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po Il en gemelos. Diagndstico clinico v Blogui.

Se presenta el caso de dos hermanos gemelos idénticos que padecen glucogenosis
tipo Il El diagnéstico clinicopataldgico fue confirmado por la determinacion del defecto
enzimdtico. Lz alfa 14 glucosidasa es una de las hidrolasas lisosomales, la eual se
encuentra en déficit en la entidad que nos ccupa. La glucogenosis tipo 11 constituye una
de las lamadas enfermedades lisosomales congénitas. de las cuales es dsta el mejor

ejemplo de dicho grupe,

INTRODUCCION

Han sido !lamadas “enfermedades i
sosomales congénitas™ varios desérde-
nes metabdlicos, cuya principal carac
teristica bioquimica es el déficit de una
de las hidrolasas acidas lisosomales.'”
La glucogenosis tipo Il es el ejemplo
mejor conocido de enfermedad lisoso.
mal y puede servir de modelo para la
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comprensidn de otras enfermedades si-
milares. Hay en ella una ausencia total
de maltasa dcida o alfa 1-4 glucosidasa
acida lisosomal, con acumulacion de glu-
cogeno dentro del lisosoma.

Segun puede observarse en el esque-
ma, los lisosomas son particulas cito-
plasmaticas que contienen un numero
aproximado de 40 hidrolasas. Estas enzi-
mas estan aisladas del citoplasma por
una membrana lipoproteica que impide
la accion enzimdtica sobre los sustratos
celulares. Toda sustancia que penetre
en la celula por picnocitosis es aislada
en vacuolas llamadas fagosomas, las
cuales se fusionan con los lisosomas,
que vierten al fagosoma sus enzimas
digestivas. Otra funcién de los lisoso-
mas es la digestion del propio citoplas-
ma. Es posible el “secuestro” de por-
ciones del citoplasma, de organelos o
de macromoléculas por membranas, lo



cual da origen, después de la union de
lisosomas. a la formacion de las llama-
das vacuolas autofdgicas.

El concepto de enfermedad lisosomal
congénita establece las caracteristicas
siguientes:

1. Son enfermedades caracterizadas por
el deposito, dentro del sistema va-
cuolar de sustratos que normalmente
serian degradados por la enzima fal-
tante, Los lisosomas bajo el micros-
copio electrénico aparecen agran-
dados,

2. El material almacenado es general
mente heterogéneo,

3. Como otros desordenes hereditarios
afectan varios tejidos.

4. Son enfermedades progresivas.

La entidad que hoy nos ocupa, enfer-
medad de Pompe, que pertenece al gru-
po de las glucogenosis (cuadro 1) fue
descrita en 1932 por Pompe,' Bischoft®
y Pustchar®

En 1950 Di Sant’agnese’ hace una re-
vision de la literatura meédica v esta-
blece los criterios diagnodstico-clinico-
patolégicos siguientes: 1) cardiomega-

lia: 2) muerte antes del ano de edad;
3) aspecto de encaje de los cortes his.
ticos del corazon; 4) demostracién his-
toguimica de la presencia de glucdgeno
como sustancia infiltrante. A estos cua-
tro parametros debemos anadir en la
actualidad: 5) glucogeno normaimente
estructurado v sitvado dentro de la va-
cuola lisosomal; 6) demostracidn del dé.
ficit enzimatico lisosomal de la alfa 1-4
glucosidasa acida.”

En nuestro pais se han estudiado tres
pacientes, a quienes les fue diagnosti-
cada enfermedad de Pompe: en dos de
ellos, post-mortem.”" aplicando los cri-
terios de Di Sant'agnese: vy al tercero en
vida, con demostracion del defecto enzi-
matico.'' Ademds, en este ualtimo pa-
ciente, asi como en los nuestros se rea-
lizéd determinacion de glucogeno en los
linfocitos circulantes, técnica sencilla
descrita por MNihill -

Los pacientes, cuy0s casos vamos a
presentar, fueron diagnosticados en vi-
da. y fue posible su estudio integral cli-
nicobioquimico. Llamo la atencion que
eran hermanos gemelos idénticos, lo
cual no hemos encontrado informado en
la literatura revisada,

CUADRO |
CLASIFICACION DE LAS GLUCOGENOSIS SEGUN HUG

Tipo Enzima afectada

Signos clinicos

I Glucosa-B-tosfatasa
Il Maltasa dcida lisosomal

I Amile 146 glucosidasa
v Amile 14, 1-8 transglucosidasa

¥V Fosforilasa muscolar

VI Fosforilasa hepdtica
Vil Fosfofructoquinasa

Vill  Inactivacion, pero no deficiencia de
la fosforilasa hepdtica
IX  Fostorilasa-quinasa hepdtica
X Quinasa dependiente de 35" AMP
del mosculo (e higado?)

Aumento de tamano de higado y rinones, Hipo-
glicemia, acidosis. Hiperlipemia

Hipotonia extrema. Cardiomegalia. Hepatomega.
lia. Muerte en la infancia temprana,
Hepatomegalia,

Hepatomegalia, Cirrosis, Ascilis,

Muerte en la infancia temprana

Debilidad muscular temprana v calambres des-
pués de los ajercicios

Hepatomegalia

Debilidad muscular temprana vy calambres des-
pués de los ejercicios,

Hepatomegalia. Deterioro del sistema nervioso,
Espasticidad. Descercbracion, Muerte.
Hepatomegalia.

Misculo esgueiética clinicamente normal, pero
no estructural y bioguimicamente.
Hepatomegalia
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Descripcian de los casos

FAP, HC: 272131, 1er. gemelar. Fe-
cha de nacimiento: 20-8-1975. Ingresd el
17-12-1975 con edad de 3 meses y 26
dias, con historia de presentar, 3 dias
previos a su ingreso, tos hameda sin
fiebre v dificultad respiratoria. Se reali-
z6 Rx de tdrax urgente y se observd
cardiomegalia global, por lo que se in-
gresd para mejor estudio y tratamiento.

Antecedentes familiares: asma, varios
hermanos, madre. Dos hermanos con he-
moglobina §; no consanguinidad.

Antecedentes perinatales: 1er. geme.
lar, embarazo normal (404 semanas),
parto normal, peso al nacer: 2122 q;
talla: 44 cm; ce: 31 cm; Apgar: 8-9; dis-
maduro, bronconeumonia, hipoglicemia.
DSM: gorges, sorrie, no sostiene la
cabeza,

Examen fisico

General: aspecto desnutrido, facies
ansiosa, aleteo nasal, impresiona aguda-

mente enfermo. Vitalidad disminuida, |

Mucosas pélidas, peso: 3.8 kg, talla: 50
cm, ¢c: 38 cm.

Regional: cabeza de aspecto normal.
Labios gruesos con la hoca ligeramente
abierta. Cuello flexible de aspecto nor-
mal. Torax con ligera protrusidn ester-
nal. Abdomen globuloso, depresible.
Soma: posicion de rana de los miem-
bros inferiores.

Aparato respiratorio: FR: 48", polipnea,
tiraje inter y subcostal, no se ausculta-
ban estertores. Ruidos trasmitidos.

Aparato cardiovascular: FC: 116", Pun.
ta en 5° Ell por fuera de la LMC. No
thrill. Ruidos ritmicos y bien golpeados.
Pulsos periféricos presentes.

Aparato digestivo: higado rebasaha 2
cm el reborde costal.

Aparato genitourinario: hidroceie bi-
lateral.

Sistema nervioso: hipotonia generali-
zada. Hiporreflexia osteotendinosa. Sen-
sibilidad dolorosa normal Sensorio pre-
sente.

R.C.P.
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Investigaciones realizadas

Hemograma: Hb: 132 g%; Hto: 39
vol % eritrosedimentacion: 11 mm;
leucocitos: 8 500 x mm*; P: 25; E: 02:
L: 73.

Orina: normal.

Heces fecales: negativa,

Gram en heces: normal,

Coprocultivo: no gérmenes enteropa-
togenos.

LCA: células O x mm'; Pandy: nega.
tivo.

Glicemia: 50 mg %.

PFH: timol: 1.2 U; floculacidn: 0.

Transaminasa glutamicopirdvica: 46 U.

Pruebas metabdlicas en orina: nega-
tivas.

Telecardiograma (17-12.1975): cardio.
megalia global 3er. grado. Circulacion
pulmonar disminuida en hemitdrax iz
quierdo.

ECG (17-12-1975): ritmo: sinusal: FV:
150°:; PR: 0.04; QRS: 006, OT: 0.24;
AQRS: -+ 60%; AP: 4 60°; AT: — 60°;
electro muy anormal. Sindrome de pre-
excitacion dado por PR corto y onda
delta. Signos de sobrecarga ventricular
izquierda. Trastorno grave de la repola-
rizacidgn ventricular,

EEG: normal de sueno.

EFP: albimina 2,37 mg %: alfa-1: 0.31
mg %: alfa-2: 090 mg %; heta: 125
mg % ; gamma: 0.97 mg %%,

Cromatina sexual: 0% cuerpos de
Barr.

Busqueda de glucdgeno en linfocitos
periféricos con coloracidon de PAS: po-
Sitivo.

Biopsia hepdtica y muscular: gluco.
genosis tipo 11,

Estudio enzimatico se muestra en el
cuadro |l

Informe necrépsico:
1. Glucogenosis tipo Il. Toma del mio-

cardio, musculo esquelético, neuro-
nas en el SNC vy periférico e higado.

2. Areas de bronconeumonia en el lo-
bulo inferior derecho. Atelectasias
focales
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3. Hidrocele bilateral.

JAP. HC: 272130, 2do. gemelar. Fe-
cha de nacimiento 20-8-1975. Ingreso
17-12-1975, con una edad de 3 meses y
25 dias e historia de presentar dificultad
respiratoria desde el nacimiento; 4 dias
antes de su ingreso comenzo a tener
tos seca a lo cual se aiadié fiebre de
38.5°C el dia del ingreso.

Antecedentes perinatales: 2do. geme-
lar, llanto inmediato, peso al nacer:
2 090 g; talla: 44 cm; cc: 31 cm; Apgar:
9.9.

DSM: no sostiene la cabeza, se son-
rie, gorgea.

Examen fisico

General: aspecto desnutrido. Facies
no caracteristica de proceso morboso.
Mucosas hipocoloreadas. Vitalidad dis-
minuida, llanto débil. Hipotermia. Peso:
4,0 kg; talla: 52 cm; cc: 38 cm.

Regional: craneo de configuracion nor-
mal. Labios gruesos. Tdrax carinatum,
Abdomen globuloso, fliccido.

Soma: posicion de rana de miembros
inferiores.

Aparato respiratorio: FR 84", polipnea,
tiraje inter y subcostal, tos himeda. Se
auscultaban ruidos trasmitidos.

Aparato cardiovascular: FC 136", punta
por fuera de la LMC en 4° Ell. Precordio
hiperactivo: galope derecho. Mo cia-
nosis.

Aparato digestivo: higado de 3 cm.

Sistema nervioso: hipotonia genera-
lizada, hiporreflexia, irritable, sensorio
presente,

Investigaciones realizadas

Hemograma: Hb: 10,8 g % eritrose-
dimentacién: 7 mm; leucocitos: 11250
x mm®; P: 36; E: 01; L: 63.

CUADRO I
DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Complejo de

Actividad alfa-glucosidasa dcida™”
Sustratos

absorcion glu- Matilumhelife

cogeno-iodado

ril alfa-glu-

Glucégeno® (estructura)  copirandsido  Maltosa Glucdgeno

ter. gemelar
Higado 443 470 nm 1.23 0 0
Muscule 1 361 ATO nm 028 1] 385
2do. gemelar
Higado 571 0869 0 484
e —— — — 470 AM— — — ——— — = R
Musculo 1054 024 0 3,79
Valores

MNormales
Higado 30~ 290 2.50%"" 2oE"t " 105"
—_—— — = = — — 470 nM— — = — = — -
Masculo &7 - 300 i 0.38"**" - —

-
aw

FEma
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Unidades: microgramos/miligramo de proteina.

Unidades: nanomoles de sustrato hidrolizado/miligramo de proteina por minuto.
Muestra: Higado y musculo de rata.

Muestra: Higado de un paciente diagnosticado con enfermedad de Sanddhoff.

RCP.
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Gasometria: pH: 7.41; pCO2: 34,5 mm
Hg: p02: 64 mm Hg: $8: 23 mEq/l; BE:
= 1,5,

fonagrama: RA: 13 mEg/l; Ch 99
mEq |: Na: 148 mEq/l: K: suero hemoli-
zado.

P, de Huck: negativa.

Coprocultivo: no gérmenes enteropa-
togenos,

Glicemia: 61 mg %.

PFH: timol: 2.0 U; floculacidn: 0.

Transaminasa glutémico-pirdvica: 42 U,

Pruebas metabdlicas en orina: nega-
tivas.

Telecardiograma (17-12-1975): cardio-
megalia ligera a moderada con creci-
miento auricular derecho.

ECG: sindrome de Wolf-Parkinson-
White.

EEG: normal de sueno.

EFP: albimina: 293 mg % alfa-1:
0.25 mg % alfa-2: 0,71 mg % beta:
1,05 mg %: gamma: 1,26 mg %.

Cromatina sexual: 0 % cuerpos de
Barr,

Busqueda de glucdgeno en linfocitos
circulantes con coloracién de PAS: po-
sitiva,

Biopsia hepdtica y muscuwlar: gluco-
genosis tipo 1.

Estudio enzimdtico (cuadro ),
Se realizd estudio angiocardiografico,

R.CP,
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COMENTARIOS

Se presentan los casos de 2 gemelos
idénticos a quienes se diagnosticd glu-
cogenosis tipo Il ¥ que constituyen el
sequndo y tercer casos diagnosticados
en vida, en nuestro medio.

El diagndstico fue sospechado por las
manifestaciones clinicas de hipotonia,
hiporreflexia, posicion de rana, labios
gruesos, signos de fallo miocardiaco.
cardiomegalia global, manifestaciones
en ECG de sindrome de W.P.W.; la bus-
queda de granulaciones PAS positivas
en los linfocitos de sangre periférica vy
el informe bidpsico de las muestras he-
patica y muscular.

En las determinzciones de actividad
de alfa-glucosidasa écida se obtuvieron
resultados sumamente interesantes. Las
determinaciones iniciales, con la mues-
tra fresca, se hallaron dentro de limites
normales, empleando como sustrato, el
derivado fluorogénico de metilumbeli-
ferona.

Sin embargo, al emplear glucogeno
como sustrato, todos los tejidos se mos.
traron deficientes, lo cual ocurrid tam.
bién al hacer la determinacidn con el
metilumbeliferil derivado, en el higado
del 2do. gemelar, ya con la muestra no
fresca, lo que no ocurrié con los contro-
les, donde la actividad se mantuve nor
mal.

Consideramos que en estos pacientes
existe una alteracién de la actividad de
alta-glucosidasa, producto quizds de la
sintesis de una enzima anormal mas
lshil.
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Finura 1. Flectrocardiograma. Obsdrvese o PO corto v allos voltajes de
los complejos OAS. Alteraciones de 13 onda TO osrofundas on DM, D2 VL.

VF vy V3 5 Vi

Fioura 2. Vista amteroposterior donde puede

apservarse Ia cardiomegalia global. Gircula

cicn pulfmaonar disminuida, principalmente on
el camoo pulmonar izguierdo.
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Figura 3,

Figura 3-a.

Figuras 3. 3-a v 3-b. Angiocardiograma frontal
selectivo: inyeccion en auricula derecha: en
fase de dextro. 3) se visvalizan las casida
des derechasz (AD y VD). El tabique iater-
ventricular muy desplazado hacia ls derccha
En fose de levo: 3-a) se visvalizan cavidades
derechas e izquierdas con engrosamiznto
marcado de la pared wventricular izguierda
3h) inveccidn en puriculs izguierds, donde
so visualizon las covidades irquicrdns. 8o
obzserva el engrosamiento de la parcd ser
tricedlar izquierds
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Figura 4. Células hepaticas ligeramente dis-

tendidas, con un citoplasma finamente wva-

cuolade. Ausencia de glucdgeno intranuclesr
y gofas de grasa,

Fiqura 5. Corte transversal de musculo estria-
do con vacuolizacion del sarcoplasma.

Figura 6. Cardiomegalia. Marcado aumento

ded espesor de la pared ventricular izquicr

da. Peso 859 g. Peso pora un nifo de la
misma edod 30 q.

RGP,
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Figura 7. Aspecto en encaje del miocardio
por aumento de famadio y vacuolizacion de
las fibras,

AG:  aparato de Golgi. Li: lisosoma primario conteniendo hideolasas dcidas, F: fagosoma
VD. vesicufp digestiva. Cs: citoplesimo secugstrado, Va:  vacuols  avtolagice
Cr: cuerpo residual.  N: nigcleo. H: hormona,  REe: roticole endoplismico rogoso
REL: reticulo endoplasmica liso. M: mitocondrig,



SUMMARY
Garcia Pérez, W. et al. Type It glycogenosis in twins. Clinical and biochemical diagnosis
Rev Cub Ped 52: 2, 1980, y

Two identical twins with type Il glycogenosis are reported. The clinicopathologic diag.
nosis was confirmed by the determination of the enzymatic defact, Alpha-1 4-glvcosidase
is a lysosomal hydrolase which is in deficit in the disease. Type Il glycogenosis is one

of the so called congenital lysosomal discases and their best examplz.

RESUME

Garcia Pérez. W. et al. Glycogénose type Nl che: des jumesuvy. Diagnostic clinique &t

biochimique. Rev Cub Ped 52: 2, 1980,

Le travail porte sur le cas de deux jumcaux identiques atteints de glycogénose type IL
Le diagnostic clinico-pathologique a été constaté par détermination du défaut enzyma-
tique. L'alpha-1.4-glucosidase est une des hydrolases lysosomiales, laquelle cst deéficitai-
re dans cette entité. La glycogénose type Il constitue une des dites maladies lysosomia-
les congénitales, dont celleci est un des meilleurs exemples.
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TIOKOTeHO30M THDA II. -
-4 TINKOZHZA3A

cTaRngeT EAWTYyWum{i DpEMED H3 HASBAHHOR TDYIIH.
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