Sesion del 27 de febrero de 1960 (°)

ENFERMEDAD DE PFAUNDLER-HURLER

Prof. L. TorrES-MARTY

Dres. J. PrRaTs-VINAS y ]J. PLAZA-MONTERO

Barcelona

Existe un gran confusionismo en la clasificacion y etiopatogenia de
esta enfermedad. Es conocida como «enfermedad de Hunter-Hurler-
Pfaundler», «gargolismo», «condrolipodistrofian, «disostosis multiple
de Hunter-Hurler-Pfaundler», etc. Hay en la actualidad unos doscien-
tos casos publicados. Nosotros aportamos cuatro mas.

Puede verse la evoluciéon de los conceptos existentes en esta enfer-
medad del siguiente modo:

a) Ha sido catalogada como una osteocondrodistrofia con altera-
ciones epifisometafisarias. Se distingue de la enfermedad de Morquio
por ir asociada a una tesaurismosis. Este concepto implica la separa-
cion de ambas enfermedades, que en realidad no tienen nada de comin
y es imposible su confusion.

b)  Glicodislipoidosis. En este grupo se engloban la idiocia amau-
rética, la enfermedad de Gaucher y el gargolismo. Llama la atencion la
desproporcion entre la cantidad de sustancia almacenada y el escaso au-
mento de los lipidos. Si esto es evidente en el tejido nervioso, aun lo es
mas en el resto del organismo. Se hallan reacciones caracteristicas de
las mucoproteinas y del glicogeno, por lo que se llega a la conclusion
de estar en presencia de una glicoproteina, y de ahi la nocion de tesau-
rismosis glicoprotidica diferente a la idea imperante anteriormente.

¢) Afecciones hereditarias del tejido conjuntivo. En este grupo se
engloban los sindromes de Marfan y de Ehler-Danlos, la osteogénesis
imperfecta; el seudoxantoma elastico y el g__,*lrg__,()hsmo_ Este concepto
se debe fundamentalmente a DorFMAN, que unifica una serie de hallaz-

(°) Sesion cientifica celebrada en la Sociedad Valenciana de Pediatria, de Valencia.
(Extracto de la comunicacion pl{‘\(‘l]td(]d por los autores. El trabajo integro ha sido
publicado en Archivos de Pediatria, niim. 58, enero-febrero 1960.)
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gos anteriores e identifica la sustancia almacenada con los mucopolisa-
caridos, pero con una composicion anomala de los mismos. Este ex-
ceso se encuentra también en la orina, y si se demostrase su especificidad
seria un elemento diagnoéstico fundamental. Se describe en el tejido
subcutdneo la degeneracion mucinosa y la fragmentacion de las fibras
del coldgeno. Tal anomalia seria debida a un error congénito del meta-
bolismo primario de los mucopohsacamdos y consecutivamente de los
glicolipidos, que originarian anomalias en los distintos tejidos.

d) Enfermedad biofisica primaria; secundariamente, bioquimica.
Error congénito para metabolizar compuestos y complejos de peso mo-
lecular alto, basado mdis en el tamafio y configuracién molecular que
en su naturaleza quimica. Si inyectamos en animales de experimenta-
cion sustancias macrocelulares, tales como la metilcelulosa, se pro-
duce un sindrome caracterizado por un acimulo de productos comple-
jos, como lipoproteinas, glicolipidos, etc., en las células parenquima-
tosas, con aparicion de opacidad corneal y almacenamiento en células
hematicas.

El mecanismo patogénico de la enfermedad es la incapacidad del
organismo para metabolizar compuestos de peso molecular alto y com-
pleto en su constitucion, dando como resultado la produccion y alma-
cenamiento de compuestos quimicos anormales. Hoy por hoy es el tinico
ejemplo de enfermedad biofisica y constituye un enlace entre las en-
termedades primarias de forma y las enfermedades funcionales, Con
esta enfermedad se entra en el campo de las enzimopatias, errores con-
génitos que dardn, sin ningtin género de dudas, una insospechada vision
de la medicina.

El gargolismo es una enfermedad sujeta a factores hereditarios:
a) por el caricter familiar de la enfermedad de Hurler. b) Por ld fre-
cuencia de la consanguinidad en los ascendientes familiares, En los
casos aislados o esporadicos las busquedas genealogicas se han descui-
dado o no ha sido posible llevarlas a cabo, pero podemos decir que los
padres tienen un genotipo normal y hay el hallazgo de un indice ele-
vado de consanguinidad, existiendo una diferencia morfolégica total
entre los afectos y los sanos: los heterocigotos son normales y los homo-
cigotos, afectos; la extirpaciéon del caricter recesivo dependiente de
la esterilidad de los homocigotos se compensa por la fertilidad mayor
de los heterocigotos. Se explican las lesiones organicas y del trastorno
metabolico como factores dependientes de un solo gen (pleiotropico) o
de dos genes estrechamente unidos.

El hecho de que los portadores heterocigéticos de gargolismo no
han sido detectados por los tests quimicos ha hecho suponer que el
gargolismo estaria dividido en dos grupos genéticos distintos: el tipo I
se transmite por un gen autosémico recesivo, y tanto los varones como
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las hembras se afectan en igual proporcion; los individuos presentan
opacidad corneal y enanismo, pero raramente sordera; alrededor de
los dos tercios de todos los casos pertenecen a este tipo, El tipo II se
transmite por herencia ligada al sexo; sélo resultan afectos los varones,
v no se ha encontrado consanguinidad en los progenitores; no se obser-
va opacidad corneal, hay enanismo y el 43 por ciento son sordos.

Distinguimos cuatro signos cardinales: modificaciones esqueléticas,
retraso mental progresivo, hepatoesplenomegalia y opacidad corneal.

Las modificaciones esqueléticas en crineo y cara da una faz tosca,
labios gruesos, nariz grande y rinitis cronica., Cara pequena en relacion
al craneo; boveda craneal hiperdesarrollada; hidrocefalia, tanto externa
como interna, producida probablemente por una fibrosis leptomeningea
de origen macromolecular. Hay limitacion de los movimientos, con mano
en garra; las extremidades suelen estar en flexion, y las manos son
gruesas y cortas. En columna vertebral, cifosis y cuello corto.

El retraso mental puede hacerse evidente en la primera edad, afec-
tando al desarrollo psicomotor. Mas adelante hay retraso intelectual,
hasta la idiocia completa; el examen electroencefalografico da muy po-
COS Signos.

La hepatoesplenomegalia condiciona el abdomen globuloso y puede
aumentar con el desarrollo de la enfermedad. Hay trastornos cardio-
vasculares, con cardiomegalia, engrosamiento endocéirdico y epicardi-
co, ete, Y la insuficiencia cardiaca es causa frecuente de muerte. Aun-
que se encuentran pocas veces, son importantes los hallazgos hematicos.

La opacidad corneal se presenta en fases muy tempranas, y puede
percibirse solamente por medio del examen con lampara de hendidura
o puede ser de aparicion mas tardia. Como datos accesorios puede
existir edema de papila, degeneracién retiniana, hidroftalmia y buftal-
mia. Es caracteristica la aparicién de la sordera, pero la sordera y la
opacidad corneal no suelen coexistir.

Son importantes los signos radiologicos, siendo necesarias cuatro
radiografias para observar las lesiones Oseas caracteristicas del gargo-
lismo: lateral del craneo, frente y perfil de columna vertebral y mano.

El diagnéstico diferencial se suele hacer con la enfermedad de
Morquio, pero nosotros creemos que éste es el problema que puede
presentar mas dudas, ya que ambas enfermedades no tienen de comin
mas que el enanismo desproporcionado y disarmoénico por alteraciones
de la columna vertebral, y ésta suele ser tan diferente que desde el
primer momento salta a la vista.

Con el hipotiroidismo, el diagnéstico diferencial lo basaremos en
dos grupos de sintomas: por una parte las pruebas bioldgicas del hipo-
tiroidismo, y por otra la rapida y evidente respuesta al tratamiento con
tiroides, que muestran los casos de hipotiroidismo congénito.
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El prondstico es completamente infausto, ya que la enfermedad
muestra un curso progresivo mas o menos acelerado, hasta que una
enfermedad intercurrente o un accidente cardiovascular llevan al en-
fermo a la muerte. En los casos de supervivencia el déficit mental im-
posibilita al enfermo para una relacién social aceptable.

El tratamiento es inexistente, a pesar de la sugerencia de ErnouLp
de asociar radioterapia frenadora de hipéofisis a la administracién de
tiroides, basandose en una concepcién patogénica completamente des-
provista de base.

Se presentan cuatro casos, de los cuales dos son hermanos y de
ellos tres varones y una hembra, perfectamente estudiados, con apor-
tacion de radiografias, microfotogratias y cuadros esquemiticos que
son proyectados.

DISCUSION

Prof. SALA-SANCHEZ: Nos creemos obligados a intervenir, tanto para mos-
trar nuestra sincera felicitacion al Prof. TorrES-MARTY y cols. al traer este apasio-
nante proceso a nuestra Sociedad, cuanto por contar en nuestra casuistica siete
casos de enfermedad de Hurler, procedentes de nuestras antiguas clinicas de
Cidiz y Sevilla ;que en breve presentaremos a esta Sociedad y publicaremos. De
ellos, cuatre son de «formas completas, precoces o graves», en las que junto a la
polidistrofia y a los caracteres psicofisicos del proceso, hepatoesplenomegalia, her-
nia umbilical, enanismo, escafocefalia, etc., existian opacidad corneal y la tipica
xdisdemusis» o rigidez periarticular con limitacién de movimientos, sobre todo del
extremo superior de hombro, codo y articulaciones interfalingicas, con «mano en
garra», salvo el pulgar. En estos cuatro casos graves, en los dos mds recientes de
nuestra clinica de Sevilla, a pesar de su aspecto de hipotiroidismo, tanto el metabo-
Jismo busal cuando las mvestigaciones con yodo radiactivo fueron normales, va que
tras la administracion de 50 microcurios de yodo radiactivo en la orina de veinti-
cuatro horas existia una eliminacion de mds de 22 por ciento, cifras que se estiman
como normales. Dos de estos casos correspondian a gitanos (dposible consanguini-
dad y de homocigosis?) y los padres mostraban rasgos toscos muy similares en
cierto modo a los de sus ‘nitios. Los otros tres casos corresponden a «formas incom-
pletasy, won la elasica tosquedad de las facciones, escafocefalia, platirrinia, ena-
nismo, Tétraso mental mis o menos acusado, etc., que junto a los radiolégicos de
retraso 'y disminucion mumérica de los nicleos de osificacién del carpo, aspecto en
pan de azicar de las Talanges, etc., similares a los presentados por el Prof. ToRges,
inchuso «on la tipica Yordosis Tumbar y escotadura de la primera lumbar, con com-
ponente disdemndsico mdlo ‘o sélo incipiente en uno de ellos.

Es de destacar qme los siete casos eran varones y en ninguno existia sordera
(Prof. Pocsx) ni restredhez de conducto anditivo, ete.

En nmestra wopinien, reforzada por los demés clinicos que de este proceso
wienen wocupindose (IDe IRUDDER, Scarmz, ULricH, BATTMATER, etc.) lo no com-
probaciin die la mfiltracion comeal —atributo de las formas graves y precoces, que
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después de un periodo tras del nacimiento, de aparente normalidad, se exteriorizan
por lo general a partir del segundo al tercer afio, como en nuestros casos— y de
la disdemosis, no excluye el diagnéstico del Hurler, y es que en este proceso, nos
permitimos insistir, hay que distinguir, junto con las formas graves y precoces (genes
homocigéticos y pleiotropos), las formas incompletas y tardiamente evolutivas, en las
que aparece un asincronismo sintomatico, siendo los depdsitos corneales, hepiticos,
medulares, cerebrales, etc., de aparicién mds tardia, en ocasiones en época adulta,
pasados los treinta y aun cuarenta afios.

Son justamente estas formas incompletas las que de ordinario se prestan
mas a confusién con la enfermedad de Graissford-Morquio, pues aunque FANCONI
y ZELLWEGER se han esforzado en establecer un diagndstico claro y preciso entre
ambas polidistrofias, no es menos cierto que ante un caso dado resulta muy dificil
su diferenciacion, al extremo que nuestra perplejidad aumenta cuando examina-
mos los casos publicados hasta ahora de ambos procesos, como de forma minu-
ciosa ha sido realizada en fecha relativamente reciente por AEGLER y, entre nosotros,
por el Prof. Arce en 1948 y mds recientemente por los Profs. SuiArez y GaALDO.

Ello llega a plantear el problema de si se trata de un solo proceso con diversas
formas clinicas, de evolucién cronoldgica, de naturaleza variable de un caso a otro,
de cardcter pleiotropo (dautosoma impar X més gen de la didtesis fosfitica?)

A este criterio unicista se inclinan SuEINTZ, DE RUDDER, AEGLER, ULRICH, etc.
Estas mismas dudas sugieren al menos los casos presentados por el Prof. Torres,
cuando la tipica vértebra wescotada» la han observado igualmente en el Hurler y
en el hipotiroidismo.

La misma vértebra coéncava y en wespuela», tipica del Morquio, suele regis-
trarse en algunos casos de Hurler, etc, Ante esta obscuridad en su génesis, como en
el diagnostico diferencial de ambas polidistrofias, seria de desear la comproba-
cién de «la sustancia de depésito faneréticar en las diversas formas clinicas del
Hurler, tal y como de modo elegante han tenido la suerte de observar los colabo-
radores del Prof, TorrEs en alguno de sus casos, de acimulo en los leucocitos de
la sangre periférica y medular, aunque, por desgracia, no ha sido hallado en los
casos restantes.

La doctrina patogénica expuesta por el Prof. Torres, de tratarse de una
«enfermedad tesaurismésica o fanerdtica, no importa de qué sustancia, de caricter
biofisico v macromolecular», expuesta recientemente por LiNDSAY, con ser muy
sugestiva y posible, precisa una confirmacién ulterior. Hoy por hoy si que sabemos
por la clinica y el laboratorio que existe una «alteraciéon bioguimica» que afecta
a las «sustancias de colidgeno; esto es, a los glucoproteidos». Esto fué sospechado
hace unos afos por STrRauss, REISSER, etc., para quienes el «sindrome disdemo-
sico» o articular, de limitaciéon de movimientos por el espesamiento de las arti-
culaciones, la retraccion de las fascies y de las cdpsulas con indemnidad més o
menos acusadas de las epifisis, no serian sino una «lipoidosis», como en un tiempo
fué sospechado por los angloamericanos (de dénde su designacién de lipocondrio-
distrofia), fué apuntado en 1949 por REvirr y cols. y confirmado por MELVIN y
Grumsaca en 1958 por el hallazgo en la orina de estos enfermos de un «gluco-
proteidos del grupo del dcido condroitino suftrico B y de vestigios de sulfato de
heparidina, hallazgo que hemos podido confirmar en el Gltimo de nuestros casos
—el mas reciente—. Lo interesante seria la constancia de esta comprobacién su-
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cesiva en todos los casos, asi como el estudio de las «mucoproteinas en sangren,
investigacién que nos proponemos seguir en lo sucesivo. En resumen, enfermedad

biofisica, muy posible, enfermedad bioquimica perfectamente definida, de natu-
raleza congénita, de cardcter recesivo v vinculada al sexo.

~ Dr. PErez-SoLER: Dejando aparte el punto de si la enfermedad es o no una
afeccion biofisica, hay que sefialar que el trastorno dismetabdlico que constituye su
sustrato se expresa en dos sentidos: en una alteracién de los mucopolisaciridos y
en una alteracién de los ganglidsidos, y segiin sea el tejido se acumula uno u otro
producto patolégico (en las células basales del cerebro, gangliésidos; en el higado,
bazo, mucopolisaciridos). Teniendo en cuenta, gracias a los estudios de Krenk
que ambos compuestos orgénicos contienen exosas aminicas y dcido neuroaminico,
se piensa si el determinismo patogénico fundamental seria una alteraciéon del meta-
bolismo de estas sustancias (ZOLLNER).

Ademas de las granulaciones patolégicas indicadas (anomalia de Alder), cree-
mos necesario sefialar que las células que las presentan exhiben unos nicleos
palidos, de bordes confusos.

El Prof. BATTmATER, de Ginebra, uno de los mejores conocedores del gargo-

lismo, ha seiialado las estrechas relaciones de esta enfermedad con el leprecho-
nismo.

Dr. Ruiz-SaNTAMARIA: Ademds de mostrar la satisfaccion que nos ha produ-
cido la exposicion sobre la enfermedad de Pfaundler-Hurler, por lo bien atendido
en su sintomatologia y evolucién, hemos de hacer mencién de dos casos que aten-
dimos por los afios 1945 y 1950, hermanos procedentes de un matrimonio, resi-
dente en esta, de primos hermanos entre si y del que nacieron cinco hijos varones
todos, confirmando la mayor predisposicion del sexo masculino, y su transmision
por herencia, no sobrepasando todos los hijos la edad de tres afios.

Nacieron todos con aspecto normal, manifestindose pronto su retraso fisico e
intelectual, con aspecto desnutrido, que contrastaba con el tamaio del abdomen,
debido a su espleno y hepatomegalia, con fiebre bastante persistente v aspecto o
coloracion moreno sucio. La talla se quedaba reducida, marcindose cada vez mis
su retraso. Maerocefalia en ambos casos, con hidrocefalia en uno, presentando una
sutura metépica abultada, y también prominente la escama del temporal v las
prominencias del frontal; en cuanto a los brazos, existia una limitacion de movi-
mientos por un mayor desarrollo del hombro y una marcada cifosis dorsal, con
Hexi6n de las rodillas al mirar al nifio de perfil, que hacia tuviera una marcha
ondulante. En cuanto a la mancha corneal, se observé en uno, y en ninguno de
los dos sordera, con manifiesta distrofia periostal.

Al principio nos hizo pensar en una enfermedad de Gaucher-Schlangenhaufer,
pero con ayuda del laboratorio y la observacion de su marcha riapida pensamos en
un trastorno metabdlico con predominio lipoideo en sangre y tejidos. Tuvimos que
recordar el cuadro de Niemann-Pick, pero sin trastorno esquelético, todo lo cual
hacia pensar que nos hallibamos ante una indudable manifestaciéon hipotiroidea,
claramente apreciables por la parte materna, acabando por confirmar, por la trans-
mision familiar, por sus defectos acondroplisticos, deficiencia mental y visién de-
fectuosa, junto con su macrocefalia, exagerado desarrollo del cinturén escapular y
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mayor predisposicion masculina, que se trataba de un gargolismo, enfermedad de
Pfaundler-Hurler o lipocondrodistrofia.

Dr. BrancH: Aportamos dos casos de gargolismo en dos hermanos, hijos de
una hipotiroidea, Comenzd a manifestarse después de los dos afos y medio. De-
bemos resaltar que ambos presentaban hernia umbilical gigante. A los nueve anos
presentaba una piel tipica de mixedema. Era un verdadero ménstruo, y referiremos
dos anécdotas sobre su conducta. Fué imposible realizar el metabolismo basal y
muy dificil conseguir fotografias, porque atacaba echando el vientre por delante
y masticaba la boquilla en el intento del metabolismo. Tenia extraordinariamente
desarrollado su instinto de propiedad, no dejindose quitar los zapatos y produ-
ciéndole el intento un estado de excitacion grande. Se habian hecho observaciones
en este sentido muy curioso. Por ejemplo, al cambiarse objetos de su casa con
otros similares de la casa lindante, de parientes; al darse cuenta se excitaba y él
mismo volvia cada cosa a su sitio, calmindose inmediatamente. Los dos ninos
murieron de tos ferina, complicada con afecciéon pulmonar, con un afio o afo y
medio de distancia. Primero, el mayor.

Su parecido, conforme se hacia mayor el pequeno, fué enorme y extraordina-
rio con otros nifios afectos, tanto que las fotografias del caso publicado por el
Profesor BALCELLS son exactas, aparentemente, a las que poseemos del mayor
de los enfermos.
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