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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Pompe (EP) es una forma rara de miopatia metabdlica; la presentacion infantil clasica es
severa y el fallecimiento acontece antes del afio de vida, y la forma no clasica es de progresién mas lenta y la sobrevivencia
puede superar el afio. Objetivo: Describir genotipo y caracteristicas de pacientes mexicanos con EP de inicio infantil.
Métodos: Se incluyeron siete pacientes con enfermedad confirmada mediante actividad enzimatica y estudio molecular del
gen GAA. Se revisaron las mutaciones en bases de datos genomicas. Resultados: La mediana de la edad de inicio de los
sintomas fue de cuatro meses (1-12 meses) y la edad de diagndstico fue de ocho meses (4-16 meses). Todos los pacientes
tenian cardiomiopatia: cuatro que fallecieron antes del afio presentaron mutaciones que predicen enfermedad severa
(c.2431dup, ¢.2560C>T, ¢.655G>A, ¢.1987delC) y CRIM (cross-reactive immunologic material) negativo; tres sobrevivieron
después del afio de edad con terapia de reemplazo enzimatico, uno casi cinco afios, otro 18 meses y una nifia tenia casi tres
afios al momento de este informe; sus variantes patogénicas predecian enfermedad potencialmente menos severa (c.1979G>A,
c.655G>A, c.1447G>A) y CRIM positivo. Conclusion: Existio buena correlacién entre genotipo y fenotipo en nifios con enfer-
medad de Pompe.

Enfermedad de Pompe infantil. Miopatia metabdlica. Nifos.

Infantile-onset Pompe disease in seven Mexican children

Abstract

Introduction: Pompe disease (PD) is a rare form of metabolic myopathy; the classic infantile presentation is severe, with death
occurring before reaching one year of life, and the non-classical form is of slower progression and survival can exceed one
year. Objective: To describe the genotype and characteristics of Mexican patients with infantile-onset PD. Methods: Seven
patients with PD confirmed by enzymatic activity determination and GAA gene molecular analysis were included. Mutations
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were reviewed in genomic databases. Results: Median age at symptom onset was four months (1-12 months) and age at
diagnosis was eight months (4-16 months). All patients had cardiomyopathy: four who died before one year of age had muta-
tions that predicted severe disease (c.2431dup, ¢.2560C>T, c.655G>A, c¢.1987delC) and were negative for cross-reactive im-
munologic material (CRIM). Three patients survived after one year of age with enzyme replacement therapy; one survived
almost five years, another 18 months, and one girl was almost three years of age at the time of this report; their pathogenic
variants predicted potentially less severe disease (¢.1979G>A, ¢.655G>A, ¢.1447G>A) and they were positive for CRIM.
Conclusion: There was a good correlation between genotype and phenotype in children with Pompe disease.

Infantile Pompe disease. Metabolic myopathy. Children.

|ntroducci6n

La enfermedad de Pompe (EP) es una miopatia
metabdlica rara, progresiva y a menudo fatal, cau-
sada por mutaciones en el gen GAA, que dan lugar
en forma secundaria a deficiencia o ausencia de
alfa-glucosidasa 4&cida, con el consecuente
almacenamiento de glucdgeno en los lisosomas de
los musculos.!

El fenotipo varia segun la edad de inicio, el involu-
cramiento de érganos y la velocidad de progresion de
la enfermedad. El espectro clinico es heterogéneo,
pero en un intento de clasificar la enfermedad en fun-
cion de la presentacion clinica se ha dividido en for-
mas infantiles (clasica y no clasica) y de inicio tardio
(juvenil y del adulto).?

Los pacientes con EP de inicio infantil presentan
miocardiopatia hipertréfica desde los primeros meses
de vida, debilidad muscular e hipotonia. La muerte
ocurre por insuficiencia cardiorrespiratoria general-
mente antes del primer aio de vida. La EP infantil no
clasica progresa mas lentamente; los sintomas habi-
tualmente comienzan antes de los 12 meses de edad
y los pacientes pueden sobrevivir mas alla del primer
afo de vida.’

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con
alglucosidasa (alfa-glucosidasa acida recombinante
humana) es el tratamiento especifico actual de la EP.*

En este trabajo describimos el genotipo y
caracteristicas de siete pacientes mexicanos con EP
infantil.

Métodos

Revision retrolectiva de expedientes clinicos de
pacientes con EP infantil. Se contacté a médicos que
habian diagnosticado o tratado a pacientes con EP de
inicio infantil en México que aceptaron participar
enviando informacién de forma anénima y confidencial.
De todos los pacientes se obtuvo el consentimiento

informado para manejo de datos, acorde a los linea-
mientos de cada institucion de salud y a las buenas
practicas clinicas internacionales. La enfermedad se
confirmd mediante determinacion de actividad enzima-
tica de alfa-glucosidasa acida en gota de sangre seca
y estudio molecular del gen GAA, el cual se llevd a
cabo mediante secuenciacion de nueva generacion.

Se revisaron bases de datos de variantes patogé-
nicas de EP; la clasificacion de estas en patogénica,
probablemente patogénica, de significado incierto,
probablemente benigna y benigna se efectué de
acuerdo con las directrices del Colegio Americano de
Genética Médica y Gendmica. Se analizaron los datos
clinicos con estadistica descriptiva.

Resultados

Se reportan siete nifios mexicanos con EP de inicio
infantil. Dos pacientes fueron diagnosticados en la
Ciudad de México, uno en Aguascalientes, uno en
Yucatan, uno en Veracruz, uno en Baja California Sur
y otro en Tabasco. La mediana de edad de inicio de
los sintomas fue cuatro meses (rango de uno a 12
meses) y al diagndstico, ocho meses (rango de cua-
tro a 16 meses). Los especialistas responsables del
diagnodstico fueron genetistas y pediatras. La enfer-
medad se confirmd mediante determinacion de la
actividad enzimatica de alfa-glucosidasa acida y ana-
lisis molecular. Ningun paciente fue sometido a elec-
tromiografia o a biopsia de musculo. En un paciente
se registrd antecedente familiar sugerente de EP (sin
diagnoéstico confirmado): una hermana que muri6 a
los 12 meses de insuficiencia cardiorrespiratoria e
hipotonia. Todos los pacientes presentaban cardio-
miopatia diagnosticada por ecocardiograma. La crea-
tina cinasa media basal fue de 1090 UI/L (rango
246-1924 UI/L) (Tabla 1).

Al momento de este informe, solo una paciente
continuaba viva: una nifia de 28 meses en quien se
inici6 TRE con alglucosidasa alfa a partir de los 14
meses. Tres nifios manifestaron la sintomatologia
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Caracteristicas de siete pacientes mexicanos con enfermedad de Pompe infantil

1 Ciudad de E 1 4 NA
México

2 Aguascalientes M 8 4 NA

3 Yucatan F 2 12 28

4 Ciudad de M 3 4 NA
México

5 \eracruz F 4 10 NA

6 Baja California M 12 16 NA
Sur

7 Tabasco F 6 6 NA

No Fallecié 1830 Si Si No
(4
meses)

No Fallecio6 NR Si Si Si
(7 (3 dosis)
meses)

No  Vivo 786  Si No Si (26
dosis y
sigue en
TRE)

Si Fallecioé 246  Si No Si
(57 (4 afios)
meses)

No  Fallecio 1924 Si Si 1 dosis
(10
meses)

No Falleci6 666  Si Si Si
(18 (4 dosis)
meses)

No  Fallecio6 NR Si Si No
(7
meses)

AHF: antecedentes heredofamiliares; CK: creatina cinasa; TRE; terapia de reemplazo enzimético.

antes de los 12 meses de edad, pero sobrevivieron
mas alla de esta edad, lo cual sugiere la forma infantil
no clasica. De los seis pacientes fallecidos, cuatro
murieron antes de los 12 meses de edad, uno a los
18 meses y otro a los 57 meses de edad. Las carac-
teristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se describe la cuantificacion enzimatica
de alfa-glucosidasa &cida y las variantes patogénicas
de los pacientes en los dos alelos del gen GAA. Todos
tenian actividad enzimdtica inferior a la normal. Los
pacientes 1, 2, 4, 6 y 7 eran homocigotos a una variante
patogénica de EP. El paciente 5 era heterocigoto con
distintas variantes patogénicas en el exén 14. La
paciente 3 presenta una variante patogénica en el exon
14 y una variante de significado incierto en el exén 19.

Sobre la correlacion genotipo-fenotipo en nuestra serie,
conforme a las bases de datos de variantes del gen GAA
en la EP se identifico que los pacientes 1, 2, 5y 7 tenian
un genotipo que predice una enfermedad severa (varian-
tes patogénicas c.2431dup, c¢.2560C>T, c.655G>A,
€.1987delC) y CRIM (cross-reactive immunologic
material) negativo; murieron antes del primer afio de

vida. Los pacientes 3, 4 y 6 presentaron un genotipo
que predice una enfermedad potencialmente menos
severa (variantes patogénicas ¢.1979G>A, ¢.655G>A,
€.1447G>A) y lograron sobrevivir después de los 12
meses (Tabla 2).

Discusion

La EP es una miopatia metabdlica rara de espectro
clinico heterogéneo. En un intento por clasificar la
enfermedad en funcion de la presentacion clinica, se
ha dividido en formas infantiles (clasicas y no clasi-
cas) y de inicio tardio (aparicion juvenil y adulta).® La
incidencia parece variar segun el origen étnico y la
geografia. La forma de inicio infantil tiene una fre-
cuencia estimada de 1:138 000 recién nacidos vivos
y la incidencia general de la EP es de aproximada-
mente 1:40 000, que incluye la enfermedad de inicio
tardio.® En México se desconoce su incidencia.

En este reporte de casos describimos el genotipo
y caracteristicas de siete pacientes mexicanos con EP
de inicio infantil.
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Mutaciones y prediccion de la severidad, fenotipo y CRIM en siete nifios mexicanos con enfermedad de Pompe infantil

1 0.13 Exon 17 Exon 17 Muy severa Infantil clasico  Negativo
c.2431dup (p.Leu811Profs*73) c.2431dup (p.Leu811Profs*73)

2 0.97 Exon 18 Exon 18 Muy severa Infantil clasico  Negativo
€.2560C>T (p.Arg854Ter) €.2560C>T (p.Arg854Ter)

3 0.06 Exon 14 Exon 19 Potencialmente De lainfancia ~ Positivo
¢.1979G>A (p.Arg660His) €.2799G>A(p.Lys933Lys) menos severa

4 0.6 Exon 3 Exon 3 Potencialmente Infantil clasico  Positivo
€.655G>A (p.Gly219Arg) €.655G>A (p.Gly219Arg) menos severa

5 0.3 Exon 14 Exon 14 Muy severa Infantil cléasico  Negativo
¢.1615G>A (p.Glu539Lys) ¢.1987delC(p.GIn663Serfs*33)

6 0.14 Exon 10 Exon 10 Potencialmente Infantil clasico  Positivo
¢.1447G>A (p.Gly483Arg) ¢.1447G>A (p.Gly483Arg) menos severa

7 0.06 Exon 14 Exon 14 Muy severa Infantil clasico  Negativo

¢.1987delC (p.GIn663Serfs*33) ¢.1987delC (p.GIn663Serfs*33)

CRIM: cross-reactive immunologic material.

Kishani et al. estudiaron a 168 pacientes con EP
infantil y reportaron cardiomegalia (92 %), hipotonia
(88 %), miocardiopatia (88 %), dificultad respiratoria
(78 %), debilidad muscular (63 %), dificultades para
la alimentacion (57 %) y falla de medro (53 %).° Todos
los pacientes que describimos presentaban cardio-
miopatia y debilidad muscular y cinco (71.4 %), difi-
cultades para la alimentacion y falta de crecimiento.

En la literatura se reporta que en promedio la
mediana de edad al inicio de los sintomas es de dos
meses (rango de 0 a 12 meses), al diagndstico de 4.7
meses, al requerir ventilacion mecénica de 5.9 meses
y a la muerte de 8.7 meses (rango de 0.3 a 73.4
meses).® En nuestra serie, la edad al inicio de los
sintomas fue de cuatro meses (rango de uno a 12
meses) y al diagnostico de ocho meses (rango de
cuatro a 16 meses). El retraso en el diagndstico puede
deberse al desconocimiento de la EP en el ambito
médico, por lo que es importante insistir que
esta enfermedad debe considerarse en todo
bebé con hipotonia, especialmente si se asocia a
cardiomiopatia.

La muerte ocurre antes de los 12 meses de edad en
la EP infantil clasica. En la variante no clasica, la pro-
gresion de la enfermedad es mas lenta, la miocardio-
patia menos grave y los pacientes pueden sobrevivir
mas alld del primer afio de vida, aunque los sintomas
comienzan antes de los 12 meses.® En nuestra serie,
tres pacientes tenian EP infantil no clasica: una

paciente, en quien se inici6 la TRE a los 14 meses, al
momento de este informe tenia 28 meses; otro mani-
festd los sintomas iniciales a los 12 meses, se empez6
la TRE a los 16 meses y sobrevivi6 hasta los 18 meses;
otro paciente fue diagnosticado a los cuatro meses y
se inicié TRE a los seis meses, con la que sobrevivid
casi hasta los cinco afios. El curso clinico de la enfer-
medad ha cambiado con el advenimiento de la terapia
de reemplazo enzimético con alglucosidasa alfa.”

El diagndstico clinico es confirmado por la ausencia
o reduccién acentuada de la actividad de la alfa-glu-
cosidasa 4cida.” Todos los pacientes tenian baja acti-
vidad enzimatica de alfa-glucosidasa 4cida;
posteriormente, el andlisis molecular confirmé el diag-
nostico. Ningun paciente requirié biopsia de musculo
para establecer el diagndstico, ya que el estudio en
gota de sangre seca es rapido, sencillo y no
invasivo.

Algunas investigaciones reportan que los pacientes
con EP pueden presentar niveles elevados (raramente
superiores a 2000 U/L) o normales de creatina
cinasa.®® En nuestra serie, se encontraron niveles
entre 246 y 1924 UI/L, similares a los reportados en
otras publicaciones.

El gen GAA se localiza en el cromosoma 17925,
mide —28 kb de largo, contiene 20 exones y codifica
un péptido de 952 aminoacidos con un peso molecu-
lar de 110 kDa."” La “Pompe disease GAA variant
database”  (http://www.pompevariantdatabase.nl)
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enumera y clasifica todas las variantes reportadas del
gen GAA, incluye datos clinicos de pacientes recolec-
tados de la literatura, adapta el sistema de clasifica-
cién para la severidad de las variantes y agrega la
prediccion del CRIM de acuerdo con la variante
patogénica."

En nuestra serie, se observd una buena correlacion
entre el genotipo y el fenotipo predicho. Los pacientes
en los que se predijo una enfermedad severa murie-
ron antes de los 12 meses de edad; los pacientes con
una enfermedad predicha como menos severa sobre-
vivieron mas alla de esa edad.

La presencia de variantes patogénicas puede variar
de un pais a otro. En China y Taiwan, las variantes
mas frecuentemente reportadas son ¢.2662G>T y
¢.1935C>A."? En Brasil y Colombia, una de las varian-
tes mas comunes es ¢.2560C>T, al igual que en la
poblacion afroamericana.’®' Uno de nuestros pacien-
tes era homocigoto para esta variante.

Al-Hassnan reporté 18 pacientes con EP infantil
quienes recibian TRE; tres presentaron la variante
€.655G>A y todos murieron entre los 12 y 28 meses.'®
Uno de nuestros pacientes en quien se identifico esta
variante sobrevivié casi cinco afios con TRE.

En México, la variante ¢.1987delC fue reportada
previamente en la huasteca potosina.””'® En nuestro
estudio, en dos pacientes se identificé esta variante:
uno de Veracruz y otro de Tabasco, lo cual plantea la
teoria de que esta mutacion no solo es tipica de la
huasteca potosina, sino que puede tener una frecuen-
cia alélica elevada en otras regiones del pais.

La variante ¢.2431dup, informada en publicaciones
europeas, es una mutacion panétnica con un posible
efecto fundador en la poblacion alemana.'

En las bases de datos gendmicas encontramos casi
todas las mutaciones reportadas, con la severidad, el
fenotipo y el CRIM predichos,'® con excepcion de las
variantes ¢.2799G>A exén 19 y c.1615G>A exdn 14.

A pesar de que la variante ¢.2799G>A exdén 19 fue
clasificada como de significado incierto al realizar
nuestro analisis de las secuencias, se comporta como
una mutacién sinénima con un cambio lisina-lisina en
la posicion 933 de la proteina (p.Lys933Lys). Lo ante-
rior hace pensar que esta mutacién no concuerda con
la actividad enzimatica documentada en la paciente
que la presentd ni explica los sintomas tipicos de EP
infantil. Creemos que la paciente tiene otra variante
no detectada mediante la secuenciacion de nueva
generacion y que es necesario complementar el ané-
lisis molecular que incluya regiones no codificantes
mas alla de los sitios flanqueantes exdn/intrén.

El estatus CRIM es importante para predecir la res-
puesta al tratamiento con alglucosidasa alfa. Los
pacientes CRIM positivos tienen mejor respuesta a la
TRE que los pacientes CRIM negativos, quienes tie-
nen respuesta pobre debido al desarrollo de anticuer-
pos anti-Rh GAA, que neutralizan la alglucosidasa
alfa.?’ El estatus CRIM se puede predecir con base
en la mutacién, ya que las bases de datos sobre
variantes patogénicas de la EP incluyen la prediccion
del CRIM.

Esta evaluacion no pretende generalizar la forma
de presentacion de la EP de inicio infantil en México,
donde existe poca informacion al respecto, por lo que
resulta esencial dar a conocer esta enfermedad rara
para efectuar diagndsticos y tratamientos oportunos.

Conclusion

Este trabajo es una revision de siete casos de EP
de inicio infantil en México; cuatro de ellos tenian una
forma muy severa de la enfermedad y murieron antes
del primer afio de vida (EP infantil clasica) y los otros
tres tenian enfermedad menos severa (EP infantil no
clasica). La correlacion genotipo-fenotipo concordd
con las bases de datos de EP, pero dos variantes no
fueron identificadas.
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