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Enfermedad de Pompe

Presentacidn de un caso y revisién de la literatura

Por los Dres.:

AxprEs Savio Bexavipes,!'")

Ravidon Casanova Arzouat*"?

Sapvapor PeEgase Gavezs ***' v JesOs Casrega Axgpcorriad®®*®)

Entre las anomalias del metabolisme
del glucogrno »¢ cucntan una seric de
enfermedades cuvo conocimienta se ha
ido esclareciendo en los sltimos afios
a medida que se han ido conociendo
mrjor los defectos enzimaticos que le
dan origen. En los casos originales de
Von Gierke, ¢l glucogeno hepatico des-
pucs de la muerte no desaparecia tan
rapidamente como ocurre en ¢l higado
normal, observindose que la adicion de
un tejido hepatico normal originaba la
rapida degradacion del gluedgeno hepa-
tico anormalmente almacenado. Esto su-
girio la existencia de un defecto en el
sistema enzimatico glicogenolitico.

Hasta la fecha s=e describen 6 enti-
dades:

lL.a enfermedad de Von Gierke o for-
ma hepatorrenal, la enfermedad ile
Pompe con cardiomegalia e hipotonia
muscular, la enfermedad de Cori For-
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bes (dextrinosis limitey con hepatome-
galia, hipoglicemia moderada y acido-
sis, la enfermedad de Anderson con ci
rrosis hepatica, insuficiencia hepatica
progresiva y muerte, la enfermedad de
Mae Ardle forma ligera con calambres
musculares al ejercicio v por dltime
la enfermedad de Hers con hepatome:
galia, hipoglicemia moderada y acidosis
ligera (Ver cuadro 1},

Todas cllas se caraclerizan por la
aeumulacion del glucdgeno en diversos
tejidos del cuerpo v las manifestaciones
clinicas dependen de la localizacion del
defecto cnzimatico, Numerosas son las
enzimas que intervienen en la degrada-
cign del glucsgeno (glicolisis) citandose
como responsables de las enfermedades
antes mencionadas las siguientes:

1. Glueosa 6 Fosfatasa para el Von
Gierke,
2. Maltasa acida para el Pompe,

3. Amilo 1-6 Glucosidasa para el Cori
Forbes,

4. Amilo 14, 1-6 Transglucosidasa pa-
ra ¢l Anderson.

5. Fosforilasa muscular para el Mae
Ardle.

6. Fosforilasa hepiatica para el Hers,

En los ultimos afos nuevos defectos
enzimiticos han sido reportados. Thom-
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son Maclaurin, v Prinvas (1963} descu-
brieron un déficit de la fosfoglucomuta-
sa muscular, ¢ Ilingwarth v Brown
(1964) reportaron el mismo defecto en
¢l tejido hepatico. Este defecto enzima-
tico ha sido denominado por algunos
como tipo 7 de glucogenosis,

En 1963 Lewis, Spencer-Povt y Seewart
descubiven un error congénito del meta-
bolismo del glucdgens, que se acompa-

fia del mismo cuadro clinico, que las
glicogenosis, en el cual el glucigeno he-
patico esld practicamente auscnle, por
ausencia de la glucogenosinietaza,

Recientemente Hug Garancis Schu-
bert v Kaplon (1966) reportaron que
aparte e las deficiencias enzimaticas
una alteracion en la activacion de los
sistemas enzimaticos puede conducie a
una enfermedad por almacenamiento
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Fig. I.—Esguema del metabolismo del glucdgeno,
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del glucigeno, Ellos describieron 2 pa-
cientes con glucogenosis hepitica en los
cuales el sistema de activacion de la fos-
ferilasa hepatica se penséd que era defi-
ciente por diferentes vias,

Como cada paciente mantuvo un cua-
dra elinice diferente se denoming a este
tipo de glicogenosis tipos VI v 1X,

Antes de seguir adelante hagamos una
hreve revision del metabolismo del gla-
cogeno lo cual nos ayudara a compren-
der mejor este grupo de entidades,

El higado sintetiza el glucigens a
partir del Uridin difosfoglucosa UDFG.
Una enzima, la transglucosidasa de la
uridindifosfoglucosa glucdgeno. (UDFG,
glucdgeno sintetaza) va uniendo molécu-
las de glucosa derivado del UDFG, for-
mandose asi largas cadenas lineales con
enlaces 14, Una vex que la cadena
ha adquirido doterminada  longitud,
{aproximadamente 15 unidades de gla-
cosal otra enzima, la amilo {1-4) =(1-6)
transglucosidasa Hamada también enzi-
ma ramificante segmenla una porcién
de esta cadena y la traslada a otra parte
de la misma quedando fijada en posi-
cion 6, adquiriendo de este modo una
estructura ramificada. En la degrada.
cion del glucdgeno interviene ademas la
fosforilasa enzima que separa unidades
de glucosa una a una.

La fosforilasa no puede actuar a ni-
vel de los enlaces 1.6, sin embargo, exis-
te otra enzima la amilo (1-6) glucosida-
sa llamada tambicn enzima desramifi-
cante que es la encargada de ir sepa-
rando la glucosa en los enlaces 1-6.

Por dltimo, hay una enzima capaz de
degradar ¢l glucigeno a glucosa libre se
trata de la alfa (1-4) glucosidasa o mal-
tasa dcida de los lisosomas en la figura
2 w¢ muestira cl sitio de accién de las
distintas enzimas cuve defecto de origen
al capitulo de la glucogenosis.

404

A continuacion pasemos a describir
nueAre caso,

Se trata de L.D.L. 6 meses de edad.
historia clinica No. 91849,

M.l Sindrome febril en una cardio-
patia.

APF. Tio epiléptico, antecedentes
otcuros de rubcfola y consanguinidad en
los padres.

A. prenatales, Parto con feto de 5 1i-
bras v 12 onzas, Hante demorado.

Y natales. Nacié muy palida v con
quejidos, por cuyo motive a los 2 dias
la ingresan durante 2 meses en un hos-
pital.

AP.P. Las referidas y diarreas.

H.EA. Desde el nacimiento se le diag-
nostica una cardiopatia sin precizar cual.
Desde hace 14 dias presenta ficbre de
38 grados y hace una semana comienza
dificultad respiratoria y tos.

E.F.C;. Lactante de 5 meses de edad ¥
6 libras 4 onzas de peso, con retardo
pricomotor v distrofia grado 3 que da
la impresion de estar gravemente enfer-
ma presentando quejido constante. Man-
chas de color eafé con leche en el he-
miabdomen. Facies no caracteristica,

E.F.R. Cabeza: CC 38 centimetros,

Fontanela anterfor 3 por 3 ems. nor-
molensa.

Cara: Ciaposis discreta peribucal.

Torax: Tosario condrocostal.

C.T. 35 centimetros.

Abhdomen: C.A. 36 centimetros, se di-
buja las asas

Extremidades: Cianosis ungueal dis-
crela.

E.F.P.A. AC.: No se precisa ¢l latido
de la punta. Latido epigistrico y para-
esternal visible. Latido supracsternal
visible ¥ sincrénico con los carotideos,
Ingurgitaciéon yugular,

R C. P
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F.C. 160 x minuto, Ritmo de galope,

no -1Illl'l .,

Pulios  periléricos presentes aungue
rapidos v [iliformes.

LK. Toérax abombadado con tiraje
sy ¢ intercostal. F.H. 48 x minuto, Res

piracion soplante. No estertores.

1D, Higado rebasa 4 ems. No esple-

tl’l}lrll"z.'lll.'!.

AN, Semcorio deprimido.  Quejido
vonstante, hipotonia generalizada, mira.
da vaga, no hay respucsta escotendino-
sa. Reflejos mucosos presentes, Eshozo

de Moro, no signos meningeos.

Ex. de Laboratorio; A su ingreso: Hg.
12.5, Hu: 40, Eritro: 140, C. DMifercncial:
E3500 leucocitos, Seg: %, Mono: 59,
Linfos: 517,

B-9-64: Hg: 83, Ht: 31. Eritro: 27,

. Diferencial: 11. 11,800 leucocitos,
Siabis: 2, Seg: 48, Monos: 5, Linfos: 45.

29-9-64: Ex. nasal: Piocianico,

17=10-64: Ex nasal: Estafilococos B.
Proteus v coliformes,

20.9-63: Ex. laringeos: Piocianico »
monilias,

g+ {:isllrnrulli\n: Caoli 0.86.

28-9-64: L.C.R.: negative. Hemoeul-
livo: negalivo,

R.X. Tele: 18-10-64: Gran cardiome

galia con predominio derecl ligero

aumento de la auricula jzquicrda, circn
lacion pulmonar de normal a ligeramen

te aumentada (Fig. 20,

ECG. Simdrome de Waoli-Parkinson
W hill' ll‘-ig. 3.

Tratamiente: Cedilanic, camara de
oxigeno, medidas antitérmicas v antibio
ticoterapia. Alimentacion con Semilko
por sonda v los dos altimos dias hidra

lacion parenleral,

"

Fig. 2.—~Viuwa P.Ad. Gran cardiomegolia con
predominio derecho v ligero auments de la
auricula izgguierda,

R C P
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Fig. 2. ~Viwa lateral, Obsérvese la gran cardio-
megalin ¥y el ligere aumenrto de la awricula
azgiaierda.
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Fig. 3—Obsisvese ol PR corto v of empastamiento de

dente del qits w onda delta, clementos

W i f-Par

Evolucign: La nina evoluciond desfa-
vorahlemente  persistiendo su  cuadro
neuroligico y la LC. a los que se suma
la infeccidn enteral que Hevan la pa-
ciente a la muerte,

Informe anatomopatologico: Los ha-
HNazgos anatémicos de mavor importan:
cia fueron en el corazin, misculo es
triado o higado,

El corazin estaba notablemente an-
mentado de tamano, de forma globulo.
sa con marcada hipertrafia v dilatacion
de los ventriculos,

Las auriculas estin ligeramente dila.
tadas. Al corte, la hipertrofia del mio-
cardio era mas notable en el ventriculo
izquicrdo (Fig. 4} que en el derecho
{(Fig. 5) tomando el tabique interven-
tricular,

El color del corazén era de un rosado
pilido, con ligero borramicnto de la
disposicion fibrilar del miocardio. No

166
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&

@ ol iy en
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a0 hallaron otras alteraciones en el co-
razon. Histolégicamente, ¢l miocardio
presentaba el aspecto tipico en malla
descrito clasicamente (Fig. 6). Cada
fibra tenia el aspecto de un cilindro
hueco, con el niicleo en posicidn central
v una fina zona periférica de fibrillas
miocardicas. Las filiras miocirdicas es.
taban sumentadas de tamaiio en 1 6 2
veces su tamaiio habisal.

Los miseulos esqueléticos (Fig. 7)
presentaban marcado anmento de tama-
o de la mayor parte de las fibras hasta
3 & 4 veces su lamaino usual. En las fi-
bras mas alectadas el citoplasma es prac-
ticamente su totalidad estaba sustituido
por grandes vacuolas, fusionadas muchas
de ellas. En las fibras con un grado mo-
derado de infiltracion ¢ observaban
pequeias vacuolas entre las  fibrillas
musculares.

El higado macroscipicamente estaba
moderadamente aumentado de tamaiio,

.
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Fig. 4. Marcads eagrosmmivate de las paredes del reatricule  izquicrde.

con un color carmelita griviasco palido,
Histolégicamente los hepatocitos esta
ban moderadamente aumentados de ta-
mano, con una fina vacuolizacion cito-
plasmitica abundante. Las celulas de
Rupffer presentaban también alzgunas

L

pequeiias vacuolas intracitoplasmaticas.
En otros drganos se olservaron ofla-
las con algunas pequedias vacuolas, su
F-l--'liv. as de Iil"‘])lrl'llllll e :“l"llufl*“ll, CHpC-
cialmente en el epitelio tubular renal 3
el epitelio de la pelvis renal, En el pan

7.

g

e

-

¢

Fig, 5.—Notable sumento de grosar del vemiriewlo derecho,

rR..C. P
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Fig. t—Miocardio. Aspecte tipico de las fibras miocdrdicas las que aparecen
aumentadas de tamafo con o citoplasma claro v las fibrillas rechozadas
hacia la periferia

creas lambién se  apreciaron vacuolas
intracitoplasmaticas, especialmente en
el epitelio acinar. En ¢l encéfalo, en la
corteza cerchral v nicleos de la hase se

ohiservaron finas vacuolas en el citoplas.
ma. Se concluye ¢l caso como una enfer-
medad glicogénica generalizada ( Enfer-
medad de Pompe),

Fig. 7.~Misculo estriodo esquelético, Marcada infiliracién de las fibras
musculares las que presentan grandes vocuwolas claras.

rR.C. P
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REVISION DE LA ENTIDAD

La enfermedad de Pompe (tipo 2 de
la elasificacion de Cori) llamada tam-
hien tesaurismosis glucogénica difusa
del corazon fue deserita en 1932 por
Pompe' en Holanda e independiente-
mente de él por Bischoff' v Putschar'®
en Alemania. El caso de Pompe fue un
lactante de 6 meses que fallecié poco
después de su ingreso y que presentaba
una marcada cardiomegalia. El estudio
necrépsico demostré la existencia de fi-
braz museulares fuertemente vacueliza-
dasz con un nucleo central. Con la cela-
horacién de Best se demostrd en estas
zonas vacuolizadas la presencia de gran
cantidad de glucégeno.

Siegmund® en 1939 afirmé que la
raddomiomatesis difusa y la glueogeno-
sis cardiaca eran la misma entidad. En
1950 Di Sant’ Agnese'® y colaboradores
revisan en la literatura 14 casos califi-
cados como glucogenosis cardiaca junto
con 2 observaciones personales, cse mis-
mo aio Clement v Goodman' v poste-
riormente Child®* (1952) y Selberg®
(1953} deseribieron casos similares con
cardiomegalia ¢ hipotonia muscular,
pudiéndose demostrar en la autopsia
una glucogenosis asoeiada del corazén y
del sistema nervioso.

También merecen destacarse los mom-
bres de Reossi', Friedman® Wilson® y
Yamamoto®™ que en 1960 describis el
primer caso en Japén, Hasta 1963 se
habia reportado 54 casos de enferme-
dad glucogénica del corazén. Un caso
curioso fue el de Ehlers® ¢n el que exis-
tia una obstruccion del tractus de sali-
da del ventriculo izquierdo debido a la
gran hipertrofia del mioccardio.

Recientemente Hers® en 1963, descu-
brié la ausencia casi total de maltasa
acida (alfa glucosidaza de los lisosomas)
en el higado, miocardio y mmisculo atri-
buyéndose a este hecho la glucogenosis
generalizada.

R. C. P.
Acosto 31. 1967

CUADRO CLINICO

Segin el criterio de Di Sant A'gnese'®
y colaboradores basados en los estudios
clinicos, quimicos y patolégicos para el
diagndstico de una glucogenosis serian
necesarios la presencia de: 1) cardiome-
galia, 2) muerte antes del ano, 3) aspec-
to de encaje de los cortes histoldgicos
del miocardio v 4) demostracién gquimi-
ca o histoquimica de que el glucégeno
es la sustancia cauzante de la infilira-
ciom miocardica. Nueve anos mis tarde
se afadié un criterio adicional: demos-
tracion de un glueégeno de estructura
molecular normal ¥ preservacion de la
glucogenolizis en ¢l higado y misculo
esquelético.

Ung de los eriterios muerte antes del
afio debe ser modificado ya que se han
deserito 3 casos que han vivido mis de
un aio, €l mayor de loz cuales fallecié
a los 34 meses,

Clinicamente la enfermedad de Pom-
pe e caracteriza por su comienzo en los
primeros meses de la vida y la afecta-
cion de los sistemas cardiorrespiratorio
v neuromuscular. Existe cardiomegalia,
taquicardia vy alteraciones del electro-
cardiograma que en la mayoria de los
cazos manifiesta desviacion del eje elée-
trico a la izquierda aumento del voltaje
del QRS, hipertrofia ventricular izquier-
da ¥y PR corto.

En 17 de 21 casos (8197) estudiados
por Ehlers® el PR era corto (0.05 a 0.09
segundos). El eje eléctrico estaba nor-
mal en la mayoria de los casos ohs=er-
vandose gélo en un 307 desviacion del
eje eléctrico a la izquierda. La onda T
estaba invertida en las derivaciones D1
y DIII en las tres cuartas partes de los
casos ¥ también en precordiales izquier-
das en la tercera parte de los casos,

No ze ha encontrado una explicacion
satisfactoria que explique la hrevedad
del intervalo PR, es posible que tenga
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relacién con la infiltracion glucogénica
del sistema de conduccion, lo que no
cabie duda es que se trata de un hallazgo
importante que nos permite distinguir
la glucogenosis cardiaca de olros casos
con hipertrofia ventricular izquierda de
distinta etiologia,

La presencia de edemas; disnea e in-
suliciencia cardiaca son los signos mas
frecucntes, siendo necesario establecer
el diagnistico diferencial con la fibro-
elastosis, la miocarditis v ¢l origen and-
malo de la coronaria izquierda,

Cuando el aciimulo de glucdgeno in-
teresa al sistema nervioso central v pe-
riférico da lugar a disfagia, regurgita
citn, vomilos, estredimiento v distrofia,
En otros casos la macroglosia y la gra-
ve hipotonia muscular pueden hacer su-
gerir mongolismo, eretinismo o amioto-
nia congénila.

A wveees la glucogenosis se localiza
también en el piloro simulando un cua-
dro de estenosic pildrica. La hepatome-
galia es rara.

La enfermedad se hereda como un
gene autosdmico recesiva,

La cifra de glicemia en avunas, la to-
lerancia a la glucosa v a la lactosa v las
respucsta al clucagon v a la adrenalina
son normales, No se presenta acidosis ni
cetosis, sicndo normal la funcién hepi-
tica.

Anatomopatoligicamente se¢ han ob.
servado actimulos de glucdgeno en higa-
do, miocardio, tejidos del sistema re-
ticuloendotelial, miisculos estrindos v li-
sos, cclulas ganglionares vy rifiones.

COMENTARIOS

En nuestro caso ¢ cumplian los cri-
terios de N Sant-A"gnese para el diag-
nostico de la glocogenosis predominan-
do ademis de las manifestaciones car-
diovasculares la hipotonia muscular,

El estudio electrocardiogrifica reve-
16 la existencia de un sindrome de Wolf.
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Parkinson.-White, hecho este va obser-
vado por Marini v Pinka'® en uno de sus
6 caros publicados en 1962,

RESUMEN

Se preseita un caso de glucogenosis
cardiaca o enfermedad de Pompe se
hace una revision de la literatura insis-
tiendo en la importancia del diagndsti-
co diferencial con otras entidades que
dan hipotonia muscular ¢ insuficiencia
cardiaca, se insiste en la importancia
que para ¢l diagnostico diferencial tie-
ne el clectrocardiograma que en la gli-
cogenosis se acompaina casi siempre de
PR corlo ¥ que en ocasiones se asocia
a sindrome de Woll-Parkinson-White
COMG GOUrTiG on NUesiro caso,

SUMMARY

A case of glveogen storage disease of
the heart or Pompe's disease has been
presented and a review of the lintera-
ture on the subiject has heen made, em-
phasizing the importance of differential
diagnosis with other diseases producing
muscular hypotonia and heart failure
and the importance for such a diagno-
sis of the E.C.G. which in glycogen sto-
rage discase almost always shows a
sthortened PR Ointerval and sometimes
an  associated  Waoll-Parkinson-White
syndrome as in the author’s case,

RESUME

On y présente un cas de thesaurisme
glycogénique du coeur ou maladie Pom-
pe et on ¥ fait une révision de la lité
ralure au sujet appuvant sur l'impor-
tance su diagnostic différentiel avee
d'autres maladies présentant une hypo-
tonie musculaire et wne insuffissance
cardiaque et aussi sur  'importance
Iélectrocardiogramme a pour le  dit
diagnostic, monirant presque toujours
un interval PR raceourci et en occasions
un synidrome de Woll-Parkinson-White
y associc comme chez le cas des auteurs.

Ehﬁn P3'L 1967
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