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Resumen

La presencia de debilidad muscular progresiva asociada a valores
elevados de creatininafosfoquinasa es una consulta frecuente en
los servicios de Reumatologia, debido a la sospecha de miopatias
inflamatorias. La confirmacion del diagnéstico se realiza por medio
del hallazgo de infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular, lo que
lleva a un rapido inicio del tratamiento inmunosupresor. Otras entidades
no relacionadas a procesos inflamatorios primarios pueden mostrar
signos y sintomas similares y atn presentar signos de inflamacion y
necrosis en la biopsia muscular, lo que lleva a un tratamiento erréneo.
La glucogenosis tipo Il o enfermedad de Pompe debe ser incluida en
la lista de diagndsticos diferenciales ante esta presentacion clinica. La
evaluacion de la actividad enzimatica por medio del dosaje en papel
de filtro es una técnica simple que permite el arribo al diagndstico sin
necesidad de biopsia muscular, lo que llevara a un inicio de la terapia
de reemplazo enzimatico especifica.
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Abstract

Muscle weakness related to high levels of creatinekinase is a common
consultationin Reumatology departments, due suspicion of inflammatory
myopathies. Diagnosis confirmation requires inflammatory infiltrate
findings in muscle biopsy, followed by immunosuppressor treatment.
Other disorders not related to primary inflammatory process may show
similar signs and symptoms, even necrosis and inflammation in muscle
biopsy, resulting in a wrong treatment. Glycogenosis type Il or Pompe
disease should be included as another differential diagnosis. Enzyme
activity measurement using dried blood spot in filter paper is an easy
technique that results in diagnosis without the need of muscle biopsy,
allowing the enzyme replacement therapy indication.
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Introduccion

La debilidad muscular es uno de los sintomas que con
mayor frecuencia lleva a los pacientes a la consulta con el
neurélogo, preferentemente al especialista en enfermeda-
des neuromusculares. En su mayoria, estos pacientes han
consultado previamente otros servicios como traumatolo-
gia, fisiatria, clinica y reumatologia. La falta de sospecha
de las enfermedades metabdlicas lleva habitualmente a la
solicitud de estudios cruentos (por ej., biopsia muscular) y
costosos, como asi también al uso de fairmacos que lejos de
resultar en un beneficio para el paciente, pueden generar
mayor dafio muscular.

Objetivo

Presentar un paciente con diagndstico inicial de miopatia
inflamatoria, donde la falta de respuesta al tratamiento re-
sulté en una nueva evaluacién que derivé en el hallazgo de
una miopatia metabdlica.

Caso clinico

Paciente mujer de 43 afios de edad al momento de la con-
sulta. Refiere debilidad muscular progresiva de mis de
10 afios de evolucidn, con clara peoria durante el dltimo
afo. No refiere historia de dolor muscular, edemas ni rush
cutdneo. En los tltimos meses se habia agregado un do-
lor lumbocidtico que se iniciaba luego de 20 minutos de
permanecer de pie. El examen fisico general no mostrd
anomalias, presentando un peso de 66 kilos y una altura
de 168 cm. El examen de marcha mostraba una camina-
ta lenta y basculante en postura hiperlordética (marcha
miopitica). El examen de fuerza segmentaria con el uso de
la escala de la Medical Research Counsil (MRC: O=con-
traccién muscular minima sin movimiento a 5=fuerza
normal) mostré debilidad proximal simétrica, sin com-
promiso de musculos cervicales (Ver Tabla 1). En posicién
de dectibito dorsal, la paciente no podia flexionar el tronco
sobre los muslos, lo que indicaba una marcada debilidad
en los musculos abdominales y paraespinales. Refirié en
ocasiones leve disnea al acostarse (ortopnea) por la noche.
Al momento del examen no se objetivo respiracién para-

Misculo Derecho Izquierdo
Deltoides 4/5 4/5
Biceps 5/5 5/5
Triceps 5/5 5/5
Extensores del carpo 5/5 5/5
Flexores del carpo 5/5 5/5
Psoas-iliaco 3/5 3/5
Cuadriceps 4/5 4/5
Glateo mayor y medio 4/5 4/5
Isquiotibiales 4/5 4/5
Tibial anterior 5/5 5/5
Gemelos 5/5 5/5

Tabla 1. Examen de fuerza segmentaria.
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dojal. El examen funcional respiratorio mostré una caida
de la capacidad vital forzada del 29%, lo que confirmé el
compromiso diafragmadtico.

La paciente traia resultados de estudios de laboratorio
normales, incluyendo resultados negativos para autoanti-
cuerpos (Anti Ro, Anti La, Anti DNA, Anti RNP y Anti
Jo). Solo se constataron resultados elevados repetidos de
creatininafosfoquinasa (CPK) en valores entre 400 y 900
UI (VN: <160 UT). Cuatro afios atris se le habfa realizado
una biopsia muscular de deltoides que informé infiltrado
inflamatorio compatible con polimiositis, por lo que ha-
bia iniciado tratamiento con metilprednisona 80 mg, con
ausencia de respuesta y lento incremento de la debilidad
asociado a atrofia de cuddriceps y aductores de miembros
inferiores. Esto fue interpretado como posible miopatia
corticoidea, por lo que estaba en plan de iniciar tratamien-
to inmunosupresor con azatioprina.

La falta de respuesta al tratamiento, la ausencia de
dolor muscular y el compromiso principalmente de los
musculos respiratorios y axiales llevé a la sospecha de
una miopatia metabdlica, por lo que se solicité dosaje de
Alfa Glucosidasa dcida (AGA), que arroj6 valores compa-
tibles con glucogenosis tipo II o Enfermedad de Pompe
(EP). Conjuntamente al inicio de la terapia de reemplazo
enzimitico (TRE) con Alglucosidasa alfa se realiz6 test
molecular que mostré dos mutaciones en cardcter hete-
rocigota (c.784G>A y c. 32-13T>G), lo que confirmé la
patologia.

Luego de 2 afios de iniciada la TRE, la paciente ha
mostrado mejoria en la marcha, mejoria de la puntuacién
en la escala de la MRC en 4 miembros y estabilizacién del
COmMpPromiso respiratorio.

Discusion

La EP o deficiencia de maltasa 4cida es un trastorno
autosémico recesivo que lleva a la ausencia o marcada de-
ficiencia de la enzima lisosomal AGA, siendo una de las
glucogenosis mas frecuentes. La enzima AGA cataliza la
degradacién y pasaje del glucégeno a glucosa, por lo tanto
cuando la actividad de la enzima es deficiente, el glucdge-
no se acumula en los lisosomas de las fibras musculares.
La posterior ruptura de las membranas lisosomales re-
sulta en el volcado al citoplasma del glucégeno y otras
hidroxilasas, afectando asi los elementos contrictiles de
la célula concluyendo en hipotonia y debilidad muscular
progresival.

A la fecha se describe un amplio espectro de fenoti-
pos clinicos y grados variables de progresién, sintomas
de inicio y niveles de afectacién de los distintos 6rganos.
Dentro de esta variedad de presentaciones, se reconocen
dos extremos: una forma de inicio infantil y de rapida pro-
gresion, y otra de inicio tardio y progresién mas lenta’. En
ocasiones, sin embargo, los limites entre estas 2 formas
clinicas no son tan evidentes. Si bien la incidencia global
es variable dentro de las diferentes poblac1ones la misma
se estima en 1:40.000 nacidos vivos’.

Nuestra paciente presentd un fenotipo compatible con
la variante de inicio del adulto, donde la sintomatologia
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aparece luego del afio de vida. Este término puede ser con-
fuso, ya que dentro de este fenotipo se incluye a pacientes
cuya sintomatologia comienza tanto en la nifiez como en
la juventud y/o en la adultez.

Esta sintomatologia comparte caracteristicas clinicas
con muchas otras enfermedades neuromusculares con las
que puede ser confundida, como las distrofias musculares
(en especial las distrofias de cinturas), la distrofia facio-
escapulo-humeral, las miopatias inflamatorias, otras
miopatias metabdlicas, la miastenia gravis y las enferme-
dades de neurona motora*.

Ante la sospecha clinica, pueden utilizarse distintas
pruebas de laboratorio que permltan demostrar la dismi-
nucién de la actividad enzimdtica de la AGA o la mutacién
del gen responsable que pueda originarla. La investigacién
de la actividad enzimitica en gota seca es, por su accesi-
bilidad y disponibilidad, el primer test diagndstico al que
se debe recurrir. El resultado debe ser confirmado en un
segundo ensayo sobre otro tejido: linfocitos, leucocitos
y/o musculo’.

La biopsia muscular no se encuentra indicada para el
diagnéstico de la EP, salvo muy pocas excepciones, donde
los estudios enzimadticos pueden no ser definitorios’. Los
hallazgos en microscopia éptica presentan un rango am-
plio de variacién. Las biopsias pueden ser normales, tener
cambios minimos detectables (como vacuolas fosfatasa
cida positiva), o bien caracteristicas severas similares a
las descritas en la forma infantil con fibras necrdticas y
un infiltrado inflamatorio secundario, lo que ha llevado
en varios casos a un diagndstico erréneo de miopatia in-
flamatoria®.

Por ultimo, otro hallazgo que puede diferenciar entre
las miopatias inflamatorias y la EP es el comportamiento
de la CPK, siendo que habitualmente se presenta eleva-
da, pero no suele sobrepasar valores de 1.500 UI o 2.000
UT°. Las transaminasas hepéticas pueden estar elevadas en
forma persistente, atin con niveles de CPK solo discreta-
mente superiores a los normales. La elevacién conjunta de
estas enzimas se considera muy sensible para detectar el
dafio muscular en esta enfermedad.

Hasta el afio 2000, no existia ningln tratamiento
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Figura 1. Marcadores que deben llevar a la sospecha de
enfermedad de Pompe.
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especifico para esta enfermedad, por lo que solo se apli-
caban medidas de sostén. En la actualidad, la TRE con
alglucosidasa alfa (Myozyme®) es el tnico tratamien-
to especifico’. Varios ensayos en pacientes con fenotipo
infantil mostraron que la TRE prolonga la sobrevida en
forma significativa, disminuye la cardiomegalia y mejo-
ra la funcién de los musculos cardiaco y esquelético y el
desarrollo motor®. En la EP de inicio tardio, el objetivo
principal de la TRE es la prevencién de la perdlda adi-
cional de la funcién muscular. Si bien la experiencia en
adultos es mds limitada, los resultados indican que la TRE
tiene un efecto positivo sobre la historia natural de la en-
fermedad y sobre los procesos que llevan a la insuficiencia
respiratoria y el deterioro de la deambulacion®.

Conclusion

La EP tiene que ser siempre un diagndstico diferencial
ante la presencia de un paciente nifio o adulto con debili-
dad muscular progresiva (Figura 1). Atn en casos donde
la biopsia muscular pudiera haber arrojado un diagnéstico
de miopatia inflamatoria, la falta de respuesta al trata-
miento inicial debe resultar en la solicitud de un dosaje
enzimdtico de AGA, ya que el inicio de la TRE en esta-
dios iniciales se encuentra asociada a una mejor respuesta
y prondstico a largo plazo.
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