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Carta cientifica

Fenotipo cardiologico de la glucogenosis tipo XV:
una miocardiopatia muy infrecuente a tener en cuenta

Cardiac phenotype in glycogen storage disease type XV:
a rare cardiomyopathy to bear in mind
Sr. Editor:

Las glucogenosis pueden asemejarse a la miocardiopatia hiper-
trofica (MCH)'. Algunas de las glucogenosis identificadas mas
recientemente, también con afeccién cardiaca, son practicamente

desconocidas y, por lo tanto, es dificil sospechar su presencia
(tabla 1). En la presente comunicacion se destaca que la
glucogenosis tipo XV (OMIM 613507) también puede presentarse
como una miocarditis o incluso suscitar el diagnostico de
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo (VI).

Un probando joven refiridé dolor toracico limitante, episodios
presincopales mal definidos y debilidad progresiva. Se detect6 un
ligero aumento de la concentracién sanguinea de troponina Ty de
la concentraciéon de proteinas en la orina, con la creatincinasa
normal. El electrocardiograma demostrdé ritmo sinusal, bloqueo

miocardiopatia
(miopatia por
cuerpos de
poliglucosano de
tipo 1), 2009

Tabla 1
Resumen de las glucogenosis con afectacién cardiaca
Enfermedad, afio de  Déficit enzimatico Gen Patron Acumulacién Organos Informacion adicional
descubrimiento hereditario de clinicamente
poliglucosanos  afectados (otros
o6rganos con
depdsitos)
Glucogenosis II, Maltasa acida GAA Autosémico No MUSCULO, Hipotonia, infecciones respiratorias, retraso en el
Pompe, 1932 recesivo corazon, arterias desarrollo, intervalo PR corto, sindrome de Wolff-
Parkinson-White, bloqueo auriculoventricular,
miocardiopatia hipertrofica, lengua e higado
agrandados, aneurismas
Glucogenosis 1IB, Proteina 2 de la LAMP2 Dominante No CORAZON, Intervalo PR corto, sindrome de Wolff-Parkinson-
Danon, 1981 membrana ligado al musculo White, miocardiopatia hipertrofica, deterioro
relacionada con cromosoma X cognitivo, miopatia, transaminasas elevadas,
lisosomas alteraciones visuales. Los varones suelen verse
mas afectados que las mujeres
Glucogenosis Illa, Enzima AGL Autosémico No HIGADO, corazén, Hepatomegalia, hipertransaminasemia, cirrosis,
Cori-Forbes, 1952 desramificadora recesivo afeccion adenomas hepaticos, hepatocarcinoma,
(amilo-1,6- multisistémica hipoglucemia, creatincinasa elevada,
glucosidasa) miocardiopatia hipertrofica, estatura baja,
acidosis lactica, dislipemia, hipogonadismo,
anomalias faciales y otitis media
Glucogenosis 1V, Enzima ramificante GBE1 Autosomico Si MUSCULO, Miopatia con o sin afeccion cardiaca
Andersen, 1956 (amilo 1,4-1,6 recesivo corazon, higado, (miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia
transglucosidasa) cerebro dilatada), neuropatia y cirrosis
Glucogenosis XIV, Fosfoglucomutasa PGM1 Autosomico No Corazén, masculo, Miocardiopatia dilatada, fisura palatina, Gvula
2007 recesivo multisistémico bifida, fenotipo de Pierre Robin, rabdomiolisis,
hipertermia maligna, insuficiencia suprarrenal,
hipoglucemia, aumento de la transaminasemia,
hipogonadismo, retraso del crecimiento,
alteraciones de la coagulacion. Es posible que la
biopsia muscular no detecte la acumulacion de
glucégeno
Glucogenosis XV, Glucogenina 1 GYG1 Autosémico Si CORAZON, La glucogenosis XV se refiere a la afeccion
2010 recesivo miusculo cardiaca (miocardiopatia hipertrofica,
miocardiopatia dilatada) en esta enfermedad,
mientras que la enfermedad muscular se conoce
como miopatia por cuerpos de poliglucosano de
tipo 2 (es muy infrecuente que ambas afecciones
coexistan)
Miocardiopatia Subunidad gamma PRKAG2  Autosémico Si CORAZON, Los pacientes pueden tener también
hipertrofica VI (MCH  de la proteincinasa dominante musculo miocardiopatia hipertrofica masiva, sindrome de
VI), 1966-1985 activada por AMP Wolff-Parkinson-White y bloqueo
auriculoventricular (a menudo, solo se observa
afeccion cardiaca)
Inmunodeficiencia, Ligasa E3 de la RBCK1 Autosoémico Si CORAZON, Miocardiopatia dilatada, miopatia y septicemia
autoinflamacioén, ubiquitina recesivo MUSCULO, higado

Organo afectado predominantemente, en maytsculas.
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Figura 1. Fenotipo cardiaco de la glucogenosis tipo XV. A: electrocardiograma. B y C: ecocardiografia. D-F: imagenes de resonancia magnética cardiaca; las flechas
rojas sefialan el realce tardio de gadolinio (fibrosis), el asterisco resalta el trombo apical y las flechas verdes sefialan el edema miocardico. G y H: histologia.
I: caracterizacion ultraestructural. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TIV: grosor del tabique interventricular; PAS: reaccion del dcido peryodico de
Schiff; Strain LVI AP4: strain longitudinal del VI en el plano apical de 4 camaras; VI: ventriculo izquierdo; VTDVI: volumen telediastélico del VI. Esta figura se

muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

completo de la rama derecha del haz de His atipico con
hemibloqueo posterior izquierdo (figura 1A); se observaron
extrasistoles ventriculares y supraventriculares infrecuentes y
aislados mediante Holter y registrador implantable. La angiografia
coronaria por tomografia computarizada descart6é estenosis
coronarias. La imagen cardiaca mediante ecocardiografia y
resonancia magnética cardiaca identific6 anomalias estructurales
en el VI Las alteraciones consistieron en hipertrofia de leve a
moderada del VI solo en el segmento basal del tabique, fraccion de
eyeccion del VI (FEVI) en el limite inferior, strain longitudinal
global ligeramente reducido, volumen ligeramente incrementado,
paredes apical y lateral adelgazadas e hipocinéticas con un trombo
laminar, edema epicardico o intramiocardico con fibrosis asociada
grave (figura 1B-F). El diagnéstico fue de miocarditis y inici6
tratamiento con colchicina, bisoprolol y anticoagulantes orales. El
paciente sufrid un ictus cerebeloso poco tiempo después con
recuperacion ad integrum pero, por lo demas, los sintomas y las
pruebas no han variado con un seguimiento de 24 meses. El dolor
toracico persistente motivo la realizacion de una biopsia endo-
miocardica, en la que se vio que no habia confusién o disarray ni
fibrosis relevante pero si vacuolacion miocardica grave que
desplazaba periféricamente los nicleos. La positividad marcada
del acido peryodico de Schiff (PAS) en las vacuolas dio el
diagnostico de glucogenosis, y su atenuacion parcial si se incluia
tratamiento previo con diastasa en el protocolo de tincion, fue
consistente con depositos de poliglucosano (figura 1G,H). Las
imagenes ultraestructurales también concordaron con el diagnos-
tico (figura 1I). Se evaluaron los genes de glucogenosis, MCH y
miocardiopatia arritmogénica mediante secuenciacién de nueva

generacion (NextSeq 500, [llumina Technologies). El probando era
portador de 2 variantes patogénicas ya publicadas del gen GYG-1, a
saber: p.Asp102His y p.Gly135Arg2. La exploraciéon clinica
exhaustiva por un neurélogo experto, la tomografia computarizada
de todo el cuerpo, las pruebas estindar para evaluar la funcién
respiratoria y una prueba de esfuerzo permitieron descartar la
presencia de afectacion de la musculatura esquelética. La
necesidad de mantener la anticoagulacién impidi6 la realizacion
de una biopsia muscular. Con respecto al tratamiento, se
eliminaron la colchicina y los bloqueadores beta y se intensificaron
los anticoagulantes. Los 6 sujetos del estudio familiar de
3 generaciones realizado resultaron negativos para el fenotipo y
solo eran heterocigotos para una de las mutaciones.

En la literatura se prefiere el término glucogenosis tipo XV para
hacer referencia al fenotipo miocardioptico, mientras que el
nombre de miopatia por cuerpos de poliglucosano de tipo 2
(PGBM2, OMIM 616199) se aplica a una enfermedad alélica que se
caracteriza por una miopatia de evolucion lenta e inicio tardio sin
afectacién cardiaca®~>. Hasta el momento, se han descrito 38 pacien-
tes con PGBM2, y el del presente estudio es el quinto caso de
glucogenosis tipo XV>~. Todos estos pacientes presentan 2 mutacio-
nes del gen GYG-1 y se identifica acumulaciéon de poliglucosanos
tanto en los cardiomiocitos como en el misculo esquelético. Destaca
que las mutaciones sin sentido son mas frecuentes en los pacientes
con miopatia que en aquellos con miocardiopatia®®.

Después de revisar la literatura®* y a nuestro probando,
destacamos que la glucogenosis tipo XV representa un diagnostico
cardioldgico, con afeccion biventricular microscopica, aunque las
técnicas de imagen cardiaca solo detectan una enfermedad aislada

Como citar este articulo: Manchefio N, et al. Fenotipo cardiol6gico de la glucogenosis tipo XV: una miocardiopatia muy infrecuente a tener en
cuenta. Rev Esp Cardiol. 2020. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.05.033



https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.05.033

G Model

DocumentRiBAbaRed @bt INomeidlegismdiol.org/, day 05/10/2020. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Carta cientifica/Rev Esp Cardiol. 2020;Xx(X):xXx—XXX 3

del VI. Cabe destacar que en esta enfermedad no necesariamente se
observa hipertrofia masiva del VI (14-23 mm en los 5 pacientes
identificados hasta ahora) y nunca se ha relacionado con deterioro
cognitivo, bloqueo auriculoventricular o preexcitacién, como si
ocurre en otras glucogenosis conocidas, como las enfermedades
PRKAG?2, de Danon y de Pompe'. En cambio, el dolor toracico de
larga duracion (80%), las alteraciones regionales del VI (adelgaza-
miento, 60%; hipocinesia o acinesia, 40%), las alteraciones de la
caracterizacion tisular del VI (cicatriz, 100%; edema, 20%) y los
episodios de embolia sistémica (ictus, 40%; trombosis del VI, 20%)
son los rasgos mas representativos. Ademas, la disfuncion del VI es
muy variable (FEVI 25-55%, volimenes de ligera a gravemente
aumentados y necesidad de trasplante cardiaco, 20%), se asocia con
taquiarritmias ventriculares potencialmente mortales (40%) y
raramente con miopatia esquelética (20%). Curiosamente, la
enfermedad es muy penetrante en varones pero no en mujeres
(la tnica mujer reportada, homocigota para la mutacion p.Asp102-
His, no mostré ningln signo o sintoma en la evaluacion cardiaca y
de misculo esquelético?).

Por altimo, cabe destacar que la glucogenosis tipo XV deberia
considerarse una fenocopia no solo de MCH, sino también de
miocarditis y de miocardiopatia arritmogénica dominante del VI
(sobre todo si la hipertrofia del VI es Gnicamente leve y la
cicatrizacion, pronunciada). La biopsia endomiocardica y los
estudios histologicos son cruciales para dirigir la evaluaciéon
genética. En caso de sospecha, los cardidlogos deberian asegurarse
de incluir el GYG-1 en las pruebas seleccionadas para el estudio
genético. Lamentablemente, en el momento actual no hay ningiin
tratamiento para esta enfermedad. El tratamiento de las arritmias y
la insuficiencia cardiaca es sintomatico.
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