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RESUMEN

La presencia de dolor distal en las extremidades y debilidad muscular lleva en muchos
pacientes a la busqueda de enfermedades reumatoldgicas sin contemplar la posibilidad
de otras entidades no inflamatorias. Un acercamiento al diagndéstico del dolor distal y la
debilidad muscular desde multiples enfoques puede resultar en el arribo al diagnéstico
en forma temprana, disminuyendo los costos para el sistema y ofreciendo una posibilidad
terapautica precoz. Presentamos dos pacientes con artralgias y debilidad muscular, que
luego de afios de seguimiento y estudios en busqueda de enfermedades reumaticas, se
les realizd diagndstico de errores congénitos del metabolismo. Los reumatdlogos e in-
mundlogos pueden ser los primeros especialistas en enfrentar pacientes con enfermedad
de Fabry y Pompe. Si estas enfermedades no son consideradas dentro del diagndstico
diferencial, se estara perdiendo la posibilidad de iniciar un tratamiento especifico que
puede modificar la evolucién natural de la enfermedad.

WHEN METABOLIC DISEASES MIMIC INFLAMMATORY CONDITIONS
ABSTRACT

The presence of distal extremity pain and muscle weakness in patients usually triggers
the search for rheumatic diseases without giving thought to non-rheumatologic etiologies.
Approaching these symptoms with a broad differential diagnosis including non-rheuma-
tologic entities may lead to earlier diagnosis of metabolic diseases, thus decreasing cost
and aiding in earlier initiation of appropriate therapy. Aim: To present 2 cases of patients
who, after years of rheumatologic work up for arthralgia and muscle weakness , were found
to have inherited metabolic diseases. Rheumatologists and immunologists may be the first
to encounter patients with Fabry and Pompe disease. If these disorders are not considered
in the differential diagnosis, we will miss the opportunity for early institution of therapy.

INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas, o también llamadas
errores congénitos del metabolismo, son el resultado de
la ausencia o deficiencia enzimética que resultara en un
defecto en la sintesis o degradacion de un producto me-
tabdlico’. Si bien muchas de estas enfermedades sue-
len mostrar sintomas y signos desde los primeros meses

o aflos de vida, la descripcion de formas “de inicio del
adulto” o lentamente progresivas ha generado un mayor
interés en médicos generales y especialistas que solo
siguen pacientes adultos. Uno de los mayores avances
en estas patologias es la posibilidad de iniciar un trata-
miento especifico en algunas de ellas, por medio de la
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reposicion endovenosa de la enzima deficiente, trata-
miento conocido como terapia de reemplazo enzimati-
co (TRE).

Dos sintomas cardinales que llevan a la consulta con
el reumatélogo son las artralgias y la debilidad mus-
cular. Estos sintomas pueden ser el inicio de una artritis
0 una miopatia inflamatoria, pero al mismo tiempo pue-
den ser la primera manifestacion de una enfermedad
metabdlica infantil o del adulto.

Presentamos dos pacientes que luego de ser diag-
nosticados con una artritis y una miopatia inflamatoria,
finalmente se arrib6 al diagndstico de una esfingolipi-
dosis y una glucogenosis tipo Il, respectivamente.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1: Varén de 32 afios de edad, referido desde
un servicio de nefrologia para el manejo de dolor neu-
ropatico. Presenta un cuadro de dolor en manos y pies
que habfa iniciado a los 8 afios de edad aproximada-
mente, siendo este dolor de caracteristicas neuropati-
cas (urente, quemante, lancinante) y que claramente
se intensificaba (dolor en crisis) cuando realizaba ejer-
cicios o tenia fiebre. Muchas veces el dolor se locali-
zaba en las articulaciones interfalangicas de manos y
pies, pero durante los ultimos 10 afios el dolor era aun
mayor a nivel de mufiecas, codos, hombros y rodillas.
Uno de los diagndsticos recibidos en servicios de pe-
diatria fue artritis juvenil, por lo que recibié en forma
esporadica anti-inflamatorios no esteroideos y cortico-
esteroides sin una respuesta clara. A los 15 afios de
edad, el dolor neuropético persistia y la sintomatologia
gastrointestinal se hizo evidente, con dolor abdominal
tipo cdlico postprandial y diarrea a repeticion. Esto
llevé al paciente a dejar la actividad deportiva. Pocos
afios después, la presencia de lesiones puntiformes
en region genital y abdominal llevé a la sospecha de
vasculitis, pero no se obtuvo ningun diagndéstico defi-
nitivo. Los repetidos estudios seroldgicos no arrojaron
positividad ni presencia de autoanticuerpos. Durante
un estudio de rutina a los 20 afios de edad, se cons-
tatd proteinuria, pero el paciente no acepto realizarse
una biopsia renal. Ocho afios después, su nefropatia
progreso a enfermedad renal crénica, requiriendo ini-
ciar terapia de sustitucion renal (hemodidlisis) a los 31
afos.

El dolor neuropatico continuaba mostrando las mis-
mas caracteristicas respecto a la aparicion del dolor
en crisis durante los episodios de fiebre y a la localiza-
cion.

Las lesiones en piel inicialmente interpretadas co-
mo petequias no eran caracteristicas. El paciente re-
firié sintomas similares en su Unico hermano y en su
madre. El examen de luz de hendidura mostro una cor-
nea verticilada (Figura 1) y el ecocardiograma eviden-
ci6 una hipertrofia ventricular izquierda. Estos signos y
sintomas, asociados a la presencia de la misma sinto-
matologia en otros miembros de la familia, llevaron a
solicitar un dosaje de alfa Galactosidasa A que mostré
un valor de 0.1 umol/l/hora (normal > 4). El test mole-
cular informé la mutacion L415P, lo que confirmd de-
finitivamente el diagndstico de Enfermedad de Fabry.

Figura 1 Patrén caracteristico de cérnea verticilada.

Caso 2: Mujer de 43 afios de edad al momento de la
consulta. Es referida por un servicio de reumatologia
por presentar debilidad muscular progresiva de mas
de 10 afios de evolucion, con un marcado empeo-
ramiento durante el Ultimo afio. Cuatro afios atrés se
le habia realizado una biopsia muscular de deltoides
que informé la presencia de un infiltrado inflamatorio
compatible con polimiositis, por lo que habia iniciado
tratamiento con metilprednisona 80 mg, con ausencia
de respuesta y lento incremento de la debilidad aso-
ciada a atrofia del cuadriceps y de los aductores de
miembros inferiores. Dicho cuadro fue interpretado
como una posible miopatia por corticoides, por lo que
se habia sugerido iniciar tratamiento inmunosupresor
con azatioprina.

El examen de la marcha evidenciaba una camina-
ta lenta y basculante, en postura hiperlordética (mar-
cha miopatica). El examen de fuerza segmentaria con
el uso de la escala de la Medical Research Counsil
(MRC: O=contraccién muscular minima sin movimiento
a 5=fuerza normal) mostré debilidad proximal simétri-
ca, sin compromiso de musculos cervicales (Tabla 1).
En posicion de decubito dorsal, la paciente no podia
flexionar el tronco sobre los muslos, lo que indicaba
una marcada debilidad en los musculos abdominales
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Tabla 1 Examen de fuerza segmentaria al momento de la evaluacion.

Musculo Derecho lzquierdo
Deltoides 4/5 4/5
Biceps 5/5 5/5
Triceps 5/5 5/5
Extensores del carpo 5/5 5/5
Flexores del carpo 5/5 5/5
Psoas-iliaco 3/5 3/5
Cuéadriceps 4/5 4/5
Gluteos mayor y medio 4/5 4/5
Isquiotibiales 4/5 4/5
Tibial anterior 5/5 5/5
Gemelos 5/5 5/5

y paraespinales. Refirié en ocasiones leve disnea al
acostarse (ortopnea) por la noche. Al momento del
examen no se objetivod respiracion paradojal. El exa-
men funcional respiratorio mostré una caida de la ca-
pacidad vital forzada del 29 %, lo que confirm6 el com-
promiso diafragmatico. La paciente traia resultados de
estudios de laboratorio normales, incluyendo resul-
tados negativos para autoanticuerpos (Anti Ro, Anti La,
Anti DNA, Anti RNP y Anti Jo). Solo se constataron re-
sultados elevados repetidos de creatininafosfoquinasa
(CPK) en valores entre 400 y 900 Ul (VN: < 160 Ul).

La falta de respuesta al tratamiento, la ausencia de
dolor muscular y el compromiso principalmente de los
musculos respiratorios y axiales llevo a la sospecha de
una miopatia metabdlica, por lo que se solicitdé dosaje
de Alfa Glucosidasa &cida (AGA), que arrojo valores
compatibles con glucogenosis tipo Il o Enfermedad de
Pompe. Conjuntamente al inicio de la TRE con Alglu-
cosidasa alfa se realizd test molecular que mostré dos
mutaciones en caracter heterocigota (c.784G>A y c.
32-13T>G), lo que confirmd la patologia.

DISCUSION

La Enfermedad de Fabry es el resultado de la deficien-
cia de la enzima alfa Galactosidasa A lisosomal, lo que
genera un depodsito excesivo de glicoesfingolipidos,
predominantemente Globotriaosilceramida (GlI3). Esta
entidad, de herencia ligada al cromosoma X, tiene una
incidencia de 1/40.000 nacidos vivos®. El depésito de
GI3 se puede observar en células endoteliales, epite-
liales, musculares lisas de los vasos sanguineos, neu-
ronas, podocitos, cardiomiocitos, etc?. Los primeros

sintomas se expresan en los hemicigotas (hombres),
durante la nifiez, con dolor distal de tipo neuropatico
en las cuatro extremidades e hipohidrosis, asociado a
lesiones cutaneas conocidas como angioqueratomas.
Durante la adolescencia se agrega el depdsito de GI3
en cornea (conformando un patrén conocido como
cornea verticilada), manifestaciones disautonémicas,
fatiga y disminucion de la capacidad auditiva; llegada
la tercera década de vida se manifiestan las complica-
ciones mas severas como insuficiencia renal y cardia-
ca, asf como también accidentes cerebrovasculares’.

La fisiopatologia del dolor neuropético en esta enti-
dad esta asociada al dafio de las fibras finas (fibras A
delta y C), como resultado de la isquemia en la vasa
nervorum y al depdsito de glicoesfingolipidos en los
ganglios de la raiz dorsal®.

Reportes previos describen pacientes que luego de
ser evaluados en servicios de reumatologia por posi-
bles enfermedades del colageno; se arribé al diagno-
stico de enfermedad de Fabry*5. Uno de estos repor-
tes describe un paciente hombre de 25 afios con dolor
distal desde los 19 afios, sin rigidez articular matinal ni
limitacion del movimiento, ausente respuesta a los an-
ti-inflamatorios no esteroideos y hallazgos normales en
la radiografias®. Se decidio realizar biopsia de capsula
sinovial y articular a nivel interfalangico proximal del
dedo indice, mostrando ausencia total de infiltrado in-
flamatorio. Se evidencié la presencia de células “espu-
mosas” a nivel endotelial de vasos subsinoviales y los
mismos depdsitos a nivel sinovial. A la fecha no se han
descripto signos de inflamacion articular en pacientes
con enfermedad de Fabry, excepto en asociacion a
otra patologia.

Otros estudios reportan que la artritis idiopatica ju-
venil, fiebre reumatica, enfermedades del colageno,
vasculitis sistémicas, sarcoidosis, gota y fibromialgia
son diagnosticos diferenciales muy frecuentemente
confundidos con la enfermedad de Fabry®7#.

La TRE para la enfermedad de Fabry fue aprobada
en Europa en el afio 2001 (agalsidasa Alfa y agalsi-
dasa beta) y en 2003 en Estados Unidos (solamente
la agalsidasa Beta). Se ha constatado que un inicio
temprano de la TRE puede revertir y prevenir la pro-
gresion de la enfermedad, como al mismo tiempo
es necesario muchas veces utilizar otros farmacos
adyuvantes para el manejo del dolor neuropatico, pro-
teinuria, etc?. Sibien las 2 formulaciones de agalsidasa
han sido aprobadas en Europa, existe evidencia de un
mayor beneficio respecto a la remociéon del sustrato
con el uso de agalsidasa beta debido a la aprobacion
de esta Ultima en dosis mayores a la primera®.
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La Enfermedad de Pompe es una de las glucoge-
nosis mas frecuentes. La enzima AGA cataliza la de-
gradacion y pasaje del glucoégeno a glucosa, por lo
tanto cuando la actividad de la enzima es deficiente, el
glucdgeno se acumula en los lisosomas de las fibras
musculares. La posterior ruptura de las membranas
lisosomales resulta en la liberacion al citoplasma del
glucégeno, afectando asf los elementos contractiles de
la célula, concluyendo en hipotonia y debilidad mus-
cular progresiva'®.

Se reconocen dos fenotipos: una forma de inicio in-
fantil y de répida progresion, y otra de inicio tardio y pro-
gresion mas lenta™. La presentacion clinica en nues-
tra paciente comparte caracteristicas con muchas
otras enfermedades neuromusculares con las que
puede ser confundida, como las distrofias muscula-
res (en especial las distrofias de cinturas), la distrofia
facio-escapulo-humeral, las miopatias inflamatorias,
otras miopatias metabdlicas, la miastenia gravis y las
enfermedades de neurona motora'".

Actualmente la biopsia muscular no se encuentra
indicada para el diagnostico de la enfermedad de
Pompe, salvo muy pocas excepciones, donde los
estudios enzimaticos pueden no ser definitorios™. Los
hallazgos en microscopia optica presentan un rango
amplio de variacion, pudiendo ser normales, tener
cambios minimos detectables (como vacuolas fosfa-
tasa acida positiva), o bien mostrar fibras necréticas y
un infiltrado inflamatorio secundario, lo que ha llevado
en varios casos a un diagnoéstico erréneo de miopatia
inflamatoria primaria'®.

Otro hallazgo que puede diferenciar entre las mio-
patias inflamatorias y la enfermedad de Pompe es el
comportamiento de la CPK, siendo que habitualmente
se presenta elevada, pero no suele sobrepasar valores
de 1.500 Ul 0 2.000 Ul'?. Las transaminasas hepaticas
pueden estar elevadas en forma persistente, ain con
niveles de CPK solo discretamente superiores a los
normales. La elevacion conjunta de estas enzimas se
considera muy sensible para detectar el dafio muscu-
lar en esta enfermedad.

Ante la sospecha clinica, pueden utilizarse distintas
pruebas de laboratorio que permitan demostrar la dis-
minucion de la actividad enzimatica de la AGA o la mu-
tacion del gen responsable que pueda originarla. La
investigacion de la actividad enzimatica en gota seca
es, por su accesibilidad y disponibilidad, el primer test
diagndstico al que se debe recurrir. El resultado debe
ser confirmado en un segundo ensayo sobre otro teji-
do: linfocitos, leucocitos y/o musculo™.

En la actualidad, la TRE con alglucosidasa alfa
(Myozyme®) es el Unico tratamiento especifico™. Va-
rios ensayos en pacientes con fenotipo infantil mostra-
ron que la TRE prolonga la sobrevida en forma signifi-
cativa, disminuye la cardiomegalia y mejora la funcion
de los musculos cardiaco y esquelético y el desarrollo
motor'®. En la enfermedad de Pompe de inicio tardio,
el objetivo principal de la TRE es la prevencion de la
pérdida adicional de la funcién muscular. Si bien la ex-
periencia en adultos es mas limitada, los resultados
indican que la TRE tiene un efecto positivo sobre la
historia natural de la enfermedad y sobre los procesos
que llevan a la insuficiencia respiratoria y el deterioro
de la deambulacion™.

CONCLUSION

Las enfermedades de Fabry y Pompe deben ser in-
cluidas dentro de los diagnésticos diferenciales de
muchas enfermedades reumaticas, principalmente si
el paciente es referido por dolor articular o debilidad
muscular. Los estudios de seguimiento a varios anos
deiniciada la TRE como tratamiento en todas las enfer-
medades lisosomales demuestran que los resultados
y el prondstico de los pacientes mejoran indefectible-
mente cuanto antes sea iniciada. Los reumatdlogos e
inmundlogos deben ser considerados como un pilar
fundamental para el arribo de un diagndéstico tempra-
no.
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