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Nuestra experiencia

• Años 1991-2016
• Biopsias musculares: 3.934 casos

– Inflamatorias: (PM/DM/IBM/MNecr): > 200 casos
– Mitocondriales:  27 casos
– Glucogenosis: 30 casos (< 1%).



Cursiva: debilidad permanente
II, III, IV, XII, XIV

GLUCOGENOSIS MUSCULARES



TIPO DEFICIENCIA EPÓNIMO CLÍNICA OTROS
II Alfa-glucosidasa POMPE (4) Debilidad cinturas Corazón, hígado..

III Enzima desramificante CORI-FORBES (2) Debilidad Hígado, corazón

IV Enzima ramificante ANDERSEN (1) Atrofia? SN, Hígado,  

V Miofosfosrilasa Mc ARDLE (20) Intolerancia al 
ejercicio, RDM No

VII Fosfofructoquinasa TARUI (1) Intolerancia al 
ejercicio, RDM Hemólisis

VIII Fosforilasa b kinasa Intolerancia al 
ejercicio, rigidez Corazón, hígado

IX Fosfogliceratoquinasa Intolerancia al 
ejercicio, RDM

Hemólisis, SNC

X Fosfoglicerato mutasa Intolerancia al 
ejercicio, RDM

XI Lactato deshidrogenasa Intolerancia al 
ejercicio, RDM

XII Aldolasa (1981) Hemólisis

XIII Beta-enolasa (2001)

GLUCOGENOSIS CON AFECTACIÓN MUSCULAR



Nuestra experiencia
Test de isquemia del antebrazo (FIET)

(Determinaciones seriadas de lactato y amonio)

• Período: 2006-2016 
• Casos: 107 (56% Masculino). Edad: 41.7 

(13-72)
– Ambas curvas planas: 8
– Lactato plano: 12 (9 Mc Ardle)
– Amonio plano: 17 (deficiencia de MAD)

• Casos “positivos”: 27%.



*Antecedentes relevantes:

Mujer de 37 años.

No presenta antecedentes de consanguinidad. 

Tres hermanos
-Un hermano muerto a los 4 años por neumonía. Refiere que presentaba trastornos 
para la marcha debido a debilidad muscular (no fue estudiado). 

Hipertensión arterial.



*Motivo de consulta:

Ingreso electivo para estudio de debilidad muscular.

*Proceso Actual:

ASAT y ALAT elevadas. Se realizó una biopsia hepática, resultando normal.

CK elevadas.

Desde hace 3 años: cierto grado de debilidad en ambas cinturas, simétrica aunque
más acentuada en extremidades inferiores. En una anamnesis dirigida refería
discretas mialgias en ambos muslos, así como disnea a moderados esfuerzos.



*Examen Físico: 

Marcha miopática. Fuerza disminuida (extremidades superiores: deltoides y bíceps
4+/5 - Psoas ilíaco 3+/5 - extremidades inferiores: cuádriceps 3-/5 – abductores 4/5)
de manera simétrica. No afectación de grupos musculares distales. Tono disminuido
en muslos. Sensibilidad conservada. ROT´s sin anomalias.
Resto sin particularidades.
*Analítica:
-Bioquímica: PCR 0.85 mg/dL, Glucosa 104 mg/dL, Creatinina 0.46 mg/dL, Acid úric
3.7 mg/dL, ASAT 80 U/L, ALAT 85 U/L, Bilirrubina total 0.9 mg/dL, Bilirrubina directa
0.4 mg/dL, LDH 379 U/L, CK 650 U/L, Proteínas totales 73 g/L, Sodio 140 mEq/L,
Potasio 3.9 mEq/L.

-Hormonal: TSH 2.036 mUI/L, T4 libre 1.54 ng/dL. 
*ECG: ritmo sinusal a 70 lpm. 
* EMG: Patrón miopático discreto en músculos proximales



Ventrículo izquierdo no dilatado, levemente hipertrófico
(septobasal) con función sistólica conservada - FEVI 65%.
Ventrículo derecho de tamaño y función normales.
Válvulas normofuncionantes. Ausencia de derrame pericárdico.

ECOCARDIOGRAMA







DIAGNÓSTICO PROBABLE

DISTROFIA DE CINTURAS

Seguimiento anual (1996)



TEST DE GOTA SECA (2013)



Gota seca: actividad de GGA 0.25 nmols/21h x spot (valor normal 0.31 – 3.31 
nmol/21h x spot).

Actividad de α-glucosidasa en linfocitos: 2 nmol/h x mg de proteína – 18% 
(normal range: 6-32 nmol/h x mg de proteína).

Enfermedad de Pompe del adulto



Enfermedad
muscular sin 
diagnóstico
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Estudio molecular / Actividad enzimática en linfocitos
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Molecular Genetics and Metabolism 2015



In Spain, the prevalence has been estimated as 548 cases, 
most of which should be LOPD (85%); 466 cases.  

A total of 127 cases have been diagnosed, thus about 339 
are still unidentified.

Other countrywide statistics in Spain report about 65 
patients diagnosed with PD in the last 25 years but likely, 
PD is under-diagnosed.

Gutierrez-Rivas E et al. Neuromuscular disorders 2015

Prevalencia de POMPE del adulto en Medicina Interna (2017-2019)



Progresión del Pompe

Progresiva y normalmente 
mortal

Rápidamente Progresiva y normalmente 
mortal en el 1er año de vida



FORMA INFANTIL

Ausencia completa de actividad enzimática < 1% de lo normal
Edad media de inicio: 1,6 meses
Edad media de muerte: 6-7 meses

Signos y síntomas: 
Hipotonía – retraso desarrollo motor
Apnea del sueño - infecciones respiratorias frecuentes
Cardiomegalia  (HIPERTRÓFICA)  insuficiencia cardíaca
Disfagia 
Organomegalias: hepatomegalia – macroglosia

Diagnóstico diferencial:
Atrofia muscular espinal (la cara si es expresiva)
Hipotiroidismo
Distrofia muscular congénita
Enfermedad de Danon
Glucogenosis III y IV



INICIO TARDÍO

Signos y Síntomas
Sistema musculoesquelético:

Debilidad progresiva de cinturas (EEII>EESS)
Músculos “planos” (diafragma, pared 
abdominal)
Compromiso de la flexo-extensión del cuello
Intolerancia al esfuerzo
Mialgias y calambres
Marcha miopática

Sistema respiratorio:
Disnea de esfuerzo
Disnea en decúbito
Síndrome de apnea-hipopnea del sueño

Sistema gastrointestinal:
Disfagia y dificultad para masticar

Sistema cardiovascular:
Arritmias 

Hemorragia subaracnoidea

Actividad enzimática residual del 3 al 30%



100 casos documentados
De 1.200 probables en el país 

TRAUMATÓLOGOS

REUMATÓLOGOS

PEDIATRAS

MÉDICOS DE FAMILIA

INTERNISTAS

NEURÓLOGOS

CARDIÓLOGOS

NEUMÓLOGOS



Sporadic Inclusion Body Myositis Presenting
with Beevor’s Sign
Kazuma Sugie, Aya Kumazawa and Satoshi Ueno
Key words: Beevor’s sign, protuberant abdomen, sporadic inclusion body 
myositis (sIBM)
(Intern Med 54: 2793-2794, 2015)



Extended Beevor’s sign in IBM
(Milisenda et al. 2016)



“CAMPTOCORMIA”
Signo de Pastor o de “las manos en los bolsillos”

Maniobra compensatoria realizada por el afectado consistente
en introducir ambas manos en los bolsillos con el fin de poner
los brazos extendidos y fijos, logrando mantener el tronco erguido.



Not only bright tongue sign
in Pompe disease

J C. Milisenda, 
T. Pujol, 
Josep M. Grau

Neurology; 2016: vol. 87 1629-1630 





Signo de Beevor (al pedirles que hagan fuerza con la pared abdominal el ombligo
sube, traduciendo la debilidad de la musculatura de la parte inferior de la pared
abdominal).

Afectación de la lengua (comprobar apretando contra los carrillos). Traduce la
atrofia lingual.

No hay un fenotipo único sino un “conjunto” que implica: debilidad de la pared
abdominal, flexo-extensión del cuello, paraespinales, lengua, diafragma y 

glúteos. Escápula alada (a veces asimétrica)



•.

NUEVO FENOTIPO CLÍNICO
(niños con tratamiento sustitutivo)

Perfil clínico distinto al Pompe del adulto

-Debilidad facial (ptosis palpebral…)
-Debilidad tibial anterior, flexores del cuello ….



DIAGNÓSTICO
Anamnesis

Exploración

Analítica – Niveles de creatincinasa, pueden ser normales o elevadas moderadamente

Electromiograma

RM muscular: atrofia de músculos posteriores del muslo, de la lengua , 
subescapulares y de paraespinales (en concreto el músculo multífido)

Espirometría:  CVF en sedestación y decúbito supino.



BIOPSIA MUSCULAR 
una herramienta frecuentemente utilizada



R.S. Tsuburaya et al. / Neuromuscular Disorders 22 (2012) 389–393



No sugiere enfermedad de PompeSugiere Enfermedad de Pompe

Actividad de α-glucosidasa
en muestra de sangre seca 

Diagnóstico diferencial
¿biopsia muscular?

Actividad disminuida Actividad normal

Prueba de confirmación:
-Actividad enzimática en linfocitos
-Análisis molecular

Diagnóstico de Pompe

No se confirma el diagnóstico



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

JAMA Neurol. 2013;70(7):923-927. doi:10.1001/2013.jamaneurol.486 Published online May 6, 2013.



•.

MIOPATÍAS

Hilton-Jones D. Myositis mimics: how to recognize them
Curr Opin Rheumatol 2014; 26

1. Incurables y sin tratamiento (pero manejables)
(distrofias, muchas metabólicas….)

2. Incurables  pero con tratamientos sintomáticos específicos-
(parálisis periódicas, miotonías no distróficas….)

3. Incurables pero con tratamientos específicos de la enfermedad
(déficit de maltasa ácida….)

4. Incurables pero con elevada probabilidad
de respuesta a tratamiento inmunodepresor
(miositis…)



•.

MIOPATÍAS

Hilton-Jones D. Myositis mimics: how to recognize them
Curr Opin Rheumatol 2014; 26

1. Take a proper history, and if the answer still is not clear,
take it again

2. Expl. física cuidadosa.
3. RM: edema vs. Infiltración adiposa
4. Patología: Clínico y patólogo
5. Autoanticuerpos
6. Tecnologia ADN de la siguiente generación



Enf. de POMPE
• No sólo depósitos de glucógeno, sino vacuolas 

autofágicas (> autofagosomas) (cloroquina, rapamicina, 
bortezomib....).

• Afectación de musculatura lisa? (arterias 
cerebrales).

• Formas infantiles muy graves (corazón, hígado...).
• Formas del adulto: miopatia de cinturas, hiper-CK, 

afectación diafragma, lengua, paraespinales..
• Cribaje: Gota seca.
• Terapia enzimática sustitutiva eficaz.



Hiper-Ck-emia o 
Rabdomiólisis Iterativa



Hiper-Ck-emia o Rabdomiólisis Iterativa

ESTUDIO SISTEMÁTICO1

Prueba de isquemia
del antebrazo GOTA SECA PARA POMPE

ACILCARNITINAS EN PLASMA + 
ÁCIDOS ORGÁNICOS EN ORINA

Amonio normal
Lactato plano

Amonio plano
Lactato normal o elevado3

Déficit MADA

Actividad GAA 
disminuida

Probable 
Enfermedad de POMPE

Estudio genético
y/o
Actividad enzimática en linfocitos

Probable defecto de la beta-
oxidación mitocondrial

NORMAL

Biopsia de piel 
(fibroblastos)2

Estudio molecular 
concreto según resultados

BIOPSIA MUSCULAR

Sugerente de trastorno
de la beta oxidación Frotis sanguíneo

Estudio molecular7Sugerente de 
glucogenosis

Determinación de actividad enzimática
en músculo

Sugerente de 
patología mitocondrial

Cambios sugerentes de 
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Estudio de la cadena respiratoria

Inmunohistoquímica / Western Blot
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concluyente
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IDIOPÁTICA

Fenómeno del
segundo aliento

No4 Si  

Estudio molecular 
McArdle

EMG5RM muscular

Miopatía
mitocondrial 

Biopsia normal Portadora DMD - BMD / LPIN1

Estudio molecular8

Estudio molecular

Estudio molecular9

Estudio molecular10

Seguimiento

Estudio de 
CoQ106 



•.

CONCLUSIONES

1. La enfermedad de Pompe en el adulto está infradiagnosticada
2. Las formas de presentación son muy variadas (NMO, CAR, 

MDI….)
3. Los principios de la Medicina siguen siendo válidos…….
4. Propuesta de cribage en Servicios de MDI (España) 2017-2019
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