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En 1929, v. Gierke I, al hacer el estudio anátomopatológico de 

una niña que murió a los 8 años de edad con diagnóstico clinico de 

enfermedad de Banti formulado desde mucho tiempo atrás, encon- 
tró que e1 enorme agrandamiento del higado, cuyo lóbu10 izquierdo 
habia sido palpado en vida erróneamente como bazo, se vincu1aba 
a la existencia de un exagerado acúmulo epitelial de glicógeno y en 

menor grado de colesterol. 
E1 riñón, cuyo volumen estaba aumentado al doble, particípaba 

también de est a sobrecarga glicogénica que no podia considerarse 

como la exageración de un proceso normal. pues este órgano sólo po- 
see glícógeno durante la vida embrionaria. Las caracteristicas del exa. 
men quimico de estos depósitos de glicógeno fueron bien descriptas 

por Schönheimer ~. 

Contrastando con las alteraciones de estas visceras, el corazón 
tenia caracteres normales y no se encontraba aumentado de tamaño. 

En Ja misma pubJicacíón eJ autor haec referencia a un caso del 

Dr. Smetan de un chico de 4 años que pudo estudiar en Viena y en 
el que, además de la hepato y nefromegalía con depósito glícogénico, 
existía un lígero agrandamiento cardiaco, sin detenerse, empero, en 

mayores consideracioncs sobre este último hecho. 

En realidad, Parnas y Wagner :!.~, al publicar en 1921. la ob. 
servación de una niña de 9 años de edad con hepatomegaJia, retardo 
de crecimiento, cetonuria y acentuada hipoglucemia en ayunas e hi- 
pergJucemia post-prandial. describieron, antes del descubrimiento de 
la insulina. el primer caso de esta afección aunque la vincularon a 

una extrema labilidad del metabolismo hidrocarbonado que se com- 
portaría como si no hubil'Ta díspositivos para aImacenar eI azúcar 
mgerido. 19ual menC1ón merecen también el caso de Worster- 
Drought ~, 

y el del famoso hiperinsulinismo de Wilder ':, por carci. 

noma de los islotes de Langherans. con hipoglucemia y notable so- 
brecarga glicogénica del higado y más especial mente 1.'1 de Snapper y 

- )9 



B. MOIA Y F. F. BATLLF 

van Creveld', en 1.'1 cual los autores relacionaron clínicamente las 

perturbaciones de] metaboIismo hidrocarbonado con una EaIla en la 

glucogenolisis, Pero fué, en verdad, van Gierke quien can su magis- 

tral descripción dejó definitivamente aclarada la unidad y caracte- 

risticas anátomoclínicas de la afección, 

Posteriormente en 1931~, insiste este autor sobre,el carácter 

de depósito de esta enfermedad, y de otras como la de Gaucher, 

SchüIler-Christian, Niemann-Pick, etc., a las que designa con 1.'1 

nombre genérico, del griego "Thesaurismosen" (glicogénica, para 1.'1 

caso particular en cstudio), Corrientcmentc puedc denominárs~la 

glicogenosis, porque asi se designan los depósitos de glicógeno, a los 

que conceptúa como una perturbación congénita de la glicogenolisis 

visceral. 

En 1932, Bischoff n hace la descripción clinica y Putschar 10, la 

anátomopatológica del primer caso de esta perturbación metabólica 

con acentuado agrandamiento cardíaco, Se trataba de una niña que 
faIlece alas 4 meses de edad a raíz de una bronconeumonía, y que 

presentó a ]a necropsia agrandamicnto cardíaco y hcpático, con abun- 
dantI.' cantidad de glicógeno, 

Según van Creveld 11, con escasa anterioridad Pompe 12 habia 

relatado una observación similar, que conocemos a través de su pu- 
blicación de 1933 1:', y que había sido interpretada en vida como 
hipertrofia cardiaca idiopática, Pompe utiliza, de acuerdo con las 

ideas de van Gierke, el término de cardiomegalia glicogénica y plan- 
tea en términos concretos el problema de la relación de los rabdo- 
miomas cardiacos con esta oscura afección y después de ana]izar deta- 
Iladamente las observaciones de otros autores que interpretan algunos 
casos de la Ilamada hipertrofia cardíaca idiopática como tumores a 

fibras embrionarias, especial mente ]a de Schmincke !~, llega a la con- 
clusión que las descripciones de rabdomiomas difusos a nodulares. 
no serian otra cosa que form as generalizadas a localizadas de glico- 
genosis cardíaca, afección ésta que explicaría la mayor parte 91.' las 

hipertrofias cardíacas hasta entonces lIamadas idiopáticas, 

Con la base de cuatro observaciones personales, tres indiscutib]es 
y una probabk de cardlOmegalia gi!cogl;nlc1. Humpreys y Kato ,. 

brindan en 1934 una monografía de conjunto que puede considerar 
se como fundamental. Sus cuatra casas se refieren a lactantes que 
mueren antes del año de edad, en su mayoría par afección bronco 
pulmonar intercurrentI.'. En ellos el corazón estaba enormemente 
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aumentado de tamaño pesando desde 3.3 hasta 7 veces más de 10 que 

correspondía por la edad, y contcnía abundantI' cantidad de glicóge- 

no. En un caso se comprobaron alteraciones similares en el hígado. 
y es probable que en los demás tanto el hígado como los riñones es- 

tuvieran igualmente afectados aunque en menor grado. En dos casos 

los músculos esqucléticos mostraban una degeneración vacuolar poco 

':omún y en uno de dlos las vacuolas contenían mucho glicógeno. 
1 ambién en el caso de Antopol y colab. Iii, 1'1 higado estaba agran- 
dado simultáneamentc con 1'1 corazón. 

Desde el punto de vista anátomopatológico los hechos más sa. 

lientes son, según Humpreys y Kato, hipertrofia y vacuolización de 

las fibras museu lares que, sobre todo las subyacentes al endocardio, 
pueden llegar a medir en los lactantes hast a 50 micrones, cuando 
normalmente no sobrepasan de lOa 12 micrones. Según los distin- 

'tos pIanos del corte se VI' que estas fibras se disponen en forma irre- 

gular, razón por la cual se muestran a veces aparentemente fragmen- 
tadas. Los discos intercalares no se ven. Los gránulos de glicógeno 

Ilenan completamente much as fibras, mientras que en otras, forman 
medias lunas 0 anillos alrededor de vacuolas. Pocos gránulos se ven, 
.:n cambio, en cl tejido intersticial. Las fibras musculares no contie- 
nen grasas 0 lipoides. 

Van Crevcld 17 ha hecho estudios comparativos entre las can- 
tidades de glicógeno acumuladas en 1'1 miocardio y otros tejidos de 

un caso de cardiomegalia glicogénica, y en otro portador de una mar- 
cada hipertrofia ventricular en un caso de comunicación interventri- 
cular, encontrando cifras elevadísimas en 1'1 primero (miocardio: 
7.97 gs. 0/0: hígado: 9.1 3 gs. 0/0) y norma II's en el segundo (mio- 
cardio ventricular izquierdo: 0.055 gs. 1<: derecho: 0.07 gs. 0/0; 
hígado: 0.103 gs. 0/0). 

Esta característica alteración vacuolar se VI' también en los 

músculos esqueléticos de algunas de las observacíones descriptas, he- 
cho de gran interés, debido a que se puede efectuar biopsias de 10s 

mlsmos. 
Es de señalar, además, que sólo en muy contadas ocasiones se 

han observado alteraciones visccrales con carácter degenerativo 0 pro- 
liferativo. 

Otra car,ldcristica, altamentr significativa, rs la rxtraordinaria 
resistencia del glicógmo dr los trjidos, a su hidrolisis post - mortem. 
Sin embargo. basta agregar a la picza en estudio. tejidos de órganos 
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similares normales para ver restablecerse el ritmo normal de la glico- 

genolisis, 10 cual depone en contra de la hipótesis de una constitu- 
ción anormal del gIicógeno. Esta aglucogenolisis patológica faciIita, 

en cambio, mucho el estudio anátomopatológico, permitiendo el 

diagnóstico aunque el examen de las piezas de necropsia se practique 

varios días después de la muerte. 

La importancia de este hecho merece ser comentada en detalle. 

pues no sólo favorece el estudio histoquímico, sino que permite eI 

díagnóstico con la sobrecarga glicogéníca por hiperinsulinísmo, en la 

cual la glicogenolisis hepática post-mortem se haec como normal- 
mente 0 está sólo ligeramente retardada (Seckel 1.~). Gracias a este 

característíco comportamiento es que Fínkelstein 1!1 pudo demostrar 
el depósito anormal de glicógeno y las típicas alteraciones estructu- 
rales en las piezas anatómicas del corazón de un caso que había sido 

estudiado trece años antes por Carrington y Krumbhaar ~n. Lo inte- 

resante es que en este caso las lesiones miocárdicas no eran difusas, 

sino circunscriptas y se acompañaban de fibrosis, hecho que puede 

relacionarse con la existencia de una anomalía de la corona ria iz- 
quierda, que nacía de la arteria pulmonar y en cuya área de írriga- 
ción se encontraron las zonas de vacuolización. van Creve1d li cita 

también un caso, observado con van der Linde antes de conocer la 

publicación de Fínkelstein, de persistencia del foramen oval con diIa- 
tación de la arteria pulmonar, en el cual la sobrecarga glicogénica no 
era difusa y afectaba sobre todo las fibras subendocárdicas. 

Se pregunta Finkelstein si se tratará en estos casos 19) de una 
glicogenosis localizada, 0 2") de una forma difusa en vías de cura- 
cíón, 0 1") sí será la consecuencia de la mala irrígación, 0 49) una 
simple anomalía: inclínándose por la ,primera razón par 
la cual sugíere para estos casos e1 nom bre de .. cardiomegalia glicogé- 
nica circunscripta". 

En 10 que respecta al cuadro clínico de estas formas cardíacas. 
fuera del acentuado agrandamíento del corazón, reconocído habi- 
tualmentl' por el examen radiológíco bajo la forma de ímágme~ glo- 
bulosas can aumento de todos los diámetros dd órgano, no exísten 
habitual mente otros síntomas 0 signos lJue orienten hacia una aiel'- 
ción cardiovascular. En e] casu de Bischoff se describen. sin embargo 
accesos disneicos. cianosis y tendencia ,11 colapso. pero en ninguno de 
10s casas publicados hasta la techa. consta categóricamente la exis- 
tencia de insuficiencia cardíaca, siendo los edemas generalizados se- 
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ñalados en algunas observaciones ~1 de tipo nefrótico y acompañán- 
dose muchas veces de anemia más 0 menos intensa. 

El electrocardiograma en los pocos casos en que ha sido regis- 

trado. no acusó. fuera de la taquicardia. alteraciones dignas de men- 
ción (Brown ~~. Sprague y coIab. ~::). De consiguiente. la existencia 
de un acentuado agrandamiento cardiaco acompañado de alteraciones 

electrocardiográficas alejaría el diagnóstico de cardiomegalia gIicogé- 

nica. salvo que se tratara de esas formas circunscriptas encontradas 

en corazones con malformacÍones congénitas que repercuten por sí 

sobre la curva eléctrica. 

La hepatomegalia lisa e indolora falta en muchas de estas for- 
mas cardiomegáIicas. de modo que no siempre puede orientar hacia el 

diagnóstico. En algunos casos se observaron también, como en las 

otras formas sin cardiomegalia, transtornos del crecimiento con in- 
fantilismo y obesidad de tipo hipofisiario. constituyendo cuadros 

aparentemente vecinos al Froehlich. Se ha señalado, también. aumen- 
to de tamaño y consistencia de los músculos esqueléticos (Ellis ~4) 

correspondiendo alas alteraciones anatómícas señaladas por Hum- 
preys y Kato, incluso agrandamiento de la lengua (Hertz y 

Jeckle ~:'). con sobrecarga glicogénica verificada en la necropsia 
( Wolff ~") 

. 

Aunque hasta la fecha no se han registrado en ningún caso d", 

cardlomegalia glicogénica las características alteraciones del metabo- 
Iismo hidrocarbonado que se observan en las formas hepatomegáli- 
cas. haremos. una síntesis de las mismas. pues su conocimiento per- 
mitirá bvscarlas con mayor regularidad en los casos sospechosos. En 
la enfermedad glicogénica estas alteraciones se caracterizan, según 

Harna pp ~õ, por: 

i) Hipoglucemia en ayunas. que a pesar de ser a veees muy 
acentuada. no da fenómenos de colapso. 

2) Cetonuria sin glucosuria. 

') 1 Curvas glucémicas muy elevadas con la prueba de la sobre- 

carga con hidratos de carbono acompañados de glucosuria. 

41 

nalina. 

Resistencia del gIicógeno del organismo frente a la adre- 

5 I Sensibilidad a la insulina. 
Más inconstantes son el aumento del glicógeno sanguíneo. la 

hipcrcolestcrolemia y el aumento del mctabolismo basal. 

- 41 



B. MOIA Y F. I'. BATLLE 

Estos hechos merecen un comentario especial. La falta de acci- 

dentes clínicos de hipoglicemia, a peSdr de ser ésta a veces muy acen- 

tuada, ha Ilamado la atención de la mayoría de los investigadores. 

Con el uso de la "insulina lenta" se ha observado, sin embargo, la 

aparición de glucemias muy bajas, entre 0.30 y 0.40 gs. ""0, persis- 

tiendo durante varias horas sin repercusión sobre e1 est ado general 

(Grafe ~'). Es posible que el factor decisivo en la tolerancia de estas 

hipoglucemias sea la lentitud con que eIlas se establecen, dando así 

tiempo a que el organismo se adapte a la nueva situación, 10 que no 
sucedería en las hipoglucemias insulínicas espontáneas 0 medicamen- 

tosas que se originan bruscamente. 

En cuanto a la cetonemia y cetonuria, no extraña que eIla co- 
exista con higados sobrecargados de glicógeno, porque en tales con- 
diciones, éste se comporta como no utilizable para las combustiones. 
Por otra parte, la probable existencia de la hormona cetógena del ló- 
bulo anterior de la hipófisis ~!I así como la de una secreción intema 
específica del páncreas (lipocaic) independiente de la insulina y que 
desempeñaría un importante papel en la utilización de las grasas 

(Oragstedt :10 
), podría explicar algunas de las particularidades ob- 

servadas en estos casos, en aparente contradicción con cl cancepto 
clásico de que "Ias grasas se queman en el homo de los bidratos de 

carbono" . 

La acetonuria tiene además interés desde otro punto de vista. 
En decto, Oebré:\1 agrupa bajo el nombre de hepatomegalias "poli- 
córicas" alas hipertrofias grasas congénitas y alas glicogénicas, sea 

que ambos procesos coexistan en el mismo easo, 10 que es bastante 
frecuente, 0 que se presenten aisladamente, no encontrándose enton- 
ees en el hígado sino la alteraeión grasa 0 la glicogénica. Sin embargo, 
en los easos en los que la neeropsia reveló la ausencia de aeúmulo gli- 
cogénico, nunea se encontró clínieamente acetonuria, mientras que 
este haIlazgo es habitual en los casos de glicogenosis pura 0 asoeiada 
al aeúmulo graso. Este heeho constituiría pues un importante ele- 

men to de diagnóstico diferencial. 

Estos paeientes que se presentan a veees con carácter familiar y 

en los euales las alteraciones viseerales existen desde el nacimiento, 

pareeerían ser muy sensibles alas afeeeiones del aparato respiratorio, 
razón por la eual la mayoría muere por procesos broncopulmonares 
íntercurrentes. en los primeros meses 0 años de la vida. 

Sin embargo, el problema de ]a superviveneia 0 de ]a aparición 
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, 

de la cardiomegalia glicogénica en la edad juvenil y adulta. ha sido 

planteado en términos concretos por Gardner y Simpson :::~. quienes 

describen la observación de un niño de II años que muere repenti- 
namente en la calle. y en 1.'1 cual la necropsia evidenció una glicoge- 
nosis cardiaca tipica. Retrospectivamente se la puede suponer en los 

casos de Uehlinger ::::. de un mucbacho que muere de tétanos a los 
20 años y en 1.'1 cual las fibras cardiacas contenian exagerada canti- 
dad de glicógeno. y de otro de 18 años que muere por embolia coro- 
naria y en 1.'1 cual eI miocardio demostró la misma degeneración va- 
cuolar. En igual sentido deponen la descripeión de Levy y Rousse- 
lot ::~. 

aunque. a pesar de la degeneraeión hidrópiea no se puede 

afirmar que sea ésta una cardiomegalia glicogéniea. EI easo de glico- 
genosis hepátiea indiseutible muerto a edad más avanzada es 1.'1 pu- 
blieado en 1937 por V. Gierke ::e" 

en 1.'1 que una meningitis otógena 
originó 1.'1 deeeso a los I 5 años de edad. 

La eireunstaneia de que un niño de II años. portador de ear- 
diomegalia glicogénica segura y otro de tres meses, proba- 
blemente sufriendo del mismo proeeso, hayan muerto repentinamen- 
te y no con las caracteristicas del colapso hipoglucémico. agrega a la 

afección un nuevo elemento de originalidad que la vincula a la pato- 
logia forense. 

. La existencia de hepatomegalia puede facilitar 1.'1 diagnóstico 

en vida. gracias a la práctica de la biopsia. indispensable para dife- 
renciar la glicogenosis hepática del big ado graso y del cirrótieo. (Har- 
napp ::Ii) 

. Más sencilla. y en muchas ocasiones de igual utilidad. puede 

resultar la biopsia de los músculos esqueléticos. 
La patogenia de esta perturbaeión metabóliea permaneee aún 

muy oseura. En realidad. los tejidos se comportan como en 1.'1 estado 

embrionario. ya que es sabido que 1.'1 g]ieógeno abunda en ]os tejidos 

del feto. aún en aquéllos que en la vida extrauterina no 10 contienen 
o 10 contienen poco, como sueede típieamente con 1.'1 riñón. Seria 

algo semejante a 10 que pasa, en 1.'1 mixedema, en eJ que por falta de 

bormona tiroidea. las células del euerpo vo]verian a quedar. como 
en eI emhrión. incluídas en una jalca mueinosa protectora. en lugar 
del simple ,'SqU,'lcto mucoide, con sus intersticios llenos de los hI 

trados salinos rh' la sangrl' I Means ::, 
J, EI por qué de este com- 

portamiento es diticil de explicar. Se ha hablado de presencia de gli- 
cógeno heterólogo 0 de ligazón anurmal del mismo a OtfOS cuerpos: 
de inhlbición de la hidrolisís por n',1cciones desfavorahlcs 0 por la 
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acumulación de los mismos praductos de hidrolisis: de deficiencia 

enzimática: de la praducción de un antifermento, ete. 
1:;, teorías to- 

das que han sido rápidamente desechadas por su inexactitud. 

Lo que se sabe en concreto, es que no hay en estos casos una 

falta de diastasa glucogenolítica, ni d glucógeno es anormal. ya que 

basta agregar alas piezas anatómicas tejido de órganos norm ales 

para que la glucogenolisis se desarrolle como normal mente, En con- 
secuencia el glicógeno y la diastasa glicogenolítica se encuentran pre- 

sentes como normal mente, pera se desconoce la causa que protege 

al primero de la acción de la segunda (Unshdm :IH). 

La similitud que muchos de estos casos guardan con la enfer- 
medad de Froehlich, hizo suponer a algunos autores (Anderson 

y Vickery :W, Hertz ~O), la existencia de una perturbación hipofiso- 

diencefálica, habiendo Hildebrand ~1 conseguido en el perro depósi- 

tos de glicógeno en el hígado y la musculatura partiendo del pituita- 
rismo experimental de Cushing y Thompson. Sin embargo, habría 

que admitir en estos casos fenómenos simultáncos de hipo e hiper- 
función hipofisiaria ya que si bien la mayoría de las perturbacio- 
nes somáticas y del metabolismo hidrocarbonado obedecerian a una 
hiposecreción anterahipofisiaria, las alteraciones cetógenas 10 harian a 

una hipersecreción de dicha hormona. Las investigaciones experi- 
mentales sobre la hipófisis no han podido, además, reproducir nun- 
ca hasta la fecha el cuadra completo de esta curiosa enfermedad y 

por otra parte, salvo el caso de Erben ~~ que tenia deformaciones ra- 
diológicas de la silla turea, en ningún otra se ha encontrado ni clí- 
nica ni anatomopatológicamente, alteraciones seguras de la hipófisis, 

aunque ellas existan en otras órganos de secreción interna (supra- 
rrenales, timo. ete.). Tampoco existen en estos enfermos. al lado de 

la hipoglicemia, reacción anormal a la adrenalina. perturbaciones del 

glicógeno muscular, ete., las alteraciones del metabolismo del sodio y 

otras electralitos que caracterizan a la insuficiencia suprarrenal. 

Finalmente, en 10 que respect a al páncreas, se ha podido obser- 

var que en el hiperinsulinismo hay acúmulos anormales de glicógeno 

solamente en el hígado y los músculos y que, aunque clínícamente 
estos depósitos se movilizan con dificultad frente a los estímulos ha- 
bituales (hipoglucemia, adrenalina, de.) d hecho que los diferencia 

fundamentalmente de la glicogenosis es la desaparición normal del 

glicógeno acumulado después de la muerte. (Seckel \.,). Por otra 
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parte. estos acumulo~ ,on. en general. moderados y no lIevan a acen- 
tuados agrandamientos de los órganos en que ellos se efectúan. 

Sin embargo. Mauriac y otras autores franceses. insisten en ]a 

analogía de la enfcrmedad glicogénica. con cl cuadra clínico que pre- 

sentan ciertos niños diabéticos sometidos a largos y continuados tra- 
tamientos con insulina. 10 que ha hecho emitir a Cjuric. la opinión de 

que se asiste aquí a la transición de la diabetes a la glicogenosis (ver 
bibliografía en 17). Estos hechos no han podido. sin embargo. ser 

demostrados. 10 cual no significa. como dice Seckel. que cierto gra- 
do de hiperinsulinismo pancreático. en conjunción con otras per- 
turbaciones endocrinas no pueda desempeñar un papel en la patoge- 
nia de la enfermedad. 

Recientemente Neuteboom -!:: ha realizado experiencias muy de- 

mostrativas que Ie permiten suponer la existencia de alteraciones de 

los segmentos nerviosos encargados de la regulación de los depósitos 

dd azúcar. sobre todo de ]a parte superior y media de la médula to- 
rácica que inerva d hígado así como otros órganos. corazón. supra- 

rrenales. ete.. que no infrecuentemente están comprometidos en la 

glicogenosis. En decto. agresiones diversas a la médula torácica. fue- 

ron seguidas. en cI cobayo, de acumulación de glicógeno en el hígado. 

dismtnución de la sensibilidad a la adrenalina. aumento del conteni- 
do de acetona de la sangre, ete. Lógicamente esta hipótesis. aunque 

seductora. merece nuevos estudios. 

Desconociéndose, en consecuencia. hasta la fecha. el mecanismo ín- 
timo del proceso de la glicogenosis, es lógico que no se conozca hasta 
ahora tratamíento eficaz de la enfermedad. 

Se ha prapuesto írradíaciones del hígado con rayos X. siendo 
los resultados obtenídos dudosos y contradíctorios: tambíén se han 
ensayado díetas pobres en hídratos de carbono o. en sentído ínverso. 
ricas en hidratos de carbono asociándolas a la insulina: hepatoterapía 

intensiva. sobre todo en los casos acompañados de anemia H. ete. 

Las me jorías señaJadas en algunas observaciones. en ]as cuales 
se ha vista retroceder 10s sintomas más JJamativos de la enfermedad. 
especiaJmenlc en ]0 qUl' a Ja hl'patomegalia Sl' rl'fiere. parecen rcla- 
cionarse más bien con d curso espontáneamentl' favorable de ]a en- 
fermedad. que con ]a acción de las medidas terapéuticas esgrimidas 

en su contra. 
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