
Como alcanzar el diagnóstico de POMPE 
La importancia de los estudios genéticos
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GAA(α-glucosidasa ácida / α-1,4-glucosidasa)

Lisosoma
POMPE

<1-3%
Infantil

>3-30%
Juvenil-adulto

Güngör et al, Aging 2020; Tchan et al, Neuromuscul Disord. 2020

GAA

glucógeno
glucosa

Acumulación de glucógeno: disfunción celular

(LOPD)

(IOPD)

Signos/síntomas asociados a POMPE

Debilidad muscular
Distres respiratorio 
CPK
Intolerancia al ejercicio o dolor
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Cardiomiopatía hipertrófica
Debilidad muscular severa 
Hipotonía
Morbilidad significativa
Muerte prematura en muchos pacientes

Manifestaciones
multisistémicas

Dra. Flor Giliberto



POMPE: Incidencia

Estimada en (infantil + adulto) 1 : 40.000 a 100.000 recién nacidos

Incidencia: Adulto 1 : 57.000

Infantil 1 : 138.000

Incidencia varia dependiendo del origen étnico y geográfico

subestimado
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POMPE HERENCIA

Autosómica Recesiva
N

N

M

M

NN NM

MN MM

2 variantes asociadas a enfermedad (efecto deficiente o nulo)
100% portadores
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50% enfermos-portadores



32b

GAA
(OMIM* 606800)
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3Kb RNAm (NM_000152.3)

KROOS et al Am J Med Genet 2012.

Sugawara et al., 2009

Expresión
“housekeeping gene”



GAA<1% GAA 1% - 10% GAA 10% - 20%

splicing
(c.-32-13T>G)

c.692+1G>T

Genotipo

c.1825T>G
p.(Tyr609Asp)

Ann Transl Med 2019;7(13):278; Human Mutation. 2019;40:2146–2164

Fenotipo
Gran heterogeneidad clínica, incluso en pacientes con misma variante

20% de las variantes no correlaciona (están presentes en formas infantil y adulto)

GAA

ADULTOINFANTIL JUVENIL
más severo menos severo
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Nonsense
(c.2004C>A)
p.(Tyr668*)

Frameshift
(c.541_545del) 
p.(Phe181AspfsTer6)  
p.(Phe181Aspfs*6) 
p.(F181Dfs*6)

Missense

(c.1726G>A)

p.(Gly576Ser)

Missense

(http://www. pompevariantdatabase.nl/)

c.1636G>C; p.(Gly546Arg)

Splicing (c.2800‐1G>C)
Nonsense

p.(Gln353Ter)

Frameshift

c.766_784del
p.(Tyr256Serfs*6)

Missense

Splicing

http://www/
http://www/


-32 AUG
-13

1

c.-32-13T>G: + frecuente en caucasicos (40-70%)

Peruzzo et al. 2019

Pompe disease GAA variant database (+ de 900 variantes + de 500 asociadas a enfermedad)
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c.510C>T GAA variant as a genetic modifier of symptom 
onset and splicing in Pompe disease



Confirmación 
Genética + Enzimática

DIAGNÓSTICO DE
POMPE

Confirmación
Genética

Confirmación
enzimática
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Sin Clínica

Actividad Ez (GAA)
Leucocitos-Fibroblastos-Músculo

Actividad Ez (GAA) 
DBS x2

Clínica compatible 

con POMPE
ALGORITMO 

DIAGNÓSTICO

Estudio genético
2 variantes 

patogénicas en trans
Hallazgo incidental:

-NBS screening neonatal (Ez deficiente)
-PGD (Dx prenatal genético)
-Dx x familiar con POMPE

Dx TEMPRANO!

SEGUIMIENTO PREVENTIVO  

ACCIONAR MÉDICO

Alelos de 
pseudodeficiencia!

Falta la 2da variante 
VUS

Más 
t e m p rano

Mejor

Flow chart for diagnosis of Pompe 
disease
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Diagnóstico temprano

Confirmar el diagnóstico 
clínico diferencial de POMPE

Asesoramiento Genético

Seguimiento preventivo de 
pacientes asintomáticos

Tratamiento de 
reemplazo enzimático

ió

Prevenir/disminuir
daño de órganos

Estándares de cuidado
Tchan, Neuromuscul Disord. 2020
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¿Por donde comienzo a buscar?

Diagnóstico clínico presuntivo orientador

Tipo de alteraciones tengo que analizar

GENES involucrados en la fisiopatología

Dra. Flor Giliberto

DIAGNÓSTICO MOLECULAR



GAA alteraciones: Diagnóstico Molecular

Secuenciación  
(NGS/Sanger)

MLPA / CGH ARRAY /qPCR

missense 
nonsense splice-site

indels

Rearreglos complejos

deleciones inserciones  

duplicaciones

~95,8% ~4.2%
Peruzzo et al, 2019
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SNVs CNVs / grandes rearreglos



Muchos genesca

s
s

Primer-línea de estud

NGS
Fortalezas

ndidatos >GAA
Variante
pequeúa

diagnóstico

de

POMPE

ios

“NEXT GENERATION SEQUENCING"
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NGS
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~100.000 variantes

Frecuencia alélica

Efecto

(ej: variantes codificantes)

Variantes asociadas a
enfermedad

Filtrado de variantes

Dra. Flor Giliberto

Pocas 
variantes



Genet Med. 2015;17(5):405-24. doi:10.1038/gim

CLASIFICACIÓN DE LAS VARIANTES (ACMG interpretación)

vus
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NGS Ilustración
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(GAA)



Case NGS (GAA)
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Caso NGS (GAA)
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c.-32-13T>G

-32 bases
-13T>G
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MLPA
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Deleción
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Duplicación
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CASOS
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Estudio genético 
2 variantes 
Patogénicas

Qué hago?

Cómo lo hago?
Segregación

Dra. Flor Giliberto

CASO 1

Paciente

Clínica compatible con POMPE



Paciente

Clínica compatible con POMPE

Actividad Ez DBS

CASO 2

Actividad Ez DBS 
Normal

Actividad Ez DBS

Descarto  
POMPE

Qué hago?

Actividad Ez 
fibroblastos 

Leucos, músculo

Actividad Ez 
fibroblastos Normal 

Leucos, músculo

Descarto  
POMPE

Confirmo  
POMPE

Qué hago?

Estudio genético 
2 variantes 
Patogénicas

Qué hago?
Repito

Estudio genético 
1 variantes 
Patogénicas

O 2 VUS

o

Confirmo
POMPE
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Más que un caso una obsesión
CASO 3



Cangrande della Scala (1291–1329 CE) 
Lord of Verona

Más que un caso una obsesión

We identified two pathogenic variants in the GAA gene, a genotype associated with late-onset POMPE disease

• Nobleman died almost 700 years ago

• First exome analysis of a mummy genome

• Likely represents the earliest known case of
this autosomal recessive metabolic disorder

exhumed in 2004

2015 (digitalis)

Dante Alighieri



c.1465G>A, (p.Asp489Asn)
classified as “pathogenic/likely pathogenic” in ClinVar and damaging (DM) in HGMD

c.271G>A; (p.Asp91Asn)
“benign/likely benign” in ClinVar and likely damaging in HGMD

Que tipo de abordaje hicieron? 
Sabían lo que buscaban a priori?

1342 variantes codificantes

HGMD y/o ClinVar 

(variants: 210 ClinVar + 179 HGMD)

113

variantes asociadas a 
enfermedades severas

NGS Variant filtering

Dra. Flor Giliberto

2 variants 
missense en 

GAA
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2015, (digitalis)
2021

Dra. Flor Giliberto

POMPE



GAA(NM_001079804.3): 
c.1465G>A, (p.Asp489Asn)
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GAA(NM_
0

c.
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mo
n.

01079804.3): c.271G>A, (p.Asp91Asn)

likely damaging in HGMD

La tenía un individuo con hiperCkmia, sin clínica de POMPE co
‘’única variante. Sin cumplir reglas de ACMG para clasificació

271G>A

lelo de pseudodeficiencia!!!

Dra. Flor Giliberto



NM_000152.5(GAA):c.271G>A;p.(Asp91Asn)

Más de 50 veces está como
Benigna o probablemente benigna

Dra. Flor Giliberto

(http://www. pompevariantdatabase.nl/)

http://www/
http://www/


Es una variante super 
conocida y reportada en varias 

publicaciones asociada a 
pseudodeficiencia.

Da baja la actividad Ez con glucogéno pero con 4 MUG da normal
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Aún nadie describió paciente con las 2 variantes de la

Dra. Flor Giliberto



Estarán en TRANS???

Dra. Flor Giliberto



In addition, the missense variant c.271G>A listed as “presumably non-pathogenic” in the Pompe center database, a 

conclusion based on previous in vitro expression experiments of GAA protein, showed significant GAA exon 2 skipping with 

30% reduction of exon 2 inclusion (Fig. 2E-F lane 8). However, this variant is a very well known GAA polymorphism and no 

evidence of reduced GAA enzymatic activity has been reported in subjects presenting the c.271G>A variant in the 

homozygous condition. This may not be totally unexpected, since it is likely that a 30% reduction of correctly spliced GAA

transcript may go unnoticed within the broad range of GAA activity found in normal subjects. Nonetheless, although the

c.271G>Avariant may not be pathogenic a possible role in GAA exon 2 skipping has to be taken into account and a splicing

pattern analysis in subjects presenting the c.271G>A variant might be further investigated.

OJO, se sabe que afecta el splicing del exón 2.
Falta conocer más aun de esta variante.

Como verán a esta altura hay 
muchas dudas
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Confirmación 
Genética + Enzimática

POMPE ????
Confirmación

Genética
Confirmación

enzimática
C.1465G>A,DIAGNÓSTICO DE

(P.ASP489ASN):
PROBABLEMENTE  

PATOGÉNICA

c.271G>A

(p.Asp91Asn): 

pseudodeficiencia

Benigna/Prob benig
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Acc ionar médico?

fuente?
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Que no encuentre la 2da variante significa que el paciente no tiene POMPE

QUÉ PUEDO HACER?

Muchas de las alteraciones no detectadas están en zonas que no se analizan x NGS ni MLPA

• Mutaciones intrónicas profundas que afectan splicing

• Inserciones en intrones (transposón) (Bychkov et al, Int J Mol Sci. 2021)

• Variantes silenciosas que se descartan, pero afectan splicing (ej, última base del exón 2)

• Inversiones

• Translocaciones

• Variantes en promotor y sitios UTR que sin ensayos funcionales no pueden corroborarse

• Alteraciones epigenéticas como la metilación del ADN, las modificaciones de histonas y los microARN

Dra. Flor Giliberto



ARNm, qPCR, WGS, Biopsia

Dra. Flor Giliberto

• Puedo obtener ARNm de sangre (Leucocitos): alteraciones de splicing intrónicas profundas

• qPCR para cuantificar expresión y evaluar cantidad de ARNm: no hay alteración de splicing 
pero tengo poco o nulo ARNm) ej:Caso de transposón (TE) o alteraciones epigenéticas (metilación, microRNA).

• WGS (detecto alteración intrónica profunda, ej TE)

• Biopsia de músculo (útil en ausencia de una segunda variante para respaldar el diagnóstico de la 
enfermedad al mostrar la acumulación patógena de glucógeno)



Transcriptoma
(para investigación)

Transcriptomic analysis of GAA−/−(KO) mice and identifi-cation of a Pompe disease signature:

Transcriptomic analysis revealed 2244genes that were significantly differentially expressed



-Recordar que puede ser muy difícil en ciertos casos encontrar las variantes

CONSULTAR

Dra. Flor Giliberto

TRABAJAR INTERDISCIPLINARIAMENTE

-No descartar POMPE si el estudio genético no arroja resultados concluyentes

-Confiar en la clínica: Usar las otras herramientas para arribar al Diagnóstico



¡Muchas gracias
por su atención!
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