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Resumen

Introduccion: La prevalencia exacta de la enfermedad de Pompe en la
poblacion general es desconocida, y la frecuencia estimada varia entre
las diferentes formas clinicas y grupos étnicos. Existe un gran nimero
de pacientes con elevacion de enzimas musculares que no tienen un
diagnostico definitivo. Un porcentaje de ese grupo de pacientes podria
tener enfermedad de Pompe.

Objetivos: 1) Determinar la prevalencia de la enfermedad de Pompe
entre pacientes mayores de un afio de edad, con elevacion persistente
de creatin-kinasa (CK) de causa desconocida. 2) Describir las mani-
festaciones clinicas y demograficas de los pacientes con CPK elevada.
Materiales y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes con au-
mento de CK en sangre, definida como la deteccion de al menos un
valor >500 UI/L y otro mayor de 200 UI/L, durante un periodo minimo
de 1 ano, entre los afios 2010-2013, tomados de la base de datos del
laboratorio del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se excluyeron a los
pacientes bajo tratamiento actual con agentes hipolipemiantes; pa-
cientes tratados con agentes hipolipemiantes, en quienes la CK no se
normalizé luego de suspender el tratamiento; pacientes tratados con
agentes hipolipemiantes que interrumpieron el tratamiento durante un
tiempo menor de 9 meses antes del periodo de inclusién y pacientes
con enfermedad muscular inflamatoria (pacientes con criterios diag-
nosticos probables o definidos de Bohan & Peter). Los pacientes con
diagnostico probable de miositis por cuerpo de inclusion (biopsia no
tipica) podian ser incluidos. Se les realizé evaluacion clinica (medicion
de la fuerza muscular), cuestionario sobre sintomas musculares y se les
extrajo sangre para test enzimatico en papel de filtro para enfermedad
de Pompe.

Resultados: Se revisaron 849 historias clinicas; 199 pacientes cum-
plieron con los criterios de inclusion de los que 110 pacientes fueron
evaluados. Se pudo realizar el test enzimatico en papel de filtro para
diagndstico de enfermedad de Pompe en 93 de los 110 pacientes eva-
luados. A 21 pacientes se les realizd electromiogramay a 10 pacientes
biopsia muscular. Se pudo establecer el diagndstico del aumento de la
CK solo en el 34,4% de los pacientes. El diagndstico de enfermedad de
Pompe se realiz6 en 1 paciente, mostrando una prevalencia del 1,07%.
Conclusiones: La prevalencia de enfermedad de Pompe fue similar a la
publicada en la literatura. Se pudo hacer el diagnéstico del aumento de
CK elevada en un bajo porcentaje de pacientes (34,4%).
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Abstract

Introduction: The exact prevalence of Pompe disease in the general
population is unknown, and the estimated frequency varies among dif-
ferent ethnic groups and clinical forms. A large number of patients with
elevated muscle enzymes do not have a definitive diagnosis. A signifi-
cant percentage of these patients may have a Pompe disease.
Objectives: To determine the prevalence of Pompe disease among pa-
tients with persistently elevated CK (over one year) of unknown cause.
To describe the demographic and clinical manifestations of the patients
with elevated CK.

Patients and methods: We included all patients with increased blood
CK, defined as a value >500 IU/L and another greater than 200 IU/L for
at least 1 year between 2010 and 2013. Patients were selected from
the database of the laboratory of the Italian Hospital of Buenos Aires. We
excluded patients under current treatment with lipid-lowering agents;
patients who have been treated with lipid-lowering agents, in whom
CPK has not normalized after discontinuation of therapy; patients who
have been treated with lipid-lowering agents and discontinued for a
time less than 9 months before the inclusion period and patients with
inflammatory muscle disease: patients with probable or definite criteria
diagnoses (Bohan & Peter criteria). Patients with a diagnosis of probable
inclusion body myositis (not typical biopsy) were included. Patients un-
derwent clinical evaluation (measurement of muscle strength), muscle
symptoms questionnaire and had blood taken for enzyme test on filter
paper for Pompe disease.

Results: 849 medical records were reviewed, 199 patients fulfilled in-
clusion criteria. We fully evaluated 110 patients, of whom 93 had the
enzyme test on filter paper for Pompe performed. Electromyogram was
performed in twenty-one patients and muscle biopsy was done in 10.
We could make the diagnosis only in 34.4% of the patients. One patient
was diagnosed with Pompe disease, giving a prevalence of 1.07%.
Conclusions: We found a prevalence of Pompe disease similar to that
reported in other studies. Even after a careful review of clinical data, the
cause of elevated CK was clear in only a minority of patients.
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Introduccion

La enfermedad de Pompe es una enfermedad caracte-
rizada por el depésito de glucégeno tipo 11, secundaria
al déficit de maltasa 4cida. Es un desorden autosémico
recesivo del metabolismo del glucégeno, causado por la
deficiencia de la enzima 4cida lisosomal alfa-glucosidasa
(AAG)"2 La presentacién clinica abarca un rango de fe-
notipos; comunmente se la clasifica en una forma infantil
y otra de comienzo tardio®*. Por definicién, la forma de
comienzo tardio es aquella que aparece después del afio de
vida®*, con afeccién lentamente progresiva de la muscula-
tura esquelética, llegando a la debilidad y finalmente a la
insuficiencia respiratoria. La causa de muerte de esta ulti-
ma forma de presentacién clinica se debe habitualmente a
las complicaciones respiratorias!™.

Hasta el afio 2006 el tratamiento de la enfermedad de
Pompe era solamente paliativo*¢. El descubrimiento de la
terapia de reemplazo con la enzima alfa glucosidasa (Myo-
zyme; Genzyme corporation, Cambridge, MA, USA)
representd el primer tratamiento efectivo y especifico de
la enfermedad”. El diagnéstico requiere de un amplio co-
nocimiento de sus manifestaciones clinicas y de un test
répido y confiable que pueda medir la actividad enzi-
mitica de la AAG, para confirmar su deficiencia. Se han
desarrollado ensayos que miden la actividad de la AAG en
muestras sanguineas (pruebas de inhibicién) y un consen-
so de un grupo de trabajo, con el objetivo de establecer un
diagnéstico de laboratorio de la enfermedad de Pompe’.

La prevalencia exacta de la enfermedad de Pompe en
la poblacién general es desconocida, y la frecuencia esti-
mada varfa entre las diferentes formas clinicas y grupos
étnicos?'°. La prevalencia de la forma infantil tiene un
rango que va de 1 en 33.333 a 1 en 138.000, entre pobla-
ciones taiwanesas y holandesas, respectivamente!™'?. La
prevalencia actual de la forma de comienzo tardio en Es-
tados Unidos es desconocida. Un estudio en Nueva York
sugiere que para todas las formas de presentacién podria
llegar a ser de 1 en 40.000%.

Existe un gran nimero de pacientes asintomaticos o
con sintomas musculares leves, quienes presentan enzi-
mas musculares elevadas, sin un diagnéstico definitivo.
En un estudio reciente, las muestras de biopsia de tejido
muscular, en pacientes con CK >500 UI/L vy sin signos
de debilidad muscular, fueron revisadas y analizadas con
tincién inmunohistoquimica. Ellos lograron un diag-

néstico probable o definido en el 55% de los casos'. La
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alteracién mds frecuentemente identificada fue la enfer-
medad por depésito de glucégeno™. Se detectaron 4 casos
de deficiencia de glucosidasa, arrojando una frecuencia de
3,8%". Este estudio mostrd que, ain utilizando métodos
sofisticados, un alto ndmero de pacientes permaneci6 sin
un diagndstico definido.

Este estudio plantea el interrogante si la deficiencia de
alfa-glucosidasa podria ser mas frecuente de lo que se pen-
saba previamente, y seria la responsable de muchos casos
de pacientes que se presentan con CK elevada de etiologia
no explicada.

No hay estudios que documenten la frecuencia de la
enfermedad de Pompe en Argentina.

Hipétesis de la investigacion

Se fundamenta en que la enfermedad de Pompe estd
subdiagnosticada en la poblacién adulta. Existe un gran
ndmero de pacientes con elevacién de enzimas musculares
que no tienen un diagnédstico definitivo. Un importante
porcentaje de esos pacientes podria tener una enfermedad
de Pompe.

Objetivos del estudio

Objetivo primario:

Determinar la prevalencia de la enfermedad de Pompe en-
tre pacientes mayores de un afio con elevacién persistente
de CK de causa desconocida.

Objetivo secundario:
Describir las manifestaciones clinicas y demogrificas de
aquellos pacientes con CPK elevada.

Materiales y métodos

Disefio del estudio
Estudio de corte transversal en pacientes atendidos en un
solo centro: Hospital Italiano de Buenos Aires.

Criterios de inclusién

Se incluyeron a todos los pacientes con aumento de CK en
sangre, definida como la deteccién de al menos un valor
>500 UI/L y otro mayor a 200 UI/L, durante un periodo
minimo de 1 afio, entre los afios 2010 y 2013, tomados de
la base de datos del laboratorio del Hospital Italiano de
Buenos Aires.
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Criterios de exclusién
Se excluyeron los pacientes bajo tratamiento actual con
agentes hipolipemiantes; pacientes que fueron tratados con
agentes hipolipemiantes, en quienes la CK se normalizé
luego de suspender el tratamiento; pacientes que fueron
tratados con agentes hipolipemiantes e interrumpieron el
tratamiento durante un tiempo menor de 9 meses antes del
periodo de inclusidn y pacientes que reunieron criterios
diagnésticos probables o definidos (criterios de Bohan &
Peter) para enfermedad muscular inflamatoria. Los pa-
cientes con diagndstico probable de miositis por cuerpo de
inclusién (biopsia no tipica) podrian ser incluidos.

A todos los pacientes incluidos se les realizé una eva-
luacién clinica y estudios de laboratorio al momento de
incluirlos en el estudio.

Evaluacién clinica

La fuerza muscular se midi6 y gradué utilizando la escala
de investigacién médica (Medical Research Council Sca-
le). Se evaluaron los musculos de extremidades superiores
e inferiores y los musculos del cuello.

Se interrogé a los pacientes sobre los siguientes sin-
tomas: dolores musculares, calambres, dolor lumbar bajo,
cansancio, disnea, ortopnea, falta de descanso nocturno,
despertares frecuentes, ronquidos, somnolencia diurna,

cefaleas y letargo matutino.

Pruebas de laboratorio

Se midi6 la actividad enzimdtica AAG en muestras de
sangre con el ensayo selectivo que utiliza el sustrato sin-
tético 4-methylumbelliferyl- D-glucoside o glucégeno, en
presencia de acarbosa y del ensayo de referencia enzima-
tico para confirmar la reproducibilidad de la muestra 7.
Todas estas mediciones fueron realizadas por Genzyme

Argentina S.A.
Consideraciones estadisticas

Analisis estadisticos:
Se realiz6 un estudio descriptivo de las caracteristicas de-
mogrificas y clinicas y de los resultados de las pruebas de
laboratorio de todos los pacientes que presentaron eleva-
cién de CK, tomados de la base de datos del laboratorio y
que cumplian con los criterios de inclusién.

Se determind la prevalencia de la enfermedad de Pom-

pe con su intervalo de confianza del 95%.

26

Resultados

Se revisaron 849 historias clinicas y finalmente 199 pa-
cientes cumplieron con los criterios de inclusién.

En la actualidad pudimos estudiar a 110 pacientes. Se
realiz6 el test enzimatico en papel de filtro para enferme-
dad de Pompe en 93 pacientes.

La Tabla 1 describe las caracteristicas demogréficas y
clinicas de los 93 pacientes.

Caracteristicas clinicas

Hombre / mujer 69/24
Edad media 54 afios
Antecedentes familiares de enf. muscular 4 (4,3%)
Hipotiroidismo 10 (10,75%)
Dislipemia 44 (47%)
Enfermedad coronaria 4 (4,3%)
Trasplante renal 4 (4,3%)
Sintomas en la infancia 9(9,6%)
Dolor con el gjercicio 47 (50,53%)
Dolor en reposo 41 (44%)
Calambres 72 (77,4%)
Disnea 12 (13%)
Ortopnea 6 (6,5%)
Ronquidos 47 (50,5%)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas.

Un solo paciente presentd alteracién del test enzi-
miético en papel de filtro para enfermedad de Pompe,
mostrando una prevalencia del 1,07%. La alteracién se
confirmé con la determinacidn enzimitica en leucocitos.

Al examen fisico, 6 de 93 (5,58%) pacientes presen-
taron debilidad leve en miembros superiores y 21 de 93
(19,53%) pacientes presentaron debilidad en miembros in-
feriores de intensidad leve a moderada.

Se realizé electromiograma (EMG) en 21 pacientes: 10
EMG fueron normales, 5 EMG con patrén neuropitico,
3 EMG con patrén miopitico y 3 EMG con patrén mixto
(Grifico 1).
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Grafico 1. Patrones de EMG en los pacientes estudiados.
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Se realizé biopsia muscular en solo 10 pacientes: 5
biopsias normales, 3 biopsias con cambios inespecificos,
una biopsia con cambios miopaticos y otra con cambios
neuropaticos (Grifico 2).

5
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Grafico 2. Hallazgos en las biopsias musculares.

Cuando se analizé la etiologia del aumento de CK
en los pacientes estudiados, s6lo se pudo establecer un
diagndstico en el 34,4% de los pacientes. Los mismos se
encuentran desglosados en la Tabla 2.

Diagnéstico n (%) 32/93 (34,4%)
Ejercicio 4/32 (12,5%)
Enfermedad coronaria 5/32 (16%)
Alcohol 2/32 (6%)
Cirugia cardiovascular 1/32 (3%)
Miositis infecciosa 1/32 (3%)
Miocarditis 1/32 (3%)
Hipokalemia 1/32 (3%)
Trasplante renal 4/32 (12,5%)
Polineuropatia 1/32 (3%)
Poliradiculopatia desmielinizante cronica 1/32 (3%)
Enfermedad motoneurona inferior 1/32 (3%)
Distonia de torsion 1/32 (3%)
Distrofia tipo 2 1/32 (3%)
Miopatia central core 1/32 (3%)
Uso de corticoides 7/32 (22%)

Tabla 2. Etiologia del aumento de CK en los pacientes estudiados.

Discusion y conclusiones

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia
de la enfermedad de Pompe y describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes con CK elevada. Encontramos
una baja prevalencia, similar a la publicada en la literatu-
ra. Se pudo establecer la etiologia de los valores elevados
de CK en un bajo porcentaje de los pacientes (34,4%). Fue
notable la poca utilidad que brindaron algunos métodos
complementarios, como el EMG e incluso el nimero de
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biopsias musculares realizadas en el algoritmo de estudio
de pacientes con CK elevados a lo largo de un afio. Los
informes de estos estudios tampoco fueron concluyentes
y no aportaron demasiado para el diagndstico etioldgico
de las alteraciones bioquimicas. Esto demuestra que, en
general, esta patologia se estudia poco y que el pronéstico
de la misma es favorable'>'. Existe poca evidencia cienti-
fica en relacidn al manejo de pacientes asintomiéticos con
CK elevada. Algunos estudios postulan que la CK ele-
vada se define como un aumento >1,5 veces con respecto
al valor de referencia’”. Es importante descartar siempre
las causas no neuromusculares para el diagnéstico dife-
rencial’®?. Cuando sospechamos una etiologia de indole
muscular, debemos repetir la determinacién de CK, pre-
vio a solicitar estudios invasivos. Una conducta apropiada
en el estudio del paciente seria mantener al menos 7 dias
de reposo muscular y repetir 2 determinaciones de CK,
separadas por el periodo de 1 mes. Si la CK persiste atin
elevada, deberiamos realizar un EMG. La indicacién de
biopsia muscular se daria en los siguientes casos: EMG
anormal, CK >3 veces el valor normal, edad menor de 25

afios o dolor provocado con el ejercicio.
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