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GLUCOGENOSIS TIPO I:
MANIFESTACIONES CLINICAS Y EVOLUCION DE 17 PACIENTES

INTRODUCCION

La glucogenosis fue descrita en 1929 por el patélogo aleman Edgar Otto Conrad
Von Gierke. La frecuencia global de todas las formas de enfermedad por depdsito
de glucogeno es aproximadamente 1 en 20,000-25,000 nacidos vivos, la forma

mas frecuente es la glucogenosis tipo I.

Los pacientes con enfermedad tipo | pueden desarrollar hipoglucemia y acidosis
lactica durante los periodos de ayuno e inician su sintomatologia entre los 3y 4
meses de edad con hepatomegalia, hipoglucemia o ambas. Las caracteristicas
bioquimicas de la enfermedad son: hipoglucemia, hiperlactatemia, elevacion de

uratos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.



MARCO TEORICO

La frecuencia global de todas las formas de enfermedad por depésito de
glucogeno es aproximadamente 1 en 20,000-25,000 nacidos vivos, debido a la
inexistencia de estudios de tamizaje en el recién nacido, se estima que la
incidencia para la glucogenosis tipo | puede ser hasta de 1 en 100 000 nifos,
siendo la forma mas frecuente de la enfermedad la glucogenosis tipo I. (1)

La enfermedad por depdésito de glucdgeno tipo | se debe a un depdsito de glucosa-
6-fosfato en el higado, el riidn y la mucosa intestinal y es originada por la
deficiencia de la enzima glucosa 6 fosfatasa, que cataliza la conversién de glucosa
6 fosfato a glucosa libre y fosforo inorganico. La enzima se encuentra localizada
en el sistema microsomal, y requiere del funcionamiento de 3 proteinas
transportadoras: T1, T2, y T3; la proteina T1 transporta el sustrato Glucosa 6
fosfato, al interior de los microsomas mientras que las proteinas T2 y T3 son
responsables de la salida del fosfato inorganico y la glucosa, por lo tanto; la
deficiencia en la actividad del sistema glucosa 6 fosfatasa puede deberse a un
trastorno de la enzima propiamente dicha (glucogenosis tipo la) o a la deficiencia
de cualquiera de las proteinas T1, T2, o T3 (glucogenosis Ib, Ic, Id)
respectivamente Figura 1, La glucosa 6 fosfatasa es necesaria para la liberacion
de glucosa, tanto de la glucogendlisis como de la gluconeogénesis, por lo que los
pacientes afectados, dependen del aporte exdégeno de glucosa para mantener la

glucemia. (1)
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Figura 1 Localizacion en la via metabdlica de la glucogenosis tipo |

La enfermedad tiene un caracter autosémico recesivo, el gen estructural de la
glucosa 6 fosfatasa se localiza en el cromosoma 17 y 11, en el locus 17921 y
11923 (la y Ib respectivamente) las tres mutaciones mas frecuentes son (R83C,
130X, Q347X), y son responsables del 70% de los alelos patolégicos conocidos y

la glucogenosis tipo la tiene 14 alelos variantes distintos.

Los pacientes con glucogenosis tipo | inician su sintomatologia de forma variable
desde el nacimiento hasta los 24 meses de edad y el diagndstico se realiza entre

los 2 y 21 meses de edad. (2). Los sintomas iniciales de la hipoglucemia neonatal



ocurren en edades tempranas de la vida posterior al nacimiento, y estos episodios
no responden a la administracién de glucagon, los sintomas acompafantes son:

Temblor, irritabilidad, cianosis, crisis convulsivas y apneas.

Una activacion de los sistemas contra reguladores de la glucosa con aumento de
las concentraciones de lactato, alanina, &cidos grasos no esterificados,
triglicéridos, y la presencia de acidosis metabdlica acompafiada por hiperuricemia,
la hepatomegalia por acumulacion de glucégeno y grasa son constantes, todas
las alteraciones son reversibles si se evitan los episodios de hipoglucemia vy la
activacion de el metabolismo contra regulador; con alimentaciéon a intervalos
frecuentes durante las horas de vigilia y la infusién intragastrica de glucosa

durante el suefio. (3)

Al momento de presentacion de la enfermedad se puede observar el antecedente
de sintomas de hipoglucemia después de ayunos cortos, como son palidez,
decaimiento, diaforesis, irritabilidad y crisis convulsivas, antecedentes de retraso
en el crecimiento (5), durante la exploracion fisica pueden presentar fascies
caracteristica de “mufieca de porcelana”, con prominencia de las mejillas debido
al deposito excesivo de grasa en el tejido celular subcutaneo, el abdomen
prominente debido a la presencia de hepatomegalia masiva que puede
acompanarse 0 no con esplenomegalia, talla baja, el incremento en el tamafo
renal usualmente también se encuentra presente sin embargo habitualmente solo

es notorio a traves del ultrasonido (5).

Las consecuencias metabdlicas son similares en la glucogenosis la y Ib. Las
manifestaciones bioquimicas caracteristicas son hipoglucemia en ayuno, con o sin
crisis convulsivas, elevacién de los niveles de lactato en sangre, elevacion del
acido dUrico, colesterol y triglicéridos (5). El incremento intracelular de los
intermediarios fosforilados componentes de la glucdlisis inhiben la refosforilacion
de los nucleodtidos de adenina activando la degradacion de acidos nucleicos

resultando en un incremento en el acido urico (6). La hiperuricemia aparece en



la infancia pero no es frecuente que aparezca gota antes de la pubertad. Las

aminotransferasas suelen ser normales o discretamente elevadas (4).

En nifios jovenes con Glucogenosis tipo Ib pueden tener cuadros recurrentes de
otitis media gingivitis y abscesos cutaneos, los sintomas de hipoglucemia son
diferentes en todas las edades, los pacientes con glucogenosis tipo Ib pueden ser
afectados por aparicion de petequias y epistaxis que se asocian a una
prolongacion del tiempo de hemorragia secundaria a una alteracion en la
agregacion y adhesion plaquetaria (5), también pueden presentar una pseudo
colitis similar a la enfermedad de Crhon; por lo que se pueden presentar con

sintomas como diarrea intermitente (2).

A largo plazo los pacientes con esta enfermedad cursan con alteraciones en la
coagulacion, plaquetopenia, talla baja, osteoporosis, (la acidosis lactica contribuye
a la descalcificacidon ésea y reduce la mineralizacion 6sea debido al aporte bajo de
calcio asi como hipercalciuria con riesgos de fracturas), enfermedad renal
progresiva secundaria a los depdsitos de glicogeno en los rifiones, gota, urolitiasis,
xantomas cutaneos, pancreatitis asociada a hiperlipidemia y tumores hepaticos
que se presentan en la segunda o tercera década de la vida, y en algunos casos

hepatocarcinoma (4).

La dislipidemia que se presenta en los pacientes con glucogenosis tipo I, es una
dislipidemia secundaria, clasificada dentro de las dislipidemias de acuerdo a
Fredrickson; como una dislipidemia tipo IV, (hipertrigliceridemia familiar de forma
intermedia, hiperlipidemia familiar multiple tipo lipoproteina, o hipertrigliceridemia
esporadica) Causada por disglobulinemias, lupus, hiperlipidemia diabética,
uremia, glucogenosis tipo |, hipopituitarismo, sindrome nefrético, alcoholismo,
diabetes. (6) y se caracteriza por un aumento en los niveles de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), incremento en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), aumento de los niveles de apoproteinas B,C,E y normalidad o disminucion
de los niveles de apopoproteinas A y D. Estos hallazgos son aplicables a las

glucogenosis tipo la y Ib. Figura 2
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Figura 2 Clasificacion de las dislipidemias de acuerdo a Frederikcson

La hipoglucemia severa estimula la secrecibn de epinefrina, activando la

lipoprotein lipasa, y liberando los &cidos grasos libres, estos &cidos son

transportados hacia el

higado, donde son utilizados para la sintesis de

triglicéridos, y son exportados como Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),

por lo gue en estos pacientes dichas lipoproteinas se encuentran elevadas.

En esta patologia se pueden encontrar niveles de colesterol total (CT) y de

Lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) normales o ligeramente elevados; con

Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-C) vy triglicéridos elevados; y se asocia

con intolerancia a la glucosa obesidad, hiperuricemia, y vasculopatia periférica,

gue se expresa antes de los 20 afios de edad (7).




Levy y cols. (8) Destacan el mecanismo fisiopatoldgico de la dislipidemia presente
en los pacientes enfermos de glucogenosis hepatica tipo I. Se encontraron
alteraciones en los acidos grasos totales, los acidos grasos libres, triglicéridos,
fosfolipidos, colesterol total y colesterol libre, lo cual confirma que la
hioperlipidemia es solo parcialmente corregible con el manejo dietético exclusivo.
El perfil lipidico en estos pacientes se caracteriza por una elevacion de colesterol
VLDL vy colesterol LDL y una disminucién en los niveles de colesterol HDL, este
riesgo general de ateroesclerosis son dos principalmente uno implica la elevacion

de los niveles de LDL, y el otro implica la disminucion de los niveles de HDL (9).

La hiperlipidemia temprana que se presenta en esta enfermedad se debe de
considerar un factor de riesgo importante para desarrollar ateroesclerosis o
enfermedad coronaria temprana en este estudio no se encontraron signos o
sintomas tempranos de enfermedad coronaria en los pacientes sin embargo se
debe de considerar como un factor de riesgo puesto que sus manifestaciones y
sus secuelas son de lento desarrollo y se desarrollan de manera silenciosa (8).
Las principales complicaciones de la hiperlipidemia son la pancreatitis, xantomas
cutaneos, y lipemia retinalis. El tratamiento inicial de las dislipidemias en los nifios

es en base al manejo dietético y de ser necesario el manejo farmacoldgico.

El panel de expertos en niveles de colesterol en sangre formalizo el manejo
dietético y farmacoldgico para los pacientes con elevacion en los niveles de

colesterol LDL, y con historia familiar de enfermedad coronaria temprana (10)

El manejo de los trastornos en la sobreproduccion de VLDL ricas en carbohidratos,
esta enfocado a: 1) administracion de dietas bajas en grasas, con el fin de reducir
los quilomicrones popsprandiales, y los quilomicrones remanentes aterogénicos,
2) reduccion de peso , que mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la
produccion de VLDL, ya que en los pacientes con glucogenosis los acidos grasos
libres son el combustible oxidativo celular tomando el lugar de la glucosa, lo que

incrementa los éacidos grasos libres y produce resistencia a la insulina, 3)



Tratamiento farmacolégico, para el que se han utilizado el acido fibrico y niacinico,
disminuyen los niveles de triglicéridos , incrementan los niveles de HDL en adultos
y pueden convertir los LDL pequefios densos en LDL grandes; sin embargo se

consideran mas efectivas las estatinas para el manejo de este padecimiento (11).

Fisicamente: los nifios afectados son saludables al nacimiento solo algunos casos
nacen con hepatomegalia, la cuidadosa revision abdominal es mas importante que
en cualquier neonato con hipoglucemia, el incremento temprano del volumen
abdominal es causado por la hepatomegalia masiva, y no es acompafada de
esplenomegalia, el higado es firme, y uniforme en consistencia, y en etapas
tardias de la vida puede ser nodular con desarrollo de adenomas, los pacientes
pueden presentarse con pobre crecimiento, talla baja y cambios raquiticos, puede
estar presente gingivitis y compromiso de la denticién, se pueden encontrar

xantomas en las superficies extensoras de las articulaciones (5).

El crecimiento lineal se encuentra retrazado en pacientes no tratados, los adultos
tienden a ser de estatura corta y frecuentemente presentan pubertad retrazada, y

las nifias pueden presentar ovarios poliquisticos (5).

Laboratorio y gabinete: la evaluacion ultrasonografica muestra los rifiones
afectados en pacientes de todas las edades, la hepatomegalia puede ser masiva
en pacientes no tratados, los adenomas hepaticos son comunes en pacientes
adultos portadores de la enfermedad, ademas de las hipoglucemias, el incremento
del lactato, acido urico, colesterol y triglicéridos se encuentran también presentes
en los pacientes con glucogenosis tipo I, existe una elevacion discreta de las

enzimas hepaticas, pero sin manifestaciones de enfermedad hepética cronica (5).

El objetivo del tratamiento se basa en evitar la activacion de las hormonas contra
reguladoras, y la aparicion de los sintomas de la enfermedad, y se basa

principalmente en el manejo dietetico



Dieta: la piedra angular en el tratamiento de la Glucogenosis tipo | corresponde a
la dieta, la hipoglucemia es la principal consecuencia bioquimica de la deficiencia
en la actividad de la glucosa-6-fosfatasa en esta enfermedad, el objetivo del
tratamiento es su prevencion, y mejorar la acidosis lactica secundaria, la
hiperuricemia y la hiperlipidemia, asi como el retraso en el crecimiento y la
hepatomegalia. La manipulacién nutricional evita los periodos de hipoglucemia y
mejora las alteraciones metabdlicas que se presentan en esta enfermedad. Es por
ello que el manejo nutricional esta enfocado a administrar alimentos ricos en
almidones que tienen bajas concentraciones de galactosa y fructosa durante el dia
y evitar la hipoglucemia durante la noche. El manejo dietetico requiere de una
estrecha monitorizacion y ajuste por nutriblogos especializados, el principio
fundamental en el manejo dietetico de estos pacientes es el mantenimiento de
niveles constantes de glucosa sérica o circulante y el mantenimiento de los
depdsitos de glucégeno o evitar el incremento de los mismos, para lo cual se
deben de evitar el exceso de hidratos de carbono y calorias, supliendo estas con
calorias adecuadas a sus necesidades y el aporte proteico para mantener y
promover el crecimiento. Debido a la presencia de hipertrigliceridemia
caracteristicamente presente en la enfermedad, se debe aconsejar el evitar la
ingesta de los mismos o0 una alta ingesta de lipidos. La mayoria de los parametros
bioquimicos pueden substancialmente normalizarse y el tamafio del higado puede
reducirse, al conseguirse la estabilidad metabdlica (homeostasis de glucosa), a

través de comidas frecuentes y la alimentacion enteral nocturna.

Es por ello que el manejo nutricional esta enfocado a administrar alimentos ricos
en almidones que tienen bajas concentraciones de galactosa y fructosa durante el

dia y evitar la hipoglucemia durante la noche.

a) Nutricion enteral continua nocturna: La infusion intragéstrica nocturna de
una formula con concentracion alta de dextrinas ha sido utilizada desde
hace varios afios (11) los requerimientos de glucosa se calculan a partir de
la produccion tedrica de glucosa. Se ha recomendado una dosis para
mantener un aporte de glucosa de 7 a 9 mg/kg por minuto en los primeros 6



b)

afios de vida. La alimentacion nocturna a través de sonda nasogastrica
debe de ser administrada con equipo electronico de infusién, que cuente
con alarma en caso de que el flujo sea interrumpido. (12)

Administracion de harina de maiz crudo: la Una vez que la amilasa
pancreatica logra actividad normal (entre los 2 y 3 afios de edad), la
alimentacion nocturna usualmente es remplazada por una ingesta de
almidones al momento de ir a la cama y en tempranas horas de la mafiana.
La administracion de carbohidratos complejos crudos como la harina de
maiz puede prolongar la glicemia normal en pacientes con glucogenosis
tipo I, y es un tratamiento alternativo de terapéutica efectiva para pacientes
con esta enfermedad. La ingesta de 1.75 a 2.5 g de harina de maiz crudo
por kg de peso cada 6 hrs provee de 5.3 a 7.6mg de glucosa por Kg por
minuto, o bien su equivalente en almidones o hidratos de carbono
complejos durante el dia, pueden mantener una concentracién estable de
glucosa en la sangre. (7,8,9) y ademas reduce las alteraciones metabdlicas
presentes en estos pacientes.

Alimentacion oral: el paciente debe de consumir alimentos ricos en
almidones cada 2 a 4 horas, durante el dia para mantener los niveles de
glucosa sanguinea normal, el alimento se debe de administrar 4 horas
después de la ultima administracion de harinas de maiz crudo. De acuerdo
a las necesidades de cada nifio se administran de 5-6 alimentos al dia. La
alimentacion debe proveer 60-70% de carbohidratos, 25-30% de grasas y
10-15% de proteinas, se indica disminuir la ingesta de alimentos ricos en
fructosa y lactosa, ya que estos carbohidratos se convierten en glicégeno y

lactato contribuyendo a la presencia de acidosis lactica (12,15, 9).

Actividad fisica: Se debe de instruir al paciente a evitar los deportes de contacto
pues los pacientes son proclives a sangrados como epistaxis, e infecciones asi
como el dafo potencial al higado por la hepatomegalia presente en los pacientes.
Se debe alentar a los pacientes a que realicen cualquiera de los deportes
restantes de acuerdo a sus limitantes individuales. Y son las limitantes individuales

en las que se sientan las bases de su participacion en actividades escolares.

10



ANTECEDENTES

Existen pocos reportes en la literatura, que describan las caracteristicas de los
pacientes con glucogenosis, y mas aun que describan las caracteristicas de la
enfermedad en grupos de pacientes, recientemente ha sido publicado por Moraru
y cols. (16) un trabajo descriptivo de pacientes con glucogenosis tipo |, el autor
refiere una casuistica en 5 afios de 6 pacientes, trabajo en el que describe las
caracteristicas de presentacion de los pacientes y su perfil bioquimico durante su
seguimiento, el diagndstico se realizo en base a los criterios de hepatomegalia,
hipoglucemia, hiperlactatemia, e hipertrigliceridemia, se registro una relacion con
respecto al sexo 1:1, todos los pacientes se presentaron con hipoglucemia, los
sintomas o signos por los que fueron referidos fueron 2 casos por estudio de
hepatomegalia, 1 caso por aumento de volumen abdominal, 3 casos con sintomas
de hipoglucemias, registro una edad promedio al diagnostico de 3 afios 6 meses,
el perfil bioquimico de los pacientes arrojo hipoglucemia e hipertrigliceridemia en
los 6 casos, niveles séricos de &cido urico normales en todos los casos, se realizo
biopsia hepatica en el 100% de los pacientes con tinsion PAS + en todos los
casos, sin evidencia de fibrosis. Reporta dios casos de glucogenosis Ib en base a
infecciones frecuentes, y neutropenia, los pacientes recibieron manejo nutricional
con recomendaciones de evitar fructosa, y galactosa, y suplementados con calcio
y poli vitaminas, todos los casos recibieron ademas manejo con acido
ursodesoxicolico por su intervencion en el metabolismo del colesterol, un paciente
recibi6 medicamentos de amplio espectro y otro recibié factor estimulante de las
colonias de los granulocitos, con disminucion en el numero y severidad de las
infecciones. Los pacientes recibieron un seguimiento por 5 afos con
determinaciones periddicas de perfil bioquimico, se determino talla baja en 4
pacientes, posterior al seguimiento el higado disminuyo en 4 casos e incremento
el tamafio en 2 casos, los niveles de enzimas hepaticas permanecieron
ligeramente elevadas en 3 pacientes y muy elevadas en 3 pacientes, sin signos de
dafio renal en sus pacientes y las evaluaciones periddicas de el higado fueron sin

cambios (16). En poblacion mexicana Heller y cols (20) describieron en el afio
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2000 una serie de 33 casos, en el que reportaron una frecuencia mayor en el
sexo masculino con respecto al sexo femenino con una relacién 2:1, el inicio de la
presentacion fue a los 2 aflos de vida en el 97% de los casos, y con
hepatomegalia en el 100% de los casos, hipoglucemia en el 72.7% vy crisis
convulsivas en 18% de los casos, el 100% de los casos presentd alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico, y el 60% de los casos presento elevacion
del colesterol, triglicéridos y acido urico, en 19 casos se diagndstico glucogenosis
tipo la. (17)
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La glucogenosis tipo | es un padecimiento poco frecuente, de acuerdo a la
literatura 1: 20 000- 1:25 000, pero en un centro de referencia nacional, como lo
es nuestro hospital, contamos con una poblacién importante de pacientes con
glucogenosis, de los cuales la mayoria corresponden al tipo I. Se han descrito las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad, sus consecuencias metabdlicas, y
sus repercusiones a nivel sistémico; sin embargo, no se encuentra descrita la
evolucion a largo plazo de los pacientes con glucogenosis tipo I. Se encuentran
series como la de Moraru y cols(16) en la que se describen las caracteristicas de
la enfermedad en 6 pacientes. Creemos es necesario describir el perfil de una
poblacién de pacientes con este padecimiento para conocer la historia natural de
la enfermedad una vez iniciado el tratamiento, con el fin de promover nuevos
esquemas de tratamiento y limitar las consecuencias organicas derivadas de las

alteraciones metabdlicas de esta enfermedad.

JUSTIFICACION

Los pacientes con glucogenosis tipo | cursan con diversas alteraciones
metabolicas persistentes, como son hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricemia, osteopénia, talla baja, alteraciones en la coagulacion, infecciones
recurrentes, etc., a pesar de un manejo medico supervisado; destaca el riesgo de
ateroesclerosis y enfermedad coronaria de manera temprana en estos pacientes,

ademas de dafio y falla renal tempranos (9).
Es importante describir la historia natural de esta enfermedad en nuestro medio y

establecer una guia clinica para el diagnéstico de la enfermedad y manejo de la

misma durante su seguimiento.
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OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas de los pacientes con glucogenosis tipo .

2. Describir las formas clinicas de presentacion clinica de la enfermedad.

3. Describir los criterios diagndsticos (clinicos, de laboratorio e histolégicos)

4. Describir las caracteristicas del crecimiento, manifestaciones hepéaticas de la
enfermedad, y perfil metabdlico de los pacientes al momento del diagndstico y

durante su seguimiento.
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DISENO DEL ESTUDIO

Material y Métodos

a) Universo: Se estudié un grupo de 25 pacientes con diagnéstico de

Glucogenosis tipo |, registrados en el servicio de Gastroenterologia y

Nutricion del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” desde 1996 a
2006.
b) Tamafio de la muestra: 25 pacientes

c) Definicion de variables

Género: sexo del paciente, como masculino o femenino

Edad de presentaciéon de la enfermedad: edad del paciente expresada en

afnos o meses al inicio de los sintomas.

Edad al momento del diagndstico: edad biologica del paciente al momento

de su presentacion en el hospital, expresada en afios y/o meses

Sintomas o signos de presentacion: sintomas o signos de presentacion de

la enfermedad al momento de realizar el diagnostico de la enfermedad,

como.

a) Hepatomegalia: crecimiento del higado referido en centimetros por
debajo del reborde costal derecho.

b) Fascies caracteristica: fascies o cara de el paciente portador de la
enfermedad, referido como cara de mufieca de porcelana.

c) Falla en el crecimiento: retraso en el crecimiento (estatura) al
momento del diagndstico, expresado en centimetros y evaluado en
percentiles de estatura de acuerdo a su edad.

d) Hipoglucemias: niveles séricos bajos de glucosa en los pacientes,
expresada en mg /dL (miligramos por decilitro)

e) Hipercolesterolemia: niveles de colesterol mayores al percentil 95
de acuerdo a su sexo y edad, expresada en mg/dL

f) Hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos mayores al percentil 95

para su edad y sexo, expresada en mg/dL (miligramos por decilitro)
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g) Hiperlactatemia: niveles séricos superiores a los normales de
lactato, expresada en mg/dL

h) Hiperuricemia: elevacion superior al rango normal para la edad de
acido urico en suero, expresada en mg/dL(miligramos por decilitro)

i) Hemoglobina sérica: niveles séricos de hemoglobina en el paciente
expresada en mg/dL (miligramos por decilitro)

j) Leucocitos en sangre: numero de leucocitos determinados en
sangre, expresados como unidades por mililitro

k) Neutrofilos totales: numero de neutréfilos totales en sangre,
expresados en porcentaje de los leucocitos en sangre

[) Plaguetas: niumero de plaguetas en sangre, expresadas como
unidades por mililitros

m) Estatura: Estatura del paciente en el momento de la evaluacion
inicial y en las posteriores, expresada en centimetros.

n) Peso: peso del paciente en el momento de la evaluacion inicial y
en las posteriores, expresado en gramos

) Pruebas de funcionamiento hepatico: variables que conforman la
evaluacion de laboratorio de la funcién hepatica (bilirrubina directa,
bilirrubina indirecta, aspartato-amino-transferasa (AST), alanino-
amino-transferasa (ALT), albumina, globulina, fosfatasa alcalina,
tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, glucosa)

d) Métodos: estudio de caracter descriptivo, retrospectivo.

Criterios de Inclusién

Diagnostico de glucogenosis tipo |
Clinico: Historia de cuadros sugestivos de hipoglucemia, fascies
caracteristica, falla en el crecimiento, hepatomegalia.
Laboratorio:  Hipoglucemias  documentadas, acidosis  lactica,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia.

Histoldgico: Depdsito de glucdgeno y esteatosis en hepatocitos.

Seguimiento clinico de 1 o mas afos.
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Muestra
Incluyé el andlisis de 25 pacientes, con diagndstico de glucogenosis tipo |, a través
de la revision del expediente clinico; se registraron las variables previamente

comentadas, en todos los casos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Andlisis Estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva: sefialando promedios, medias y porcentajes.

Fuentes de Informacion
1. Expedientes clinicos de pacientes con glucogenosis tipo | registrados en el

servicio de Gastroenterologia que cumplieron con los criterios de inclusion.

Consideraciones éticas
La informacion sera utilizada anicamente con fines cientificos y se mantendra en
todo momento la confidencialidad, utilizando exclusivamente el nUmero de registro

hospitalario del paciente.
Consideraciones de Bioseguridad

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo no requiere de normas de

bioseguridad.

17



RESULTADOS

Se registraron 25 pacientes con diagnéstico de Glucogenosis tipo I, en un periodo
de 10 afos que abarcé desde 1996 al 2006. De estos 25 casos, 17 cumplieron con

los criterios de inclusion.

La edad promedio de ingreso y diagndéstico fue de 31.7 meses (2 afios 7 meses),
con un rango de edad de 3 meses hasta 13.5 afos.

Los pacientes fueron evaluados al momento del diagnéstico, y en forma

subsiguiente en promedio cada 6 meses.

9 pacientes pertenecieron al sexo femenino (53 %), y 8 pacientes (47%) al sexo

masculino, con una relacion de sexo femenino y masculino de 1:1.

El motivo de referencia a nuestra unidad fue en 13 casos (76%) hepatomegalia en
estudio, en 2 casos (12%) dislipidemia, y en 2 casos (12%) por fiebre, diarrea, e

infecciones recurrentes.

Las manifestaciones fisicas mas frecuentes fueron la facscies caracteristica en
cara de muiieca de porcelana, el incremento del perimetro abdominal | en la

hepatomegalia,

Al analizar las variables antropométricas y el manejo nutricional de los pacientes

se consignaron los siguientes resultados:
l.-Peso: Se registr6 el peso de cada paciente en cada consulta de control. El

incremento ponderal oscil6 desde 0 en un paciente hasta 12 kg, con un promedio

global de incremento de 4.2 kg. Figura 3
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Incremento ponderal por paciente durante el seguimiento
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Figura 3: Incremento ponderal por paciente durante su seguimiento a los largo de

4 consultas por paciente.

lI- Estatura. Se registro la estatura de los pacientes en cada consulta de control,
con un incremento de menos de 1 cm a 35 cm, con un promedio global de

incremento de 11 cm en 3 afios de seguimiento Tabla 1

Paciente | Consulta | Consulta | Consulta | Consulta | Incremento cm/afio TE TE
1 2 3 4 encmen4 Inicio | Final

consultas % %
1 88 89 94 96 8 2 92.7 82.7
2 62 65 69 79 17 4.2 96.7 90.4
3 119 121 121 122 3 .75 95.3 93.5
4 58 69 74 93 35 8.7 109 82.9
5 97 100 103 105 8 2 80 73.7
6 69 83 89 94 25 6.2 87.4 92.5
7 104 107 112 115 11 2.75 62.5 70.0

8 66 66 81 85 19 4.75 101.3 94
9 83 83 87 93 10 2.5 92.7 94.5
10 100 101 106 107 7 1.75 88 88.3
11 66 66 66 81 15 3.25 77.1 70.1

12 65 68 71 73 8 2 93 83
13 83 84 85 86 3 .75 87 83.5

14 84 87 90 92 8 2 84 87
15 62 66 73 73 11 2.75 82.8 87.8

16 93 94 96 97 4 1 83 83
17 61 66 82 87 16 4 92.4 86.6

Tabla 1: Registro de estatura.
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lll- Talla para la edad (TE): se registré un incremento en el indicador de talla para
la edad en 5 pacientes (29%), y 13 casos (71%) registré un retroceso en el

parametro talla para edad, es decir retraso en el crecimiento.

Incremento en cm por paciente
140 +
120 -
£ 100 | .
o m i . - consulta 1
c -
o 80 I I I Consulta 2
o | " 1
> 60 consulta 3
I
U*U,—J' 40 | consulta 4
20
0 B S T B B B e e e BN B B
1 2 3456 7 8 9101112131415 16 17
Paciente

Figura 4: Incremento de la estatura en cm. por paciente durante su seguimiento.

Evolucién de Talla para la edad C—3TE inicial
—&—TE final
120
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80 + \a/ \/ \_/
] [
F 60+ W
R
40 +
20 +
O T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
pacientes

Figura 5: Evolucion de Talla para la Edad por paciente durante su evolucion.
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IV.-Manejo nutricional: Todos los pacientes recibieron una dieta de 1200- 1400
Kcal en promedio, de acuerdo a la edad de cada paciente, en la que se
administraron nutrimentos con 65% de hidratos de carbono, 23% de lipidos y 13%
de proteinas. Ademas, todos los pacientes recibieron de 1.4 a 1.8 gr / kg de

almidon crudo (maizena) en 2 a 3 tomas en 24 horas.

Dosis promedio de almidon crudo

1.8 1

1.6

1.4 4
1.2 4

0.8 1

Grs. de Almidén
=

0.6
0.4 1
0.2 1

1 2 3 4

numero de consulta

Figura 6: Gramos de almidon crudo que recibié cada paciente por consulta.

En el analisis de estudios de laboratorio, se registraron los siguientes resultados

de perfil bioquimico de la enfermedad:

I.-Colesterol: Al inicio oscil6 desde 76 mg/dL hasta 610mg/dl con un promedio
global de 258mg/dL, y los promedios posteriores fueron de 200 mg/dL, 192 mg/dL
y 226 mg/dL.

[I.-Triglicéridos: Al inicio oscilaron desde 194mg/dL hasta 1124mg/dL con un

promedio global de 430mg/dL y los promedios posteriores fueron de 477 mg/dl,
444 mg/dl, y 566 mg/dl. Tabla 2
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Ingreso Consultal | Consulta 2 | Consulta 3

mg/dL mg/dL mg/dL Mg/dL
Colesterol 258 200 192 226
Triglicéridos 430 477 444 566

Tabla 2: Perfil de lipidos de los pacientes, valores promedio.

lll.-Lactato: Los niveles de lactato en sangre se encontraron con un rango que

oscilaba desde 0.8 hasta 17.6 mmol/L, con un promedio de 7.2 mmol/L.

IV.-Acido drico: El &cido Grico al inicio se encontrd en un rango que oscilé desde

2.2 mg/dL a 14 mg/dL, con un promedio de 6.8 mg/dL y los promedios posteriores

fueron de 6.6 mg/dL, 6.4 mg/dL , 5.4 mg/dL Tabla 3.

Ingreso Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3
Acido Urico 6.8 6.6 6.4 5.4
Lactato 7.2 ND ND ND

Tabla3: Niveles séricos de acido urico y lactato. Promedios de valores

V.-Glucosa: Los niveles séricos de glucosa en ayuno al inicio se registraron de 3
mg/dL en un paciente y por debajo de 60mg/dL en 9 pacientes (53%). En
determinaciones posteriores el promedio fue de 74 mg/dL, con 5 pacientes(29%)
por debajo de 60mg/dL, en la 22 consulta, 68 mg/dL, con 4 pacientes (23%) por
debajo de 60mg/dL en la 32 consulta, y 79 mg/dL, con 2 pacientes(12%) por

debajo de 60 mg/dL en la 4® consulta. Tabla 4

Ingreso
mg/dL

Hipoglucemia
n (%)

Consulta
1 mg/dL

Hipoglucemia
n (%)

Consulta
2 mg/dL

Hipoglucemia
n (%)

Consulta
3 mg/dL

Hipoglucemia
n (%)

Glucosa 60

9 (53)

74

5(29)

68

4 (23%)

79

2(12)

Tabla 4: Niveles séricos de glucosa, promedio al momento del ingreso, consultas

subsecuentes, y casos de hipoglucemia.
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VI.-Biometria hematica: Los niveles de hemoglobina registrados en los pacientes
fueron en promedio 12mg/dl, los leucocitos de 9400/ mm?® , y el promedio de
neutréfilos fue de 32.3%, con un promedio de plaquetas de 460 000/ mm?; se
registraron 3 pacientes (18%) con neutropenia en cada determinacién, con un
promedio de neutréfilos de 15.2%(1529) y en estos mismos pacientes se registro
trombocitosis con un promedio de 551 000/ mm?® ( de 385, 000 a 794 000
plaquetas/ mm?® . En general, el promedio de plaquetas/ mm? al inicio fue de 444
000 / mm®, y en las determinaciones subsecuentes, de 431 000, 491 000, y 471
000 plaquetas/ mm?®, registrando trombocitosis en 12 casos (70%) de manera

persistente.

VIl.-Enzimas hepéticas: Se registro el promedio de las enzimas hepéticas desde
su inicio y durante el seguimiento de los pacientes, observando la elevacion
persistente de las enzimas con una discreta tendencia a la disminucion a lo largo

del seguimiento. Figura 6

Evolucién de Aminotransferasas

350

300 *—

250 .\\\i"\\\’
200

% —e— AST
2 150 —=—ALT
100
50
0
1 2 3 4

Consultas

Figura 7: Evolucidon de las enzimas hepéticas durante el seguimiento de los

pacientes.
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VIlI-Bilirrubinas, fosfatasa alcalina y albumina sérica: Se registran los valores

promedio y la evolucion de las mismas durante el seguimiento de los pacientes

Tabla b

Consulta | Consulta | Consulta | Promedio
1 2 3 mg/dL mg/dL
mg/dL mg/dL

Bilirrubina 0.1 0.1 0.1 0.1
Directa

Bilirrubina 0.4 0.3 0.3 0.33
Indirecta

Fosfatasa 290 308 309 302
Alcalina

AlbUumina 3.7 3.8 4.1 3.9

Tablab: Promedio de las bilirrubinas, fosfatas alcalina y albumina durante el

seguimiento de los pacientes.

En el estudio histopatolégico de biopsia hepatica realizada en los 17 pacientes, los
hallazgos reportados fueron compatibles con el diagndstico de glucogenosis. En la
Tabla 6 se consignan los principales hallazgos histoldgicos.

Caracteristica Casos (%)
Citoplasma abundante 17 100
Arquitectura conservada 16 94
Hepatocitos grandes 16 94
Nucleos excéntricos 14 82
Fibrosis leve 12 71
Bordes celulares bien 11 65
delimitados
Esteatosis* 8 47
Nucleos hipercromaticos 7 41
Aspecto en células 8 a7
vegetales
Patrén en mosaico 5 29
Expansién de los 4 24
espacios porta

* 6 de 8 casos se reportaron como estatosis macrovesicular y
2 como esteatosis macrovesicular y microvesicular

Tabla 6: Hallazgos histolégicos en las biopsias hepaticas
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DISCUSION

De acuerdo a lo descrito en la literatura, la historia natural de nifios con
diagnostico de glucogenosis tipo | muestra que pueden; presentar sintomas de
hipoglucemia después de un ayuno corto, como decaimiento, palidez, diaforesis y
crisis convulsivas, asi como las manifestaciones fisicas de fascies caracteristica
en mufieca de porcelana, perimetro abdominal prominente, hepatomegalila,
retraso en el crecimiento, que generalmente sobreviven a la 32 década de la vida,
y que cursan con alteraciones secundarias a la enfermedad como estatura corta,

descalcificacion 6sea, falla renal y adenomas e incluso carcinoma hepético (4).

La literatura refiere que el manejo nutricional cambia el curso de la enfermedad,
que en los pacientes con un control nutricional adecuado, las alteraciones
metabolicas como hipoglucemias, hiperuricemia, hiperlactatemia, hiperlipidemia
pueden mejorar, asi como una mejoria en la estatura 'y velocidad de crecimiento,
aunque las alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico persisteny la
dislipdidemia mejora solo parcialmente; también existen evidencias de que uso de
medicamentos como el alopurinol para el manejo de la hiperuricemia, y los
hipolimemiantes pueden mejorar las manifestaciones metabdlicas no corregidas

exclusivamente con el manejo nutricional (15).

En nuestra serie de 17 pacientes con diagndéstico de glucogenosis tipo I, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes referidas en los expedientes fueron la
fascies caracteristica de mufieca de porcelana, y la hepatomegalia; los sintomas
neurovegetativos correspondientes a hipoglucemia solo eran referidos por los
padres una vez establecido el interrogatorio dirigido al mismo, se registra de igual
forma lo referido por los padres como la necesidad de ingesta continua de

alimentos por parte de el paciente.

La edad promedio de diagnoéstico de la enfermedad fue de 2 afios con 7 meses,
comparado con lo reportado por Moraru (16) de 3 afios y 6 meses, y por Heller y

cols (17) de 2 afos de edad. En nuestro estudio la edad de diagndstico es similar.
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Del mismo modo no existe un predominio con respecto al sexo, manteniendo una

relacion 1:1.

La principal causa de referencia del paciente a nuestra unidad fue la
hepatomegalia en un 76%, seguido por otras causas como dislipidemia, fiebre o

infecciones recurrentes.

Aun cuando el 100% de los pacientes obtuvo increment6 ponderal y un incremento
en la estatura, solo en 5 casos (29%); se registro una mejoria en el indicador Talla

para la Edad.

Todos los pacientes recibieron almidon en forma de maizena, principalmente
durante la noche no se registro ningun otro hidrato de carbono de liberacién lenta

0 como equivalente de almidon.

Las caracteristicas bioquimicas de nuestra poblacion se observo todos tenian
hipercolesterolemia la cual mejoro discretamente durante su evolucion, el 100% de
los casos tenian hipertrigliceridemia y este rubro empeoro a lo largo de la
evolucion, las determinaciones de lactato solo se realizaron al ingreso del
paciente, y en los niveles de acido Urico se observo una mejoria durante la
evolucion. En los niveles séricos de glucosa se observo una disminucién durante
su evolucion en los casos que registraban hipoglucemia en ayuno sin remitir en el

100% de los pacientes.

Se registraron 3 casos (18%) de glucogenosis Ib, clasificados por fiebre,
infecciones recurrentes, diarrea, y la presencia de neutropenia, En estos 3 casos
se registr0 la presencia de trombocitosis. Y de manera general se registro
trombocitosis en 12 pacientes (70%) contrario a lo reportado en la literatura, que

refiere principalmente trombocitopenia.

Las enzimas hepéticas permanecen elevadas durante su evolucion; se registro
una discreta disminucion de sus niveles al final de la evolucién de los pacientes

pero permanecen elevadas entre 4 y 5 veces los valores normales.
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Las bilirrubinas, fosfatasa alcalina y albumina se comportaron de manera normal

sin elevacién ni disminucién de estas.

Los hallazgos histolégicos principales fueron; el citoplasma abundante,
hepatocitos grandes, arquitectura conservada, fibrosis leve, los limites celulares
bien definidos. Aun cuando se refiere en reportes (4) que un dato orientador de
glucogenosis la, es la esteatosis macrovesicular; esta solo se presento en un 47%
de los pacientes y 2 de los pacientes (12%) registrO esteatosis macrovesicular y

microvesicular.
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CONCLUSIONES

La evolucion de los pacientes de esta serie de casos es muy similar a lo reportado

en la literatura.

Las caracteristicas epidemioldégicas como edad de diagnéstico, prevalencia de
acuerdo al sexo, y motivo de referencia o estudio permanecen de manera similar
con lo reportado en la literatura. Aun cuando se registro un incremento en el peso
y en la talla de los pacientes esto no se reflejo en el indice de talla para la edad, lo
que indica la presencia de retraso en el crecimiento, también observamos que aun
cuando se administro almidén crudo en tomas nocturnas, no se logro mejoria en
el perfil de lipidos de los pacientes, ni en la remision de los episodios de
hipoglucemia, y si una mejoria en los niveles de acido urico, con lo anterior
podriamos inferir un control metabdlico inadecuado. Sabemos de acuerdo a lo
reportes que un control metabdlico adecuado, se traduce en mejoria de la
velocidad de crecimiento (18), en el perfil de lipidos (19) y en la modificacion de la
historia natural de la enfermedad, y sus efectos en la vida adulta, pues se ha

registrado una sobreviva hasta la 3era década de la vida.

En base a nuestra experiencia consideramos es importante realizar estudios de
tipo prospectivo en donde se aborde el manejo nutricional estricto basado en la
administracion de carbohidratos complejos, azucares de liberacion lenta y la
administracion de farmacos hipolipemiantes de ser necesario, con el objeto de

modificar la historia natural de la enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 1 Hoja de recoleccion de datos.
Registro: Edad Sexo: F M Motivo De consulta

Forma de diagnostico

Biopsia hepatica: Sl NO Fecha de biopsia:

Reporte histolégico:

Tipo de Glucogenosis:

Tratamiento farmacoldgico: S NO Cual:
Fecha | Colesterol Triglicéridos Glucosa Acido Urico Lactato | Hemoglobina Leucocitos Neutrofilos Plaquetas
Fecha Borde hepatico Bilirrubina Bilirrubina AST ALT Fosfatasa Albumina TP/TTP
Directa Indirecta alcalina
Fecha Kcal Hidratos de | Lipidos Proteinas | Almidén Edad Peso Talla TE PT PE
carbono ar/kg
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