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ANTECEDENTES

La glucogénosis constituyen un grupo de enfermedades producidas por fallas
enzimaticas congénitas del metabolismo del glucégeno, que se traducen en
alteraciones de su concentracion o estructura quimica, acumulandose generalmente en
diversos tejidos y en especial en el higado. Existen alrededor de 13 tipos de
glucogénosis, las cuales han sido nombradas de forma numérica, segun el momento de
su diagnéstico. Descrita por primera vez en 1928 por Simon Van Creveld y
estudiada histolégicamente por Edgar Von Gierke en 1929, por lo que es conocida
como enfermedad de Von Gierke; describiendo en 1968 la glucogénosis tipo 1b(1)(2)
pero es en 1993 cuando el gen G6PC fue localizado en el cromosoma 17g21. Hasta
ahora han sido descritos 13 tipos, los mas frecuentemente referidos en la literatura son:
I, Ill, VI'y IX, los que junto con otros de presentacion mas rara como el tipo IV
comprometen predominantemente el higado. Otros aun menos frecuentes —II, V ,VII
XI, Xl y Xlll— afectan los musculos esqueléticos y el miocardio, considerando que el
tipo Il tiene afeccion lisosomal y por tanto no forma parte de este grupo de
enfermedades. (3)(4)(5)

El glucégeno es un polimero de glucosa, con una estructura compuesta por cadenas
lineales formadas por enlaces entre los carbonos 1 y 4 y ramificaciones por enlaces
entre los carbonos 1 y 520-21, se encuentra principalmente en el higado y en el
musculo, constituyendo una importante reserva de alimento. En el higado cumple la
funcién esencial de mantener constante la glucemia, liberando glucosa cuando esta
disminuye, proceso denominado glucogendlisis. Esto no ocurre con el glucégeno

muscular, el que solo es utilizado localmente en la formacion de energia por via



glicolitica. Si por el contrario, existe hiperglicemia el higado la controla reteniendo
glucosa e incorporandola al glucégeno, lo que se llama glucogénesis.

Ambos procesos, son mediados por multiples enzimas, todas las cuales, con la sola
excepcion de la fosfoglucomutasa, pueden fallar, originando distintos tipos de
glucogénesis. Es mucho mas frecuente que esta falla ocurra en la fase de degradacion
del glucégeno, por lo que la caracteristica mas importante de estas enfermedades
metabdlicas es la acumulacidon de este sustrato, especialmente en el higado, junto con

hipoglucemia.

La diferenciacion entre estas condiciones resulta indispensable para poder establecer
un pronostico y tratamiento adecuados, ya que aunque tienen similitudes en su
comportamiento, algunas evolucionan desfavorablemente en forma temprana, otras
requieren de un manejo dietético estricto, mientras que otras pueden casi pasar

desapercibidas.



MARCO TEORICO.

Las diferentes alteraciones que se han descrito en la via de degradacién del glucégeno,
han originado la descripcion de los diferentes tipos de glucogénosis, todas estas
enfermedades tienen signos y sintomas en comun, asi como alteraciones bioquimicas
similares, la literatura no es precisa en identificar las variantes particulares de estas
alteraciones en cada tipo de glucogeénosis, por lo que a continuacion se mencionaran la
integracion de la informacion recopilada de diferentes series de casos y revisiones de la
literatura sobre los hallazgos clinicos y bioquimicos de cada uno de los tipos de

glucogeénosis.

GLUCOGENOSIS TIPO 1

Se piensa habitualmente que la glucogénosis 1 o enfermedad de von Gierke es la forma
mas frecuente de glucogénosis. Probablemente esto se debe a que fue la primera que
se describid, asi como también la primera enfermedad en la que se logro comprobar
una falla enzimatica congénita. En esta condicion que se hereda en forma autosomica
recesiva, existe una falla de la glucosa - 6 - fosfatasa, enzima que convierte la glucosa-
6 - fosfato en glucosa y que solo se encuentra en el higado, rifidn y mucosa intestinal.
Existen dos subtipos claramente reconocidos: tipo 1a, debido a un defecto en la unidad
catalitica G6Pasa a y tipo 1b, debido a defectos en la glucosa 6 fosfato traslocasa.
Epidemiologia: Se estima una incidencia anual de alrededor de 1/100.000 nacidos
vivos, que representa aproximadamente el 30% de las enfermedades de depdsito de



glucégeno hepaticas y siendo la tipo 1a el subtipo mas frecuente. La glucogenosis tipo
1a es particularmente mas comun en la poblacion judia Ashkenazi, en la cual el alelo
p.R83C, fue encontrado cerca del 1,4%, con una prevalencia 5 veces mayor que en la
poblacién caucasica. En Latinoamérica no existen reportes que discriminen la
incidencia de presentacion en los diferentes tipos de glucogenosis, pero por ejemplo en
Panama, estiman una incidencia de presentacidén general de 1 por cada 20000 a 43000
nacidos vivos, reportando la misma incidencia en estudios realizados en poblacion
chilena. (2)(6)

Manifestaciones clinicas En la literatura de logra identificar como manifestaciones
clinicas tipicas de este tipo de glucogenosis las mejillas prominentes con cara redonda
en forma de mufeca, en algunas series de casos, esta manifestacion clinica se refiere
entre un 30% o hasta el 80% de los casos. EIl aumento importante del perimetro
abdominal se refiere hasta en el 83% de los pacientes. Frecuentemente este es el
primer sintoma y es debido a la marcada hepatomegalia hasta en el 89% de los casos.
Esta se ha reportado 4cm hasta 22cm por debajo del reborde costal en un paciente de
4 afios manifestado en una serie de casos de 6 pacientes. La esplenomegalia se
menciona en un 11% de los pacientes con la tipo la y hasta el 49% de la tipo Ib.
(7)(8)(9)(10).

Las manifestaciones relacionadas con la hipoglucemia como sudoracion, palidez,
somnolencia son dificiles de identificar por la madre en lactantes menores de 6 meses,
esto se explica porque en esta etapa de la vida son alimentados frecuentemente, lo que
los protege del desarrollo de la hipoglucemia. Posterior a los 6 meses estos signos
clinicos sugerentes de hipoglicemia pueden estar presentes hasta en el 70% de los
pacientes, como se reporta en una serie europea, acompanandose de alteraciones
metabodlicas agudas. La hipoglucemia se manifiesta desde muy temprana edad en
relacion con el ayuno y la tolerancia a este es muy pobre, generalmente se presenta

con 3 o maximo 4 horas de ayuno. Una manifestacion clinica grave de la hipoglucemia



son las crisis convulsivas y éstas estan directamente relacionadas con las horas de
ayuno llegandose a presentar hasta en el 65% de los casos. (7)(8)(9)(10)(11)

La detencion en el crecimiento se observa en un 25% siendo hasta de dos desviaciones
estandar por debajo de los esperado para la edad, quedando la talla final, entre 1.6 a 2
desviaciones estandar por debajo de lo esperado en el 35% de los casos de pacientes
con glucogénosis la y en el 50% de los casos con glucogénosis Ib. Con respecto al
retraso en el desarrollo puberal, éste se observa con mayor frecuencia, que el retraso
en el crecimiento, refiriéendose hasta en un 58% de los casos. (8)(10)(12)(21)

El compromiso muscular, se ha referido en el 13 % de los pacientes y se evidencia
como debilidad de los miembros inferiores, cansancio excesivo y disminucion de la
actividad fisica. (8)(10)

Parametros bioquimicos: e describe dislipidemia de moderada a severa, con aumento
de triglicéridos, colesterol y niveles de HDL bajos considerando niveles de colesterol
entre 180-394 mg/dl, de triglicéridos entre 180-1364 mg/ dl y estos valores siendo
progresivos al parecer con el trascurso del tiempo. (10)(9)(13)(14)(15)

En glucogénosis tipo la se ha evidenciado neutropenia hasta el 18% de los pacientes y
hasta el 75% de los pacientes con tipo Ib. (10)(16)

De la misma forma se ha reportado acidosis metabdlica y excesiva produccion de acido
lactico, originada en un aumento de la glicolisis hepatica, con lactato sérico entre 5 -
17,7 mmol/L.

La hiperuricemia resulta tanto de una disminucién del aclaramiento renal, secundario a
la acidemia lactica; como a la cetonemia y aumento de la produccion de acido urico.
Proponen también que la aceleracion de la degradacion del ATP en respuesta a la
hipoglucemia vy la liberacion de glucagon puede ser una causa de sobreproduccion de
acido urico en deficiencia de glucosa 6-fosfatasa. Los valores referidos en el estudio

europeo van desde la normalidad 2mgdl hasta la hiperuricemia con valores que pueden



alcanzar 14mg/dl, y en el 14% de los pacientes se observaron complicaciones como
calculos renales como la mas frecuente y artritis gotosa. (8)(10)(14)(11)

Diagnéstico: La identificacidon de estas alteraciones asi como su normalizacion al
administrar glucosa, es un elemento importante en el diagnostico diferencial con las
otras formas de glucogénosis. Los niveles de lactato sérico son mayores de 2,4 mmol/l
en pacientes con glucogénosis tipo | y Ib a los 120 minutos después de administrar
glucagodn. (11)

En el estudio histopatologico de las biopsias hepaticas con aspecto en mosaico, los
hepatocitos de tamano mayor del normal, de formas variadas, poliédricas, apretados
entre si, colapsando los espacios sinusoidales, con citoplasma abundante. Tinciéon PAS
y diastasa positiva asi como evidencia de esteatosis hepatica. Todas estas
caracteristicas se pueden encontrar en todas los demas tipos de glucogénosis. (8)
Complicaciones: Las complicaciones hepaticas mas frecuentes son los adenomas,
tumores benignos cuya causa se desconoce. Aparecen en la adolescencia, estando
presentes entre un 22 a 70% de los pacientes mayores de 25 afios. Suele ser
pequefios, multiples y mal encapsulados. En ocasiones pueden sangrar, ocasionando
dolor y anemia, y otras veces pueden comprimir otras estructuras o romperse. El
crecimiento es lento, pero en un 10% de los casos pueden malignizarse. El diagnostico
es por ecografia y en caso de sospecha de malignizacion una resonancia magnética

sera de utilidad. El tratamiento es la reseccion o el trasplante hepatico. (10)(17)(18)

En los pacientes con glucogénosis tipo 1, el patron de crecimiento se ve afectado por la
pubertad retrasada, que induce talla baja en la edad adulta, y asi como el ovario
poliquistico son observados en pacientes prepuberales y postpuberales. (10) Ademas
teniendo en cuenta que el dafo tiroideo puede ser asociado por toxicidad por acido
lactico. En estos se encuentran niveles de T4 libre, asi como la tirotropina fue
significativamente alta, lo que es mas evidente en pacientes con glucogénosis tipo Ib,
que en la tipo la, los anticuerpos antiperoxidasa y tiroglobulina son mas altos en estos



pacientes. Por lo que se plantea un aumento de prevalencia de hipotiroidismo y
enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con glucogénosis tipo Ib. (19)

La mayor expectativa de vida en los pacientes con glucogénosis tipo |, hace que
aparezcan otras complicaciones, como la osteoporosis, que hace unos ahos no
preocupaban, de hecho en el estudio colaborativo europeo no se hace referencia a ella.
Hay muchos factores que predisponen a la osteoporosis: reduccion en la glicosilacion
de las proteinas de la matriz 6sea, déficit de insulina y exceso de glucocorticoides,
disminucién de la masa muscular y de la actividad fisica, defecto en la mineralizacion
en relacién con alteraciones metabdlicas como acidosis o perdida de calcio, fésforo y
magnesio, y por ultimo a deficiencia en vitamina D, ya sea por una dieta restrictiva o por

una disminucion en la absorcion a nivel intestinal. (20)(10)

Pueden presentar proteinuria en el 13%, microalbuminuria hasta el 31% e hipertension
arterial en el 6% de los pacientes con una media de presentacién de 17 afos en un
rango de 4 a 42 anos de edad. Insuficiencia renal en el 2% de estos pacientes

requiriendo un trasplante renal en la segunda o tercera década.

El prondstico neuroldgico en general es bueno, con un 89% de los pacientes que siguen
una escolarizacién normal. El coeficiente intelectual se ha reportado inferior a 85 en
16% de los casos y menor de 65 en solo el 3% (10)(22)

En la médula o6sea la glucosa-6-fosfato interviene en la sintesis de productos
antioxidantes como el NADPH vy el glutation, que protegen a los neutréfilos de los
radicales libres. Cuando estan deficientes aparece neutropenia y alteraciones en la
funcién de los mismos, aumentando el riesgo de presentar infecciones y enfermedad
inflamatoria intestinal, lo que empeora el prondstico. Refieren que hasta el 77% de los
pacientes neutropenicos pueden desarrollar Ell. (10)(16)(23)



GLUCOGENOSIS TIPO lIIl.

Deficiencia de amilo-1,6-glucosidasa (enzima desramificante). Enfermedad de
Forbes o de Cori. Es causada por la ausencia de la amilo-1-6-glucosidasa o enzima
desramificante, lo que condiciona la acumulacién de dextrinas limites, disminuyendo la
liberacion de glucosa, aunque los pacientes conservan intacto el mecanismo de la
gluconeogénesis. En la Glucogénosis tipo lll, la actividad amilo-1,6- glucosidasa puede
ser deficiente en el higado y en el musculo . Se han descrito diversas variantes debido
a que la enzima tiene una subunidad transferasa que transfiere 3 residuos de glucosa
de una cadena a otra. En la glucogenosis tipo llla existe déficit de transferasa y de
glucosidasa tanto en higado como en musculo y representa al 80%. La glucogenosis
tipo lllb es una forma exclusivamente hepatica y equivale al 15% del total. Otras formas
poco frecuentes son la tipo llic donde hay pérdida selectiva de actividad de la
glucosidasa y la glucogenosis tipo llld que presenta déficit de transferasa en higado y
musculo. (24)(25)(26)(3)

Epidemiologia:La incidencia general se ha estimado en 1: 20 000 a 1:43 000 recién
nacidos, la glucogenosis tipo Il tiene una incidencia estimada en Europa es de 1:
83.000 recién nacidos y de 1: 100.000 para Norteamérica, no existe literatura que
reporte la incidencia en latinoamerica.(26)

Manifestaciones clinicas: Los pacientes afectados tienen un cuadro clinico indistinguible
al de la tipo | en la etapa de la lactancia, sin embargo son capaces de tolerar periodos
de ayuno hasta de 6 h en comparacion con los tipo | que toleran maximo 4 h de ayuno;
no obstante esta tolerancia al ayuno se hace mas notoria a medida que el nifio crece.
Los demas parametros clinicos como hiperlipidemia y hepatomegalia estan presentes
en ambos tipos de glucogenosis y en la etapa de lactante no se pueden diferenciar. El
higado durante la primera década de la vida puede encontrarse palpable hasta 10 cm
por debajo del reborde costal. A nivel bioquimico se ha referido que la



saminotrasferasas presentan los niveles mas elevados en relacion con los otros tipos
de glucogénosis, mencionandose AST entre 200-2778 UI/L, y ALT entre 120-1122 UI/L.
Se refiere que no hay alteracién a nivel del lactato y acido urico dado que en este tipo
de glucogénosis no esta afectado la gluconeogénesis; mas si como variante unica hay
hipercetonemia con ayuno.(27). La prevalencia de hipertrigliceridemia definida como
trigliceridos mayor de 150mg/dl, se ha estimado en un 67%, y se evidencia que esta
elevacion disminuye con el paso del tiempo; la prevalencia de la hipercolesterolemia
definida como colesterol total mayor de 200 mg/dl, se estima cerca del 31%. (24)(13).

Cuando existe involucro muscular los pacientes presentan debilidad distal que aumenta
con la actividad fisica; observandose niveles plasmaticos de CPK describiendose r
niveles hasta de 3097. Ul (28)

No se refiere en la literatura si existe compromiso a nivel renal.

Diagnostico: El diagnostico definitivo se hace por medio de la determinacion de la
actividad enzimatica higado, musculo o la mutacion genética. Se describen en la tabla |

Complicaciones: En el 25% de los pacientes se ha descrito la aparicion de adenomas
hepaticos, en menor proporcion que la glucogénosis tipo |, ninguno de los cuales ha
sufrido malignizacion y se evidencian posteriores a la segunda década de la vida
reportandose en una proporcion del 4%-20% de los casos. (28).

En un estudio de 44 pacientes con un seguimiento de mas de 30 afios se evidencio que
la enfermedad hepatica es leve durante las primeras dos decadas de la vida y que solo
el 36% de los pacientes presentan mayor afeccion hepatica caractterizada por
hepatomegalia y mayor elevacion de aminotransferasas, mientras que solo el 9% de

esta serie desarrollo cirrosis e insuficiencia hepatica
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Se ha descrito afeccidn cardiaca con cardiomegalia por cardiomiopatia hipertréfica,
hasta en 20 — 30% de los casos; el aumento concéntrico del grosor de la pared del
ventriculo izquierdo se hace mas evidente con la pubertad. (29)

Se ha reportado un aumento en el riesgo de padecer osteoporosis hasta del 65% en
estos pacientes. El diagnostico se hace por densitometria 6sea, con disminucion de la
densidad 6sea hasta menos de 2SD igual que lo referido en la tipo |. Los autores lo
relacionan con factores musculares, metabolicos y nutricionales y recomiendan un buen
control metabdlico, calibraciones dietéticas seriadas, dieta rica en proteinas, cubriendo
las necesidades en minerals, vitaminas, suplementos de calico, vitamina D y ejercicio

fisico regular. (30)

GLUCOGENOSIS IV.

Déficit de enzima ramificante. Amilopectinosis. Enfermedad de Andersen.

Es un trastorno autosodmico recesivo debido a la deficiencia de la enzima de
ramificacion del glucégeno. La enzima de ramificacion cataliza el ultimo paso en la
biosintesis de glucégeno. Por lo tanto el resultado la acumulacion de glucogeno
anormal con un menor numero de puntos de ramificacion y ramas mas externas,
estructura llamada amilopectina. Este glucégeno anormal, conocido como
poliglucosanos, se acumula en todos los tejidos, pero en diversos grados. (25)(26)
Manifestaciones clinicas: Clinicamente es extremadamente heterogénea, debido a la
existencia de isoformas. Con dos tipos de presentacion la hepatica y la muscular. A
nivel hepatico la hipoglucemia es infrecuente suelen tolerar mas de 8 horas de ayuno
por lo que es inusual este sintoma. (31) Presentan hepatoesplenomegalia los primeros
meses de vida sin especificar que tan importante es, el dafio hepatico que progresa a
cirrosis en los primeros cinco aios de vida, sin embargo no hay referencia de que tanto

compromiso de aminotrasferasas existe ni a que niveles pudiera llegar .
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También se ha descrito falta de crecimiento pondoestatural, no obstante no se

especifica cual es el resultado final de la talla. (31)

Hay cuatro variantes de presentacion en las de compromiso muscular; la forma
neonatal extremadamente rara la cual es similar a un hidrops fetalis con hipotonia
generalizada, artrogriposis y muerte perinatal. Otra forma congénita con hipotonia,
miocardiopatia y muerte en la infancia temprana. La forma infantil la cual tiene
compromiso muscular y miocardico referida como intolerancia al ejercicio, disnea de
esfuerzo e insuficiencia cardiaca en formas graves. Y la otra forma del adulto que se
presenta como multisistemica y se denomina enfermedad por deposito de poliglucosan.
El lactato y piruvato son normales respecto a la glucogénesis tipo | y Ill. (32)(33)(34)

No hay reportado en la literatura el compromiso a nivel de acido urico, perfil lipidico,

alteraciones renales, alteraciones oseas y desarrollo psicomotor.

Diagnostico: En la biopsia se evidencia cirrosis macronodular con abundantes depdsitos
PAS positivos en los hepatocitos y cuerpos amilaceos. Es la unica glucogénesis que se

puede diagnosticar por histologia dado que estas inclusiones son caracteristicas de

este tipo de enfermedad. El estudio molecular se registra en la tabla 1.
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Complicaciones: La forma clasica hepatica precozmente progresa a una cirrosis e
insuficiencia hepatica en los primeros cinco afios de edad, seguida de fallecimiento a
causa de la falla hepatica o de complicaciones derivadas de la hipertension portal
asociada. (32)(35). Las formas musculares tienen diferentes desenlaces, la neonatal y
la congenita tienen muertes tempranas en los primeros meses de vida, la infantil
depende del compromiso cardiaco sin embargo esta descrito muertes en la
adolescencia sin especificar edad. (35)

GLUCOGENOSIS TIPO VL.

Deficiencia de glucégeno fosforilasa hepatica.

La glucogenosis tipo VI o enfermedad de Hers, es una forma poco frecuente, y la
enzima defectuosa es la fosforilasa hepatica, el gen PYGL se encuentra en el
cromosoma 14921-922 y se han identificado varias mutaciones (38)

Manifestaciones clinicas: Estas se han descrito pobremente. Se refiere que estos
pacientes toleran un ayuno de 8 horas e incluso que algunos no desarrollan
hipoglucemia, por lo que los sintomas asociados a ésta en este tipo de glucogénosis no
han sido referidos claramente. La hepatomegalia parece encontrarse pero solo en los
primeros afios de vida, no se describe su magnitud, no obstante se ha referido que

desaparece en la pubertad. No se ha descrito ni esplenomegalia ni nefromegalia.

En relacion a los cambios bioquimicos, la informacion es escasa, se ha descrito,
elevacion leve e intermitente de aminotransferasas; la elevacion de triglicéridos vy
colesterol es variable, pues se ha referido en algunos casos niveles normales de éstos
y cuando estan elevados, solo se describe como incremento moderado, sin definir
parametros. La informacion que existe sobre el comportamiento del acido urico, lactato
y CPK es pobre pues solo se describe la experiencia de una serie de de 10 casos. La
talla baja se ha visto afectada hasta en 2 DE en nifios de 2 afios de edad, pero se
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desconoce la repecusion de la misma en la talla final. En esta serie se evidencia en un

paciente hipotiroidismo y en otro alteracion del aprendizaje a los 5 afios de edad. (38)

El diagnostico se confirma por estudio enzimatico a nivel hepatico o eritrocitario o
también se puede confirmar con estudio molecular para identificar diferentes

mutaciones. (3)(26)

Complicaciones: Se han reportado 2 casos de carcinoma hepatico en la segunda y
tercera década de la vida en pacientes con este tipo de glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO IX.

Deficiencia de glucégeno-fosforilasa quinasa.

Las glucogénosis causadas por disminucion de la actividad del sistema de la fosforilasa
hepatica son un grupo heterogéneo de trastornos. La Fosforilasa B Kinasa es una
proteina compleja, ya que tiene una naturaleza de enzima tetramérica, al estar divida en
cuatro subunidades proteicas distintas (Alpha, Beta, Gamma y Delta), cada una de ellas
determinada por un cromosoma diferente. Las alteraciones en cada una de estas
subunidades dan lugar a varios subtipos de la glucogénosis tipo IX, cada uno
caracterizado por afectar a tejidos distintos y por tener un modo propio de herencia.
(39)(26)

Las mutaciones causantes de alteraciones en la subunidad Delta estan ligadas a la
regulacion del calcio, pero no tienen secuelas clinicas. La glucogénosis tipo IX-a o
déficit autosomico de fosforilasa b-kinasa hepatica esta ligada a la subunidad beta que
esta localizada en el cromosoma 16 q12 , se caracteriza por afectar exclusivamente al

higado, sin provocar afectacion del musculo.

La glucogénosis tipo IX-b, o déficit de Fosforilasa b Kinasa hepatica ligada a la
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subunidad Alpha localizada en cromosoma X (XLG), es probablemente el subtipo mas
frecuente sigue un patron de herencia ligado al sexo, y afecta normalmente solo a
varones. La variedad XLG se divide, asimismo, en dos subtipos: XLG |, con una
deficiencia en la actividad de la fosforilasa kinasa en sangre y en el higado; y XLG II,
con una actividad normal en sangre pero variable en el higado. Ambos subtipos son
causados por mutaciones en genes distintos (tabla | ). No hay afectaciéon del musculo
esquelético, al igual que en el tipo IX-a, siendo estas dos variedades clinicamente
indistinguibles entre si. (26)(3).

La glucogénosis tipo IX-c, o déficit autosomico de Fosforilasa b Kinasa hepatica y
muscular. Esta ligado a la subunidad Gamma localizada en el cromosoma 7p12, este
déficit enzimatico afecta al higado y también al musculo. (40)

Epidemiologia: De éstos la deficiencia de fosforilasa-quinasa (Glucogénosis IX) es el
mas frecuente (1:100.000) y representa el 25%, aproximadamente, de todas las
glucogeénosis.

Manifestaciones clinicas: Todos los subtipos producen afectacion durante la infancia,
aunque los sintomas, en la mayor parte de los casos, tienden a remitir a lo largo de la
vida del paciente. Cada paciente puede presentar peculiaridades propias, dependiendo
del subtipo de la enfermedad que sufra y del grado de deficiencia enzimatica. El inicio
de los sintomas es variable y pueden presentarse desde los 6 meses hasta los 7 afios.
Se afirma que el sintoma mas caracteristico de la enfermedad durante la infancia es la
hepatomegalia la cual se ha descrito hasta en un 67 % de los casos y de magnitud
variable refiriendése desde 6 cm por debajo del reborde costal, hasta definirla como
masiva, no obstante disminuye gradualmente, tendiendo a desaparecer o a ser muy
leve en la adolescencia y en la vida adulta. En algunos casos puede ir acompafada por
un agrandamiento del bazo 3-4 cm por debajo del reborde costal.(41)
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Se ha descrito que el 47% de los casos pueden cursar con retraso en el crecimiento,
presentando un déficit de talla hasta 2 DE al inicio de la enfermedad, no obstante la

mayor parte de los pacientes adquieren una talla normal con el curso de los afios.
Aproximadamente el 20% cursa con debilidad muscular .

Hasta ahora solo se ha referido un paciente con este tipo de glucogenosis con retraso
en la pubertad, raquitismo y tubulopatia.(40)

Bioquimico. La informacion es limitada y consiste en lo referido especificamente en una
serie de 15 casos en donde se describe que el 67% de los casos presentd discreta
elevacion de aminotrasferasas sin especificar valores, sin embargo en el otro articulo
que existe en la literatura en donde se refieren datos puntuales de las
aminotransferasas consiste en un reporte de 2 casos en los cuales se menciona ALT
hasta de 1300 y AST de 450,. Respecto a la hipoglucemia también se describe en estos
pacientes, pero parece ser menos frecuente su presentacion y al parecer no se
presenta en todos los casos, la proporcién descrita es del 67 % con niveles hasta de 45
mg/dl, posterior a ayuno de 8 horas .(27)(41)

Se ha descrito discreta elevacion de triglicéridos y colesterol en estos pacientes, no
obstante no se refieren cifras especificas. No existe informacion en la literatura respecto

al acido urico.

No existe alteracion significativa en niveles de triglicéridos y colesterol en pacientes con

glucogénosis tipo IX, a diferencia de los pacientes con glucogénosis tipo | y Ill. (13) De.
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Diagnostico: El diagndstico exacto exige la determinacion de las actividades
enzimaticas en diferentes muestras de tejido y células hematicas. El diagnostico

molecular Ver tabla 1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los datos de la literatura, se sobreponen y no existe reportes que permitan determinar
por hallazgos clinicos y paraclinicos la caracterizacion de cada tipo de glucogenosis. En
la actualidad el diagnostico se realiza a través del de un estudio molecular con la
finalidad de identificar el genotipo especifico de cada tipo de glucogenosis. Sin embargo
todo el perfil molecular es de muy alto costo, lo que lo hace inaccesible para nuestros

pacientes.

JUSTIFICACION

En el Hospital Infantii de México, tenemos una serie importante de casos con
glucogenosis. Teniendo en cuenta la dificultad diagndstica para identificar el tipo de
enfermedad y que esto pueda repercutir en el prondstico y tratamiento de estos
pacientes, se intenta obtener una orientacion diagndéstica sobre el tipo de glucogenosis,
con los hallazgos clinicos y bioquimicos que presenten, partiendo de la informacion

obtenida en la literatura y haciendo un analisis objetivo de cada una de las alteraciones
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referidas en cada tipo de glucogenosis. Este trabajo tiene como meta final el poder
identificar que parte del estudio molecular de todo el perfil de analisis genético de este
grupo de enfermedades debe realizarse, dado que el costo del estudio completo es
extremadamente alto e inalcanzable para nuestros pacientes, no obstante, si se tiene
una nocién de que tipo de glucogenosis se trata, seria factible hacer un estudio

molecular dirigido hacia la principal sospecha.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Sera posible orientar le diagnostico de los diferentes tipos de glucogenosis
exclusivamente con el analisis objetivo de los datos clinicos y paraclinicos de estos

pacientes, teniendo en cuenta la informacion reportada en la literatura?

OBJETIVOS.

GENERAL.
Clasificar objetivamente a cada uno de los pacientes del Hospital Infantil de México de
acuerdo al tipo de glucogenosis que corresponda, teniendo en cuenta los hallazgos

clinicos y bioquimicos referidos en la literatura.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Observacional, descriptivo del tipo serie de casos.
Poblacion:
Pacientes pediatricos con GLUCOGENOSIS del HIMFG
Muestra:
Seleccion:
No probabilistica, por conveniencia, de forma consecutiva
Calculo de tamafo de muestra:
No se requiere
Criterios de Seleccion:
Criterios de Inclusion:

La glucogénosis es un grupo de enfermedades hereditarias, las cuales
tienen como caracteristica el deposito de glucégeno debido a
alteracion en su sintesisy/o degradacion, en diferentes tejidos,
ocasionando diversas manifestaciones clinicas debido a afeccion,

hepatica, muscular y neurolégica fundamentalmente
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Edad 0 — 18 anos
Criterios de Exclusion:

Glucogenosis que no tengan compromiso hepatico (II, V, VII, X'y XI)

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se analizaron en el Software estadistico Stata version 9. Se
realiz6é un analisis estadistico univariado descriptivo, de en donde se reportan los datos
continuos como medias con su respectiva desviacion estandar y para el caso de los
datos categoricos seran tabulados y reportados en frecuencias y proporciones con
minimos y maximos. El analisis bivariado sera realizado mediante comparaciones de
variables segun la necesidad con Test de T o Wilcoxon Ranksum Test para variables no
normales y continuas y mediante Chi cuadrado o ANOVA para el caso de variables
categoricas. El Alfa definida para las comparaciones es de 0.05, por debajo de la cual
las diferencias son consideradas como estadisticamente significativas.

DESCRIPCION DE VARIABLES

(Ver anexo 1)
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RESULTADOS

Se trata de una poblacion joven con proporciones casi homogéneas entre mujeres y
hombres. La edad de los pacientes fue en promedio de 105.95 meses (8.82 afos) con
una desviacidn estandar (DS) de 53.87 meses. El inicio de los sintomas en promedio
fue antes de 1 afo de edad y el diagnostico, en promedio se hizo a inicios del segundo
afo, como se puede evidenciar en la tabla 1.

Caracteristicas generales de la poblacion

Glucogenosis general

n=37
Sexo 12 nifias (46.2%) 14 nifios (63.8%)
Edad en meses Promedio y D.E. 105.95 (53.87)
Edad inicio sintomas en meses X y DE 11.38 (14.23)
Edad de diagnéstico en meses X y DE 28.35 (30.75)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Al hacer un analisis estratificado por sexo no se aprecian diferencias estadisticamente
importantes con una edad ligeramente mayor para mujeres con 110.27 meses en
promedio, frente a 100.4 meses en los hombres como se puede apreciar en el grafico 1,
se identifica una mayor variabilidad de los datos en los hombres que en las mujeres,
pero no hay una diferencia significativa. Grafico 1.
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Distribucion por edad y sexo
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Grafico 1 Distribucion de edad por sexo de la cohorte.

Hombres

El inicio de los sintomas y la edad al diagndstico fueron variables que si tuvieron
diferencias significativas, es asi como las pacientes de sexo femenino tuvieron un inicio

de sintomas mas temprano que los hombres.

Sexo N Media De’sv. Valor de P
Estandar
Femenino 12 110.28 49.02
Edad actual 0.169
Masculino 14 100.39 59.16
. Femenino 12 4.67 5.66
Inicio de 0.017*
sintomas Masculino 14 17.14 16.89
Edad al Femenino 12 2217 31.08 .
Di i 0.006
lagnostico Masculino 14 33.64 30.58

Tabla 2. Edad actual, de inicio de los sintomas y de Diagndstico discriminado por sexo.

En la distribucion Socioecondmica encontramos que una proporciéon mayor de 80 se
encuentra en los estratos socioeconomicos 1y 2 y la menor participacion fue del estrato

4. Tabla 3.

22



Distribucion por Estrato Socioeconémico

Frecuencia (%)

Estrato 1 7 (26.9%)
Estrato 2 14 (63.8%)
Estrato 3 4(15.4%)
Estrato 4 1(3.8%)

Total (ny %) 26 (100%)

Tabla 3. Distribucion nivel socioeconémico de los pacientes de la cohorte seguida.

Los pacientes se clasificaron en 3 grupos clinicamente. El primer grupo como sospecha
de Glucogenosis tipo 1 por criterios como inicio temprano de sintomas, horas de ayuno,
sintomas clinicos de hipoglucemia, hiperlactatemia, hiperuricemia, hipertrigliceridemia y
que tuvieran una CPK normal. El segundo grupo, se clasific6 como con sospecha de
Glucogenosis tipo 3, donde se tuvo en cuenta principalmente horas de ayuno, edad de
inicio, sintomas de hipoglucemia, sin hiperlactatemia, compromiso en la CPK vy
compromiso importante en las aminotrasferasas. EIl grupo numero tres como otro tipo
de Glucogenosis en los cuales no tenia los suficientes datos para incluirlos dentro de

los primeros dos grupos.

Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo
. Des. . Des. . Des.
Media Estandar Media Estandar Media Estandar Valor de P
Edad actual 76.43 43.50 139.78 48.80 98.07 52.17 0.018
Edad Diagndstico 13 11 32 35 55 37 0.032
Inicio sintomas 4 5 11 6 29 24 0.002

Tabla 4. Resumen de edades por tipo de Glucogenosis.
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La Glucogenosis tipo 1 se presenté en una mayor proporcién en la el sexo femenino
64%, mientras en el sexo masculino se presentd una mayor proporcion de
Glucogenosis Otro tipo. Tabla 5.

Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo

Femenino 64% 40% 20%
Masculino 36% 60% 80%
Tabla 5. Participacion por sexo en los tipos de Glucogenosis.

La hipoglicemia fue un sintoma que se estudié en todos los pacientes de la cohorte. Su
presentacion tuvo una mayor manifestacion en los pacientes clasificados como
Glucogenosis tipo 1. Sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa con
un valor de P=0.325.

Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo

Hipoglicemia 81% 50% 60%

Tabla 6. Presencia de hipoglicemia en los diferentes tipos de Glucogenosis.

La media de horas de hipoglicemia fueron similares en promedio entre 5 y 7 horas, no
se presentaron diferencias estadisticamente significativas. Tabla7.

Desviacion

Horas de Hipoglicemia Media Mediana Maximo Minimo tipica

Glucogenosis tipo 1 5 4 12 3 3
Glucogenosis tipo 3 7 6 12 3 3
Glucogenosis Otro tipo 7 6 12 1 4

Tabla 7. Presencia de hipoglicemia en los diferentes tipos de Glucogenosis.

La relacion Peso/Talla tuvo una media mayor en el grupo 3, con una mediana
igualmente mas alta, en los dos grupos restantes no hubo diferencias importantes. De
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acuerdo a la relacion Talla/Edad no hubo una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, aunque para esta cohorte estudiada, fue el grupo 3 el que obtuvo un
mayor puntaje en este indice.

Tipo Glucogenosis

Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo
peso/talla Media 102 113 99
Desviacion tipica 15 21 6
Mediana 101 106 101
talla/edad Media 91 90 93
Desviacion tipica 7 8 4
Mediana 90 90 93

Tabla 8. indices Peso/Talla y Talla Edad en los diferentes tipos de Glucogenosis.

El estado nutricional se evalué en todos estos pacientes, con hallazgos inespecificos,
sin diferencias significativas. Se observé una mayor cantidad de pacientes con riesgo o
con presencia de desnutricion en los pacientes clasificados como Tipo 1, mientras la
tendencia a la obesidad o el sobre peso se observé en escasos pacientes del tipo 3,
todos los pacientes del otro tipo fueron eutréficos. Tabla 9.
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Grupo

Otro
Tipo1 Tipo3 tipo

Eutrofico 45% 40% 100%
DNT aguda leve 18% 10% 0%
Riesgo Nutricional 18% 10% 0%
DNT cronica leve 9% 0% 0%
Talla Baja compensada 9% 0% 0%
Obesidad 0% 20% 0%
Sobrepeso 0% 20% 0%

100% 100% 100%

Tabla 9. Evaluacion nutricional y tipo de Glucogenosis.

En las variables evidenciadas al examen fisico se evidencio facies de cara de mufieca
en 8 de los 11 pacientes. Hepatomegalia evidenciada en 9 de los 11 pacientes y
corroborada por medio ultrasonografico. Ninguno de nuestros pacientes se evidencio
esplenomegalia ni ala palpacion ni por medio del método ultrasonografico.

Grupo

Tipo1 Tipo3 Otro tipo

Cara de mufieca (8) 55%  20% 0%
Tabla 10. Facies en Cara de Mufieca y tipo de Glucogenosis.

La hepatomegalia se presentd en 23 pacientes con una media general de 9.17 cm., sin
diferencias significativas. Con una media y mediana mas alta 11 y 10 respectivamente,
fue el grupo 3 el que mayores valores presentd. Tabla 11.
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Grupo

Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo
hepatomegalia Media 9 11 8
Mediana 9 10 6
Desviacion 2 3 4

tipica

Tabla 11. Hepatomegalia y tipo de Glucogenosis.

Algunos de los examenes de laboratorio con los que se estudio a la cohorte se detallan
en la tabla 12. El Colesterol presentd valores mas elevados en los pacientes de tipo 1y
valores menores en el Otro tipo. Los Triglicéridos por su parte tuvieron valores
evidentemente altos en el grupo de pacientes de tipo 1 con valores de 559 Mg/dl y 427
Mg/dl de media y mediana respectivamente.

Las aminotrasferasas mostraron valores mas elevados en el grupo de tipo 3 tanto para
la Aspartato Aminotrasferasa y la Alanino Aminotrasferasa. De igual manera fue el

grupo clasificado como de tipo 3 el que presentd valores mayores de Creatinin
Fosfoquinasa (CPK).

Los leucocitos por su parte no mostraron diferencias significativas, con valores mayores
en el Otro tipo, seguido del tipo1.
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Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo

Desv. Desv. Desv.
Media Estandar Mediana| Media Estandar Mediana | Media Estandar Mediana

Colesterol 256 177 216 211 95 200 152 32 145
Triglicéridos | 559 375 427 269 135 229 123 78 78
AST 419 693 112 760 509 703 216 216 90
ALT 370 190 393 580 524 375 212 125 215
CPK 87 47 78 1,597 1,144 1,506 166 67 173

Leucocitos | 9,400 3,430 7,600 | 8,840 2,949 9,100 |10,320 5,586 8,600

Tabla 12. Examenes de laboratorio y tipo de Glucogenosis.

La anemia fue otro evento clinico relacionado con la Glucogenosis. Se presento en el
55% de los pacientes del tipo 1 y solo en el 10% en los pacientes de tipo 3. Las
diferencias si fueron significativas.

Grupo
Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo
Anemia 55% 10% 0%

Tabla 13. Anemia y Glucogenosis.

Las crisis convulsivas estuvieron presentes en el 40% de los pacientes del tipo 3, en
donde fue mas prevalente. En el tipo 1 y 9 se repartieron en proporciones idénticas.

Grupo
Tipo 1 Tipo 3 Otro tipo
Crisis Convulsivas 18% 40% 20%

Tabla 14. Crisis convulsivas.
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DISCUSION

Se siguié una cohorte de 39 de pacientes con sospecha de Glucogenosis quienes han
sido evaluados y tratados en el Hospital Infantil Federico Gomez de México. De la
cohorte completa, 26 completaron todas las variables bioquimicas necesarias para su
estudio; 7 pacientes no tenian la informacién de seguimiento completa y los 6 pacientes
restantes fueron trasplantados o perdieron seguimiento por mas de dos anos.

Los 26 pacientes seguidos con informacién completa fueron clasificados 3 grupos de
acuerdo ala sospecha de tipo de glucogénosis siendo estas el primer grupo como
sospecha de glucogénosis tipo | en los cuales cumplian con algunos criterios valorados
en la literatura como eran inicio temprano, horas de ayuno, sintomas clinicos de
hipoglucemia, hiperlactatemia, hiperuricemia, hipertrigliceridemia y que tuvieran una
CPK normal.

El grupo dos como sospecha de glucogénosis tipo 3 en los cuales se tuvo en cuenta
principalmente horas de ayuno, edad de inicio, sintomas de hipoglucemia, sin
hiperlactatemia, compromiso en la CPK y compromiso importante en las
aminotrasferasas.

El grupo numero tres como otro tipo de glucogénosis en los cuales no tenia los
suficientes datos para incluirlos en los primeros dos grupos.

Grupo uno con sospecha de Glucogenosis tipo | fueron 11 pacientes donde
predomino el sexo femenino siendo este el 63% de este grupo.

La edad de inicio de la sintomatologia tuvo una mediana de 2 meses de edad con un
minimo de 1 mes y un maximo de 18 meses esto corresponde a lo referido en la
literatura donde la edad de inicio son los primeros 6 meses de edad. En este grupo se
documento hipoglucemia clinica en 5 pacientes y bioquimica en 9 de los 11. De los 5
pacientes con sintomas clinicos en un paciente no se logra evidenciar hipoglicemia
bioquimica sin embargo puede estar sesgado dado que no hubo posibilidad de tomar
glicemia en el momento de los sintomas.
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Las horas de ayuno tuvieron una mediana de 4 horas sin embargo en un paciente las
horas de ayuno (>8 horas) se salieron de lo referido de la literatura y del promedio de
nuestra poblacion. Dentro de los 5 pacientes con hipoglicemia clinica dos presentaron
crisis convulsivas secundarias a hipoglicemia y con un tiempo de ayuno de 4 horas.

Dentro de los sintomas clinicos evidenciados por los padres 10 de los 11 pacientes
presentaron aumento del perimetro abdominal al inicio del cuadro clinico.

En las variables evidenciadas al examen fisico se evidencio facies de cara de mufieca
en 6 de los 11 pacientes. Hepatomegalia evidenciada en 9 de los 11 pacientes y
corroborada por medio ultrasonografico. Ninguno de nuestros pacientes se evidencio
esplenomegalia ni ala palpacion ni por medio del método ultrasonografico.

Bioquimicamente se evidencio hiperlactatemia importante referida como > 4 en 8
pacientes, moderada de 2-4 en 2 pacientes y en tan solo uno no se evidencio
hiperlactatemia.

Del perfil lipidico se evidencio colesterol elevado de forma leve (1 hasta 2 veces su VN)
en 5 pacientes, grave (> 2 veces VN) en un paciente, y sin compromiso en 5 pacientes.
Mediana de 216 mg/dl un minimo de 135 y un maximo de 768 mg/dl.
Hipertrigliceridemia grave (> 3 veces VN) en 7 pacientes, moderada (entre 2 y 3 veces
VN) en 2 pacientes y leve (entre 1 y 2 veces VN) en dos pacientes. Mediana de 427
mg/dl un minimo de 220 y un maximo de 1539 mg/dl. Valores bajo de HDL se
evidenciaron en 10 pacientes asi como en 6 pacientes se evidencio elevacién de las
LDL.

En relacién con el compromiso hepatico se evidencio elevacion de las transaminasas
en 9 pacientes, de las siguientes caracteristicas:

* ALT con elevacion grave (> 8 veces su VN) en 4 pacientes, moderada (entre 4 y 8
veces VN) en 1 paciente, leve (entre 1 y 4 veces VN) en 4 pacientes y sin elevacion
en 2 pacientes. Mediana de 190 mg/dl, minimo de 31 y un maximo de 1000mgdl.

* AST con elevacion grave (> 6 veces VN) en un paciente, moderada (entre 3 y 6
veces VN) 1 paciente, leve (entre 1 y 3 veces VN) 3 pacientes y sin elevacidon en 6
pacientes. Mediana de 112mgdl| una minima de 39 mg/dl y una maxima de 1883
mg/dl.
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La GGT se evidencio elevado en 8 pacientes de los 11, no se refiere en la literatura
nada sobre el compromiso de esta variable en ningun tipo de Glucogenosis.

El acido urico se evidencio elevado en 7 de los 11 pacientes.

Ninguno de los pacientes tuvo un compromiso muscular evaluado por la elevacion de la
CPK.

Se evidencio en 9 pacientes acidosis tubular renal (ATR) dentro de la cohorte
estudiada, mediante datos bioquimicos y corroborados por nefrélogos.

Grupo uno con sospecha de Glucogenosis tipo Ill fueron 10 pacientes de los cuales
el 60% son de sexo masculino, la edad de inicio de la sintomatologia con una mediana
de 12,5 meses con un minimo de 2 meses y un maximo de 18 meses. Esto
corresponde a lo reportado en la literatura que estos pacientes puede tolerar un poco
mas de ayuno y no se ven tan afectados con la alimentacion complementaria.

En este grupo se documento el 50% de hipoglicemia clinica y 50% de bioquimica, sin
embargo tan solo en el 20% se obtuvieron ambos valores positivos. Esto puede estar
sesgado dado que no siempre los sintomas referidos por los padres les llaman la
atencion en el inicio de la enfermedad. Las horas de tolerancia al ayuno con una
mediana de 6 horas sin embargo en dos pacientes su tolerancia fue mayor de 8 horas
de los cuales uno no se logra evidenciar hipoglicemia ni quimica ni bioquimica y el otro
si presentaba datos clinicos de hipoglucemia clinica.

De los 10 pacientes 4 presentaron crisis convulsivas de los cuales todos coincidieron
con datos clinicos de hipoglicemia y tan solo en uno de la bioquimica.

Dentro de los datos clinicos tan solo a 3 pacientes los padres refirieron aumento del
perimetro abdominal como parte del cuadro clinico inicial. En las variables del examen
fisico hubo dos pacientes hermanas referidas como que presentaban cara de mufeca
lo cual no se ha evidenciado en la literatura sin embargo este parametro puede ser muy
subjetivo.

Hepatomegalia palpable en 6 de los 10 pacientes y corroborada por medio de
ultrasonido en 4 de los pacientes, sin embargo en tres pacientes no reportaron medidas
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del higado o bazo para corroborar la informacidon. La Esplenomegalia fue referida en un
paciente en el cual ultrasonograficamente no hay tal evidencia.

Bioquimicamente se evidencid hiperlactatemia importante en solo un paciente,
moderada en 5 pacientes y en 4 pacientes nunca se evidencio hiperlactatemia.

Del perfil lipidico hipercolesterolemia leve en 5 pacientes y los demas dentro de rangos
de la normalidad con un promedio de 200mg/dl con un minimo de 93 y un maximo de
333mg/dl. Hipertrigliceridemia grave en 2 pacientes, moderada en 2 pacientes, leve en
5 y sin alteracion en tan solo un paciente con un promedio general de 229 mg/dl con un
minimo de 132 y un maximo de 495 mg/dl. Valores bajos de HDL se evidenciaron en
todos los pacientes del grupo asi como en 4 se evidencio elevacion de las LDL.

A nivel del compromiso hepatico se evidencio aumento en el valor de las transaminasas
en todos los pacientes siendo de las siguientes caracteristicas:

* ALT con elevacién grave en 8 pacientes, y leve en 2 pacientes con una mediana de
523 mg/dl un minimo de 111 y un maximo 1431 mg/dI.

* AST con elevacion grave en 7 pacientes, moderada en un paciente y leve en dos
pacientes con un promedio de 702mgdl un minimo de 140 y un maximo de 1711
mg/dl.

La GGT se evidencio con alteracion en 6 pacientes de los 10.
El acido urico se encontro elevado en dos de los 10 pacientes de este grupo.

De los 10 pacientes 8 pacientes presentaban algun grado de compromiso muscular,
siendo el promedio de 1505 con un minimo de 123 y un maximo de 3030.

Se evidencio en 2 pacientes datos de ATR corroborado por el servicio de nefrologia.

Grupo uno con sospecha de otro tipo de Glucogenosis (tipo VI y IX) fueron
clasificados 5 pacientes de los cuales el 80% eran de sexo masculino, la edad de inicio
de aparicidon de la sintomatologia con una mediana de 33 meses un minimo de 2 meses
y un maximo de 55 meses. En este grupo se documenté en el 60% hipoglicemia
bioquimica y clinica, sin embargo solo en dos pacientes se evidencio ambos datos de
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hipoglicemia. En un paciente se documento hipoglicemia bioquimica y clinica asi como
crisis convulsiva secundaria.

Las horas de tolerancia al ayuno fueron en el 60% mas de 6 horas, en uno de los
pacientes se evidencia hipoglicemia en menos de 4 horas, lo que corresponde a la
variedad de sintomas del tipo de Glucogenosis tipo IX.

Dentro de los datos clinicos el 80% de los padres manifestaron aumento del perimetro
abdominal como parte del cuadro clinico inicial. Ninguno de este grupo se reporto facies
de mufieca como es referido en la literatura.

Hepatomegalia palpable en 2 de los pacientes y solo en uno corroborada por medio US,
y en 3 de los pacientes no se evidencio ultrasonograficamente hepatomegalia. En
ninguno de los pacientes se evidencio esplenomegalia.

Bioquimicamente no se evidencio en ninguno de los pacientes hiperlactatemia.

En el perfil lipidico ninguno se evidencio hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia en
solo dos pacientes y esta fue leve, con un promedio de 123mgd|, con un maximo de
235mgdl. Valores bajos de HDL se evidenciaron en solo un paciente y en ninguno hubo
alteracion de los LDL.

A nivel del compromiso hepatico se evidencio transaminasemia en 4 de los pacientes,
con las siguientes caracteristicas:

* ALT con elevacidon grave en un paciente, moderado en otro paciente, leve en dos
pacientes y sin elevacion en uno, con una mediana de 125mgdl y un maximo de
558mgdl.

* AST con elevacion grave, moderada y leve cada uno un paciente, y sin elevacion en
dos pacientes, con una mediana de 90mgdl y un maximo de 520mgd|.

Se evidencio elevacién de la GGT en tan solo un paciente.
El acido urico se encontro elevado en un paciente de los 5 pacientes de este grupo.
En ninguno de los pacientes se evidencio compromiso muscular.

En un paciente se documento acidosis tubular renal.
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En los siete pacientes que no pudieron ser clasificados adecuadamente por faltar
algunas datos de laboratorio se clasificaron por los paraclinicos que se tenian de los
cuales cuatro de estos pacientes se clasificaron como Glucogenosis tipo | por inicio
temprano de los sintomas todos menores de un afio. Hipoglicemia bioquimica y clinica
en 3 pacientes de los cuales todos presentaron convulsiones secundarias.

Aumento del perimetro abdominal en 3 pacientes referidos por los padres. En un
paciente se evidencio facies de muneca.

Hepatomegalia se evidencio al examen fisico en dos de los pacientes sin embargo no
se ha podido corroborar con ultrasonido.

En todos se evidencio hiperlactatemia. Asi como hipertrigliceridemia de los cuales uno
de forma grave, dos de forma moderada y uno leve. Dos con hipercolesterolemia. Dos
de los pacientes con hiperuricemia. En todos se evidencio compromiso a nivel de
aminotrasferasas de los cuales solo uno tuvo elevacion grave, uno moderada y dos de
forma leve.

Tres pacientes se evidencio acidosis tubular renal. De estos uno tiene presenta
hipertension arterial en manejo por nefrologia.

El mismo paciente que presenta la alteracion renal y que puede corresponder a
Glucogenosis tipo IB por neutropenia con infecciones recurrentes y mayor compromiso
hepatico y deterioro progresivo presente hipotiroidismo clinico en manejo por el servicio
de endocrinologia.
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CONCLUSIONES

El diagnostico clinico y paraclinico de los pacientes con glucogénosis es relativamente
facil sin embargo el clasificar que tipo de glucogénosis es dispendioso, no termina
siendo objetivo y no es concluyente dado que las tipos de glucogénosis tienen
caracteristicas que se comparten. Probablemente las glucogénosis tipo | y Il serian las
que mas facil de clasificar de acuerdo a determinadas variables bioquimicas sin
embargo no podemos excluir una de otra. Esta pendiente el estudio molecular que
confirme que tipo de glucogénosis es y asi confirme nuestras sospechas clinicas y
paraclinicas en cada tipo de glucogénosis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

1. La ruta diagnostica de los pacientes no se encuentra estandarizada.
2. El diagnostico de glucogenosis se basa en la determinacion de variables clinicas

y bioquimicas, e incluso de biopsia hepatica, y segun los reportes de la literatura,
para hacer este es necesario establecer niveles enzimaticos o estudio genético.

3. Varios de los pacientes ya han sido expuestos a manipulaciones dietéticas en
sus instituciones de referencia.
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ANEXOS

Anexo 1
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Anexo 2
GENES SEGUN TIPO DE GLUCOGENOSIS

la

G6PC

R83C
Q347X
727G

c.326C > T/c.1118C>T
c.407G > A/c.675A>G
c.641G > C/c.588G > A
c.579G > A (homoz.)
c.192A > T/c.326C>T
c.326C > T/c.158delC
c.326C > T/c.272G > C
c.588G > A/c.962C > T
c.326C > T/c.1118C>T
c.326C > T/c.G641 > C
c.326C > T/c.272G > C
c.326C > T/c.1118C>T

113]

SLC37A4
GOPT

W118R

c.1211delCT (homoz.)

c.250T > A (homoz.)
c.1211delCT/c.250T > A
c.1211delCT/c.1348G > A

11

IAGL

R408X, L124X, 587delC, 4529insA,
4234delA, 3964delT,

4455delT, 4216-4217delAG, 2072-

2073insA, G1448R, 1VS29-1G>C,
IVS141G>T

IVS32-12A>

06X, 17delAG, R864X, R1228X,
W680X

41




v GBEI1 R515C
F257L
R524X

VI PYGL TVS8+2T>C, IVSI3+1G>A

X PHK G2 p.I1337X, p.P498L, P86IR,
p.Y116_T120dup, p.R1070del,
p.ROI6W , p.M1131

PHKALI

p.L144P, p. H48QfX5
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Anexo 3

VARIABLE TIPO DEFINICION

Edad al diagndstico Cuantitativa Edad en meses del paciente al
momento del diagndstico

Edad de inicio deCuantitativa Edad en meses al inicio de la

sintomatologia sintomatologia sugerente de I3
enfermedad

Hipoglucemia Cuantitativa Niveles séricos, o capilares de
glucosa menores de 60mg/d|

Horas de hipoglucemia. |Cuantitativa Tiempo en horas trascurrido desde
que el paciente inicia su ayuno hasta
gque se documentan cifras de
hipoglucemia, o manifestaciones
clinicas de la misma.

Crisis convulsiva. Cualitativa Sintoma transitorio caracterizado por

actividad neuronal en el cerebro que
conlleva a hallazgos  fisicos
peculiares como la contraccion vy
distension repetida y temblorosa de
uno o varios musculos de forma
brusca y generalmente violenta, asi
como alteraciones del estado mental.

Aumento del perimetro
abdominal

Cualitativa

Sensacion de “hinchazon” |, plenitud
aumento de los gases manifestado
por los padres.

Estado nutricional

Cuantitativa

Evaluacion realizada con el objetivo
de estimar o calcular indicadores
nutricionales o alimentarios porn
métodos antropométricos y que se
clasifican segun Waterlow y OMS.
Clasificacion como eutrofico,
desnutricion leve, moderado, grave VY|
sobrepeso.

Facies en <cara de

muneca

Cualitativa

Caracteristicas fenotipicas de

expresion o aspecto de la cara.
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Hepatomegalia.

Cualitativa

Aumento del tamafo del higado por
exploracion fisica (palpacion),
tomado en lactantes como higado
mayor a 2 cm del reborde costal y en
escolares

Esplenomegalia.

Cualitativa

Aumento del tamafo normal del
bazo, documentado por medidas
ultrasonografias y segun edad.

Alteracion muscular

Ordinal

Disminucion de la fuerza muscular.

Lactato.

cuantitativa

El acido lactico se
produce principalmente en las células
musculares y en los glébulos rojos.
Dicho acido se forma cuando el
cuerpo

descompone carbohidratos para
utilizarlos como energia durante
momentos de niveles bajos de
oxigeno. Valores normales < de
1,5mmol/L

Hiperuricemia.

Cuantitativa

Aumento de los niveles séricos de
acido urico por encima de 5mg/dI.

Hipercolesterolemia.

cuantitativa

Aumento de los niveles séricos de
colesterol por encima de los niveles
normales para la edad. 1 a 11 afios
>180mg/dl. Mayores de 11 afios
200 mg/dl

Hipertrigliceridemia.

Cuantitativa

Aumento de los niveles séricos de
triglicéridos, por encima de 140mg/dl.

Aminotrasferasas

Cuantitativa

Niveles de enzimas hepaticas AST vy
ALT 50 y 60 mg/dl respectivamente.

GGT

Cuantitativa

(Gamma glutamil transpeptidasa)
Enzima hepatica.

ATR

Cualitativa

Acidosis tubular renal. Trastorno
caracterizado por pobre eliminacion
de acidos por el riidn. Clasificado en
tres tipos. I, Il y Ill. Este valorado vy

confirmado por nefrologia.
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Hipotiroidismo

Cualitativo

Disminucion de hormonas tiroideas
en el cuerpo. Estas medidas por el
laboratorio de endocrinologia
pediatrica.

Cardiopatia

Cualitativa

Patologia caracterizada por
alteracion estructural en el corazon.
Esto dirigido en busqueda de
miocardiopatia. Valoracion realizada
por cardiologia.

Proteinuria

Cualitativa

Presencia de proteinas en la orina.
Valorado por el servicio de
nefrologia.

Neutropenia

Célula sanguinea involucrada en la
defensa del organismo. Disminucion
de neutrofilos por debajo de 1000
mm?®
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