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SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

La enfermedad de Pompe es un trastorno progresivo raro hereditario que se transmite
a los hijos cuando ambos progenitores tiene un gen defectuoso. Las personas a las
que se les ha diagnosticado la enfermedad de Pompe carecen del nivel necesario de
una enzima denominada alfa-glucosidasa acida (GAA) o maltasa acida. Esta
enzima es fundamental para metabolizar el glucégeno, una forma de azucar
almacenada en las células musculares. Si se acumula demasiado glucdgeno en las
células musculares, las células se pueden dafiar y los musculos no pueden funcionar
correctamente. Dado que la enzima se encuentra en una parte de la célula llamada
lisosoma, es frecuente referirse a la enfermedad de Pompe como una enfermedad
de depésito lisosomal. Como el material que se acumula es glucégeno también se
clasifica dentro de las glucogenosis, y como la enfermedad de Pompe afecta también a
los musculos se incluye también dentro de las enfermedades neuromusculares. A
pesar de que los sintomas de la enfermedad pueden manifestarse en cualquier etapa
de la vida, desde la infancia hasta la madurez, los pacientes se diagnostican como
pacientes de Pompe infantil o pacientes de Pompe de manifestacion tardia. En este
folleto se describe la evolucion natural de la enfermedad de Pompe cuando no se
trata. Ten en cuenta que hay tratamientos disponibles comercialmente a los que se
puede acceder en la mayoria de los paises del mundo que ralentizan o frenan la
progresion de la enfermedad de Pompe en muchos pacientes. Esto se abordara en
otros folletos.
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Las células musculares (o fibras) se agrupan en haces. Cada célula esta formada
por conjuntos de miofibrillas. El glucégeno comienza a acumularse en una parte
de las células musculares llamada lisosoma. Esto ocasiona que los lisosomas se
expandan hasta ocupar tanto espacio que la célula muscular se dafa. El
glucoégeno puede incluso filtrarse y daiiar atin mas las células musculares.
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Preguntas frecuentes:

P: ¢Existe una relacion directa entre la gravedad de la enfermedad de Pompe y la
edad? ;Cuales son los primeros sintomas que aparecen?

R: Todos los pacientes con enfermedad de Pompe comparten la misma evolucion
general de la enfermedad, es decir, una acumulacion constante de glucégeno en el
tejido muscular que deriva en una debilidad muscular progresiva. El amplio espectro
de la enfermedad de Pompe abarca desde la variedad clasica infantil, la mas grave,
hasta la variedad tardia, situada en el otro extremo del espectro. La gravedad de la
enfermedad de Pompe varia en funcion de la edad en la que se manifieste, de los
organos a los que afecte y de la gravedad con la que estén afectados los musculos
(esqueléticos, respiratorios y cardiacos), ademas de la rapidez con la que progrese la
enfermedad.

Con el fin de establecer una terminologia uniforme, la enfermedad de Pompe se
clasifica de la siguiente manera:

¢ Forma clasica infantil de la enfermedad de Pompe

¢ Forma no clasica infantil de la enfermedad de Pompe

¢ Forma tardia de la enfermedad de Pompe

P: ¢Cuales son los signos y los sintomas de la forma clasica y no clasica
infantil?

R: Forma clasica infantil de la enfermedad de Pompe: es la forma mas agresiva y
potencialmente mortal de la enfermedad y aparece, normalmente, durante los primeros
seis meses de vida. El signo mas obvio es la extrema debilidad muscular (miopatia).
Los bebés afectados tienen muy poco tono muscular (hipotonia), por lo que su
apariencia es la de bebés “blanditos” y apenas pueden mantener erguida la cabeza.
Normalmente, son muy lentos en su desarrollo motor o incluso pueden llegar a perder
el que previamente tenian. Es posible que no puedan conseguir desarrollar la habilidad
de sentarse, gatear o ponerse de pie. La debilidad muscular progresa rapidamente y la
respiracion, la succion y la deglucién se hacen sumamente dificiles. Se produce un
agrandamiento del corazén (cardiomegalia), el higado (hepatomegalia) y la lengua
(macroglosia). Los bebés afectados suelen tener problemas para ganar peso y crecer
hasta llegar al percentil adecuado (retraso del crecimiento), ademas de presentar
dificultad respiratoria. El incremento de la debilidad del musculo cardiaco conduce a
fallos cardiacos y respiratorios. Si esta variedad de la enfermedad de Pompe no se
trata, los bebés dificilmente podran superar el afo de vida. La forma clasica infantil es
la variedad mas grave de la enfermedad.

El desarrollo cognitivo no parece verse afectado.

Forma no clasica infantil de la enfermedad de Pompe: normalmente, se manifiesta al
afno de vida. Se caracteriza por presentar retrasos en el desarrollo motor (darse la
vuelta o incorporarse) y debilidad muscular progresiva. El corazén puede ser mas
grande de lo habitual (cardiomegalia), lo que puede derivar en fallo cardiaco, de forma
similar a lo que ocurre con los nifios que presentan la afectacion mas grave, aunque la
velocidad con la que progrese la enfermedad puede no ser tan rapida. Algunos nifios
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presentan una afectaciéon cardiaca minima o nula, siendo entonces el rasgo
caracteristico la debilidad muscular. Esta debilidad muscular puede derivar en
problemas respiratorios serios y, si no se trata, los nifios tienen una esperanza de vida
que no superara la primera infancia.

P: ¢Cuales son los signos y los sintomas de la forma tardia de la enfermedad de
Pompe?

R: La forma tardia de la enfermedad de Pompe puede no manifestarse hasta la
infancia avanzada, la adolescencia o la madurez. Sin embargo, en algunos pacientes
esta variedad se puede manifestar en el primer afio de vida. La forma tardia de la
enfermedad de Pompe es, generalmente, mas leve que las formas infantiles y es
menos probable que afecte al corazén. La mayoria de los pacientes que presentan la
forma tardia de la enfermedad experimentan una debilidad muscular progresiva,
particularmente en las piernas, en el tronco y en los musculos que controlan la
respiracion.

Los nifios que padecen la enfermedad de Pompe pueden tener dificultades para
alcanzar el mismo nivel de rendimiento fisico que otros nifios de su edad. Los adultos,
por su parte, se cansan rapidamente al realizar algun ejercicio o subir escaleras, y
también pueden sentir dolor lumbar. EI aumento del tamafio del corazén o del higado,
rasgo caracteristico de la forma infantil, raramente se presenta en la forma tardia de la
enfermedad de Pompe. A medida que la debilidad muscular incrementa, los pacientes
pueden necesitar sillas de ruedas o respiracion asistida.

La enfermedad de Pompe afecta a uno de los musculos mas importantes que usamos
para respirar: el diafragma. El diafragma esta situado justo debajo de los pulmones y
del corazon, separando el térax del abdomen. Cuando el diafragma se debilita causa
dificultad respiratoria, particularmente, durante el suefio, pudiendo provocar dolores de
cabeza y somnolencia durante el dia. En algunos casos la debilidad diafragmatica es
el primer sintoma que aparece, incluso antes que cualquier otro sintoma importante de
debilidad muscular. Para saber mas sobre respiracion asistida, consulte el folleto
titulado “Problemas respiratorios en la enfermedad de Pompe”.

Otras de las caracteristicas que suelen tener los pacientes con enfermedad de Pompe
es la debilidad en las piernas o caderas, que origina un balanceo caracteristico al
caminar o simplemente dificultad para caminar. Los afectados suelen tener dolores
musculares y sufrir caidas con frecuencia. En el caso de los bebés puede que no
logren gatear, mantenerse en pie, caminar o superar otras fases propias del desarrollo
del bebé. A medida que los nifios crecen suelen sufrir curvaturas en la columna:
lordosis (curvatura en la parte inferior de la espalda); cifosis (curvatura de la columna
vertebral en la region dorsal); escoliosis (curvatura lateral de la columna vertebral) que
contintan hasta la edad adulta.

Es importante recordar que el progreso de la enfermedad varia de una persona a otra
y que hay personas que presentan sintomas mas leves que otras. La forma tardia de
la enfermedad de Pompe puede manifestarse hasta de la segunda a la sexta décadas
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de la vida.

P: ¢ El cansancio es un rasgo caracteristico de la forma tardia de la enfermedad
de Pompe?

R: El cansancio es un sintoma que experimentan con frecuencia los adultos afectados
por la enfermedad de Pompe y, ademas, puede tener un efecto discapacitante en sus
vidas. Hasta hace muy poco no se le prestaba demasiada atencion al cansancio en la
enfermedad de Pompe y no se evaluaba de una forma estructurada. El cansancio lo
padecen tanto los adultos que estan afectados mas gravemente por la enfermedad
como los que estan afectados de forma mas leve. La Escala de intensidad del
cansancio, en inglés The Fatigue Severity Scale (FSS), es un instrumento util para
valorar el cansancio en la enfermedad de Pompe. La FSS esta disefiada para
diferenciar el cansancio de la depresion clinica, puesto que comparten algunos
sintomas. La FSS consiste en responder un pequeio cuestionario en el que el
paciente debe estimar su propio nivel de cansancio.

Ademas de los sintomas relacionados con la debilidad de los musculos esqueléticos y
respiratorios, los problemas no motores como el cansancio pueden tener un efecto
importante y discapacitante en la vida de los pacientes. Es dificil definir el cansancio
porque normalmente es una sensacion subjetiva e inespecifica. Dos definiciones
sugeridas son: “falta de energia extrema y persistente, debilidad o agotamiento mental,
fisico, 0 ambos” y “dificultad para emprender o mantener voluntariamente actividades”.
Aunque el cansancio es un sintoma frecuente en bastantes enfermedades crénicas, en
la enfermedad de Pompe no se le ha prestado demasiada atencion y se ha
mencionado de forma esporadica.

Para poder abordar de la mejor manera posible el cansancio dentro de la enfermedad
de Pompe es necesario saber por qué estd presente con tanta frecuencia.
Recientemente se ha estado discutiendo sobre la contribucién de los componentes
“centrales” y “periféricos” que influyen en el cansancio que aparece en las
enfermedades neurolégicas. En la enfermedad de Pompe, la explicacion que parece
mas valida para argumentar la causa periférica que provoca el cansancio es la
debilidad muscular, especialmente la debilidad de los musculos respiratorios. La
insuficiencia respiratoria puede ocasionar un suefio fragmentado, lo que a su vez
puede derivar en somnolencia diurna y cansancio.

El cansancio es un rasgo que surge con bastante frecuencia entre los pacientes
adultos con enfermedad de Pompe. Se da tanto en los casos mas leves como en los
mas graves y es independiente de la duracién de la enfermedad. La FSS es un
instrumento Util para valorar el cansancio en la enfermedad de Pompe. Se necesitan
mas investigaciones para esclarecer el mecanismo fisiopatoldgico e identificar cuales
son los puntos clave para poder abordar correctamente el cansancio.

P: ¢Son el dolor y el cansancio rasgos caracteristicos de la forma tardia de la
enfermedad de Pompe?
R: Aunque los dolores y el cansancio no son rasgos especificos de la enfermedad de

4

PA www.worldpompe.org Agosto de 2005 Cédigo 001
Espaiiol - Rev junio 2022



http://www.worldpompe.org/

CARACTERISTICAS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

Pompe, pueden ocasionar un impacto considerable en la vida de los pacientes. Los
datos obtenidos por la Encuesta de la IPA-Erasmus MC? muestran que el 76 % de los
pacientes que han participado padecen cansancio y el 46 % sufren dolores “con
frecuencia” o “siempre” en una o mas partes del cuerpo, generalmente, en la parte
superior de los brazos y en las piernas.

No hay muchas investigaciones realizadas sobre el dolor en la enfermedad de Pompe;
sin embargo, el cansancio de los pacientes adultos se ha estudiado con mas detalle
mediante la Escala de intensidad del cansancio (FSS). Se sabe que el cansancio esta
presente en los pacientes con afectacion grave pero también en los que estan
afectados de forma mas leve. Es importante destacar que el cansancio es uno de los
primeros sintomas importantes que pueden aparecer en los pacientes adultos con la
enfermedad de Pompe.

Una de las prioridades para poder aplicar el mejor tratamiento posible es saber por
qué el cansancio es un sintoma tan importante en la enfermedad de Pompe. En una
publicacién’ reciente se dice que es muy probable que el cansancio en la enfermedad
de Pompe esté causado por la debilidad muscular, que a su vez deriva en cansancio
muscular. Sin embargo, los pacientes, ademas, experimentan una sensacion de
cansancio general cuyo origen probablemente sea un mecanismo del cerebro para
evitar un esfuerzo fisico excesivo. Se necesita investigar mas sobre este tema porque
hasta ahora se sabe poco sobre las causas que provocan el cansancio en la
enfermedad de Pompe.

Otro aspecto importante relacionado con el cansancio en la enfermedad de Pompe es
la debilidad de los musculos respiratorios. La insuficiencia respiratoria puede ocasionar
un sueno fragmentado y provocar somnolencia durante el dia y cansancio. En los
pacientes que presentan un cansancio acusado se aconseja realizar un examen de la
funcion pulmonar en la posicion de sentados y tumbados; también se aconseja un
estudio del suefio (polisomnografia) para detectar si existe una hipoventilacion
mientras se duerme u otros trastornos del suefio que puedan provocar dicho
cansancio.

P: ¢ Por qué cuesta tanto en algunas ocasiones llegar al diagnéstico correcto?

R: La enfermedad de Pompe afecta a 1 de cada 40 000 personas, lo que indica que se
trata de una patologia que entra claramente en el grupo de las denominadas
enfermedades muy raras o poco frecuentes. La forma infantil de la enfermedad es mas
facil de reconocer puesto que su sintomatologia Unica y de rapido desarrollo conduce
hacia un diagnéstico especifico.

Reconocer la enfermedad de Pompe puede ser un reto porque los signos y los
sintomas pueden variar de unos pacientes a otros y ademas puede confundirse con
otras patologias, por ejemplo, la enfermedad de Werdnig-Hoffmann, la polimiositis, la
distrofia muscular de Becker/Duchenne o la distrofia muscular de cinturas. Ha habido
casos de nifios mayores y de adultos en los que se han tardado 7 afios en dar un
diagndstico. Pero, el diagndstico se puede confirmar si se mide la actividad enzimatica
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de la alfa-glucosidasa acida (GAA). Ademas, ahora también es posible medir de forma
precisa la actividad enzimatica de GAA en unas gotitas de sangre seca, mezcla de
leucocitos y linfocitos.

P: ¢ Qué problemas de salud pueden aparecer con la enfermedad de Pompe?

R: La debilidad muscular progresiva y los problemas respiratorios originados por la
enfermedad aumentan el riesgo de: sufrir infecciones respiratorias; apnea durante el
suefio (pausas en la respiracion mientras se duerme); dificultad para tragar (disfagia);
escoliosis; contracturas (tirantez muscular); y dolor lumbar. Para saber mas sobre los
problemas de salud debidos a la enfermedad de Pompe, véase el folleto titulado
“Preocupaciones médicas habituales”.

P: ¢Existe una cura para la enfermedad de Pompe?
R: Actualmente existen terapias de sustitucion enzimatica tanto de primera generacion
como de segunda generacion disponibles en algunos paises del mundo.

Los investigadores siguen estudiando otras vias para ralentizar la progresion de la
enfermedad o curarla. Para saber mas sobre este tema, lee el folleto de Pompe
Connections titulado “Progresos médicos en la enfermedad de Pompe y terapias
geénicas”. También hay terapias de apoyo disponibles para ayudar en el manejo de los
sintomas de la enfermedad. Estas terapias pueden ofrecer cierto confort y alivio y
ayudar a los pacientes a vivir de la forma mas completa posible.

Ref. 1
Pompe disease diagnosis and management guideline

ACMG Work Group on Management of Pompe Disease:, Priva S. Kishnani, MD," Robert D. Steiner, MD
(presidente),? Deeksha Bali, PhD,! Kenneth Berger, MD,® Barry J. Byrne, MD, PhD,* Laura Case, PT, DPT," John F.
Crowley, JD, MBAJS Steven Downs, MD,*R. Rodney Howell, MD,” Richard M. Kravitz, MD,'Joanne Mackey,
CPNA," Deborah Marsden, MBBS,® Anna Maria Martins, MD,® David S. Millington, PhD," Marc Nicolino, MD, PhD,'® Gwen
O’Grady, MA," Marc C. Patterson, MD, FRACP,'" David M. Rapoport, MD,'? Alfred Slonim, MD,' Carolyn T. Spencer,
MD.,* Cynthia J. Tifft, MD, PhD'* y Michael S. Watson, PhD'®

Ref. 2
Pompe disease in children and adults: natural course, disease severity and impact on daily life; resultados de un
cuestionario de pacientes internacional. Marloes Hagemans

Donde encontrar mas informacion: consulta la seccion “Mas informacion”

Esta publicacion esta disefiada para proporcionar informacién general sobre los temas
tratados. Se distribuye como un servicio publico de la Asociacion Internacional de la
Enfermedad de Pompe (International Pompe Association, IPA), con el conocimiento de
que la IPA no esta dedicada a prestar servicios médicos u otro tipo de servicios
profesionales. La medicina es una ciencia en continua evolucion. El error humano y los
cambios en la practica impiden certificar la precision absoluta de un material tan
complejo. Se hace necesario, pues, la confirmacion de esta informacion mediante la
consulta de otras fuentes, especialmente del médico.
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