima GAA en cultivo de
fibroblastos de piel o en muestras de biopsia mus-
cular.

Cultivo de fibroblastos en piel

En relaciéon con la actividad enzimatica de GAA en
cultivo de fibroblastos de piel, esta muestra debe ser
tomada por personal idoneo con experiencia en este
método, pero ademas, el ensayo enzimatico se realiza
solo después de cultivar los fibroblastos, lo que pue-
de tardar de 4 a 6 semanas, con un retraso significa-
tivo en el diagnostico; por esta razén, ya no se utili-
za como primera eleccion diagnoéstica, pero si como
prueba confirmatoria luego de un DBS positivo (4).

Cultivo de linfocitos en sangre periférica

En la enfermedad de Pompe, hay una acumulacién
generalizada de glucdégeno en todos los tejidos y
también en las células sanguineas. Hace algunos

afios se observd que la acumulaciéon de glucégeno
estaba presente en los linfocitos, en los cuales se
observaba vacuolizacién en el frotis de sangre peri-
férica (BSE) (13).

Estudios recientes demostraron que la evaluacion de
linfocitos vacuolados en la BSE es una herramienta
confiable en el diagnodstico diferencial de miopatias
autofagicas (14). Sin embargo, los resultados de la
BSE deben confirmarse mediante la deteccion de la
deficiencia enzimatica o el andlisis genético.

Actividad enziméatica GAA en muestras de tejido
GAA muscular

Aunque es mas invasiva que las muestras de piel,
la biopsia de tejido muscular nos da informacién en
cuanto a los hallazgos de patologia, y ademas va a
determinar la actividad residual de la enzima (15).
Se debe tener especial precaucién en la toma de la
muestra, dado que una parte de la biopsia se envia
a histologia y la otra parte debe ser apropiadamente
congelada para la medicion de la actividad de la en-
zima (12).

Las investigaciones han demostrado que el test de
GAA muscular es una prueba fiable para detectar la
deficiencia de GAA y que los grados de deficiencia
de la enzima determinan el curso de la enfermedad.
Los valores superiores al 35% de los rangos de refe-
rencia sugieren enfermedad de Pompe, mientras que
una reduccion de la actividad GAA en fibroblastos o
muasculo por debajo del 30% es consistente con el
diagnoéstico de LOPD (16).

Finalmente, hay que enfatizar que ante la sospecha
de enfermedad de Pompe, tanto en nifios como en
adultos, se debe hacer la prueba de secuenciacion
del gen de la enzima de la alfa glucosidasa acida para
confirmar el diagnoéstico. La figura 3 muestra el al-
goritmo sugerido para el diagnodstico de la EP.

Diagnéstico molecular en la enfermedad de
Pompe

Puesto que las variantes afectan directamente el
cuadro clinico, y el diagndstico temprano es esen-
cial para prevenir y reducir el dafio organico asociado
con la progresion de la enfermedad (17), el consenso
europeo de EP establece como estandar de oro para
el diagnostico, la combinacion del ensayo enzimatico
con secuenciacién genética (18).

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.1751
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad de Pompe

EMG: electromiografia, CPK: creatinfosfoquinasa, CVF: capacidad vital forzada, GAA: alfa-glucosidasa acida.

Fuente: tomado y adaptado de (7).

La EP es un trastorno autosémico recesivo, lo que
requiere la existencia de una variante patogénica en
ambas copias del gen GAA para que se manifieste la
enfermedad (19,20,21). El gen GAA se localiza en
el brazo largo del cromosoma 17 (17q25.2- q25.3)
(22), tiene una longitud de w28 kb y contiene 20
exones. El primer de estos no codificante, contiene
secuencias no traducidas de 5’ y esta separado del
segundo exdn por un intron de w2.7-kb. El primer
coddn de inicio, ATG, se encuentra 32 nucledbti-
dos corriente abajo del comienzo del exén 2, don-
de se inicia la codificacién de una proteina de 952
aminoacidos, con un peso molecular de 110 -kDa
(22,23,24).

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(2): e1751

Si se considera que el gen GAA es responsable de
la produccién de proteina a - glucosidasa acida, la
aparicion de variantes patogénicas (VP) a lo largo de
este gen se verd directamente reflejada en los va-
lores enzimaticos, lo que es evidencia de una defi-
ciencia de la enzima GAA y una actividad enzimatica
anormal (25), influye en la gravedad de las mani-
festaciones y contribuye a la variacion observada en
la edad de presentacion y en la tasa de progresion
(25,26,27,28,29,30).

Gracias a la implementacion del screening neonatal
para EP en algunos paises y al registro de las varian-
tes genéticas (http://www. pompevariantdatabase.
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nl/) (31), cada dia se cuenta con mas informacién
sobre las variantes en el gen GAA. En la actualidad,
se han informado 911 variantes genéticas en el gen
GAA, de las cuales el 71% se asocia con la presen-
tacion de la enfermedad; en un 52% de estas se ha
logrado establecer un fenotipo clinico especifico; el
29% restante se consideran variantes de significa-
do clinico incierto (VUS) (32). Estas corresponden
a mutaciones puntuales o a pequefias y grandes de-
leciones e inserciones, donde se puede afectar la
funcionalidad y la estabilidad de la proteina, ya sea
por modificaciones en el proceso de corte y empalme
(splicing), que ocasiona la alteracion en la transcrip-
cion del ARN y en la posterior sintesis de proteinas,
o genera modificaciones postraduccionales, incluida
la glicosilacién, el trafico lisosomico y la naturaleza
proteolitica de GAA (33,34).

De conformidad con lo mencionado anteriormente
sobre el gen GAA identificado como gen altamente
polimoérfico, con varias variantes neutrales, los estu-
dios moleculares se convirtieron en una herramienta
comn para confirmar el diagnostico de EP e identi-
ficar las variantes asociadas a la enfermedad (32). La
secuenciacion de Sanger y la secuenciacion de nue-
va generacién por secuenciaciéon de nueva genera-
cion (NGS) se vuelven el método méas eficaz para la
identificacién de variantes de un solo nucleétido en
el gen GAA (35).

A partir de que la EP es un trastorno autosémico re-
cesivo, si mediante la secuenciacidén no se identifi-
c6 una VP o una variante probablemente patogéni-
ca (VPP) en homocigosis, o dos variantes diferentes
en cada uno de los alelos —como en la heterocigosis
compuesta, donde se requiere ademas la confirma-
cion mediante un estudio de segregacion en familia-
res (36,37) con el fin de demostrar que las dos va-
riantes estan en alelos diferentes—, el paso por sequir
es evaluar ganancias o pérdidas de informacién géni-
ca en el gen GAA, para lo cual las técnicas indicadas
son en primera instancia el estudio de amplificacion
de sonda dependiente de ligadura multiple (MLPA)
o la realizacién de un CGH array (35). Cuando los
procedimientos estandar son insuficientes para vali-
dar el diagnostico de EP, se pueden hacer analisis de
diagnéstico molecular extendidos, como un ensayo
de empalme genérico, analisis de minigén, analisis de
matriz de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
y secuenciacion de Sanger dirigida (38).

El espectro mutacional de GAA con estas técnicas
de diagndstico molecular es muy heterogéneo, la

mayorfa de las variantes genéticas se han reporta-
do como exclusivas de una familia o se encuentran
en una pequefia poblaciéon (39,40). Otras variantes
son mas frecuentes o comunes y se pueden observar
en diferentes grupos étnicos: en afroamericanos la
variante mas frecuente es p.R854X (27,41,42), en
poblaciéon China es la variante p.D645E A (39), en
los Paises Bajos del 525Ty ¢.925G> A, y en los pa-
cientes taiwaneses la VP mas comln es ¢.1935C> A
(43,44). El defecto mas frecuente en poblacién cau-
casica con enfermedad de inicio tardio es la variante
intrénica, que ocasiona una alteraciéon en el splicing
y conduce a la omision del exén 2 (c.-32-13T> G
IVS1) (45), lo que genera niveles bajos (10-20%) de
los valores enzimaticos normales (46,47,48). Ade-
mas, se ha demostrado en un subconjunto de estos
pacientes que el alelo mutante IVS1 contiene un
modificador genético (c510C> T; una variante si-
nénima) que reduce aln mas la cantidad de enzima
activa (49). En Colombia no existen datos especi-
ficos sobre la prevalencia de la EP. Hasta el 2013
se informaron 24 casos, asi como las mutaciones
p.E176fsx45, p.L355P,p.W746R, p.G828_N882del
y p.R854X (50,51).

Aunqgue no hay una correlacion estricta entre el ge-
notipo y el fenotipo, la presencia de mutaciones
sin sentido en ambos alelos da como resultado una
proteina truncada que se asocia con la EP clasica de
inicio infantil (IOPD) (52). Se ha determinado ade-
mas que la asociacion de dos variantes: c.1726G> A
y ¢.2065G> A, a menudo presentes en cis, da lugar a
una pseudodeficiencia de GAA. El c.1726G> A afecta
tanto a la cantidad de GAA como a su actividad cata-
litica, mientras que c.2065G> A reduce ligeramente
la funcionalidad de GAA (26,53,54,55).

Otro aspecto importante de los hallazgos molecula-
res reportados en la EP es el relacionado con el es-
tado del material inmunolégico de reaccion cruzada
(CRIM), que funciona como un predictor de la res-
puesta a la terapia de reemplazo enziméatico (TRE)
(56). En los pacientes que se identifican con un esta-
do CRIM negativo (CRIM-), no se sintetiza proteina
GAA debido a la presencia de alelos GAA nulos. Por
tanto, la rhGAA se reconoce como una proteina ex-
trafia por el sistema inmunoldgico en estos pacien-
tes, que resulta en el desarrollo de niveles altos de
titulos de anticuerpos neutralizantes, lo cual hace
que la terapia sea ineficaz (56,57).

Un estudio llevado a cabo en 243 nifios de diver-
sas etnias, con diagnostico de EP de inicio infantil,
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mostré que 61 (25,1%) eran CRIM— (56). Las mu-
taciones identificadas con mayor frecuencia fueron
p. Arg854Xy c.525delT. La mayoria de los pacientes
eran homocigotos o heterocigotos, compuestos para
mutaciones sin sentido o cambio de marco de lec-
tura, que daban como resultado codones de parada
prematuros o deleciones de mdltiples exones. No se
identificaron mutaciones sin sentido en los pacientes
CRIM. Sin embargo, un paciente CRIM- fue homoci-
goto para una mutacion puntual que abolié la metio-
nina iniciadora (c.1A> G; p. Met1?). Por el contrario,
la mayoria de los pacientes CRIM-positivos (CRIM
+) tenfan una o dos mutaciones de delecién sin sen-
tido o en marco de lectura que predecian la sintesis
de alguna proteina GAA. Ninguno de los pacientes
CRIM + present6 la misma combinaciéon de mutacio-
nes de los pacientes CRIM — (56).

Asesoramiento genético y diagndstico prenatal

La enfermedad por acumulacién de glucégeno tipo Il
es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva.
Los padres del probando suelen ser portadores vy el
riesgo de recurrencia es del 25%.

Todos los casos y sus familiares deben recibir ase-
soramiento genético; el diagndstico prenatal de fe-
tos de alto riesgo y el diagndstico genético previo al
implante debe aplicarse a las familias en las que se ha
identificado la variante patoégena.

Debido a la presencia de alelos pseudodefectuosos
(C.1726G> A o c.2065G> A), el analisis genético
debe ser la primera opcién para el diagnoéstico pre-
natal, en tanto que la deteccién de variantes pato-
génicas claras en la familia, la comprension del es-
tado portador de los alelos defectuosos falsos y la
combinacion con la actividad de la enzima GAA son
obligatorias.

Si en el paciente no se encuentran dos variantes pa-
togénicas claras, puede elegirse la medicion de la ac-
tividad enzimatica GAA para proporcionar un diag-
nostico prenatal, comprender el estado de los alelos
de pseudodefecto e interpretar los resultados con
cuidado (57).

El diagnostico prenatal de rutina se suele llevar a
cabo mediante biopsia de las vellosidades coriéni-
cas entre las 11 y las 13 semanas de gestacion, o
con amniocentesis entre las 17 y las 22 semanas de
gestacion, para obtener células fetales (57). Los re-
sultados del diagnéstico prenatal no pueden predecir
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la edad de aparicién, el curso clinico o la gravedad de
los fetos portadores de genes variantes patégenos
con enfermedad de Pompe después del nacimiento.

Tamizaje neonatal

El diagnostico precoz, especialmente el diagnéstico
presintomatico y la terapia de reemplazo enzimati-
co (TRE) precoz pueden mejorar significativamente
el pronéstico de la enfermedad de acumulacién de
glucégeno infantil tipo II.

El tamizaje de recién nacidos utiliza principalmen-
te espectrometria de masas en tandem o método
de fluorescencia para detectar la actividad enzi-
matica GAA de muestras en papel filtro con sangre
seca (57,58). Para aquellos que dan positivo en las
pruebas de deteccién, se recomienda recolectar leu-
cocitos o linfocitos de sangre periférica para la de-
terminacion de la actividad de la enzima GAA. Si la
actividad de la enzima GAA esta disminuida, se debe
realizar asesoramiento genético, evaluacion clinica
multidisciplinaria y analisis de mutacion del gen GAA
al mismo tiempo, para confirmar el diagnostico y el
subtipo.

Diagnéstico diferencial

Debido a la heterogeneidad de la presentacion, la
forma tardia (LOPD) tanto en nifios como en adultos
puede simular otros trastornos neuromusculares, y
el diagnoéstico diferencial incluye una amplia gama
de miopatias, asi como enfermedades de la neurona
motora y de la unién neuromuscular.

La LOPD debe diferenciarse de las siguientes en-
fermedades: distrofia muscular de cinturas, distro-
fia muscular de Becker, sindrome escapuloperoneal,
miastenia gravis, atrofia muscular espinal, polimiosi-
tis, enfermedad por acumulaciéon de glucégeno tipo
[la, tipo IV, tipo Vy tipo VII, enfermedad de Danony
miopatia mitocondrial, entre otras. (5, 58,59,60,61)
(tabla 2).

La IOPD, por su parte, debe diferenciarse de las si-
guientes enfermedades: atrofia muscular espinal
infantil tipo 1, distrofia muscular congénita, fibro-
sis elastica endocardica, miocarditis, miocardiopatia
tipo hipertrofico primaria, hipotiroidismo congénito,
enfermedad de acumulacion de glucégeno tipo lllay
tipo 1V, deficiencia primaria de carnitina, enferme-
dad de Danon, miopatia mitocondrial y sindrome de
Prader-Willi, entre otras (15,61).
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de Pompe de inicio tardio

Tipo de
trastorno

Diagnésticos

Distrofias

- Distrofia muscular de cinturas

- Distrofinopatias (distrofia muscular de Duchenne
y de Becker)

- Miopatia miofibrilar

- Distrofia miotoénica tipo 2

- Sindromes escapuloperoneales

- Enfermedad de Danon

- Miopatia ligada a X con autofagia excesiva

- Distrofia muscular facioescapulohumeral

Miopatias
inflamatorias

- Polimiositis
- Miositis por cuerpos de inclusién

Miopatias - Miopatia nemalinica
congénitas |- Miopatia centronuclear
- Miopatia de cuerpos hialinos
- Otras miopatias congénitas
Otras - Glucogenosis tipo Il
miopatias - Glucogenosis tipo IV
metabdlicas |- Enfermedad de McArdle (Inicio tardio)
- Miopatia mitocondrial
- Miopatias por trastorno de lipidos
Trastornos - Atrofia muscular espinal tipo Il y 1l
de neurona |- Enfermedad de Kennedy
motora - Esclerosis amiotrdfica lateral

Trastorno de
unién neuro-

muscular

- Miastenia gravis
- Sindromes miasténicos congénitos

- Sindrome de Lambert-Eaton

Fuente: modificado de (7).
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