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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad de almacena-
miento de glucégeno tipo Il

> Anormalidades
cardiovasculares

> Terapia de reemplazo

La enfermedad de Pompe de inicio tardio (late-onset Pompe disease, LOPD) es un trastorno raro caracterizado
por acumulacién de glucdégeno en el tejido muscular. Presentamos un caso con afectaciéon vascular adrtica,
manifestada como Ulcera adrtica y hematoma intramural. Las pruebas genéticas confirmaron mutaciones
en el gen GAA (4cido alfa glucosidasa), y la paciente fue diagnosticada con LOPD. Se optd por un manejo
conservador, con control estricto de la presion arterial. Tras 12 meses, la evolucion fue estable sin necesidad

enzimatico
de terapia de reemplazo enzimatico. Este caso resalta la importancia de considerar complicaciones vascu-
lares en la LOPD.
Keywords Abstract

> Glycogen storage disease
typell

> Cardiovascular abnormalities

> Enzyme replacement therapy

Late-onset Pompe disease (LOPD) is a rare disorder characterized by glycogen accumulation in muscle tissue. We
present the case of a patient with aortic vascular involvement, manifested as an aortic ulcer and intramural he-
matoma. Genetic testing confirmed mutations in the GAA (acid alpha-glucosidase) gene, and the patient was
diagnosed with LOPD. A conservative management approach was chosen, with strict blood pressure control. After
12 months, the patient’s condition remained stable without the need for enzyme replacement therapy. This case
highlights the importance of considering vascular complications in LOPD.

Puntos destacados

> Este caso de enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) con afecta-
cion vascular adrtica es raro y subraya la importancia del enfoque multi-
disciplinario. Muestra el potencial de la terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) y resalta la necesidad de un manejo integral de factores de riesgo
cardiovascular en estos pacientes.

la aorta, como la formaciéon de aneurismas y Ulceras adrticas. Por ejemplo, se
ha reportado un caso de un aneurisma gigante de la aorta ascendente en un
paciente con LOPD, cuyos hallazgos histolégicos imitaban una fibrilinopatia
Ademéds, se ha observado un aumento de la rigidez adrtica y de la presion arte-
rial en pacientes con LOPD, lo que sugiere una posible relacion entre la enfer-
medad y la afectacion vascular®*.

Introduccion

Este caso clinico ilustra una complicacion excepcional de la LOPD, presen-
tdndose como un sindrome adrtico agudo. La literatura actual destaca que la
afectacion vascular en la LOPD aun no esté bien caracterizada, lo que refuerza

La enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD) es un trastorno metabdli-
co hereditario causado por la deficiencia de la enzima &cido alfa glucosidasa
(GAA), lo que conduce a la acumulacion de glucogeno en los lisosomas de las
células musculares'. Clinicamente, la LOPD se manifiesta principalmente por
debilidad muscular progresiva y compromiso respiratorio®. Sin embargo, en
anos recientes se han documentado casos que evidencian una afectacién vas-
cular, particularmente en la aorta, lo cual es una manifestacion clinica inusual
en la LOPD’.

Estudios recientes sugieren que la acumulacién de glucdégeno en las células
de musculo liso vascular podria predisponer a alteraciones estructurales en
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la importancia de considerar esta patologia en pacientes con antecedentes
familiares de enfermedades vasculares.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica
Mujer de 53 afos con antecedentes personales de hipertension arterial, hipo-

tiroidismo y sindrome ansioso-depresivo, en tratamiento habitual con levotiro-
xina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. No referia habitos
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téxicos como consumo de tabaco o alcohol. Al momento de la consulta en el
servicio de Urgencias presentaba dolor torécico intenso, de cardcter penetran-
te, irradiado hacia la espalda, acompanado de malestar general y palpitaciones.
No referfa sintomas previos compatibles con la LOPD, como debilidad mus-
cular, disnea, disfagia o pérdida de peso. En la exploracion fisica, se constatd
hipertension arterial con cifras de presion sistélica entre 170-180 mmHg, que
requerian control con labetalol intravenoso. La exploracion neuromuscular no
mostraba pérdida de fuerza ni alteraciones neurolégicas.

Pruebas complementarias

La paciente se someti¢ a una tomografia computarizada (TC) de térax con
contraste, que mostré una Ulcera adrtica penetrante de 2 mm localizada en la
pared lateral izquierda de la aorta descendente proximal, sobre una placa de
arteriosclerosis, sin signos de diseccién (figura 1). Las pruebas de laboratorio
incluyeron un hemograma, funcion renal, hepatica y niveles de enzimas cardia-
cas y musculares, y creatinquinasa, todos con valores dentro de la normalidad.
En el electrocardiograma se observé un bloqueo completo de la rama izquier-
da, un hallazgo conocido en la paciente por estudios previos, y un intervalo QT
corregido prolongado.

Figura 1. Examen de imagen durante el episodio clinico agudo.

Placa aterosclerética presente en la pared lateral izquierda de la aorta descen-
dente proximal, acompafnada de una pequefa ulceracién de 2 mm.

Como parte de la evaluacion del sindrome adrtico agudo, se realizaron prue-
bas genéticas que identificaron dos mutaciones patogénicas en el gen GAA
asociadas a la enfermedad de Pompe: -32-13T>G y 2237G>C. La actividad en-
zimética de la alfa glucosidasa dcida se midié en 3,2 nmol/h/mg (rango normal:
15-35), confirmando el diagndstico de LOPD. Cabe destacar que una hermana
de la paciente también era portadora de la misma mutacién genética.

Evolucion

La paciente fue manejada conservadoramente, con control estricto de la pre-
sion arterial debido al riesgo de progresion de la lesién adrtica. Tras 12 meses
de seguimiento con tratamiento conservador, la evolucion de la Ulcera adr-
tica fue favorable, sin evidencia de expansion o complicaciones adicionales
(figura 2).

Se observa una ulceracion minima junto con un trombo mural ipsilateral, con
un grosor maximo de aproximadamente 6 mm.
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Figura 2. Prueba de imagen a los 12 meses de tratamiento conservador.
Diagnostico
Enfermedad de Pompe de inicio tardio con afectacion vascular adrtica.
Discusion

La identificacién de casos de LOPD con afectacion vascular, especialmente a
nivel de la aorta, constituye un hallazgo clinico relevante que plantea impor-
tantes desafios diagnosticos y terapéuticos. Este caso subraya la necesidad de
un enfoque multidisciplinario en el manejo de la LOPD, dada la complejidad
que puede implicar su presentacion clinica variada y sus posibles complicacio-
nes cardiovasculares.

El diagndstico de anomalias adrticas en pacientes con LOPD puede requerir
técnicas de imagen avanzadas, como la angiotomografia computarizada o la
resonancia magnética cardiovascular, para evaluar la morfologfa y la extension
de las lesiones adrticas. En nuestro caso, la combinacién de antecedentes fa-
miliares y sindrome adrtico agudo fueron datos clave para el diagnéstico de
LOPD con manifestacién vascular como sintoma inicial. Por lo tanto, tras un
diagndstico temprano en un paciente con sospecha clinica, puede existir la
posibilidad de realizar pruebas genéticas, especialmente en pacientes jovenes,
aunqgue aun no esta recomendado. Esto representa un area potencial de inves-
tigacién dada la gravedad de esta condicion clinica y la necesidad imperiosa
de un diagndstico y tratamiento precoz para detener su progresion.

La LOPD, al estar caracterizada por la deficiencia de GAA, genera una acumula-
cion de glucdgeno en los lisosomas, afectando principalmente el tejido mus-
cular esquelético y, en ocasiones raras, la vasculatura®. La terapia de reempla-
z0 enzimdtico (TRE) con D-glucosidasa recombinante humana ha mostrado
eficacia en la reduccion de la carga de glucégeno en el tejido muscular®. Los
tratamientos recientes, como la avalglucosidasa alfa y la cipaglucosidasa alfa
en combinacion con miglustat han demostrado mejoras significativas en los
resultados clinicos de los pacientes con LOPDS. Sin embargo, el efecto de la TRE
sobre la afectacion vascular continta siendo un drea en desarrollo, y su eficacia
en estos casos auin debe ser evaluada en mayor profundidad. Los criterios ac-
tuales para iniciar TRE incluyen la presencia de sintomas clinicamente relevan-
tes, como la debilidad muscular progresiva o la insuficiencia respiratoria, junto
con evidencias de afectacion funcional especifica®”.

En nuestro caso, se adoptd un enfoque conservador, priorizando un control
meticuloso de la presion arterial debido al riesgo de complicaciones adrticas.
Sin embargo, la decision de posponer la terapia de reemplazo enzimético ante
la ausencia de criterios especificos resalta la importancia de evaluar cuidado-
samente los riesgos y beneficios de esta intervencién en pacientes con LOPD
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y afectacion adrtica. Esto subraya la notable escasez de ensayos clinicos en
pacientes con LOPD y complicaciones vasculares o valvulares, lo que sugiere
un drea propicia para una mayor exploracion.

La literatura ha documentado una amplia variabilidad en la presentacion clini-
ca de la LOPD, con manifestaciones que van desde problemas neuromuscula-
res hasta complicaciones respiratorias y cardiovasculares® (tabla 1).

Sistema musculoesquelético

Debilidad progresiva de las extremidades (cinturas)

Atrofia muscular

Hiporreflexia

Alteraciones en la marcha

Intolerancia al ejercicio (cansancio y fatiga temprana)

Dolor muscular y calambres

Contracturas y deformidades (ej., escoliosis)

Retraso en el desarrollo motor (principalmente en nifos)

Sistema respiratorio

Disnea de esfuerzo

Ortopnea

Trastornos respiratorios durante el suefio (hipoventilacion)

Tos débil

Infecciones respiratorias recurrentes

Otros

Hemorragia subaracnoidea (posible aneurisma cerebral)

Disfagia

Pérdida de peso

Tabla 1. Signos y sintomas més comunes en la evaluacién inicial de la LOPD.

En el caso de pacientes con afectacién vascular, se ha observado que la acu-
mulacién de glucégeno en las células de musculo liso de la aorta puede
predisponer a un aumento de la rigidez arterial, lo que incrementa el riesgo
de desarrollar aneurismas y Ulceras adrticas®’. Ademas, la coexistencia de fac-
tores de riesgo como hipertension arterial y dislipidemia pueden agravar el
riesgo cardiovascular en estos pacientes, lo cual enfatiza la importancia de un
manejo integral de los factores de riesgo en esta poblacion. En este caso, la
hipertension arterial fue inicialmente manejada con labetalol intravenoso en
el contexto agudo en urgencias. En la literatura se sugiere, como alternativas
terapéuticas para el control de la presiéon arterial en pacientes con LOPD, el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta y bloqueadores de los
canales de calcio”®.

El manejo de los pacientes con LOPD debe ser altamente individualizado, inte-
grando no solo la TRE cuando esté indicada, sino también el tratamiento nutri-
cional y la incorporacion de ejercicio fisico, factores esenciales para optimizar
la funcién muscular y mejorar la calidad de vida. La terapia génica representa
un avance terapéutico prometedor para el futuro, con el potencial de corregir
de manera especifica el defecto enzimatico, lo cual podria beneficiar tanto al
tejido muscular como a la vasculatura en los pacientes con LOPD.

Conclusiones

La LOPD con afectacion vascular se presenta como una manifestacion clinica
atipica, que afecta predominantemente a adultos y conlleva una alta tasa de
morbilidad y mortalidad. El diagnéstico es desafiante debido a su baja preva-
lencia, requiriendo una amplia experiencia clinica y un alto nivel de sospecha.
El manejo de estos pacientes requiere de equipos multidisciplinarios. Actual-
mente, la terapia de reemplazo no tiene indicacién en este perfil clinico. Es
imperativo realizar més estudios observacionales para esclarecer los posibles
beneficios clinicos de la terapia de reemplazo en esta forma de enfermedad
de Pompe.
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