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INTRODUCCION

La Enfermedad con Cuerpos de Poliglucosa-
no del Adulto (ECPA) es una entidad clinicopato-
l6gica que asocia variablemente una Enferme-
dad de Neurona Motora, Demencia, Neuropatia
periférica y Disfuncion vesical como hechos clini-
c0s mas caracteristicos. Casos aislados han pre-
sentado también un sindrome extrapiramidal
(70), crisis convulsivas (40) 6 atrapamientos ner-
viosos multiples (27). Como indica su nombre
esta definida morfopatolégicamente por la pre-
sencia de cuerpos de poliglucosano (CP). La
revision de la literatura revela que se han aporta-
do unos 45 casos. El hallazgo de una deficiencia
en el enzima ramificante del glucégeno (47,11)
asi como de diversas mutaciones en el gen del
citado enzima (48,91) autoriza a considerar algu-
nos casos como otra forma de expresion de la
Glucogenosis tipo IV. Los CP se disponen en las
prolongaciones neuronales, rara vez en el soma,
a diferencia de los cuerpos amilaceos (CA) que
son esencialmente astrocitarios.

Se describe el estudio clinicopatoldgico de un
caso familiar con esta rara enfermedad.

Caso clinico: Mujer de 56 afios que consulta
por trastornos de la marcha y del lenguaje cons-
tatandose también anomalias de funciones cog-
nitivas superiores.

En los antecedentes familiares destaca el
fallecimiento de un hermano (60a) con el diag-
nostico clinico de ELA-Demencia y el de otra
hermana (45a) con posible ELA.

Enfermedad Actual: Desde hace 9 meses
presenta dificultad para la marcha, con amplia-

cion de la base de sustentacion, lenguaje disar-
trico y alteraciones de la memoria.

Exploracion fisica sistémica: sin alteraciones
significativas.

Exploracion neuroldgica: Facies amimica.
Pares craneales normales. Fuerza muscular con-
servada. Hipertonia. Reflejos osteotendinosos
exaltados con aumento del area reflexégena, clo-
nus aquileo inagotable y Babinski bilateral. Marcha
espastica. No trastornos sensitivos ni cerebelosos.

Funciones corticales superiores: Bradipsiquia
con alteracion en la atencién y concentracion.
Afasia, fluidez verbal escasa y parafasias foné-
micas. Apraxias del vestido y de la marcha. Alte-
racion de la conducta alimentaria con deshinibi-
cion. No agnosias.

Conclusion del Informe Neuropsicoldgico:
Presencia de signos de disfuncién frontal con
indicios de dafio en l6bulo temporal.

Exploraciones complementarias: Hemograma
y bioquimica normales. Hormonas tiroideas, aci-
do félico, B12 y serologia de lies normales . Mar-
cadores tumorales negativos. Potenciales evoca-
dos visuales, auditivos y somatosensoriales nor-
males. Resonancia Magnética cerebral: Atrofia
discreta de predominio frontal.

SPECT: discreta hipocaptacion frontal y tem-
poral.

Evolucion: En los dos afios siguientes, hasta
su fallecimiento, se observaron trastornos seve-
ros del lenguaje, grave deterioro del razonamien-
to abstracto y una progresiva dificultad para la
marcha, hasta hacer vida cama-sillon, con
dependencia completa del cuidador para todas
las actividades de la vida diaria. Incontinencia
vesical. Progresiva instauraciéon de mutismo,
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Fig 1: Atrofia cerebral frontal.

resultando imposible cualquier tipo de intercam-
bio con la paciente. Diez dias antes de su ultimo
ingreso presento infeccion respiratoria. En esta-
do febril y con signos de sepsis, se detect6 un
importante trastorno hidroelectrolitico, fallecien-
do la enferma en estado de shock séptico, a los
seis dias de su ingreso.

Los diagndsticos clinicos con los que se soli-
citd estudio necropsico parcial del encéfalo fue-

Fig 2: Corteza motora cerebral con cuerpos de poliglu-
cosano. PAS. 50x.

ron: Probable Demencia Frontotemporal y Escle-
rosis Lateral Amiotréfica.

Neuropatologia : Peso del encéfalo reducido
a 950 g debido a una atrofia cerebral de predo-
minio frontal, apreciandose en el exdmen exter-
no un notable adelgazamiento de las circunvolu-
ciones y ampliacion de los surcos intergirales.
(fig. 1). En el examen externo no destacan alte-
raciones en cerebelo, substancia negra ni poli-
gono de Willis. Al efectuar los cortes seriados se
aprecia un adelgazamiento de la corteza frontal
y una moderada dilatacién de los ventriculos
laterales en sus proyecciones frontales.

Microscépicamente se observa en la corteza
cerebral, sobre todo de la regibn motora, una
perdida neuronal con astrogliosis reaccional.
Como hecho marcador diagnéstico se ha consi-
derado la presencia de corpusculos de poligluco-
sano que se han observado distribuidos difusa-
mente, con mayor afectaciéon en substancia gris
gue en substancia blanca. La corteza cerebral, el
talamo, la substancia negra y la capa molecular
cerebelosa han sido las estructuras mas afecta-
das. En la corteza cerebral se encuentran en
todo el espesor cortical, libres en el neuropilo
(fig. 2) y en las prolongaciones neuronales
(fig. 3), aungque también se han observado en el
pericarion neuronal comprimiendo y desplazan-
do al nicleo periféricamente (fig. 4). Esta ultima
expresion se ha observado particularmente en la
capa molecular del cerebelo.

Otro aspecto destacable ha sido la desmieli-
nizacion del tracto corticoespinal observada con
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Fig 3: Cuerpo de poliglucosano intraaxonal. Antineurofi-
lamentos.100x.
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una intensidad decreciente desde las pirdmides
bulbares hasta el pié de los pedinculos cere-
brales.

DISCUSION

La Enfermedad con Cuerpos de Poliglucosa-
no del Adulto (ECPA) fué descrita por Suzuki en
1971 (82). Se han aportado unos 45 casos pero
Gnicamente en un tercio de ellos se ha realizado
estudio necroépsico (42,56,71,80,54,6,29,51,21,
81,8,7). El hallazgo de CP en el estudio neuro-
patolégico tiene una notable significacion diag-
néstica.

Los poliglucosanos son moléculas de gran
tamafio formadas por polisacaridos anhidros que
por hidrdlisis dan lugar a una hexosa, fundamen-
talmente glucosa. El almidon, la celulosay el glu-
coégeno son poliglucosanos.

La composicion y la morfologia de los CP son
semejantes a la de los Cuerpos Amilaceos (CA).
De estos se ha constatado un incremento en
relaciéon con la edad, sobre todo a partir de los 40
afios (16) por lo que el primer problema que se
plantea en el estudio neuropatolégico de la
ECPA es valorar el significado que pueda tener el
hallazgo de estos cuerpos. Dada la semejanza
de su estructura y tamafio (variables) , resulta
practico atender esencialmente a su distribucion
topogréfica y a las carateristicas de la afectacion
celular. Los CA se situan subpialmente, espe-
cialmente en la profundidad de los surcos de la
Insula, de la superficie medial de las circunvolu-
ciones temporales y sobre todo en relacién con
el hipocampo. En la substancia blanca tienden a
disponerse alrededor de los vasos medianos y
grandes. Otra disposicién particularmente fre-
cuente es la yuxtaventricular, sobre todo en rela-
cion con el cuerpo calloso (20). En la ECPA,
como en el caso que se aporta, los CP se distri-
buyen en todo el espesor cortical y no se ha
apreciado la selectividad topografica referida en
los CA. Microscépicamente los CA se relacionan,
salvo excepciones (20), con las prolongaciones
astrocitarias (64) mientras que los CP en la
ECPA se disponen en las prolongaciones neuro-
nales. En el caso aportado, su localizacién en el
soma neuronal no ha sido tan excepcional como
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Fig 4: Cuerpo de poliglucosano en soma neuronal. HE.
160x.

se sefiala en la literatura. Sobre todo en la capa
molecular de la corteza cerebelosa, presumible-
mente afectando a las neuronas estrelladas, con
frecuencia adoptaban esta disposicion, recha-
zando al nucleo periféricamente (fig. 5). La apa-
riencia es como la que describe Lafora afectan-
do a las «celulas nerviosas pequefias de la capa
granular de la corteza», que puede contemplar-
se en la lamina Il del trabajo que aporté en 1913
titulado »Nuevas investigaciones sobre los cuer-
pos amilaceos del interior de las células nervio-
sas»(45).

1. LOS CUERPOS DE POLIGLUCOSANO
EN NEUROPATOLOGIA (tabla I)

Existen distintas enfermedades que estan
marcadas en el exdmen neuropatolégico por los
CP. Estos pueden diferir en su expresion morfo-
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Fig 5: Molecular cerebelosa con varias neuronas englo-
bando cuerpos de poliglucosano. HE. 160x.
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Tabla I. Nosologia de los Cuerpos de Poliglucosano
en el SNC

C.A. «Fisiologicos».
 E. de Lafora.
* E. de Bielschowsky.
» E. con Cuerpos de Poliglucosano del adulto.
» Amilopectinosis.
* Neurodegeneraciones:
— Alzheimer.
— OPCA.
— ¢ELA?
» Otras:
— EM.
— Encefalopatia Vascular.

I6gica, distribucidon topografica, tipo celular afec-
to, disposicion intraneuronal y contexto clinico en
el que se desarrollan.

En la Epilepsia Mioclonica de Lafora (44), el
hallazgo en el soma neuronal de uno 6 de varios
cuerpos de poliglucosano constituye el marcador
diagndstico neuropatolégico (cuerpos de Lafora).
La corteza cerebral, el tdlamo, la substancia
negra y el nicleo dentado son las estructuras
mas afectadas por el depdsito (fig. 6).

Los cuerpos de Bielschowsky también son
intraneuronales y se observan en el Pallidum
externo de pacientes con Coreo-Atetosis, algu-
nos de los cuales presentan Status Marmoratus
en los nucleos basales. (3,88).

En la Amilopectinosis 6 Glucogenosis tipo IV
la afectacion del SNC se ha descrito en muy
pocos casos. El depésito es difuso, con caracte-
risticas analogas a la distribucion de los de CA
«fisiol6gicos». Se observa afectacion de los gan-
glios basales y de la corteza cerebral, tanto de
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Fig 6: N. Dentado en Epilepsia mioclénica de Lafora con
variada expresion morfolégica de los corpusculos. HE. 100x

sus capas profundas como de las superficiales.
(73,76). Se consideraba que el tipo celular afec-
tado era el astrocito (52), sin embargo Gallen
describi6 afectacién neuronal en una forma muy
severa de Amilopectinosis (25). Mas reciente-
mente se ha descrito un caso neonatal con
extenso acumulo neuronal de poliglucosanos en
una forma letal de Glucogenosis mixta, con defi-
ciencia de Enzima Ramificante y de Fosforilasa.
(35).

La observacién en un paciente con Mixedema
y Ataxia de «neural myxedema bodies» seme-
jantes a los CA ha resultado anecddtica (59).

Entre las Neurodegeneraciones se ha descri-
to la existencia masiva de CA en un paciente con
Atrofia Pallido-Nigro-Luysiana (41) y en un caso
de Atrofia OlivoPontoCerebelosa en la capa
molecular del cerebelo (57).

Aunque muy raras, existen aportaciones
sobre Esclerosis Lateral Amiotréfica con cuerpos
mioclonicos de Lafora que considero de dificil
tipificacion. (5). Venia refiriéndose en sucesivas
ediciones del Greenfield’s Neuropathology (3.2,
4.2y 5.2 que los CA son particularmente nume-
rosos en procesos degenerativos tales como la
Enfermedad de Neurona Motora. Sin embargo,
esta observacion no ha sido recogida en su 62
edicién (42). Tampoco en descripciones clasicas
de la ELA se considera su presencia de forma
significativa (36,38) y un estudio reciente ha des-
cartado que exista un incremento de CA en la
ELA. (19).

2. LOS CUERPOS AMILACEOS
Y LA ESCUELA DE CAJAL

a. Sobre su composicion: Amiloide vs Amilaceo

Giambattista Morgagni describié en 1723 los
cuerpos amilaceos de la prostata y en 1837 Pur-
kinje descubrié los CA de los centros encefalicos
(68). En 1854 Virchow consideré derivadas de la
celulosa tanto las inclusiones amilaceas del sis-
tema nervioso como una substancia hialina a la
que denomin6 Amiloide. (68). La atribuida seme-
janza con el almidén, otro polimero de la glucosa
constituido por Amilosa y por Amilopectina,
podia justificar sus nhombres pero creé una pro-
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longada confusion que afecté al propio Cajal
quién refiriéndose a ellas afirmaba: «La amilosis
0 degeneracion amiloidea consiste en el depdsi-
to en torno a los vasos sanguineos de una mate-
ria proteica homogénea y transparente, que se
aproxima al almidén por su propiedad de tefiirse
en rojo caoba por el iodo ... En estado normal
contienen la materia amiloide la préstata y los
centros nerviosos...Semejantes a las prostéaticas
son las concreciones amiloides del cerebro y
médula, cuya residencia mas comun es la vecin-
dad del epéndimo y los territorios de la substan-
cia gris proximos a las meninges.» Por la des-
cripcion efectuada resulta evidente que Cajal
consideraba la substancia amiloide y los cuerpos
amilaceos como un mismo substrato quimico, tal
y como confirma el parrafo siguiente: «El nombre
que lleva la substancia amiloide 6 amilacea, le
fue dado por Virchow, por la singular propiedad
que posee de tefiirse en rojo caoba por el iodo a
semejanza del almidén».

Sin embargo Cajal objetaba y ensefaba que:
«en realidad la reacciéon no es idéntica, pués
como es sabido , el almidén reacciona con el
yodo ya en violado azul, ya en azul puro; pero la
semejanza aumenta si...se trata la materia ami-
loidea por el &cido sulfurico». Al observar que
«los cuerpos estratificados amilaceos reaccio-
nan raramente en azul 6 violeta, aun después de
la accion del acido sulftrico”™ concluye Cajal que
«la materia amilacea no puede estimarse, como
pensaba Virchow, como un principio vecino de la
celulosa, sino como un principio especial albumi-
noide»(61).

¢Interpretaciéon equivocada de los hechos por
parte de Cajal ?

En 1913 todavia no estaba definida la sepa-
racion de Amiloide y Amilaceo como puede
deducirse por el comentario de Lafora sobre el
material que se acumula en la epilepsia miocl6-
nica que lleva su nombre: «...para evitar confu-
siones conviene llamar Amilacea a esta substan-
cia nitrogenada y Amiloide a la hidrocarbonada
gue se asemeja al almidén y que es la que cons-
tituye la degeneracion amiloide» (45).

Actualmente se considera que los Cuerpos
Amilaceos (CA) son esencialmente Polisacaridos
que al estar constituidos por polimeros de gluco-
sa se llaman también Poliglucosanos. La inter-

pretacion de Virchow sobre la Amiloide era err6-
nea pero su opinién acerca de la naturaleza de
los CA era mas acertada. Sin embargo, hoy se
sabe que los CA tienen una fraccion proteica que
se estima es de un 4,7% (72) y se ha verificado
inmunohistoquimicamente que ademas de Ubi-
quitina, Tau y proteina heat shock, contienen
también un componente P amiloide (78). ¢Era lo
gue Cajal detectaba distrayéndole en el andlisis
de la composicién global de los CA?

b. Sobre el origen de los CA

Se han contemplado diversas teorias con res-
pecto al origen de los cuerpos amilaceos. La
especial topografia que tienen los CA «fisiologi-
cos», relacionados con el envejecimiento, soportd
la idea de un origen glial. Segun Del Rio , el mas
decidido defensor de esta teoria fué Obersteiner ,
para quién «los CA se presentarian en ndmero
variable dentro de las células neurogliales y cuan-
do estas se destruyen quedarian libres» (68).

Robertson en 1900 propuso un origen de los
CA en un nuevo tipo de celula, muy someramen-
te descrita por él mismo, «en una sola pagina»
segun Del Rio, (69), a la que denominé Meso-
glia, de supuesta estirpe mesodérmica. Dos
décadas después, las profundas investigaciones
de Pio del Rio-Hortega concernientes a la micro-
glia (66,67) , fundamentadas en los trabajos pre-
vios de Achdcarro sobre las «celulas en baston-
cito» (1,2), fueron consideradas por Cajal como
referidas a la Mesoglia de Robertson (63). Esta
aportacion de Cajal hirio el caracter susceptible
de Pio del Rio quién considerd que «el primordial
objeto era despojarme de la prioridad del descu-
brimiento de la Microglia y atribuirsela a Robert-
son» (69). Convencido de la naturaleza glial de
este tipo celular asi como de su correspondencia
con la glia de escasas radiaciones U oligoden-
droglia, era la Microglia por él investigada la que
debia quedar como el verdadero elemento de
origen mesodérmico. El reconocimiento de Cajal,
en carta personal dirigida a Del Rio, a los pocos
dias, sin mencion alguna a su «Tercer elemento
del sistema nervioso», restafio la herida sensibi-
lidad del discipulo y puso de manifiesto el espiri-
tu justo y generoso del maestro.
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También Gonzalo R Lafora , en un estudio
sobre CA realizado en 1911, describi6 la exis-
tencia de «células neurdglicas cuyo citoplasma
se halla cargado de pequefios cuerpos amilace-
0s» (43) . Fue el mismo afio de su importante tra-
bajo sobre la Epilepsia Mioclénica, que he podi-
do consultar en la biblioteca del Instituto Cajal.
En el pie de la primera pagina se puede leer «Al
Prof Don Santiago R y Cajal. Homenaje del
autor» (44). Desconozco si Lafora pudo ensefiar-
le a Cajal las preparaciones histolégicas que fun-
damentaron su histdrica aportacién, elaborada
siendo histopatélogo del «Governement Hospital
for the Insane» en Washington.

Tras las publicaciones fundamentales sobre la
Microglia Del Rio aportdé un trabajo titulado
«Papel de la microglia en la formacion de los
cuerpos amilaceos del tejido nervioso». (68).
Sobre la identificacion del tipo celular involucra-
do, decia : «Las investigaciones efectuadas por
nosotros en diferentes casos...nos permitieron
observar...cuerpos amilaceos junto a nucleos
pequefios y obscuros, frecuentemente aplana-
dos, diferentes a los de la neuroglia comun, pre-
sentando aspectos muy semejantes a algunos
copiados por Lafora» ... «la comprobacion de
gue ...correspondian a elementos microgliales
solamente hemos podido efectuarla...con nues-
tra técnica selectiva para la microglia». Sobre los
efectos de los CA, comentaba: «Cuando por cre-
cimiento de las concreciones amiloideas, el
ndcleo es comprimido demasiado...llega a desa-
parecer» ...A propésito de la supuesta naturale-
za de los CA consideraba «mas l6gico que sean

E S

Fig 7: Molecular cerebelosa con cuerpo de poliglucosa-
no sin relaciéon aparente con células microgliales. Anti
LCA. 160x.

productos de desintegracion nerviosa los mate-
riales de que se forman las concreciones amila-
ceas» Yy sobre el proceso propiamente dicho de
constitucion de los CA para Del Rio «parece pro-
bable que se trate de una impregnacion del pro-
toplasma... por productos disueltos que adquie-
ren después la forma globulosa» ...aceptando en
todo o en parte las ideas de Alzheimer. Comen-
taba Del Rio lamentandose «nosotros que jamas
hemos tenido la fortuna de observar cuerpos
amilaceos intraaxénicos ni intraneuronales no
podemos dudar de su existencia después de
haber visto las ilustraciones que figuran en las
publicaciones de Lafora». En 1925 ya hacia cin-
co afios que Del Rio habia pasado a dirigir el
laboratorio de Histopatolgia en la «Colina de los
Chopos», muy cerca del Hipédromo. Estaba ins-
talado en el «Trasatlantico» de la Residencia de
Estudiantes por decisién de Cajal que era el pre-
sidente de la Junta de Ampliacion de Estudios,
de la que dependia. Puede ser que en 1925
Gonzalo R Lafora ya no fuera el responsable del
laboratorio de Fisiologia y Anatomia de los cen-
tros nerviosos, en la misma Residencia, pero
algunos afios si que debieron coincidir. ¢,Por qué
razén no vio Del Rio las preparaciones de la epi-
lepsia mioclénica? Debe reconocerse que tam-
bién la ldmina que ilustra diversos aspectos de la
microglia provista de inclusiones amilaceas en el
trabajo citado de Del Rio resulta muy convincen-
te. Sin embargo, en el caso que se aporta la
microglia no parece tener un papel significativo
en relacion con los poliglucosanos (fig. 7).

Quizas en esta época tuviese ya olvidado Del
Rio algun comentario de Nicolas Achuca rro, con
quién comenzo su labor investigadora, acerca de
la génesis de los cuerpos amilaceos ya que fue
éste uno de los primeros autores en constatar su
posible situacion intraaxonal (18).

Trabajo Achucarro en varios laboratorios y «sin-
gularmente en el del profesor Alzheimer de quien
fue discipulo predilecto» (62). Posteriormente se
incorpora a los dos laboratorios de Cajal, el de
investigaciones biolégicas y de la catedra, en
ambos sin remuneracion (55). Logré Cajal «obli-
garle aregentar una plaza de Auxiliar numerario en
espera de la creacion de la catedra de Neuropato-
logia» (62). A Achucarro debemos que el propio
Cajal se sintiese neuropatoélogo tal y como leemos
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en su carta de adhesion al banquete celebrado en
honor a Rio-Hortega en 1932 «Y el acto sera pre-
sidido en espiritu por el noble y malogrado Achu-
carro, a cuyas iniciativas y consejos tanto debemos
los neuropatélogos espafioles».

Por iniciativa de Cajal, el equipo de colabora-
dores constituido alrededor de Achucarro, se
incorporé al grupo del Laboratorio de Investiga-
ciones Bioldgicas, en el Museo Velasco, pero
tras su prematura muerte, ocurrida el 23 de abril
de 1918, empezé a sopesar Cajal la convenien-
cia de una separacion efectiva de ambos grupos.
Esta tuvo lugar en octubre de 1920. La causa
inmediata fueron unos supuestos juicios emitidos
por Del Rio «extremadamente desdefiosos»
acerca de su persona, segun le expresaba Cajal
en carta fechada, parece ser, el 9 de octubre. A
pesar de todo acababa diciéndole que iba a ges-
tionar «de la Junta la adquisicién de un local don-
de pueda Vd...». En su respuesta Del Rio afir-
maba «rotundamente que cuanto de mi le han
referido es completamente falso» terminando la
carta «su siempre devoto y agradecido discipu-
lo», con fecha 5 de octubre de 1920.

Desconciertan las fechas correspondientes a
ambas cartas recogidas en el ensayo autobio-
grafico inconcluso de Pio Del Rio-Hortega «El
Maestro y yo». (69).

3. ECPA: SOBRE LA ASOCIACION
ENM-DEMENCIA (tabla I1)

En la ECPA resulta frecuente la asociacion de
una Enfermedad de Neurona Motora a un dete-
rioro cognitivo, generalmente expresado como
una demencia ligera 0 moderada. Ocasional-
mente se ha referido como una demencia frontal.
(9,70). El hallazgo de los CP constituye una
importante ayuda en el diagnostico neuropatol6-
gico ya que la asociacion de ENM y demencia
plantea un importante problema diagnostico dife-
rencial. El andlisis de las alteraciones cognitivas
en la ELA revela que en un 3%-6% de los casos
esporadicos coexiste una demencia, alcanzando
hasta un 15% en las formas familiares (58).
Generalmente se trata de una demencia fronto-
temporal. Los aspectos neuropatoldgicos son
variados. La presencia de celulas balonizadas y

Tabla Il. Nosologia de la asociacién Demencia-ENM

« ELA-Demencia Frontotemporal:

— Patologia tipo Pick.

— Patologia tipo ENM.

— Patologia sin hechos histoldgicos especificos.
e ELA-Demencia Tipo Guam.
* Complejo ELA-Parkinson-Demencia Tipo Guam.
¢ ELA y Enfermedad de Alzheimer.
« ELA y Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Gangliosidosis GM2 cronica.

de cuerpos de Pick, ubiquitina y Tau positivos,
perfila una patologia del tipo de la clasica enfer-
medad de Pick. En otros pacientes, la observa-
cion de inclusiones citoplasmaticas ubiquitinadas
en las neuronas corticales permite considerar
una demencia tipo ENM, ya que son como las
inclusiones caracteristicamente observadas en
las motoneuronas espinales de la ELA. En otros
casos la neuropatologia carece de hechos espe-
cificos aprecidndose como substrato de la
demencia, una perdida neuronal y astrogliosis.

En la ELA-Demencia de Guam y en el Com-
plejo ELA-Parkinson-Demencia se constata
como un hecho caracteristico una degeneracién
neurofibrilar difusa.

En la enfermedad de Alzheimer se describe un
incremento numeérico de CA (22) pero el conjunto
neuropatoldgico elimina cualquier duda diagndsti-
ca. Tambien en la Demencia vascular pueden
observarse numerosos CA, pero topogréficamen-
te estan relacionados con la patologia isquémica.

4. LA ECPA COMO ENFERMEDAD
SISTEMICA

a. Indicacién de biopsias diagnésticas

Solamente en un tercio de los 45 casos apor-
tados se ha efectuado estudio necrdpsico lo que
ha permitido constatar que también existe afec-
tacion de nervio periférico, masculo esquelético,
miocardio e higado en esta enfermedad. En la
mayoria de los casos el diagndstico se ha esta-
blecido por biopsia del nervio sural. Sin embargo,
recientemente se ha efectuado estudio comple-
mentario con biopsia cutanea de regién axilar
cuyos resultados permiten aconsejar su indica-
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Fig 8: Obsevacion con microscopia electrénica de cuer-
po de Lafora relacionado con la celula mioepitelial de aci-
no glandular cutaneo. 5200x.

cién prioritaria. Se pueden observar abundantes
cuerpos de inclusion en las celulas mioepiteliales
de las glandulas apocrinas, solo unos pocos y
mas pequefios en las de las ecrinas y no se
encuentran en los conductos ecrinos (15,53),
hecho éste ultimo que si sucede en la enferme-
dad de Lafora (12,31), cuya afectacion glandular
apocrina (fig. 8) se considera comparable (15)
Para evitar confundir los cuerpos de inclusion,
con el material de secrecién, es recomendable
atender a su habitual relacién con la célula mio-
epitelial y a su mucha mayor positividad con la
técnica de PAS (15,53). Si es necesario puede
recurrirse a la técnica de Best que también tifie
intensamente las inclusiones.

El hallazgo de algun CP axonal en el nervio
sural o en los fasciculos nerviosos observados en
las biopsias musculares, no es especifico. Pueden
apreciarse en personas sanas (24) o con diabetes
(49) y también en otros procesos (29). Se reco-
mienda fundamentar el diagnéstico en la observa-

Tabla Ill. Patologia muscular en la EPCA y procesos
afines

» Miopatia con cuerpos de poliglucosano.

» Degeneracion basofila muscular.

» Degeneracion basofila en Miopatia Cardioesquelé-
tica.

» Miopatia cardioesquelética con acumulo de polisa-
caridos.

* Glucogenosis tipo IV.

» Enfermedad de Lafora (raramente).

« Deficiencia de Fosfofructoquinasa.

cion de mas de un CP por fasciculo, en su detec-
cién fuera del axén o en la apreciacion de CP de
tamafo superior a 30 micras (8,53,70). En la for-
ma juvenil de la Amilopectinosis, causada por una
deficiencia completa del enzima ramificante, los
CP se observan en axones y células de Schwann
pero sobre todo en el perineuro y en las células
musculares lisas de los vasos epineurales (73).

Aungue para establecer el diagnéstico de ECPA
deban ser las biopsias de piel y de nervio las que
se indiquen con preferencia es conveniente saber
gue en esta enfermedad también otros érganos,
sobre todo higado, misculo esquelético y miocar-
dio, pueden acumular poliglucosanos (8,54).

b. La patologia muscular en la ECPA (tabla I11)

La expresion del acimulo de poliglucosanos
en el musculo de los pacientes con ECPA es
semejante a la descrita en la miopatia con cuer-
pos de poliglucosano del adulto. Esta, puede ser
la expresion de una variante de Amilopectinosis
(10,73) pero también se ha descrito en pacientes
con una actividad normal de enzima ramificante
(28,87). Debe destacarse que la mayoria de las
aportaciones sobre este Ultimo proceso se han
efectuado con una terminologia diversa, como:
Degeneracion basofila muscular (23), Degenera-
cion basofila del masculo esquelético en miopa-
tia hipotiroidea (37), Degeneracion basofila en
miopatia cardioesquelética (33) (fig. 9), Miopatia
con acimulo de polisacaridos (83) y Polisacari-
dosis con miopatia cardioesquelética (30). Aun-
gque de forma excepcional, también la patologia
muscular observada en la enfermedad de Lafora
puede ser similar (32). En estas aportaciones
generalmente no consta el estado de la actividad
enziméatica ramificante. Aunque la mayoria de los
casos con degeneracidon basofila asocian un
hipotiroidismo, su significado en el contexto de la
miopatia hipotiroidea es poco frecuente. La pato-
logia habitual de esta miopatia se expresa en las
fibras musculares con acumulos subsarcolémi-
cos de glucogeno. En los casos con degenera-
cion basdfila (Iéase con acumulo de poliglucosa-
no) debe afiadirse algun otro factor que interfiera
la actividad del enzima ramificante y que futuras
investigaciones podran dilucidar.
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5. ASPECTOS ETIOPATOGENICOS
DE LA EPCA

a. Casos definidos de Amilopectinosis

Los hallazgos enzimaticos y genémicos obte-
nidos en algunos casos de ECPA, aportados en
la Gltima década (47,11,48,91) permiten conside-
rarlos como una forma de Glucogendsis tipo IV.
En 1991 se constatd, por primera vez, una dis-
funcion hereditaria del enzima ramificante que
podria estar implicada en la etiopatogenia de
esta enfermedad. Se trataba de dos pacientes no
relacionados entre si, de origen judio Ashkenazi
y de padres consanguineos, cuya actividad leu-
cocitaria enzimatica era de un 15%, mientras que
la de sus hijos era de un 50-60%, con respecto a
controles (47). Los inmediatos resultados poste-
riores confirmaron este hallazgo pero Unicamen-
te en pacientes con esta procedencia étnica (11).
En 1998 se considera por primera vez la ECPA
como una variante alélica de la Glucogendsis
Tipo IV al detectarse (48), en el gen que codifica
el enzima ramificante la misma mutacion Tyr 329
Ser que se habia identificado dos afios antes en
una forma hepatica no progresiva de esta gluco-
genosis. (4,50). Recientemente se ha descrito
por primera vez en un paciente caucasico la mis-
ma deficiencia enzimética con dos mutaciones
distintas (Arg515His y Arg524GIn) en el gen del
enzima ramificante (91). Pero ¢cual es la etiopa-
togenia del proceso en aquellos casos en los que
no se han detectado estas anomalias?

b. Teoria del desequilibrio enzimatico
Glucégenosintetasa-Enzima Ramificante

Esta teoria seria aplicable a aquellos casos que
tienen una actividad enzimatica ramificante normal.

En la Patologia de los errores congénitos del
metabolismo la expresion morfopatologica del
depésito de una substancia puede ser semejan-
te aunque las causas sean diversas. Por ejem-
plo, es muy significativa la notable variabilidad
gendmica de las Ceroidelipofuscinosis que, sin
embargo, estan caracterizadas por el depdsito
de un material con analogas caracteristicas his-
toquimicas.

e
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Fig 9: Cuerpos de poliglucosano en Degeneracion basé-
fila muscular en paciente con Cardiomiopatia esqueléti-
ca. HE 160x.

Con respecto a los poliglucosanos hace ya
mas de veinte afios que su depdésito, en una mio-
patia del adulto causada por la deficiencia de fos-
fofructoquinasa (34) fue atribuida a un desequili-
brio entre las actividades enziméaticas de la gluco-
genosintetasa y del enzima ramificante, inducido
por unos niveles intramusculares elevados de glu-
cosa 6 fosfato. En este mismo sentido apuntan
estudios efectuados en un modelo de ratén knock-
out con enfermedad de Pompe, cuyos resultados
aportan «sorpresas de la ingenieria genética»
consistentes en que la sobreexpresion provocada
de glucogenosintetasa causa un acumulo en las
fibras musculares indistinguible de los CP (60).
Los autores proponen la misma hipétesis del
desequilibrio entre la glucogenosintetasa y la acti-
vidad del enzima ramificante, no solo como meca-
nismo en la produccién de estos cuerpos en los
ratones sino también en algunos de los desorde-
nes clinicos en los que el hallazgo de poliglucosa-
nos es un hecho frecuente u obligado, entre los
gue incluyen la enfermedad de Lafora, la Gluco-
genosis tipo IV, la ECPA y la Glucogenosis tipo VII
0 deficiencia de fosfofructoquinasa.

c. Contribucion de la enfermedad de Lafora
al conocimiento de la EPCA

Ha habido quien ha considerado la ECPA
como una forma de Enfermedad de Lafora (80).
Sin embargo los pocos casos de inicio tardio que
se han descrito de esta enfermedad presentan
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sustancialmente la misma expresién clinica (epi-
lepsia miocldénica) mientras que en la ECPA son
excepcionales las crisis epilépticas.

En la enfermedad de Lafora, a pesar de la
composicion esencialmente amilopectinica de
los cuerpos de inclusion, los resultados de las
investigaciones llevadas a cabo sobre su hipoté-
tica relacion con la Amilopectinosis, han sido
siempre negativos.

Desde hace varias décadas se vienen aportan-
do publicaciones que hacen referencia a esta
eventualidad. La semejanza histoquimica, bioqui-
mica, inmunohistoquimica y estructural, tanto con
microscopia 6ptica como electrdnica, entre los CA,
los cuerpos de Lafora y los depésitos de la Amilo-
pectinosis se ha citado repetidamente (72,90).

La localizacién del gen EPM2A (locus 6g23-
25) responsable de la enfermedad de Lafora fue
aportada en 1995 por Serratosa (74). El hallazgo
subsiguiente por este mismo autor de una micro-
delecion en la region critica de este gen que
codifica una proteina tirosina fosfatasa (Lafori-
na), sugeria que la enfermedad de Lafora pudie-
ra deberse a una inactivacion de esta proteina,
que debia tener una funcidén importante en el
metabolismo del glucogeno (75). Actualmente
hay descritas varias microdeleciones y mutacio-
nes puntuales que pueden afectar la funcionali-
dad de la Laforina. Se trata de una proteina de
331 aminoacidos que en su terminacion carboxi-
lica tiene actividad fosfatasa y por su extremo
aminoterminal puede unirse al glucdégeno. Se
localiza en los compartimentos subcelulares
especificos en los que la glucogenosintetasa
efectua la sintesis del glucégeno. (86).

La Laforina forma parte de una subfamilia que
posee la doble capacidad de actuar sobre resi-
duos de tirosina y de serina-treonina (26).

d. Posibles errores causales del acimulo
de poliglucosanos, en base a la teoria
del desequilibrio enzimatico

d.1. Elementales bases metabdlicas sobre
la sintesis del glucégeno

En la sintesis del glucégeno desempefa un
papel esencial la glucogenosintetasa que en su

forma activa se encuentra defosforilada mientras
gue la forma inactiva esta fosforilada. En estos pro-
cesos intervienen la proteina fosfatasa | y la gluco-
genosintetasakinasa 3 (GSK 3) respectivamente.

A su vez, la fosforilacién de la GSK 3 en dife-
rentes residuos, de tirosina o de serina-treonina,
controla diferencialmente su actividad enzimati-
ca. La fosforilacion en tirosina provoca su activa-
cion mientras que la fosforilacion en serina-treo-
nina causa su inactivacion.

La inactivacion de la GSK 3 determina que la
glucogenosintetasa, al no resultar fosforilada,
permanezca en su forma activa incrementando-
se la sintesis de glucogeno.

d.2. Hipdtesis etiologicas

Se ha demostrado experimentalmente que
una alteracion en la actividad de proteina tirosina
fosfatasa aumenta la sintesis de glucégeno (46).
Se entenderia que en la enfermedad de Lafora
las distintas anomalias descritas en el gen de la
Laforina pudieran tener el efecto referido. En la
ECPA podria ser alguna otra proteina tirosina
fosfatasa la que estuviese involucrada.

Sin embargo, desconociéndose los mecanis-
mos a través de los cuales la Laforina defectuosa
pueda provocar el aumento en la sintesis de glu-
cogeno, podria contemplarse como una posibili-
dad su incapacidad para activar la GSK 3 que con-
llevaria el que no se fosforilase la glucogenosinte-
tasa y que continuase ésta en su forma activa.

El error en la ECPA podria radicar primaria-
mente en la propia GSK 3.

d.3. Otras obsevaciones

El significado etipatogénico de la diabetes refe-
rida en varios pacientes con ECPA (6,29,71,82,85)
constituye otro interesante aspecto a investigar
dadas las posibles implicaciones en el conoci-
miento global de estas patologias.
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