REPORTE DE CASO CLINICO
Enfermedad de Pompe de Inicio Tardio Desencadenada Por el Embarazo, Reporte

de Una Varnante Clinica Genomica Descrita Por Primera Vez en un Adulto

Late Onset Pompe's Disease In A Woman “Iriggered By Pregnancy, A Genomic
Chnical Vanant Furst Tume Described In An Adult

Robert Salinas Suikouski,? Fabricio Gonzalez-Andrade!* Gabriela Aguinaga-Romero'3

Resumen

Antecedentes: esta es la primera vez en el mundo que la variante NM_000152 (GAA_V001): c.1555A>G; p. (Met519Val),
se describe en una mujer adulta, desencadenada por el embarazo. Es una mutacion sin sentido por sustitucion, homocigética, pro-
bablemente patogena.

Reporte del caso: se trata de una mujer adulta mestiza, nacida y residente en Ecuador, que durante su periodo de lactancia,
después de un embarazo y un parto por cesarea, debutd con un trastorno musculoesquelético. Se hospitalizé a la paciente en el
Hospital Eugenio Espejo en Quito, Ecuador; donde ella ha sido readmitida por varias veces. Los hallazgos clinicos mas relevantes
fueron debilidad muscular proximal, debilidad muscular de las extremidades inferiores, dificultad para subir escaleras, insuficien-
cia respiratoria debido a debilidad muscular, edema de las extremidades inferiores, deterioro de las actividades de la vida diaria,
ortopnea, trastornos del suefio y debilidad muscular. Ademas, encontrd niveles elevados de creatina quinasa sérica, actividad enzi-
matica y coenzima anormal, escoliosis lumbar, hipertension arterial pulmonar, con regurgitacion tricuspidea y regurgitacion mitral
leve, reemplazo graso del musculo esquelético, insuficiencia pulmonar, miopatia esquelética y descargas miotonicas en EMG.

Conclusion: esta es la primera vez en el mundo que la variante NM_000152 (GAA_V001): c.1555A>G; p. (Met519Val), la
sustitucion por una mutacién sin sentido, homocigota, probablemente patdgena se describe en un adulto. Es el primer caso des-
encadenado por el embarazo, el primer caso de inicio tardio descrito en Ecuador y el primer caso descrito en una mujer mestiza
de Ecuador.

Palabras clave: enfermedad de almacenamiento de glucogeno tipo II, enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo IIb,
edad de inicio; complicaciones del embarazo; variante genémica clinica.

Abstract

Background: this is the first time in the world that the variant NM_000152 (GAA_V001):c.1555A>G; p.(Met519Val), is a
described in an adult woman, triggered by pregnancy. It is a substitution for a non-sense, homozygous, probably pathogenic mutation.

Case report: this is the case of a mestizo adult woman, born and resident in Ecuador, who during her breastfeeding period, after
a pregnancy and cesarean delivery, it did debut with a musculoskeletal disorder. It hospitalized this patient at the Eugenio Espejo
Hospital in Quito Ecuador; she has been re-admitted several times. Most relevant clinical findings were proximal muscle weakness,
lower limb muscle weakness, difficulty in climbing stairs, respiratory insufficiency due to muscle weakness, edema of her lower
limbs, impairment of activities of daily living, orthopnea, sleep disturbance, muscle weakness, elevated serum creatine kinase, ab-
normal enzyme/coenzyme activity, lumbar scoliosis, pulmonary arterial hypertension, with tricuspid regurgitation and mild mitral
regurgitation, fatty replacement of skeletal muscle, pulmonary insufficiency, skeletal myopathy and myotonic discharges in EMG.

Conclusion: this is the first time worldwide that the variant NM_000152(GAA_V001):c.1555A>G; p.(Met519Val), a subs-
titution by a missense mutation, homozygous, likely pathogenic is describe in an adult. It is the first case triggered by pregnancy,
first case of late onset described in Ecuador, and first case described in a mestizo woman from Ecuador.

Keywords: Glycogen Storage Disease Type II, Glycogen Storage Disease Type 1Ib, Age of Onset; pregnancy complications;
clinical genomic variant
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Introduccién

La enfermedad por almacenamiento de glucogeno de
inicio tardio (LOGS) es una forma de enfermedad de alma-
cenamiento de glucégeno (GSD) debido a la deficiencia de
maltosa acida. Esta enfermedad causa miopatia metabdlica
degenerativa, que afecta principalmente a los musculos res-
piratorios y esqueléticos, debido a la acumulacion de glu-
cogeno dentro de los lisosomas. Los lisosomas son orga-
nulos relativamente grandes, formados principalmente por
el aparato de Golgi responsable de la digestion celular. Es
una enfermedad autosomica recesiva de origen mendeliano.
El tipo de enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD)
(OMIM # 232300) es comUn en individuos con inicio antes
de los 12 meses de edad con miocardiopatia concomitante,
y en todos los individuos después de los 12 meses de edad!

La epidemiologia mundial muestra que la preva-
lencia combinada de todas las formas de enfermedad de
Pompe (GSD II) varia segtn el grupo étnico y la ubica-
cioén geografica. Se estima que hay una frecuencia de 1
en 40.000 nacimientos en USA! La incidencia combinada
de esta enfermedad en Taiwan y el sur de China es de 1
por 50,000 poblaciones? Entre los individuos de ascen-
dencia europea, la incidencia de la enfermedad de apa-
ricion tardia es de uno por cada 60,000 habitantes>* El
Registro de Pompe de América Latina patrocinado por
Genzyme Corporation (Cambridge, MA, EE. UU.), hasta
el afio 2011, registrd a 53 personas con la enfermedad, de
América Latina, que representan el 7% del total. La mitad
de ellos eran menores de 18 afios? Es importante remarcar
que Ecuador tiene una poblacion genéticamente trihi-
brida, dividida en tres grupos étnicos principales: mes-
tizos, nativos amerindios y afroamericanos®’

Ademas, se ha reportado mas de 200 variantes geno-
micas diferentes en el gen acido alfa-glucosidasa (gen
GAA).* En adultos con LOPD, se estima que del 50 al 85%
tienen la variante patdgena ¢.336-13T> G, tipicamente en
el estado heterocigoto compuesto!® El diagndstico se esta-
blece en un probando con deficiencia de la actividad de
la enzima alfa-glucosidasa acida o presencia de variantes
patogénicas bialélicas en GAA en las pruebas genéticas
moleculares. El andlisis de la secuencia genomica podria
detectar del 83 al 93% de la proporcion de probandos con
variantes patogénicas, mientras que el analisis de delecion/
duplicacion dirigida a genes solo detecta de 5 a 13%."-!?

La informacion del gen esta codificado como ORPHA
420429 en Orphanet; en CIE-10 con E74.0; en UMLS:
C3888925; y en MIM 232300. La mutacion se ubica en
el segmento 17q25.3, y el nimero de fenotipo MIM es
232300; la clave de mapeo de fenotipo es 3; el gen/locus es
GAA, y el nimero MIM del gen es 606800. %12

Por otro lado, las caracteristicas clinicas implican formas
mas leves de enfermedad de Pompe que se presentan mas
tarde en la vida, con debilidad progresiva de los misculos
esqueléticos del tronco y las extremidades inferiores. Los

114 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 2, 2020

pacientes a menudo tienen una forma de caminar particular
y tienen dificultades para subir escaleras o levantarse de una
silla. Los sintomas respiratorios comunes incluyen dificultad
para respirar, respiracion con trastornos del suefio y pro-
gresion a insuficiencia respiratoria. Otros sintomas pueden
incluir escoliosis, aleteo escapular, dolor muscular, fatiga y
caidas frecuentes! En el sistema musculo-esquelético, el
paciente mostr6 debilidad en la cintura y extremidades, amio-
trofia, hiporreflexia, trastornos de la marcha, intolerancia al
egjercicio, mialgia, calambres, contracturas y deformidades.
La debilidad se produjo en los musculos del hombro, que se
ven mas afectados que el grupo escapula-humero. Las princi-
pales deformidades encontradas fueron lordosis, escoliosis y
retraso en el desarrollo motor. Se defini6 a la intolerancia al
gjercicio como cansancio temprano y fatiga.

En el sistema respiratorio hay disnea de esfuerzo,
ortopnea, problemas respiratorios al dormir, sindrome de
apnea/hipopnea del suefio con somnolencia diurna y dolor
de cabeza matutino, tos débil e infecciones respiratorias
frecuentes. Otros hallazgos son la hemorragia subarac-
noidea debido a la ruptura del aneurisma cerebral (especial-
mente en la arteria basilar), disfagia, dificultad para mas-
ticar y pérdida de peso!5"”

Este articulo reporta un caso de una mujer mestiza,
étnicamente descendiente de una mezcla entre Nativos
Amerindios y europeos caucasicos. El origen étnico es
esencial, como se ha informado en otros estudios’ porque
hay una subrepresentacion de ciertas minorias étnicas en
los estudios cientificos? Este articulo tiene como objetivo
mostrar una nueva variante gendémica no descrita previa-
mente en adultos con un inicio fenotipico caracteristico.

Reporte de caso

Se describe una nueva variante clinica del genoma. El
diagnoéstico molecular del gen GAA mediante Secuencia-
cion de Nueva generacion (Next Generation Sequencing,
NGS) encontr6é una mutacion sin sentido por sustitucion,
homocigota bielélica, variante denominada NM_ 000152
(GAA _VO001): c.1555A>G; p. (Met519Val), variante pro-
bablemente patogena, que codifica la proteina p.M519V. La
prueba fue realizada el 13/03/2017 en el Laboratorio DLE®,
que esta acreditado por el CDC y el CAP. Este informe es
la primera vez que esta variante se describe en una mujer
adulta. La tabla 1 muestra los datos de la variante genémica.

Tabla 1. Variante.

Alelo Desconocido

Patogenicidad reportada Patogénico
Patogenicidad concluyente Patogénico
Cambio reportado en el ADN c.1555A>G

Proteina p.M519V
Huie (1994) Hum Mutat 4:291""
dbSNP ID -

Variantes

Fuente: UCSC Genome Browser, Ensembl
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Figura 1. Imagen de la variante - ¢.1555A> G; pags. (Met519Val). Gen GAA secuenciacién. Porcentaje de bases con una cobertura
minima de 20x - 99%. El nucleétido obtuvo una cobertura de 71x, y el 97% de las lecturas contenian la variante homocigota.

Esta variante estuvo presente en una mujer de 22
afios en diagnostico clinico (nacida el 20/12/1996), nacida
y residente en Ecuador, de origen étnico mestizo, durante
su periodo de lactancia después del embarazo y parto por
cesarea, hospitalizada en Hospital Eugenio Espejo de Quito,
Ecuador. En este documento se utilizard la ontologia del
fenotipo humano (informacion de la version) (http:/www.
human-phenotype-ontology.org).'®

La principal molestia fue debilidad muscular pro-
ximal (HP: 0003701) de dos meses de evolucion, y tam-
bién mostro debilidad muscular de las extremidades
inferiores (HP: 000734), que comenzd inmediatamente
después de la cesarea. Esta forma es una forma de debi-
lidad muscular proximal de inicio tardio (HP: 0003694).
El examen fisico del aparato motor revel6 una disminu-
cion de la fuerza muscular proximal de las extremidades
superiores e inferiores, debilidad muscular proximal (HP:
0003701), trofismo muscular preservado, reflejos mus-
culoesqueléticos simétricos y sensibilidad normal. Man-
tiene los patrones motores, la postura tiene una espalda
alineada y la marcha determina la deambulacion inde-
pendiente. La historia obstétrica informa que este es el
primer embarazo, con gestaciones 1, parto 0, cesarea 1.
La historia personal dice que ella es una mujer de 22 afios
(nacida el 20/12/1996), en el primer trimestre de su primer
embarazo, que presentd dificultad para subir escaleras
(HP: 0003551) y abordar vehiculos. A los siete meses de
embarazo, dormia sentada debido a insuficiencia respi-

ratoria secundaria a debilidad muscular (HP: 0002747).
Ademas, se observo edema de las extremidades inferiores
(HP: 0010741) y deterioro de las actividades de la vida
diaria (HP: 0031058), como vestirse o bafarse sola.
Debido a la condicion clinica de esta paciente, se
realizd una cesarea a los siete meses para obtener un pro-
ducto femenino viable. Después de eso, al mes ingresod
por insuficiencia respiratoria debido a debilidad muscular
(HP: 0002747). Cuando fue dada de alta del hospital,
aumento la debilidad en sus cuatro extremidades, Por esta
razdn, no podia sostener a su hijo o levantar cosas de peso
moderado. Ademas, mostr6 extrema dificultad para subir
escaleras o subirse a vehiculos. Durante los siguientes
meses, mostrd ortopnea (HP: 0012764), trastornos del
suefio (HP: 0002360) y frecuentes despertares. Un afio y
dos meses después del parto, la paciente presentd insufi-
ciencia respiratoria debido nuevamente a debilidad mus-
cular (HP: 0002747), por lo que ingresé nuevamente en
la UCI. Amerit6 tres hospitalizaciones para recibir asis-
tencia de ventilacion mecéanica. En una de esas hospitali-
zaciones, se le realizo una traqueotomia. Desde entonces,
la paciente ha seguido dependiendo de la oxigenoterapia.
El examen fisico neuroldgico mostré un MRC 4/5 en
las extremidades superiores proximales, y 3/3 en las extre-
midades inferiores proximales y los musculos axiales, y
5/5 en los musculos distales en las cuatro extremidades.
Los reflejos musculares profundos fueron 2/5. Mostro
sensibilidad normal y respuesta flexora plantar bilateral.
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Los principales hallazgos de laboratorio fueron crea-
tina quinasa sérica elevada (HP: 0003236), la primera vez
392 UI/L, la segunda vez 345 UI L (normal <140 UI/L),
los valores aumentaron al menos 2.4 a 2.8 veces en este
paciente. Otros laboratorios diferenciales encontrados
fueron 4cido lactico 0,47 mmol Ly deshidrogenasa lactica
233 UI/L, entre valores normales. MuSK y AchR fueron
negativos. La aldolasa, los anticuerpos antinucleares,
antisintetasa (anticuerpos anti-Jo-1) y AchR fueron nega-
tivos. La actividad anormal de la enzima/coenzima (HP:
0012379), es decir, la actividad enzimatica de la alfa-glu-
cosidasa en las manchas de sangre seca, medida por fluo-
rimetro mostré un valor de 1.28 pumol/20H/L (rango 8.53-
35.40), con una disminucion de la actividad de ~ 85%.
La deficiencia parcial se asocia con las formas de inicio
tardio (actividad GAA 2% -40% de los controles sanos).

En la radiografia de térax de rutina, no se observd
cardiomegalia. Otros hallazgos radiograficos mostraron
escoliosis lumbar leve (HP: 0004626) de convexidad
izquierda. La ecocardiografia Doppler mostré funcion
sistdlica biventricular normal, hipertension arterial pul-
monar moderada (HP: 0002092) con regurgitacion tricus-
pidea (HP: 0005180) grado II/IV y regurgitacion mitral
leve (HP: 0001653). La tomografia axial computarizada
de torax estuvo dentro de los parametros normales para
la edad del paciente. La resonancia magnética muscular
mostrd reemplazo graso del musculo esquelético (HP:
0012548) en la base de la lengua, mtisculos paraespinales
lumbares, misculos abdominales y gluteos.

Otras pruebas realizadas fueron pruebas funcionales
pulmonares (PFT), en donde la espirometria mostré insufi-
ciencia pulmonar (HP: 0010444) con FEV1 de 60%. La elec-
tromiografia (EMG) reveld un patron de miopatia esquelé-
tica (HP: 0003756). La EMG mostr6 descargas miotonicas
(HP: 0100284) en ausencia de miotonia clinica en los mus-
culos del torax paraespinal y el tensor de la fascia lata. No
mostro dificultad para tragar ni pérdida auditiva sensorial.

En resumen, los hallazgos clinicos mas relevantes
fueron debilidad muscular proximal de las extremidades
inferiores, dificultad para subir escaleras, insuficiencia res-
piratoria debido a debilidad muscular, edema de las extre-
midades inferiores, deterioro de las actividades de la vida
diaria, ortopnea, trastornos del suefio. En el laboratorio, los
principales hallazgos fueron creatina quinasa sérica elevada,
actividad anormal de enzimas/coenzimas, escoliosis lumbar,
hipertension arterial pulmonar, con regurgitacion tricus-
pidea y regurgitacion mitral leve, reemplazo graso del mus-
culo esquelético, insuficiencia pulmonar, miopatia esquelé-
tica en EMG y descargas miotonicas en EMG.

Discusion

Se realiz6 el diagndstico diferencial con varias pato-
logias similares. Entre ellas, la Distrofia muscular de la
cintura escapular, que es un grupo heterogéneo de dis-
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trofias musculares caracterizadas por debilidad proximal
que afecta a las cintura pélvicas y de los hombros. Se
pudo observar insuficiencia cardiaca y respiratoria en
una forma especifica de la enfermedad. En este caso, es
poco probable debido a los hallazgos encontrados en las
pruebas de genética molecular de esta paciente. Con la
Distrofia muscular de Duchenne-Becker, donde hay debi-
lidad muscular proximal progresiva, insuficiencia respira-
toria y dificultad para deambular; y que afecta principal-
mente a hombres. En este caso, la herencia esté ligada a
cromosoma X. El andlisis molecular muestra con mayor
frecuencia deleciones del gen DMD. Con la Polimiositis,
caracterizada por debilidad muscular progresiva, simé-
trica e inexplicable.

Con Enfermedad de almacenamiento de glucogeno
tipo V, enfermedad de McArdle, donde la concentra-
cion sérica de CK esta elevada y hay calambres muscu-
lares con esfuerzo; la herencia es autosémica recesiva; y
el diagnostico se basa en hallazgos bioldgicos que reve-
laban una falta de elevacion de lactato en sangre durante
la prueba isquémica del antebrazo, exceso de glucdégeno
y actividad deficiente de fosforilasa en la biopsia mus-
cular. Ademas de esto, la herencia en patologias como la
enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo VIy la
enfermedad de Hers es autosomica recesiva. Esta enfer-
medad muestra hipotonia, hepatomegalia, debilidad mus-
cular y concentracion sérica elevada de CK también. El
diagnostico se basa en hallazgos bioquimicos que revelan
exceso de glucogeno y deficiencia parcial de fosforilasa
total y activa en la biopsia hepatica. Otras enfermedades
son sindromes de escapula-humero, distrofia mioténica-2,
sindrome de la columna rigida, miastenia gravis, atrofia
muscular espinal, enfermedad de almacenamiento de
glucogeno tipos Illa, IV, V y VII, enfermedad de Danon,
miopatias mitocondriales e hipercquemia asintomatica.

En cuanto al tratamiento, evolucidon y seguimiento,
la paciente no recibioé ninguna indicacion dietética, pero
si fisioterapia con ejercicios de fortalecimiento muscular,
estiramiento y flexibilidad. No se prescribié ningtn tra-
tamiento especifico para la enfermedad hasta ahora. La
paciente estd esperando el tratamiento de reemplazo
enzimatico. La atencidon ambulatoria adicional incluyé
terapia respiratoria para fortalecer los musculos respira-
torios y el manejo de Bipap. Las complicaciones repor-
tadas fueron el ingreso en la UCI tres veces en dos afios
con una estadia promedio de dos meses. La causa de
admision a UCI fue insuficiencia respiratoria debido a
complicaciones respiratorias.

En relacion a la perspectiva de la paciente, esta se
encuentra esperando la terapia de reemplazo enzimatico
para reducir el nimero de ingresos en la UCI, terapia que
ademas evita el empeoramiento de la enfermedad.

En Ecuador, solo cinco casos de enfermedad de
Pompe de inicio infantil (IOPD) fueron diagnosticados



previamente en el Hospital Carlos Andrade Marin de
Quito, Ecuador (datos no publicados). Ninguno de
esos casos tiene este tipo de mutacion. La hermana de
la paciente, de 27 afios (nacida el 23/03/1992), también
presentd una variante GAA anormal con una mutacion
en el exon 11, c.1555A> G p.Met519Val, heterocigoto,
variante probablemente patogena. Ella todavia esta asin-
tomadtica. Esta paciente también present6 las mutaciones
c.1726G> A (p.Gly576Ser) y c.2065G> A (p.Glu689Lys).

Estas alteraciones se han reportado previamente en
forma cis, y juntas se clasifican como un alelo de pseudode-
ficiencia en individuos homocigotos para la mutacion; cli-
nicameete existe una reduccion significativa de la actividad
de la enzima alfa-glucosidasa (10% de lo normal) sin carac-
teristicas fenotipicas de la enfermedad de Pompe. La her-
mana es, por lo tanto, tan solo portadora de esta enfermedad.

Por otro lado, la mutacion sin sentido M519V aparece
en el sitio catalitico enzimatico contenido en los codones
513-520. Se identificé por homologia con el sitio catalitico
conocido de la enzima sacarosa/isomaltasa relacionada
con la mutagénesis in vitro y, con la unién con el inhibidor
especifico del sitio P-conduritol epoxidasa. Esta region de
la proteina se conserva en enzimas homologas de levadura
a humanos. Se demostr6 la naturaleza nociva de la muta-
cion sin sentido M519V por la pérdida de actividad enzi-
matica después de la transfeccion transitoria. Tan solo se
ha descrito en un nifio afroamericano con GSDII de inicio
infantil de inicio ligeramente mas tardio y una supervi-
vencia mas prolongada que la de la enfermedad de Pompe
infantil clasica, por primera vez pero nunca en un adulto,
como es nuestro caso. En este paciente, no se identificd
la mutacion en el segundo alelo. Por eso, los autores no
pueden -al momento- determinar la causa de la presenta-
cion clinica mas leve de la enfermedad en este paciente.

La variante genomica GAA de la enfermedad de
Pompe se encuentra en el exon 11; la nomenclatura de
ADN es ¢.1555A> G; la nomenclatura en el ARN es
r.(1555a>g); lanomenclatura de proteinaes p.(Met519Val).
La variante de ADN encontrada es una sustitucion puntual
por una mutacién sin sentido, que de acuerdo a la clasi-
ficacion del American College of Medical Gesnetics es
probablemente patégena, menos severa, que muestra un
fenotipo con alelo nulo, infantil clasico; mientras el feno-
tipo bi-alélico, no se ha descrito anteriormente.

Conclusion

Esta es el primer reporte en el mundo en que la
variante NM_000152 (GAA_VO001): c.1555A>G; p.
(Met519Val) se describe, presentando una sustitucion
por una mutacion sin sentido, homocigota, probable-
mente patdgena en un adulto. También es el primer caso
desencadenado por el embarazo, de inicio tardio des-
crito en Ecuador, y es el primer caso reportado en una
mujer mestiza de Ecuador.
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