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OBJETIVOS

a)Descripcion de la fisiopatologia de la
enfermedad de Pompe.

D) Revision de las secuencias de RM
cuantitativas y su empleo en este
grupo de paclentes.

C) Seguimiento de una cohorte de
pacientes LOPD mediante RMy
pruebas funcionales.
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GENERALIDADES

La
glucogenosis tipo |l es un trastorno

Enfermedad de Pompe o

autosomico recesivo debido a la
deficiencia de la enzima a-glucosidasa
acida (GAA) gue cataliza la conversion
de glucogeno a glucosa en el lisoma
(Fig 1a).

Se caracteriza por la acumulacion de
glucogeno en todos los tejidos del
cuerpo con afeccion primordial por
musculo esquelético, musculo cardiaco
y por la musculatura respiratoria

(Fig 1Db).

En fases avanzadas Ilas células
musculares son remplazadas por tejido
adiposo.
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Fig 1. Funcionamiento de la enzima alfa

glucosidasa (GAA) en el miocito.

A) Adecuada conversion de glucogeno a
glucosa gracias una enzima GAA funcionante.

B)Acumulacion de glucogeno en la ceélula
muscular por ausencia de la enzima GAA.
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FORMAS CLINICAS

a)Forma infantil.
Iniclo en los primeros meses de vida.

Multiples complicaciones cardiacas y

respiratorias.
Defuncion antes del ano de vida o en

la Infancia.

b) Forma de inicio tardio:
Iniclo a partir de los dos anos y en
cualguier momento de la vida,
Evolucion lentamente progresiva.

No afectacion cardiaca.
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ENFEMEDAD DE POMPE DE
INICIO TARDIO O DEL ADULTO
(LOPD)

Las manifestacion mas
frecuente es la debilidad
muscular.

Afecta principalmente a la
musculatura axial,
musculatura respiratoria,
a la musculatura de las
extremidades superiores
e Inferiores,
predominando en estas
ultimas (EEIl > EESS).

:’4

(=
47

En las extremidades
superiores predomina la
afectacion del deltoides vy
biceps braquial.

Fig 2. Grafico que demuestra las areas mas
frecuentemente afectadas en LOPD (area
sombreada)
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DIAGNOSTICO

e Analitica: elevacion de la CK.
e Electromiograma.
e Confirmacion histologica (Fig 3).
e Técnicas de Imagen:

RM de cuerpo entero.

Fig 3. Tincidon de HE donde se aprecia el cumulo
de glucdgeno (flecha negra) en las células
musculares.
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TRATAMIENTO

En 2006 EMEA vy FDA aprobaron la terapia
de remplazamiento enzimatico (ERT).

Se trata de una enzima glucosidasa
recombinante humana (Fig 4)

El criterio de iniciar ERT esta basado
exclusivamente en sintomas clinicos.

En los pacientes con LOPD el dano muscular
inicial puede no ser clinicamente detectable
retrasando su diagnhostico.

.’ T8 ———wh enzima sustitutiva (GAA)
A5 (&) | unida a glicanos
.l. . | -f' ; mMdnosd
receptor b E . ORI .
. -acetilglucosamina
de Man-6-P :
endocitosis

lisosomaconglucogeno

Endnmmal . acumulado
primario : ¢

endosoma ---9"

secundario \
fusion b 4
hidrolisis del
\ glucogeno

Fig 4. Funcionamiento de la enzima recombinante
humana.
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RESONANCIA MAGNETICA

Hace posible estudiar diferentes aspectos vy
cambios tempranos en la estructura muscular,
incluso antes de que se manifiesten clinicamente.

a)Secuenclas semicuantitativas:
Obtienen datos basados en las habilidades
visuales:

Tlw - STIR

D)Secuenclas cuantitativas:

e |[dentifican la cantidad exacta de
grasa/agua presente en una region de
Interés (ROI).

 Necesitan un software para procesar las
Imagenes.

o ., QuUE secuenclas cuantitativas existen?
e 3 punto Dixon.
» T2 mapping (con/sin supresion grasa).
e ESpectrometria.
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SECUENCIAS
SEMICUANTITATIVAS

Se adqguileren cortes transversales de
todo el cuerpo en secuencias:

Tlw- STIR

¢, Que se valora en cada secuencia?

e La morfologia muscular. ¢« Valora la alteracion de la
 |dentifica la infiltracion senal muscular en forma
grasa en los musculos. de edema.
e |dentifica patrones de
afectacion muscular.

Son secuenclias menos sensibles a
cambios sutiles en la infiltracion grasa

(FIig 5).
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Fig 5. Cortes transversales de un paciente con una
miopatia inflamatoria.

A) T1w muestra discreta infiltracion grasa del musculo
vasto lateral de ambos muslos.

B) STIR con aumento de la senal de la musculatura
cuadricipital “edema’(flechas rojas)
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La valoracion se realiza mediante una
escala visual (existen multiples escalas).

"Escala de Mercuri” cuantifica la infiltracion en
porcentajes donde “0” es normal y “4”
infiltracion grasa total (Fig 6).

Normal,

Infiltrado graso< 30%,
Infiltrado graso30-60%
Infiltrado graso>60%
100% Infiltrado graso

Fig 6. Ejemplos de cuantificacion de la infiltracion
grasa muscular mediante la escala de “Mercurl”.
0: normal, 1: <30%, 2:entre 30-60%, 3: >60 % vy
4: 100%.
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SECUENCIAS CUANTITATIVAS
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3 point-Dixon

Es una secuencia multieco.

Adquiere imagenes: en fase y fuera de fase, por una
combinacion matematica genera un total de 4
secuencias (Fig 7):

-En fase

-Fuera de fase

-Solo agua (mapa de agua)
-Solo grasa (mapa de grasa)

Permite |la cuantificacion de la fraccion de senal de la
grasa y del agua en los dos mapas respectivos.

EL calculo de la "fraccion grasa muscular ” se realiza
con la siguiente formula:

Fraccion Grasa = Grasa / Grasa+Agua x100
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Solo agua

Fig 7. Adquisicion 3 point-Dixon del muslo derecho.
Se muestran las 4 secuenclias generadas.
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Procesamiento de l|las Imagenes 3
point-Dixon

Para el procesamiento de los datos
se dibuja manualmente un musculo
(area de Interés) y mediante un
software cuantificador de (Qrasa se
genera un valor numerico que
corresponde a la fraccion (grasa
de |a zona estudiada.

Fig 8. Programa cuantificador de grasa:

PRIDE (Philips Reaserch Imagin Development
Environtment).
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo
realizado en el Hospital de la Santa Creu |
Sant Pau-Barcelona (HSCSP).

Investigacion conjunta con el equipo de

enfermedades  neuromusculares de
Neurologia.
PROYECTO POMPE \

Basal 1° ano 2° ano 3% ano

35 pacientes incluidos con LOPD:
-22 sintomaticos tratados.
-3 sintomaticos no tratados.
-10 asintomaticos.
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A todos los pacientes se les realiza en

cada visita:

e Entrevista clinica
e Pruebas funcion muscular
e ESpirometria convencional

e Resonancia Magnética:
11w cuerpo entero.
3 point Dixon de pelvis y muslos.

Protocolo de adquisicion para las
Imagenes 3 point Dixon:

Philips Achieva XR 1.5 Teslas
Torso coll

TR/TE=5.78/1.8, 4 ms

flip angle=15°

FOV=520x340x300 mm (for thighs )
Voxel size=1x1x3 mm

FOV=520x320x200 mm ( pelvis)
Voxel size=1.3x1.7x5 mm
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Musculos estudiados:

MUSLQOS:

-Cuadriceps: vasto medial, lateral,
Intermedio y recto femoral.

-Compartimiento posterior:
semimembranoso,semitendinoso,
biceps femoral (cabeza larga y corta)
-Compartimiento aductor: Aductor mayor,
aductor largo y gracilis.

PELVIS:
-MuUsculos paravertebrales lumbosacros y
psoas.

Palacio de Congresos Baluarte |



3 4 Congreso Nacmnal

- "il"' - ..:__ . _.-.-, '. _ \ "
'-J‘ 4 "" ﬁ’w*f

Somedad Espanola de Radlologla Medlca

Procesamiento del 3 point-Dixon

Para el procesado de las imagenes Dixon
utilizamos el software PRIDE (Pnhilips
Reaserch Imagin Development
Environtment).

Se realizan entre 4-5 cortes de todos los
musculos a excepcion de los musculos

paravertebrales y del musculo psoas donde
se realizan entre 1-3 cortes.

En cada corte se dibuja todo el musculo.

El software PRIDE nos da un valor numerico
gue se corresponde con la fraccion grasa
del corte analizado. Posteriormente se saca
| @ media de los porcentajes obtenidos para
obtener la fraccion grasa total del musculo
(Fig 10).
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Fig 10. Se dibuja la circunferencia de la cabeza larga
del musculo biceps femoral en 4 cortes diferentes.
Fraccion grasa estimada en:

A) 67%, B) 78%, C)63%, D)48%

Total: 64% de Infiltracion grasa en el musculo
estudiado.
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RESULTADOS
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A continuacion se muestran |os
resultados obtenidos tras el primer ano

de seguimiento.

10

(o))
|
I-

A
|
|

jJJJIJ jﬂigt

() Symptomatic ERT
B Symptomatic No ERT

RFE VM VL VI  BFSH BFLH ADL ADM SA  GRA

Muscles

. Pacientes sintomaticos con tratamiento de remplazo enzimatico (ERT)

. Pacientes sintomaticos sin tratamiento de remplazo enzimatico (ERT)

ST SM PSS  Pso

Grafico 1. Incremento de la fraccion grasa por
musculo en el primer ano de seguimiento en
l0oS pacientes sintomatico no tratados.

Sintomaticos tratados con ERT: 22pacientes

Sintomaticos no tratados con ERT : 3 pacientes
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Grafica 2. Resumen del incremento en
el % de grasa en el muslo en el 1ler ano
de seguimiento.

0.0

Smt/ERT
B Smt/noERT

4.5

3

3.0

2.

2.0

1.3 °

1.0

0.5

Ist year

Remplazamiento graso en sintomaticos con ERT: incremento 2.58%.

Remplazamiento graso en sintomaticos No ERT: incremento 3.61%.
Student T test, p=0.600
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Tabla comparativa de las pruebas funcionales al Inicio
del estudio y al ano de seguimiento.

MRC total 94.86 94.68

Miometria 186.20 224.63
MFM?20 47.23 47.09

6MWT 437.88 434.44
Tiempo 10 metros ]1.22 /.82
Subir 4 escalones 4.41 4.58
Bajar 4 escalones 3.57 3.39
Activlim 23.42 23.23

CVF 77.38 76.11

Escala de fuerza muscular modificada del MRC (Medical Research Council)
MFM?20 (Escala de funcion motora para enfermedades neuromusculares)

6MWT (6-minute walk test)
CVF(capacitad vital forzada)

Tras un ano de seguimiento no se observan cambios
significativos en las pruebas funcionales.
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CONCLUSIONES

e 0s test funcionales no demostraron
cambios relevantes durante el primer
ano de seguimiento.

e La secuencia 3 point-Dixon mostro un
Incremente en la Infiltracion grasa
muscular Incluso en ausencia de
progresion clinica, de ahi que podria
convertirse en un marcador de
seguimiento de Ios pacientes con
enfermedad de Pompe del adulto.
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