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RESUMEN

Titulo. Caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas del paciente con
glucogenosis de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO IMSS

Introduccién. La Glucogenosis es un grupo de enfermedades causadas por
errores innatos del metabolismo del glucégeno que afectan el higado y / o
musculo. Se caracteriza por la acumulacion de glucégeno en diversos tejidos y
es causada por deficiencias de enzimas o las proteinas de transporte que
participan en el metabolismo del glucégeno. Este grupo de enfermedades son
clasificadas de acuerdo a la deficiencia de la enzima y el tejido afectado. Asi, si
el higado es el afectado, se produce hepatomegalia, alteracion en la regulacion
de la glucemia e hipocrecimiento. Cuando es el musculo, puede aparecer
debilidad muscular, fatiga precoz al ejercicio e incluso, en algunos tipos, dolor

muscular y contracturas cuando el ejercicio es rapido e intenso.

Magnitud. La glucogenosis envuelve un grupo de enfermedades metabdlicas
de tipo genéticas. Representa una de las 7000 enfermedades poco frecuentes a
nivel mundial. Presente en 1 de cada 100,000 personas en el mundo, sin
embargo, de acuerdo con la asociacion mexicana de glucogenosis, nuestro pais
se ubica en el segundo lugar en el numero de casos de éste padecimiento. Por

lo que a pesar de su incidencia global, no puede ser devaluada su presencia.

Recordemos que constituye una causa importante de afectacion al crecimiento,
dafo hepatico y/o muscular de forma caracteristica, por lo cual no debe

continuar siendo una entidad subdiagnosticada.

A pesar de las implicaciones clinicas y bioquimicas que conlleva esta
enfermedad, representa un grupo de entidades en las cuales podemos cambiar

el rumbo.

Trascendencia. ldentificar a los pacientes con glucogenosis, nos permite

ademas una aproximacion a la clasificacion de acuerdo al tipo y con esto



ofrecer un manejo mas especifico, evitando con ello complicaciones, mejorar la

calidad de vida y disminuir los costos asociados.

Factibilidad. Este estudio se realizd en el Hospital de Pediatria de Pediatria del
CMNO, ya que al ser un hospital de alta especialidad y siendo de referencia, se
cuenta con la infraestructura y capacitacion profesional para realizar el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con glucogenosis.
Contando con los recursos humanos y técnicos, Unidad de patologia,

laboratorio y radiologia.

Pregunta de investigacion. ;Cuales son las caracteristicas clinicas,
bioquimicas e histolégicas del paciente pediatrico con glucogenosis de la UMAE

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente?
OBJETIVOS

Objetivo general.

Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos con Glucogenosis
Objetivos especificos.

Determinar la frecuencia de glucogenosis en nuestro hospital.

Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con

Glucogenosis (Antecedentes familiares, lugar de origen, edad, sexo).

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas de los pacientes

pediatricos con Glucogenosis.

Realizar una aproximacién al tipo de Glucogenosis de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas que presentan los pacientes.

Material y Métodos. Diseno: Transversal descriptivo. Unidad de observacion:
pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricién de la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO con diagndstico de Glucogenosis. Muestreo y

tamafno de la muestra por conveniencia, incluyéndose todos los pacientes con



el diagndstico de Glucogenosis. Criterios de inclusion. Edad de 1 mes a 15

afos 11 meses, en pacientes con el diagndstico de glucogenosis.

Metodologia. Se tomaron los datos clinicos, bioquimicos, estudios de imagen
del expediente clinico. Se realiz6 revision de laminillas y/o bloques de parafina
por el servicio de anatomia patologica. Una vez integrado el grupo de estudio

se realizé el analisis.

Andlisis estadistico. La redaccién del proyecto se realizé con el procesador de
palabras Word. La obtencién de los graficos se realizd en el programa Excel.
Los datos fueron descargados en la base electrénica SPSS version 22.0 para el
anadlisis estadistico correspondiente. Se realizd estadistica descriptiva
frecuencias, porcentajes, mediana y rango intercuartilico (RIC) la asociacién de

las variables fue con y? (exacta de Fisher) y U de Mann Whitney.

Recursos e infraestructura. Recursos humanos. Residente de segundo afio
de la Subespecialidad de Gastroenterologia Pediatrica, tutor de tesis,
investigadores asociados y asesor metodoldgico. Se cuenta con los recursos
materiales para realizar este trabajo. Recursos financieros: Todos los gastos

empleados en la investigacion, estan al cargo de los investigadores.

Aspectos éticos. El presente estudio se consideré categoria Il con riesgo

minimo, por lo tanto no se requiere de carta de consentimiento informado.

Resultados. Se estudiaron 19 pacientes con glucogenosis, ocho del sexo
femenino (42%) y once del sexo masculino (58%). La mediana de la edad del
grupo total al momento del diagnodstico fue de 20 meses y la mediana de la
edad del grupo total al momento del estudio fue de 78 meses. Siete de los
pacientes 37% tuvieron antecedentes familiares de glucogenosis, Jalisco fue el
estado donde radican la mayoria de los pacientes (79%), seguidos del estado

de Michoacan y Sinaloa.

En relacién a las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico el hallazgo

mas frecuente fue la presencia de hepatomegalia, facies caracteristica, talla



baja y presencia de infecciones frecuentes. Al momento de realizar este estudio
las caracteristicas clinicas que prevalecieron fueron la hepatomegalia y la talla

baja.

En relacion a las caracteristicas bioquimicas al momento del diagnostico la mas
frecuente fue la hipoglucemia, seguida de hipertrigliceridemia y
transaminasemia. Al momento del estudio prevalecié la transaminasemia,
elevacion de creatinfosfoquinasa y alteracion en el tiempo de protrombina. En
las caracteristicas histologicas el patron en mosaico se presento en el total de
biopsias hepaticas revisadas, seguida de la presencia de fibrosis,
glucogenizacion nuclear y por ultimo la esteatosis macro y/o microvacuolar. Los
tipos de glucogenosis que se encontraron en los 9 pacientes en los que tenian
disponibles todas las variables, se documenté en primer lugar, la glucogenosis
tipo |, seguida de la tipo Ill y por ultimo los tipos VI y IX. Los diez pacientes
restantes en los que no fue posible revisar la biopsia hepatica se categorizaron

como tipo Il la mas frecuente seguida de tipo | y IX.

Conclusiones. Los hallazgos clinicos, bioquimicos e histoldégicos encontrados
en el grupo de pacientes con glucogenosis no difieren de los reportados en la
literatura nacional e internacional. La importancia de este estudio es haber
logrado categorizar a cada uno de ellos con un tipo de glucogenosis, que a
pesar de no tener una determinacion enzimatica la probabilidad de que no
pertenezcan a los tipos especificos de glucogenosis que se asignaron es

relativamente muy baja.

Esto permitira evitar complicaciones tan gran graves como la talla baja que fue
la que se encontré en mas de la mitad de los pacientes de este estudio, brindar
una mejor atencioén, actualizar y unificar criterios de diagndstico y tratamiento,

que se traducira en una mejor calidad de vida del paciente y su familia.
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MARCO TEORICO

GLUCOGENOSIS
Definicién

Es un grupo de enfermedades causadas por errores innatos del metabolismo

del glucdégeno que afectan el higado y / o musculo.

Se caracteriza por la acumulacién de glucogeno en diversos tejidos y es
causada por deficiencias de enzimas o las proteinas de transporte que

participan en el metabolismo del glucégeno. "

La hipoglucemia es la principal manifestacion de la glucogenosis hepatica
debido a que la produccién de glucosa endégena se ve afectada, mientras que
la debilidad y los calambres musculares son las caracteristicas predominantes

de las glucogenosis que afectan el musculo. 2

La glucogenosis ya no puede ser considerada como una entidad unica, sino
como un grupo de trastornos diferentes relacionados sélo por el procesamiento
disfuncional de glucdégeno y que se clasifican de acuerdo a la deficiencia y el

tejido afectado. >*

Fisiopatologia

El glucdgeno es un polimero de glucosa altamente ramificado, osmoéticamente
inerte; por lo tanto, proporciona un depdsito de glucosa para la demanda de
energia repentina, y es particularmente importante para el suministro de
glucosa durante el ayuno a corto plazo para los hepatocitos y en la fase

temprana del ejercicio para los musculos. °

En el periodo postprandial, aumenta el nivel de glucosa en sangre y la
produccion de glucosa enddgena se suprime. La glucosa exdégena se
metaboliza a piruvato o se almacena como glucégeno en el musculo

esquelético y el higado. Bajo condiciones aerdbicas, el piruvato se convierte en
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acetil coenzima A (acetil-CoA), que entra en el ciclo del acido citrico
produciendo agua, diéxido de carbono y de adenosina trifosfato (ATP) o se usa
para la sintesis de acidos grasos. Por el contrario, en condiciones anaerdbicas,
el piruvato es convertido a lactato, que es un combustible alternativo importante
durante los episodios de hipoglucemia. Diferentes hormonas, incluyendo la
insulina, el glucagon, cortisol y otros, regulan la relacion de la glucdlisis,

gluconeogénesis y la sintesis de glucogeno. %2

Las alteraciones en la glucogenosis generalmente conducen a una interrupcién
del suministro de glucosa a los 6rganos relevantes. Sin embargo, en algunas
situaciones, a causa de la naturaleza de la estructura del glucégeno, hay
cambios patologicos permanentes que derivan en el almacenamiento de

glucégeno disfuncional. *

Enzimas involucradas en la sintesis y degradacion del glucégeno

12



Clasificacién

Este grupo de enfermedades son clasificadas de acuerdo a la deficiencia de la

enzima y el tejido afectado. ®°

Higado

1a, Von
Gierke

I, Cori,
Forbes

Illa

I11b

[V, Anderson

VI, Hers

IX

Musculo

Glucdgeno-sintetasa

Glucosa-6-fosfatasa

Glucosa-6-fosfatasa

traslocasa

Enzima

desramificante

Enzima ramificante

Fosforilasa

Fosforilasa-B-quinasa
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Higado

Higado, rifion

Higado, rifién, leucocitos

Higado, musculo

Higado

Higado

Higado y/o masculo



V, Mc Ardle

VII, Tauri

Xl

Xl

Xl

Generalizadas

I, Pompe

lib

pseudopompe,

Danon

Miofosforilasa

Fosfofructoquinasa y

variantes

Fosfogliceratoquinasa

Fosfoglicerato

mutasa

Lactico

deshidrogenasa

Aldosa A

B-enolasa

Lisosomal, alfa-

glucosidasa

Proteina de
membrana lisosomal

2
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Musculo

Musculo, glébulos rojos

Musculo,
SNC

glébulos

Musculo

Musculo

Musculo

Musculo

Generalizada, en

lisosomas

Corazdn, musculo

rojos,



Incidencia

Es dificil estimar con precisidn la incidencia global de estas enfermedades, en
México se calcula aproximadamente 1 caso por cada 20.000 a 43.000 nacidos

vivos, refiriéndose a nivel mundial ~ 1/ 100.000 nacidos vivos. 3

Se describen variaciones de cada tipo en particular. Se refiere que los tipos I, Il
y IX representan el 80% de las glucogenosis hepaticas. La tipo | es

relativamente alta en la poblacién judia Ashkenazi (prevalencia 1 / 20.000).2

De las glucogenosis tipo |, aproximadamente el 80% tiene tipo la y el 20%

tienen el tipo Ib. ™

En la glucogenosis tipo Il se reporta una incidencia en Caucasicos de 1/40,000

nacidos vivos.

Respecto a la glucogenosis tipo Il representa el 24% del total de los casos de
glucogenosis, se informa una incidencia que varia de acuerdo a la zona
geografica; siendo en Europa de 1 en 83 000 nacidos vivos, Norte América 1
en 100 000 y la mayor reportada en los Judios Sefardies del Norte de Africa en

1 en 5400 nacidos vivos. Representa el 24% del total de las glucogenosis.
La glucogenosis tipo IV representa el 0,3% de todas las glucogenosis. '

Las glucogenosis tipo VI y IX son responsables de aproximadamente el 25-30%

de los casos y tiene una frecuencia estimada de 1 en 100.000.">"

Histologia

En todos las glucogenosis excepto la tipo IV, el enfoque de diagndstico se inicia
con la demostracion de un aumento cuantitativo de la concentracién de
glucégeno en tejido. Se realiza la tincion PAS (acido peryodico de Schiff) pues
evidencia algunos polisacaridos, en especial glucogeno. La reaccion se debe a

que el acido periddico oxida las uniones carbono-carbono de los carbohidratos

15



donde hay hidroxilos adyacentes y NH2 primarios o grupos amino secundarios,
cediendo aldehidos que pueden reaccionar con el reactor Schiff, responsable

de la coloracién roja provocada por la unié de leucofucsina con dialdehido.

Normalmente la concentracion de glucdgeno no debe superar el 6% del peso
humedo del tejido en el higado y el 1,5% en el musculo esquelético. A

continuacion el tejido es analizado para el defecto enzimatico especifico.

Las caracteristicas morfolégicas de los tipos de glucogenosis | a X se describen

utilizando técnicas de microscopia habituales y de luz electrénica.

Con el conocimiento de la presentacién clinica, el efecto del glucagén
administrado por via intravenosa en el nivel de azucar en la sangre y la
alteracién morfologica de los tejidos obtenidos a partir de higado y el musculo
esquelético, el diagnostico presuntivo se puede hacer en todas las

glucogenosis. '*"

Glucogenosis tipo 0

Deficiencia de glucdgeno sintasa. Esta deficiencia conduce a los pacientes a no
ser capaces de deponer glucégeno en el higado. Descrito por primera vez en
1963. Su locus esta en el gen 12p12.2 y se hereda de forma autosémica
recesiva. La gluconeogenesis y la oxidacion de acidos grasos se encuentran
intactas, lo cual explica el curso mas leve en comparacion con otras

glucogenosis hepaticas.

El higado no se encuentra con incremento en su tamafo. Existen amplias
variaciones fenotipicas. Los sintomas se deben a la hipoglucemia e incluyen
letargo, palidez, nauseas, vomitos y a veces convulsiones por la mafana antes
del desayuno, particularmente con enfermedades intercurrentes. Los pacientes
se adaptan fisiologicamente por cetosis prematura y esto puede parecer
exagerado, pero puede prevenir los sintomas graves. La mayoria tienen un

desarrollo cognitivo y neurodesarrollo normal; aunque se han reportado algunos

16



casos con retraso en el desarrollo. Algunos pacientes pueden sobrevivir sin
sintomas o con sintomas muy leves. La talla baja y la osteopenia son
manifestaciones frecuentes, rara vez se puede presentar con hiperglucemia y
glucosuria, lo cual dificulta el diagnéstico. La elevacion de lactato en sangre y
de lipidos después de la administracion de glucosa o galactosa es una prueba
diagnostica util. Los sintomas se alivian rapidamente al servir frecuentes
comidas ricas en proteinas y alimentacion durante la noche a base de maicena

cruda. 151821

Glucogenosis tipo |

Es un trastorno autosémico recesivo, panétnico con mutaciones genéticas
identificadas en caucasicos, Judios Ashkenazi, Hispanos y asiaticos; existen 4
subtipos dependiendo de la anormalidad en el sistema de la glucosa-6-
fosfatasa.” Los tipos 1b y 1c siendo mucho menos frecuente que el tipo 1a. ®
Causada por la deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato translocasa (G6PT)
en el tipo 1b y la deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfatasa (G6P) en el caso

de 1a. El transporte microsomal de fosfato y la glucosa es deficiente en GSD- I
cylId (GSD-I C y GSD-1 d) respectivamente. También conocida como

Enfermedad de Von Gierke, deficiencia de Glucose-6-fosfatasa y glucogenosis

hepatorenal. %2

La incidencia global de la enfermedad como ya se mencioné es ~ 1 / 100.000. %3

La G6P es un sistema enzimatico situado en la membrana del reticulo
endoplasmico. Es una enzima clave en la regulacién de los niveles de glucosa
en sangre. La deficiencia de su actividad o de sus proteinas de transporte
microsomal da como resultado la acumulacion excesiva de glucdgeno y grasa
en el higado, rindn y mucosa intestinal. Una serie de alteraciones metabdlicas
son el resultado del defecto enzimatico y la derivacién de las rutas alternativas
trae acumulacion de acido lactico, triglicéridos, colesterol y acido urico. Tanto la

glucogenolisis como la gluconeogénesis se encuentran afectadas. 824
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Caracteristicas Clinicas

Los sintomas de presentacidn varian segun la edad del paciente. En el periodo
neonatal se caracteriza por la presencia de hipoglucemias (Los sintomas
tipicamente aparecen soélo cuando el intervalo entre las comidas aumenta) y

acidosis lactica; puede haber hiperpnea secundaria a acidosis.

De forma mas comun se detecta entre los 3 y 6 meses, manifestandose con
hepatomegalia, signos y/o sintomas de hipoglucemia como temblores,
irritabilidad, hiperventilacién, cianosis, apnea, palidez, sudoracion, convulsiones,

edema/disfuncion cerebral, coma y muerte.

En nifos mayores ademas de lo descrito se pueden presentar periodos de
letargo frecuente, dificil despertar del suefo, retraso, temblores, hambre
abrumadora, retardo en el crecimiento, extremidades relativamente delgadas y

tendencia a la epistaxis.

Dentro de las caracteristicas clinicas se encuentran fascies caracteristicas
como de “mufeca”, con una cara redonda y mejillas llenas, dandoles una
apariencia cushinoide, escaso crecimiento, baja estatura y un abdomen

distendido debido a pronunciada hepatomegalia y nefromegalia. & %°

En la glucogenosis tipo 1b adicional a los sintomas clinicos y caracteristicas ya
mencionadas, presenta datos clinicos propios entre las que se incluyen
neutropenia y alteracién en la funcion de los neutrofilos, reconocidas como
distintivas, lo que resulta en infecciones bacterianas recurrentes y ulceracion de
la mucosa oral e intestinal. Estas diferencias mencionadas se presentan en la
mayoria, mas no en todos los casos. Es prudente recordar que el recuento de
neutrofilos puede ser normal durante los primeros 2 afos de vida, pudiéndose
alterar después o en la adolescencia. Los nifios pequefios pueden cursar con
otitis frecuentes, gingivitis ademas de diarreas intermitentes. Con frecuencia
desarrollan enfermedad inflamatoria intestinal like (similar a la enfermedad de
Crohn) y pueden tener una mayor prevalencia de autoinmunidad tiroidea e

hipotiroidismo. 26-27
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Caracteristicas Bioquimicas

Se incluyen hipoglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperlactatemia,
hiperuricemia, transaminasemia, patron de aumento del colesterol de
lipoproteina de baja densidad, disminucion de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad.

Se puede observar disfuncion tubular proximal en los pacientes no tratados o
tratados inadecuadamente y se manifiesta con glucosuria, fosfaturia,
hipopotasemia y una aminoaciduria generalizada. Los niveles de lactato de la
sangre aumentan rapidamente con la hipoglucemia. La transaminasemia
presenta mejoria posterior al tratamiento. En el 60% de los pacientes con
glucogenosis la se encuentran disminuidos el factor de Von Willebrand,
antigeno del factor de von Willebrand. Los niveles de alfafetoproteina (AFP)
pueden ser normales en casos de adenomas con transformacion maligna o
pueden encontrarse altos sin transformacion maligna; las guias mas recientes
recomiendan ultrasonido abdominal con niveles de AFP y antigeno
carcinoembrionario (ACE) cada 3 meses en pacientes que desarrollan lesiones

hepaticas.

Dentro de las pruebas dinamicas existe una elevacion minima del nivel de

azucar en la sangre cuando se administra epinefrina o glucagén.®

Complicaciones

Sin un tratamiento efectivo, pueden ocurrir complicaciones a largo plazo.

El desarrollo de adenomas hepaticos se puede presentar a cualquier edad, pero
son mas comunes a mayor edad, 70-80% de los pacientes mayores de 25 afios
tiene al menos una lesion. La edad media de presentacion es de 14,8 afios. La
prevalencia es entre 22-75% y la mayoria aparece durante la pubertad. Incluso
se puede desarrollar carcinoma hepatocelular en los pacientes con un mal

control metabdlico. 28
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Se ha encontrado asociado con una diatesis hemorragica debida a la alteracion
de la funcion plaquetaria y/o un defecto o disminucion del factor de Von

Willebrand, los cuales mejoran con el control del estado metabdlico. 29

La anemia se puede presentar en aquellos pacientes con deficiencia de

vitamina D.

Ademas puede existir disminucion de la masa 6sea, con un mayor riesgo de
osteoporosis y fracturas, se ha asociado a una mala alimentacion, los efectos

de la acidosis lactica y el hipogonadismo.

Con la edad la prevalencia de patologia renal incrementa. La disfuncion renal
tubular proximal es comun en los pacientes tratados de forma inadecuada y los
pacientes mal controlados pueden desarrollar disfuncién renal glomerular que
puede progresar a insuficiencia renal y requerir un trasplante renal. El aumento
de la excrecién de albumina en orina, debido a la hiperfiltracion puede ocurrir en
adolescentes y adultos jovenes, similar a lo que se ve en los pacientes

diabéticos.

Los ovarios poliquisticos se han documentado en mujeres después de los 4

anos de edad, ademas de retraso en el inicio de la pubertad.

La hiperlipidemia puede causar xantomas (pueden aparecer en las superficies

extensoras de las extremidades y nalgas), pancreatitis y colelitiasis.

La ateroesclerosis temprana con riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
es potencial, ademas de la hipertension pulmonar documentada en escasos

pacientes.

La pancreatitis aguda puede ocurrir en algunos pacientes con hiperlipidemia
severa, especialmente en individuos con hipertrigliceridemia grave persistente
(> 1.000 mg / dI).
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En el caso de pacientes con tipo 1b y en ocasiones los del tipo 1a se
encuentran en mayor riesgo de enterocolitis. La gota es otra complicacion que

se puede presentar a largo plazo. 2%

Histologia

El aspecto al microscopio electrénico del higado en la glucogenosis de tipo | es
de un aumento uniforme de particulas de glucogeno normales con
desplazamiento intracelular de organulos, con el hallazgo de que el glucégeno
se distribuye uniformemente. También se encuentran numerosas gotas lipidicas
grandes, muchos de los cuales contienen inclusiones de particulas parecidas a
glucégeno. En ocasiones la acumulacion de glucégeno puede ser normal o solo

con aumento modesto.” '

Una notable caracteristica es el fendmeno de la hiperglucogenosis nuclear. El
glucogeno nuclear es visto comunmente en los hepatocitos de la normalidad en
los nifios, pero en la glucogenosis de tipo | y en el tipo lll, los nucleos son
grotescamente amplios, un fenémeno que nos referimos como
hiperglucogenacion. La distribucion del glucdégeno dentro de la célula del higado
es uniforme, excepto cuando es interrumpido por vacuolas lipidicas, que son
frecuentes y a menudo son grandes y numerosas. Comparativamente con las

glucogenosis lll, IV, Vl'y IX el contenido total de glucogeno es mucho menor.

Asi, las células del higado son palidas con la tincion y tienen membranas
plasmaticas prominentes. La ampliacion de las células del higado y el
concomitante colapso sinusoidal resultante da un aspecto de mosaico del

parénquima al oscurecer la arquitectura de la placa laminar.

Otros hallazgos histopatologicos del higado incluyen esteatosis y fibrosis,

aunque no son tan comunes como en los tipos I, IV y VI.

No es posible distinguir entre los niveles normales y elevados de glucégeno
citoplasmatico en el higado en cualquiera de las formas de glucogenosis, por lo

que se utiliza la preparacion de acido peryddico de Schiff (PAS). 6
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Diagnéstico

El diagndstico usualmente es sospechado en la base de caracteristicas clinicas
y bioquimicas. Se consigue un diagnostico definitivo a través de la
documentacion de la actividad deficiente de la glucosa 6-fosfatasa hepatica y
mas recientemente por analisis de mutaciones. Las mutaciones predominantes

son R83C y Q347X en caucasico, 130X y R83 C en hispanos y R83H en chinos.
16

Glucogenosis tipo |l

Secundaria a la deficiencia de maltasa acida. También conocida como
enfermedad de Pompe, deficiencia de &acido a-glucosidasa, deficiencia de
maltasa acida, deficiencia de 4-glucosidasa. Es la enfermedad de

almacenamiento lisosomal prototipo.

La presentacidon clinica es heterogénea, en gran parte debido a la variada
actividad residual enzimatica, que se asocia con diferentes mutaciones. El gen
responsable se ha mapeado en el cromosoma 17925.2-9g25.3. La mutacion
puede afectar a la produccion o degradacién de la enzima en vez de su funcion

catalitica. °

Caracteristicas clinicas

Hay 4 formas de presentacion: clasico, infantil, juvenil, y las formas adultas.

En la forma clasica la enzima es deficiente en todos los tejidos, la
cardiomiopatia y la hipotonia muscular son las caracteristicas cardinales, rara
vez hay hepatomegalia, no se producen hipoglucemia ni acidosis y la muerte
ocurre generalmente en el primer afo de vida. Las manifestaciones
sobresalientes en las formas clasicas de la enfermedad son cardiomegalia
extrema e hipotonia generalizada que aparecen a los tres o cuatro meses de

edad en los lactantes que fueron clinicamente normales al nacimiento. '°

22



En la forma infantil, hay rastros de actividad de maltasa acida, la cardiomiopatia

es menos grave y no hay obstruccion del flujo del ventriculo izquierdo.

En las formas juveniles y adultos, la participacion de los musculos esqueléticos
domina el cuadro clinico. La gravedad de la enfermedad aumenta con la
duracion de la enfermedad, pero no esta relacionado con la edad de los
pacientes. La presencia de dificultad respiratoria debido a la implicacion del

diafragma es muy sugerente de enfermedad de Pompe.

El sindrome de Wolff-Parkinson y el bloqueo auriculoventricular de segundo

grado pueden deberse a Glucogenosis tipo Il.

Existe una correlacion inversa entre la gravedad de las manifestaciones clinicas

y el nivel de actividad de la enzima residual en fibroblastos.

Caracteristicas bioquimicas

Las pruebas de laboratorio revelan elevaciones de CK, aldolasa, ALT, AST y
lactato deshidrogenasa. ALT y AST por lo general representan la fraccion
muscular. La elevacion de la CK es una prueba sensible para el diagnéstico, es

anormal en mas del 95% de los pacientes.

No existe un deterioro de la disponibilidad de la glucosa como fuente de energia
como se demuestra por el incremento normal en el nivel de azucar en sangre

después de la administracion de adrenalina o glucagon. ™

El diagnostico final se establece después de la medicion de la actividad
lisosomal deficiente de acido a-glucosidasa en fibroblastos de la piel o musculo

o la demostracién de la mutacion. 8
Es el unico tipo de glucogenosis que cuenta con remplazo enzimatico.

Histologia

Las células del higado estan distendidas solo ligeramente por citoplasmatica

uniformemente distribuido con glucdégeno; se observa acumulacién de
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glucdégeno en vacuolas unidas a la membrana, las cuales pueden demostrar
que tiene actividad fosfatasa acido. El mosaicismo del parénquima no es una
caracteristica prominente, no hay fibrosis y la hiperglucogenosis nuclear no se

observa.

Por la excesiva acumulacion de glucdégeno en la glucogenosis tipo Il, existe una
distorsion mas severa de las células musculares que en cualquier otra forma.
Las miofibrillas son desplazadas y muchas se destruyen. La preparacion del
PAS es de valor para demostrar la excesiva acumulaciéon de glucégeno en la

glucogenosis tipo Il, ya que el musculo normal contiene poco glucdégeno.

La caracteristica sobresaliente de la microscopia electrénica del higado es la
presencia de acumulaciones excesivas de glucdégeno rodeadas de membranas
en los hepatocitos. Aunque hay vesiculas similares en el musculo esquelético,
la mayor parte del glucégeno se acumula en exceso libremente en el
sarcoplasma. La inconsistencia de esta observacion con la expansion lisosomal

es inexplicable. '

Glucogenosis tipo i

Enfermedad autosdmica recesiva, es resultado de la deficiencia de la enzima
desramificante de glucégeno. También conocida como Enfermedad de Cori,
enfermedad de Forbes, deficiencia de amilo-1,6-glucosidasa, dextrinosis

limite.>" El gen de la enzima se aisl6 en 1p21.

La enzima desramificante de glucégeno tiene dos actividades cataliticas
independientes: la oligo-1,4-1,4-glucanotransferasa y amylo-1,6-glucosidasa.
Tiene actividad tanto de la enzima desramificante y la enzima fosforilasa. Se
requieren ambas actividades cataliticas para la actividad normal de la enzima y
degradacion completa del glucdgeno, lo que resulta en la acumulacion excesiva

del mismo.*’!
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Hay 2 subtipos principales: el llla que afecta tanto a higado y musculo, y
representa el 80% de los casos, y el llIb que afecta s6lo higado y representa el
15% de todos los pacientes con glucogenosis lll. En casos raros, hay una
pérdida selectiva de so6lo una de las dos actividades: glucosidasa (tipo llic) o
transferasa (tipo llld). Los dos ultimos son extremadamente raros, con sélo un

pufiado de casos reportados.*

Caracteristicas Clinicas

Los individuos con esta enfermedad varian notablemente, tanto clinica como

enzimaticamente.

Durante la infancia y la nifiez, las caracteristicas dominantes son
hepatomegalia, hipoglucemia, hiperlipidemia y retraso del crecimiento. La
hepatomegalia y los sintomas hepaticos en la mayoria de los individuos con
glucogenosis tipo Ill mejoran con la edad y por lo general se resuelven después

de la pubertad. 81°

La disminucién en el tamafo del higado puede ser enganosa, secundaria a
cirrosis hepatica progresiva y la insuficiencia hepatica que puede ocurrir; la

hipoglucemia no suele ser tan grave como en glucogenosis tipo I. & %33

Puede haber retrasos motores en la infancia, debilidad y atrofia que lentamente
puede progresar y llegar a ser graves por la 3% o 42 década de la vida. En la
infancia no se suelen reportar sintomas musculares o son muy leves, la
miopatia puede ser tanto proximal y distal. No afecta a los musculos que
intervienen en la respiracion. El diagnostico incluso se puede realizar hasta la

edad adulta por los signos de enfermedad neuromuscular.

En los individuos con afectacion de los musculos (glucogenosis llla), existe
miopatia y cardiomiopatia variable. Algunos pacientes con cardiomiopatia
cursan asintomaticos, otros con sintomatologia que conduce a la muerte y otros
tienen solamente afectacién del musculo esquelético y sin afectacion cardiaca

aparente. La hipertrofia es un hallazgo frecuente, pero la disfuncion cardiaca es
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poco frecuente. Se ha reportado muerte subita, que se cree que es causada por

arritmias cardiacas.*

Las anormalidades faciales que presentan incluyen puente nasal deprimido y
una punta de la nariz respingada y amplia, pilares indistintos, arco en forma de

labios con un borde pabellén delgado y ojos hundidos. 3

Caracteristicas Bioguimicas

Durante la infancia se reportan concentraciones de transaminasas hepaticas
mayores que en glucogenosis tipo | y que pueden llegar a ser superiores a 500
U/L con frecuencia. También existe elevacién de los niveles de DHL, FA
marcadamente elevadas a la par de los niveles de transaminasas, con una
disminuciéon alrededor de la pubertad; concomitante con la disminucién en el

tamafo del higado.

Las concentraciones de lactato en sangre se elevan rapidamente en la
glucogenosis tipo | tan pronto como se desarrolla hipoglucemia, mientras que la
hipercetonemia con el ayuno es sugestiva de glucogenosis tipo Ill. La

hiperlipidemia es generalmente mas severa en la glucogenosis tipo .

Los niveles séricos de CK pueden ser utiles para identificar individuos con
afectacion de los musculos; y es una caracteristica particular en este tipo,

aunque si son normales no descartan la deficiencia de las enzimas musculares.

Pueden distinguirse de aquellos con glucogenosis tipo | mediante la prueba de
glucagon por via intravenosa, en el periodo posprandial inmediato hay por lo
general un aumento de los niveles de azucar en sangre en el tipo lll, pero no en

los pacientes tipo I.

Complicaciones

Los adenomas hepaticos se reportan entre 4-25%, de igual forma el riesgo de
carcinoma hepatocelular. En contraste con los individuos con glucogenosis tipo

| los adenomas son tipicamente menos numerosos y mas pequefios.®’
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Los pacientes con este tipo de glucogenosis pueden estar en mayor riesgo de

osteoporosis.
Los ovarios poliquisticos son comunes, pero la fertilidad no se reduce. &

La afectacion cardiaca en no es s6lo un hallazgo incidental, pero la extension
de la afectacion del corazén sigue siendo un importante problema clinico. La
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) parece ser comun en glucogenosis tipo lll,
aunque so6lo una pequena fraccion de los individuos llegan a padecer de
cardiomiopatia (hipertrofia ventricular sintomatica) (30% y 80%). En el ECG se
pueden encontrar hallazgos sugestivos de hipertrofia ventricular, las

alteraciones del ritmo suelen ser poco comunes.

La hiperlipidemia es un factor de riesgo bien reconocido para la aterosclerosis.
Por lo tanto, la disfuncion vascular con aterosclerosis temprana o enfermedad

de la arteria coronaria temprana podria ocurrir.

Se recomienda una evaluacion rutinaria del ritmo por ECG y de la hipertrofia
ventricular por ecocardiograma. Los ecocardiogramas deben medir el espesor
de la pared y la masa ventricular, ademas de la fraccién de acortamiento y
fraccion de eyeccion que deben realizarse periddicamente. Para los individuos
con glucogenosis llla, se recomiendan ecocardiogramas seriados que
comienzan en el momento del diagndstico y luego cada 5 anos o si existen
sintomas clinicos sugestivos de mala funcion ventricular o arritmia. Aunque el
conocimiento actual es que los individuos con glucogenosis Illb no desarrollan

afectacion cardiaca. 138

Histologia

Los hallazgos histopatolégicos en la mayoria de los individuos con glucogenosis
tipo Ill, en el higado y / o biopsia muscular demuestran una acumulacion
vacuolar de glucogeno no unida a la membrana que se encuentra

principalmente en el citoplasma.
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El higado es muy similar en apariencia a la que se observa en la glucogenosis
de tipo I; con distension universal de los hepatocitos que producen una
arquitectura de mosaico y la hiperglucogenizacion nuclear periportal son
prominentes. La presencia de fibrosis, que van desde fibrosis periportal minimo
a cirrosis micronodular, se observa en glucogenosis tipo y no en el tipo I. Las
notables distinciones de la glucogenosis de tipo | son la presencia de la

formacion de septos fibrosos y la escasez de grasa.

Las vacuolas lipidicas son menos frecuentes en la tipo Il que en la |, ademas
que son pequefas pero muestran la misma tendencia a tener inclusiones de
glucdégeno. La aparicidn de otro modo se caracteriza por una abundancia de

glucogeno citoplasmatica que desplaza organulos intracelulares.

Algunos depodsitos de glucogeno se encuentran también en lisosomas. El
material almacenado es acido peryodico de Schiff (PAS) positivo y diastasa
sensible dentro del citoplasma. El aspecto ultraestructural de los hepatocitos no

es realmente distinguible de la observada en el tipo I.

El muasculo, cuando esta afectado, exhibe acumulacién de particulas de
glucogeno entre miofibrillas intactas y en la posicidon subsarcolemal, lugares en
los que se produce glucogeno por lo general, pero no en tal abundancia. Este
aspecto es el mismo en los tipos Ill, V, VIl y X. La demostracion en el musculo

del incremento de glucogeno de esta manera excluye la glucogenosis tipo |.
8,10,16

Diagnéstico

Con las pruebas de laboratorio de rutina no invasiva, a menudo es posible llegar
a un diagnostico presuntivo de glucogenosis tipo Il sin una biopsia. Sin
embargo, la comprobacion definitiva del tipo llla ya sea a través de pruebas

genéticas o enzimatica molecular es necesario.
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Por lo general, se requieren 30-40 mg de tejido o cuatro nucleos de tejido
hepatico para todos los estudios necesarios para hacer un diagnéstico

definitivo.

Los individuos con glucogenosis llla tienen actividad de la enzima deficiente
tanto en el higado y el musculo, mientras que aquellos con el tipo Illb tienen
deficiencia de la enzima limitada al higado. Asi, para un diagnostico definitivo
de glucogenosis tipo lll, la biopsia muscular suele ser necesaria para distinguir

entre Illla de la lllb.

Las pruebas de mutacidon pueden ayudar a confirmar el diagnéstico y

proporcionar informacion para predecir el subtipo.

El diagndstico depende de la demostracion de la actividad deficiente de amilo-

1,6-glucosidasa (enzima desramificante). 8%

Glucogenosis tipo IV

Deficiencia de amilo-1,4-1,6-transglucosidasa (enzima ramificante). Es también
conocida como enfermedad de Andersen, deficiencia de enzima ramificante,
amilopectinosis. Sin ésta enzima el glucégeno no puede ser ramificado y los
glucdégenos anormales se asemejan a una estructura de amilopectina, la cual se
acumula en diversos tejidos, entre ellos los hepatocitos y miocitos. El gen de la
enzima esta localizado en el cromosoma 3p12. Representa el 0.3% de todas
las enfermedades de almacenamiento de glucogeno. Se trasmite como un

rasgo autosomico recesivo.

Clinicamente la glucogenosis tipo IV es muy heterogénea. En la forma clasica
hepatica el paciente parece normal al nacer. Sin embargo, la enfermedad
progresa rapidamente a cirrosis y causa la muerte por insuficiencia hepatica
entre los 3 y 5 anos de edad. Los nifios afectados presentan un retraso en el
desarrollo, hepatoesplenomegalia y cirrosis en los primeros 18 meses de edad.

En raras ocasiones la enfermedad es de progresion lenta. Clinicamente se
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puede presentar afeccion del musculo en forma de miopatia periférica con o sin
cardiomiopatia, neuropatia y cirrosis hepatica. La edad de inicio varia desde
neonatos hasta la edad adulta. La presentacion neuromuscular se divide en 4
grupos de acuerdo con la edad de inicio. Perinatal (hidropesia fetal,
polihidramnios, artrogriposis, higroma quistico cervical), en la que la muerte es
inevitable es el periodo neonatal. En la congénita los pacientes tienen hipotonia
severa, hiporreflexia, cardiomiopatia e implicacién neuronal, la afectacion
hepatica no es grave y el nifio muere a principios de la infancia. En la nifiez, la
forma neuromuscular presenta miopatia y miocardiopatia, la presentacion es
con sintomas de intolerancia al ejercicio, disnea y puede progresar a falla

cardiaca congestiva. >®

La muerte ocurre generalmente en la infancia y es atribuible a insuficiencia
hepatica. Depdsitos anfofilicos o basofilos palido se producen en las células del

higado, el musculo cardiaco y esquelético, y el cerebro.

No hay una respuesta normal de azucar en sangre tras la administracion de

adrenalina y glucagon.

Histologia

En sentido estricto, esto no es una forma de glucogenosis, en base en que la

concentracion de glucogeno en el tejido es normal o reducida.

Los depositos en el musculo cardiaco se asemejan a "coloide cardiaco' y los del

cerebro se parecen a cuerpos de Lafora.

Las acumulaciones citoplasmaticos de anféfilo palido o material hialino o
vacuolado se encuentran en todos Iobulos hepaticos, pero son mas
prominentes en la periferia. En las ultimas etapas de la enfermedad, las
acumulaciones nodulares de un material hialino fibrilar ligeramente diferente se
encuentran dispersas en los lobulos hepaticos, transgrede los limites de
hepatocitos individuales; estos nddulos son birrefringentes, apareciendo como

vainas de cristales en luz polarizada. La forma hialina del depdsito intracelular
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en la periferia de los lobulos no se puede distinguir faciimente de los depdsitos
que tipifican la deficiencia de alfa ~1 antitripsina, excepto tal vez en la base de

su mayor frecuencia y de mayor tamano en la glucogenosis de tipo IV.

En ambas condiciones el depdsito lobular periférico son PAS positivo y diastasa
resistente. En las secciones tenidas con criostato yodo de Lugol, estos
depdsitos deben tener un color lavanda, al menos en parte, que es tomado para
indicar la presencia de una sustancia similar a la amilopectina. La
ultraestructura del material acumulado se ha demostrado que es una forma

fibrilar.

Las particulas de glucogeno normales coexisten con el material anormal

amilopectina similar.

El diagndstico se establece por la demostracién de la actividad deficiente de

amylo- 1,4 ---> 1,6-transglucosidasa (enzima ramificante). '®

Glucogenosis tipo V

Es una de las glucogenosis con manifestaciones musculares. No presenta
manifestaciones hepaticas. También conocida como enfermedad de McArdle;
deficiencia Miofosforilasa; deficiencia de la glucégeno fosforilasa del musculo.
Es causada por una mutacién en el gen que codifica la fosforilasa de glucdégeno

del musculo, localizada en 1113 por fluorescencia de hibridacion in situ.

Los sintomas clinicos generalmente comienzan en la edad adulta joven con
intolerancia al ejercicio y calambres musculares. Se detecta mioglobinuria
transitoria debido a rabdomidlisis, que pueden ocurrir después del ejercicio y
pueden causar insuficiencia renal aguda. Los pacientes pueden reportar
debilidad muscular progresiva, mialgia y la falta de resistencia desde la infancia

o la adolescencia. >%%°
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La prueba clinica mas util para la condicion es el ejercicio isquémico que
produce calambres musculares y/o dolor, asociados con un fracaso de

elevacion del acido lactico.

Histologia

En las muestras fijadas con etanol de musculo esquelético, las preparaciones
PAS muestran acumulaciéon de glucdégeno, que es maxima en lugares
subsarcolemales en un patron muy similar al observado en el musculo de los
pacientes con glucogenosis tipo Ill. Esta semejanza persiste a nivel
ultraestructural. La anormalidad en la glucogenosis tipo IV esta limitada al

musculo esquelético.

El diagnostico de este trastorno puede ser logrado histoquimicamente mediante
la demostracion de la ausencia de la actividad fosforilasa en las secciones de
criostato utilizando la reaccién de Takeuchi o una de sus modificaciones. El
diagnostico bioquimico se hace mediante la demostracion de la ausencia de

actividad de la fosforilasa muscular.'®

Glucogenosis tipo VI

Causada por la deficiencia hepatica de glucégeno fosforilasa. También
conocida como enfermedad de Hers, deficiencia de glucégeno fosforilasa
hepatica. La deficiencia de la enzima es so6lo en el higado. La fosforilasa es

codificada por el gen PYGL y heredado por herencia autosémica recesiva.

Es la forma mas rara de glucogenosis y es probablemente la mas

subdiagnosticado.

Su prevalencia estimada es 1: 100.000 y que representan junto con la

glucogenosis IX el 25-30% de todas las glucogenosis.
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Caracteristicas clinicas y bioquimicas

El fenotipo varia de una forma leve a grave. Mas a menudo se manifiesta en
los lactantes y no esta asociado con la hipoglucemia, o s6lo de forma leve a
moderada, hay cetosis leve, es mas tipicamente identificado por los pacientes
que tienen hepatomegalia aislada (Hepatomegalia 95% de los pacientes en el
examen fisico y el 100% de los pacientes en la ecografia del higado), baja
estatura, hiperlipidemia y niveles elevados de las transaminasas séricas;
aunque las investigaciones bioquimicas son normales en algunos pacientes.
Por lo general toma un curso benigno, con remisién de los sintomas conforme
los nifios crecen. Algunas mutaciones permiten la actividad enzimatica residual

y la enfermedad es menos grave en los pacientes con estas mutaciones.>*% 4!

Bioguimicamente, algunos pacientes mostraron un aumento normal de azucar
en sangre en una ocasion después de la administracion de glucagén. Tras la
repeticion de la prueba, sin embargo, la curva de azucar en la sangre se
mantuvo sin cambios consistentes. Concluimos, por tanto, que la concentracion
de azucar en la sangre es basicamente sin respuesta en la glucogenosis de tipo
VI, y esto puede servir para distinguir la condicion de la glucogenosis tipo IX en
que la respuesta de glucagon es normal. El prondstico a largo plazo no se

conoce, pero probablemente no es desfavorable.

Complicaciones

La disfunciéon hepatica, enfermedad hepatica progresiva y cirrosis hepatica, la

cardiomiopatia también se han informado. *'

Histologia

En la biopsia hepatica el hallazgo patoldgico caracteristico de hepatocitos
cargados con glucégeno confirma el diagnéstico. El parénquima muestra un

mosaico de las células hepaticas de glucégeno distendido.

Hay una tendencia a que las células del parénquima se agranden, a ser

irregulares, particularmente en la periferia del l6bulo, una caracteristica que es
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aun mas notable que en los tipos VIII, IX, y X. Las membranas de las células se
hacen gruesas y pueden tener una apariencia ondulada. Las vacuolas
citoplasmicas estan presentes dispersas. Hay ligera formacion de septos en
areas periportales, tal como se ve en la glucogenosis tipo Ill, pero la
hiperglucogenizacion nuclear, que es prominente en este ultimo, esta ausente

en la glucogenosis de tipo VI.

El musculo esquelético es histologicamente normal. Hay un nivel de fosforilasa
muscular normal. Por microscopia electronica, particulas de glucdégeno
citoplasmaticos sobreabundantes se ven desplazando a los organulos celulares.
Estas glucogenosis tienen en comun baja actividad de la fosforilasa hepatica,
los tipos VI, VIII, IX y X, la particula alfa (forma de roseta) de glucdégeno es
menos compacto de lo normal, que tiene un deshilachado o apariencia a
reventar. Se encuentran de nuevo cuerpos lipidicos con inclusiones de

particulas parecidas a glucogeno. *1°

Diagnéstico

El diagndstico se confirma por la demostracion bioquimica que la baja actividad
de los resultados de una deficiencia de fosforilasa y no puede atribuirse a otro

defecto enzimatico en la activacion del sistema fosforilasa. '

La confirmacién del diagnéstico se basa en los estudios de genética molecular
de genes especificos. Si el analisis de mutacion no es capaz de identificar
defecto genético subyacente, la biopsia hepatica es importante para la
confirmacion del diagndstico por medicion de la actividad enzimatica en

muestras de biopsia del higado.

En algunos pacientes, las actividades enzimaticas residuales altos in vitro
pueden ser desfavorables para el establecimiento de un diagnéstico definitivo
por solo enzimologia y el analisis de la mutacién de los genes que codifican

para las enzimas responsables puede ayudar en estas situaciones. >*%*'
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Glucogenosis tipo VI

Conocida como enfermedad de Tarui, deficiencia de fosfofructoquinasa

muscular; enfermedad de almacenamiento de glucdégeno del musculo.

El gen responsable de la enfermedad se encuentra en el cromosoma 12q13.3.
3,8

Manifestaciones clinicas y bioquimicas

Estos pacientes presentan hepatomegalia y desde edades muy tempranas
como la primera infancia muestran degeneracion progresiva del sistema
nervioso central, manifestado con ataxia troncal inicial, nistagmo, hipotonia y
espasticidad, que progresa a descerebracidon. La enfermedad es mortal en la

infancia, no hay hipoglucemia. '

Sus manifestaciones son musculares; los calambres musculares y mioglobinuria
con el ejercicio son caracteristicos de la enfermedad de almacenamiento de
glucoégeno tipo VIl como en la enfermedad de McArdle. En reposo no se
encuentran anomalias en el examen neurologico, la debilidad y rigidez
aparecen invariablemente en los grupos de musculos sometidos a esfuerzo
vigoroso o prolongado. Tras la prueba de ejercicio isquémico, el lactato venoso

no sube, puede haber mioglobinuria después del ejercicio. >®
La respuesta de glucosa en sangre a la epinefrina o glucagén es normal.

El diagnostico se confirma por la demostracion de baja actividad de la
fosforilasa hepatica a pesar de los niveles normales de fosforilasa total del
higado (es decir, activos e inactivos) y una activacion del sistema de fosforilasa

intacta. El fundamento del defecto bioquimico sigue siendo elusivo. °

Histologia

La irregularidad en el tamafio de las células distendidas por glucdgeno es
particularmente prominente en el tipo de glucogenosis VIlI, zonas de las células

del higado espectacularmente grandes productoras de mosaicos localizadas,
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que tienen una predileccion por la periferia lobular. No hay fibrosis ni hay

hiperglucogenizacién nuclear.

Mas alla de las tiendas excesivas de glucdégeno citoplasmatico y el aspecto
deshilachado de las particulas alfa, los hallazgos ultraestructurales en el higado
en el tipo VIII no son distintivos. Cuerpos lipidicos, sin embargo, son poco
visibles. En el sistema nervioso central, sin embargo, la caracteristica mas
inusual e intrigante es la excesiva acumulacion de glucogeno de la forma alfa, a
menudo de tamano gigante, en los cilindros de los axones y vesiculas
sinapticas. Las particulas alfa no se encuentran normalmente en el sistema
nervioso central, y particulas alfa gigante no se han descrito en cualquier otra
condicion. La biopsia cerebral por lo tanto puede servir como un método de

diagnéstico en la glucogenosis tipo VIII. '

Glucogenosis tipo IX

La glucogenosis tipo IX resulta de una deficiencia de fosforilasa b quinasa
(PhK), que desempefia un papel esencial en la regulacion del metabolismo del
glucoégeno en glucosa. PHK activa la glucégeno fosforilasa, que cataliza las
unidades de glucosilo a partir del glucégeno para liberar glucosa 1-fosfato. La
deficiencia de PhK puede ser hepatica o muscular, tiene 4 subunidades. La
deficiencia de la enzima PhK de subunidades que causan glucogenosis IX tipo
hepatica incluyen: 1) la subunidad a, codificada por el gen PHKA2 (I1Xa tipo
especifico de higado, la herencia ligada al cromosoma X); 2) subunidad j,
codificada por el gen PHKB (Tipo IX b, forma de higado, herencia autosémica
recesiva) y 3) subunidad v, codificada por el gen PHKG2 (tipo IXc, tipo de
higado, herencia autosémica recesiva). La glucogenosis IXa es el subtipo mas
frecuente de glucogenosis tipo IX y se divide en dos subtipos: 1) Phk es
deficiente en el higado y Glébulos rojos en el GSD-IXa1; y 2) la actividad Phk es

variable en el higado y normal o elevada en los globulos rojos en la GSD-IXa2.
42
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Su prevalencia estimada es 1: 100.000 y que representan junto con la
glucogenosis tipo VI el 25-30% de todas las glucogenosis. La glucogenosis 1Xa
es la mas comun, que representa aproximadamente el 75% de todos los casos
del tipo IX. Tanto los tipos 1Xa y IXd se heredan de una manera recesiva ligada

al cromosoma X.

Caracteristicas Clinicas

Las células del higado y / o musculares se ven afectados. El fenotipo varia de
leve a grave. Cuando las células hepaticas se ven afectados de este trastorno
los signos y sintomas aparecen en la primera infancia (primeros 2 afios). La
hepatomegalia (95% de los pacientes en el examen fisico y el 100% de los
pacientes en la ecografia del higado) y el crecimiento lento son las
caracteristicas iniciales. Sin embargo, algunos pacientes pueden tener fibrosis
en el tejido hepatico, que en casos raros puede progresar a cirrosis hepatica
irreversible en la infancia, se han reportado con menor frecuencia en individuos
con deficiencia de PhK higado que en otras glucogenosis con implicacion en
higado. Ademas, los pacientes pueden tener retraso en el logro de las
habilidades motoras. La glucogenosis IX de tipo muscular es una forma rara, y
la mayoria de los pacientes son diagnosticados entre los 15 y 36 afos de edad.
Pueden experimentar miopatia con sintomas tales como fatiga, debilidad
muscular leve, calambres y dolor muscular, especialmente durante el ejercicio.
Estos signos y sintomas por lo general mejoran con la edad. En las variantes de
miopatia, presentaciones menos frecuentes incluyen problemas cardiacos. El
retraso del crecimiento es un sintoma frecuente del tipo IX, pero casi todos los

pacientes logran un crecimiento completo. 4*#3

Caracteristicas bioquimicas

Durante los periodos de ayuno prolongado, la hipoglucemia o el aumento de los
niveles de cetonas son uno de los signos, aunque la hipoglucemia cetocica no
siempre se observa en la glucogenosis IXa. La hipercolesterolemia, la

hipertrigliceridemia y la elevacién de las enzimas hepaticas son comunes. Los
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niveles de CK a veces se incrementan en los tipos muscular de glucogenosis

IX. Las caracteristicas bioquimicas tienden a mejorar con la edad. "**!42

No existe una respuesta normal de azucar en sangre al glucagon, pero en vista
del hecho de que la actividad de la fosforilasa quinasa no esta totalmente
ausente y teniendo en cuenta la diferencia conceptual entre la velocidad de una

reaccion enzimatica y su equilibrio, esto no es sorprendente.'®

Histologia

Contrariamente a las declaraciones publicadas, el musculo esquelético es
normal bioquimica y morfolégicamente. La irregularidad en el tamafio de los
hepatocitos distendidos por glucoégeno es considerable aunque tal vez no tan

grande como en el tipo VIII.

Los hepatocitos de mayor tamaino, como en los tipos VI y VIlI, tienden a estar
en localizacion periportal. La membrana celular aparece gruesa y puede estar
ondulado. La formaciéon de septos es prominente y pueden estar cambios

inflamatorios de bajo grado.

No hay hiperglucogenizacién nuclear. Las vacuolas citoplasmicas son
prominentes. Por microscopia electronica la apariencia de las células del higado
es muy similar a la de los tipos VI y X, excepto que los cuerpos lipidicos con

inclusiones de glucégeno pueden ser mas frecuentes. '°.

Diagnéstico

Aunque la glucogenosis IX es un importante subgrupo de las glucogenosis, su
diagnéstico bioquimico y genético ha sido problematico debido a su rareza, se
superponen fenotipicamente con otros tipos de glucogenosis. Las mutaciones
en PHKG2 se han asociado con anormalidades mas severas clinicas vy

bioquimicas.

Por el analisis bioquimico de la actividad baja de la fosforilasa en la
glucogenosis tipo IX se puede demostrar que no se debe a la deficiencia de
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fosforilasa, sino a la deficiente actividad de la fosforilasa quinasa, es decir, uno

de las enzimas activadoras del sistema de la fosforilasa. '

La confirmacién del diagndstico se basa en los estudios de genética molecular
de genes especificos. La medicion de la actividad enzimatica en los gldbulos
rojos se encuentra disponible para la glucogenosis 1Xa1, IXb y [Xc, pero la
normalidad no descarta el diagndstico. Si el analisis de mutaciéon no es capaz
de identificar el defecto genético subyacente, la biopsia hepatica es importante
para la confirmacion del diagnéstico por medicion de la actividad enzimatica en

muestras de biopsia del higado." #4142

Glucogenosis tipo X

El dnico paciente descrito era una nifa de nueve afos de edad con
hepatomegalia asintomatica. Ella no tenia hipoglucemia, pero no habia
elevacion de la glucosa en sangre después de la administracién de glucagoén.
La irregularidad en el tamafio de los hepatocitos distendido con glucdégeno es la
alteraciéon mas prominente, con las células mas grandes que aparece junto a

areas portales.

Las vacuolas citoplasmicas estan ocasionalmente presentes en las células del
higado. Las membranas celulares son gruesas y pueden ser onduladas. La
formacion de septos es moderadamente prominente. Ahi  hay
hiperglucogenicacion nuclear. Ultraestructuralmente los hallazgos en el higado

son indistinguibles de las de los tipos VI 'y IX.

A diferencia de los tipos VI, VIII, IX, también se incrementa el glucégeno en el
musculo, localizado debajo del sarcolema y entre las fibras musculares de una

manera totalmente similar a la observada en los tipos Ill, V, y VII.

El diagndstico definitivo se logra por la demostracién en el higado y el musculo

de la actividad de la fosforilasa, todo lo cual es en la forma inactiva. Esta
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inactivacion completa de la fosforilasa muscular parece ser el resultado de la

actividad deficiente del AMP ciclico dependiente de quinasa. '®

Glucogenosis tipo XI

La glucogenosis tipo Xl, es una enfermedad rara también conocida como
sindrome de Fanconi-Bickel, el defecto primario es un transporte defectuoso de
monosacaridos través de las membranas conocido como SLC2A2, el cual se
expresa en enterocitos, hepatocitos, células renales tubulares y células beta

pancreaticas. La utilizacién de glucosa y galactosa se deteriora.

La enfermedad se caracteriza por la acumulacién de glucégeno hepatorenal y
disfuncion renal tubular proximal, alteracién de la glucosa y la galactosa, y la
acumulacién de glucégeno en el higado, con hepatomegalia y nefromegalia. Su
gen responsable, gen de transporte de glucosa 2 (GLUT2), fue localizado en
3026.1-g26.3. %’

Los primeros sintomas se presentan entre los 3 y 10 meses. Ademas de la
acumulaciéon de glucdégeno hepatorenal, existe una hipoglucemia rapida asi
como una hiperglucemia e hipergalactosemia postpandrial, disfuncion renal

tubular proximal, marcado retardo del crecimiento.**

TRATAMIENTO

Los polimeros de glucosa conocidos como maltodextrinas, almidoén o fécula de
maiz cruda, son fundamentales en el tratamiento nutricional de las glucogenosis
[, I, IV, VI, Xl, porque se utilizan como fuente alterna de energia. Estos
polimeros, mediante la accion de las amilasas, se absorben en forma lenta y
permiten mantener la normoglucemia por periodos de 4 a 6 horas, controlar la

acidosis metabdlica y la hiperlipidemia, disminuir la hepatomegalia, aumentar la
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velocidad de crecimiento y favorecen el control de la enfermedad, previniendo el

desarrollo de algunas complicaciones. **>4°

Pero esta no siempre puede ser tolerada menores de un afio de edad.*

Esto es importante en la prevencion de complicaciones a largo plazo, ya que los
estudios reportan una prevalencia mas baja en sujetos que tuvieron un control
metabolico cerca de lo normal frente a los que no lo tienen. Los parametros
bioquimicos y fisicos son pilar fundamental en la evaluacion de la respuesta al

tratamiento en los pacientes con glucogenosis. **2"4°

Se considera ampliamente que estos son los objetivos de manejo de hidratos
de carbono a saber de 9 mg / kg / minuto en recién nacidos, 5 mg / kg / minuto

en la infanciay 2 mg/ kg / min en adultos.

Ademas de almidon de maiz crudo, otros alimentos que se consideran
carbohidratos lentos se utilizan como alternativas para la alimentacién durante

el dia. ¥
Glucogenosis tipo O

Los sintomas se alivian al servir frecuentes comidas ricas en proteinas,
alimentacién nocturna de almidon de maiz crudo y tomas frecuentes durante el
dia con una mayor cantidad de proteinas que proporcionan un sustrato para la
gluconeogénesis y menos hidratos de carbono para evitar hiperglucemia

postprandial y la elevacion del acido lactico. 2
Glucogenosis tipo |

El manejo de la dieta es el principal tratamiento, su objetivo es mantener la
suficiente ingesta de carbohidratos exdgenos para corregir la defectuosa
produccion de glucosa enddégena evitando al mismo tiempo el almacenamiento

de carbohidratos en la higado.*®

El objetivo debe ser para mantener glucosa sanguinea =70 y evitar flujos

rapidos de glucosa.
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Evitar el ayuno es la primera linea de tratamiento, se recomiendan pequeias
comidas frecuentes con alto contenido de hidratos de carbono complejos

(preferentemente los mas altos en fibra), uniformemente distribuido en 24 horas.
8,10

El almidén de maiz crudo se ha utilizado para el tratamiento de la hipoglucemia
desde principios de 1980. Las pautas generales para la dosificacion incluyen
1.6 gr de almidon crudo por kilogramo de peso corporal (peso corporal ideal)
cada 3-4 horas para nifios pequenos, y 1,7-2,5 g de almidon de maiz / kg cada
4-5 horas (a veces 6 horas) para nifios mayores, adolescentes y adultos. La

dilucion es aproximadamente 1 g de almidén de maiz crudo a 2-3 ml de fluido.

Un almidéon de maiz crudo modificado, el Glycosade, esta disponible en Europa

y los Estados Unidos para el tratamiento.

El tratamiento de la hipoglucemia incluye un aperitivo o0 maicena. Polimeros de
glucosa de preparacion comercial en tabletas de glucosa para diabéticos y
geles. La composicion de nutrientes de la dieta es de 60-70% de calorias de
los carbohidratos, 10-15% de las calorias de las proteinas y el restante de las

grasas (<30% para nifios mayores de 2 anos).

Se sugiere que tanto la sacarosa (fructosa y glucosa) y la lactosa (galactosa y
glucosa) deben limitarse o evitarse. La limitacion de estos azucares reduce o
elimina por completo el azucar, fruta, zumos, productos lacteos y los alimentos
que contienen estos productos de la dieta. En la infancia se sugiere férmula a

base de soya y se alimenten a demanda cada 2-3 horas.

Una vez que el bebé es capaz de dormir mas de 3-4 horas a la vez, una opcion
es continuar despertando al bebé cada 3-4 horas para ofrecer alimentacion y
monitorear la glucemia. Otra opcién es utilizar la alimentacion gastrica durante

la noche.

Si un nifo tiene neutropenia (glucogenosis Ib), una sonda de gastrostomia debe

valorarse con precaucion, y se debe colocar sélo si se esta administrando factor
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estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), que puede restaurar las
funciones mieloides. El uso a largo plazo del G-CSF se asocia con
complicaciones tales como hiperesplenismo y tumores, principalmente

adenomas.*

La tasa de alimentacion continua por sonda se calcula para proporcionar una
velocidad de infusion de glucosa de 8 a 10 mg de glucosa / kg / min durante la

infancia y 4-8 mg de glucosa / kg / min en niflos mayores.

El alimento sdlido es introducido a lo largo de la linea de tiempo normal entre

los 4 y 6 meses de edad.

Un multivitaminico completo con minerales es esencial en nifios mayores.

Ademas de suplementos con calcio y vitamina D.

Si hay anemia, las causas deben ser evaluados y el tratamiento adecuado debe
iniciarse.

Un buen manejo de la dieta reduce al minimo las alteraciones metabdlicas de la

enfermedad y disminuye el riesgo de complicaciones a largo plazo.?4°

El alopurinol (10 mg / kg por dia, divididos en 3 dosis) debe administrarse si la
hiperuricemia esta presente. Si la acidosis esta presente (exceso de base en
sangre <56 mmol / L o bicarbonato en sangre <20 mmol / L), bicarbonato (1-2
mmol / kg por dia en 4 dosis) o citrato de potasio (5-10 mEq cada 8-12 h) deben

ser prescritos. 2°

Se ha observado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(captopril) son utiles para prevenir el deterioro de la funcion renal y para

disminuir la albuminuria en algunos casos. 8

Si los niveles séricos de triglicéridos se encuentran por arriba de 10.0 mmol/L
es necesario optimizar el tratamiento dietético, y se recomiendan farmacos para

reducir los niveles de triglicéridos (acido nicotinico, fibratos) para reducir el
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riesgo de colelitiasis y pancreatitis. En los adultos se pueden dar ademas las

estatinas si el colesterol persiste elevado (>8-10 mmol/L).?°

Otros agentes terapéuticos tales como clofibrato, lovastatina y niacina se han
utiizado en estos pacientes. Sin embargo en los ultimos afos se ha
considerado que no es necesaria la administracion de medicamentos de este
tipo si hay un buen control metabdlico. Los efectos beneficiosos de los
suplementos de aceite de pescado sobre los lipidos, lipoproteinas y la
lipoproteina lipasa fue documentado hace muchos afos en pacientes con

(53

glucogenosis tipo | ) y pueden reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular

aterosclerotica. *°

Se pensaba que los pacientes con glucogenosis |Ib pueden requerir un
trasplante de higado para prevenir transformacién maligna de los adenomas
hepaticos y de la hipoglucemia refractaria, este concepto también ha cambiado,
y los resultados muestran que el trasplante no favorece el control metabdlico de

la enfermedad y si puede aumentar los riesgos asociados a un trasplante.

En términos generales, los parametros clinicos de crecimiento e indices de
control bioquimico deben ser monitoreados con frecuencia en los menores de 5
afos por lo general cada 3 meses. Se deben realizar ultrasonidos de control
para medir el tamano del higado y monitorear la cirrosis (en su caso) y
adenoma: el flujo portal también que debe evaluarse. Una densitometria mineral

dsea se debe realizar cuando esté disponible. *
Glucogenosis tipo |l

Una dieta con alto valor proteico, baja en carbohidratos o una dieta rica en L-
alanina ha mostrado beneficios en algunos pero no todos los pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio. Algunos pacientes que experimentan
debilidad extrema pueden requerir alimentacion por sonda para mejorar el
estado nutricional. Amalfitano et al reportaron los resultados de un estudio de la
a-glucosidasa humana recombinante infundido por via intravenosa dos veces

por semana en 3 lactantes; esta enzima recombinante fue bien tolerada, con
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disminucién en el tamafo del corazén y el mantenimiento y mejora de la funcién
del musculo esquelético y cardiaco normal. Esto dio lugar a la aprobacion de la

terapia de reemplazo enzimatico para la enfermedad de Pompe en 2006. >’

Glucogenosis tipo i

El manejo nutricional es similar a la establecida para el tipo | pero puede ser

menos estricto, ya que la enfermedad es menos grave.3

El enfoque inicial de la dieta del lactante y del nifio pequefio, ya sea con el tipo
llla o lllb es para prevenir la hipoglucemia. Tomas pequeinas y frecuentes y

evitar el ayuno.?

De acuerdo a los requerimientos en los nifos el 55%- 60% de la energia se
administra como hidratos de carbono, 10% a 15% como proteinas y 20% a 25%
en forma de grasa. La ingestion de proteinas debe ser aumentada,
especialmente en nifios con miopatia. El uso de grasas poliinsaturadas puede

ser Util para reducir la hipercolesterolemia.*’>?

Una dieta alta en proteinas puede ser beneficioso en tres formas: con la
gluconeogénesis intacta, la proteina derivada se puede utilizar como una fuente
alternativa para la glucosa en momentos de ayuno; una mayor ingesta de
proteinas en la dieta también puede mejorar la funcién muscular mediante el
aumento de la sintesis de la proteina muscular y mediante la sustitucién de
algunos de los hidratos de carbono, proteinas, el almacenamiento de glucégeno

innecesario puede ser reducido. °*%*

El nifio con glucogenosis IlIb sélo necesita almidon de maiz; sin embargo, la
adicion de proteina todavia puede ser beneficiosa tanto como una fuente
alternativa de la glucosa y por la disminucion de la acumulacion de glucégeno

anormalmente estructurado.

Debido a que la gluconeogénesis esta intacta en GSD lll, la sacarosa, fructosa
y lactosa no estan restringidas. Reducir azucares simples, ya que una dieta que

es alta en carbohidratos complejos y proteinas puede incrementar el
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almacenamiento de glucégeno. Las recomendaciones dietéticas para la grasa
siguen las pautas habituales para los nifios. El uso de triglicéridos de cadena
media (MCT) como una fuente alternativa de energia, un modificado de la dieta
de Atkins y la dieta alta en proteinas se ha postulado como ser eficaz en el

tratamiento de diversas formas de glucogenosis particularmente el tipo IlI. *

La reduccion de la densidad mineral 6sea ha sido reportada, por lo tanto, la
ingesta de calcio y vitamina D deben ser evaluados como parte de la evaluacion

global de la nutricion. *°

El seguimiento a largo plazo del crecimiento es importante. El monitoreo de la
talla para la edad, peso para la edad, peso para la talla, indice de masa corporal
y el perimetro cefalico para la edad en graficos de crecimiento permite detectar

cualquier cambio en la tendencia. "%

Glucogenaosis tipo IV

El Unico tratamiento eficaz para los pacientes con enfermedad hepatica

progresiva es el trasplante de higado. 3
Glucogenosis tipo V

En general, no existe un tratamiento especifico para esta enfermedad. En
algunos casos, la terapia de la dieta es util. Una adherencia meticulosa a la
dieta puede reducir el tamafo del higado, prevenir la hipoglucemia, permitir la
reduccion de los sintomas y permitir el crecimiento y desarrollo.? Vissing y Haller
plantearon la hipotesis de que la ingesta de sacarosa antes del ejercicio
aumentaria la disponibilidad de glucosa y por lo tanto mejorar la tolerancia al

ejercicio en pacientes con enfermedad de McArdle. °’
Glucogenosis tipo VI

La creciente evidencia indica que una dieta alta en proteinas puede
proporcionar un aumento de la funcién muscular en pacientes con debilidad o

intolerancia al ejercicio, puede ralentizar o detener la progresion de la
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enfermedad. Una dieta alta en carbohidratos es eficaz en la prevencion de la
hipoglucemia. La mayoria de los pacientes requieren poca intervencion dietética

especifica.
Glucogenosis tipo IX

No existe un tratamiento especifico, pero los carbohidratos complejos y
alimentos ricos en proteinas pueden prevenir la hipoglucemia, principalmente
en etapa de lactantes, al paso del tiempo o aumento de edad, las formas suelen
ser mas leves, pero deben de cualquier modo llevar tratamiento. EI consumo de
almidén de maiz durante la noche puede evitar un ataque hipoglucémico
durante el suefo. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar la
disfuncién hepatica sobre una base regular. La ecocardiografia debe realizarse

cada 5 afios para estudiar la afeccion cardiaca en el musculo. *°
Glucogenosis tipo Xl

El tratamiento sintomatico se dirige hacia una estabilizacién de la homeostasis
de la glucosa y la compensacion de las pérdidas renales de varios solutos, que
incluyen el reemplazo de agua, electrolitos y vitamina D, la restriccion de la
galactosa y una dieta como en la diabetes mellitus, con comidas pequefas y
frecuentes con una ingesta caldrica adecuada, mas la administracion de
almidon de maiz crudo. Debido a que el metabolismo de la fructosa no se ve
afectado en estos pacientes, ésta puede ser utilizada como una fuente
alternativa de carbohidratos. El tamafo del higado y el contenido de glucégeno

se recuden después de la dieta anticetogénica. ®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud.

La glucogenosis envuelve un grupo de enfermedades metabdlicas de tipo
genéticas. Representa una de las 7000 enfermedades poco frecuentes a nivel
mundial. Presente en 1 de cada 100,000 personas en el mundo, sin embargo,
de acuerdo con la asociacion mexicana de glucogenosis, nuestro pais se ubica
en el segundo lugar en el numero de casos de éste padecimiento. Por lo que a

pesar de su incidencia global, no puede ser devaluada su presencia.

Recordemos que constituye una causa importante de afectacion al crecimiento,
dafio hepatico y/o muscular de forma caracteristica, por lo cual no debe

continuar siendo una entidad subdiagnosticada.

A pesar de las implicaciones clinicas y bioquimicas que conlleva esta
enfermedad, representa un grupo de entidades en las cuales podemos cambiar

el rumbo.

Para lograr el adecuado control metabdlico, el tratamiento se encuentra a
nuestro alcance, es de facil acceso, ofrece ventajas ya que no implica

reemplazo enzimatico o de alto costo.

El tratamiento ofrece evitar complicaciones e incluso en algunos casos
revertirlas, logrando con esto un costo menor para la familia y para el sector
salud. Sin olvidar ademas, el impacto en la calidad de vida de los pacientes y de

sus familias.

Sin embargo de no realizarse un abordaje y seguimiento adecuado pueden

encontrarse sus complicaciones, incrementando asi la morbi-mortalidad.

En la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO, al ser un hospital de referencia la
frecuencia de esta patologia puede ser subestimada por lo que la informacion

obtenida es relevante, para conocer con mayor precision, la frecuencia y las
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caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas de los pacientes pediatricos

con glucogenosis.

Trascendencia.

La incidencia de la glucogenosis en nuestro medio es desconocida, por lo que

representa una oportunidad para conocer su frecuencia.

Ademas, el conocer la frecuencia y las caracteristicas clinicas, bioquimicas e
histolégicas de estos pacientes nos brinda la oportunidad para formular

estrategias tanto de abordaje, seguimiento y tratamiento.

Identificar a los pacientes con glucogenosis, nos permite ademas una
aproximacion a la clasificacién de acuerdo al tipo y con esto ofrecer un manejo
mas especifico, evitando con ello complicaciones, mejorar la calidad de vida y

disminuir los costos asociados.

Debido a la escasa informacidén que existe en nuestro pais, consideramos que
la informacién que nos proporciond el realizar este estudio resulta de

relevancia y trascendencia en nuestro medio.

Factibilidad.

Este estudio se realizd en el Hospital de Pediatria de Pediatria del CMNO, ya
que al ser un hospital de alta especialidad y siendo de referencia, se cuenta con
la infraestructura y capacitacion profesional para realizar el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes con glucogenosis. Contando con los

recursos humanos y técnicos, Unidad de patologia, laboratorio y radiologia.
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Vulnerabilidad.

El desconocimiento de la incidencia y categorizacion de la glucogenosis en
nuestro medio puede predisponer a los pacientes afectados por esta entidad a
mayores complicaciones, por lo que al clasificar a estos pacientes podemos
modificar el tratamiento y con esto mejorar la calidad de vida; ademas de tener
mayor conocimiento del comportamiento de la glucogenosis en pacientes

mexicanos.

Pregunta de investigacion.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas del paciente
pediatrico con glucogenosis de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional de Occidente?

OBJETIVOS

Objetivo general.

Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos con glucogenosis
Objetivos especificos.

Determinar la frecuencia de glucogenosis en nuestro hospital.

Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con

glucogenosis. (Antecedentes familiares, lugar de origen, edad, sexo)

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas de los pacientes

pediatricos con glucogenosis.

Realizar una aproximacién al tipo de glucogenosis de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas que presentan los pacientes.

50



METODOLOGIA
Disefio.
Transversal descriptivo
Universo.

Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricién de la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO.

Unidad de observacion.

Pacientes del servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de la UMAE

Hospital de Pediatria CMNO con diagnéstico de glucogenosis.
Criterios de inclusion.

1.- Edad: 1 mes — 15 afos 11 meses

2.- Genero: Ambos géneros

3.- Diagndstico de glucogenosis

Muestra.

Muestreo y tamafio de la muestra por conveniencia, incluyéndose todos los

pacientes con el diagndstico de glucogenosis.
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Variables.

Variable dependiente: Diagndstico de glucogenosis.

Variables independientes.

1.- Demogréficas. Sexo. Edad al momento del diagndstico y edad actual. Lugar

de origen. Historia familiar de glucogenosis.

2.- Clinicas. Fascies caracteristicas, convulsiones, retraso del crecimiento, talla
baja, hepatomegalia, esplenomegalia, miopatia, alteraciones en la marcha,

debilidad, hiporreflexia, xantomas, infecciones frecuentes, sangrado, fracturas.

3.- Bioquimicas. Hipoglucemia, anemia, plaquetopenia, leucopenia,
neutropenia, coagulopatia, transaminasemia, GGT, hiperlipidemia,
hiperuricemia, acidosis lactica, cetosis, cetonuria, elevacion de CPK, niveles de

lactato, cinética de hierro, perfil tiroideo, urea, creatinina.

4.- Histologicas. PAS, PAS Diastasa, Patrén lobular uniforme, patrén en
mosaico, hepatocitos esmerilados, glucogenizacién nuclear, fibrosis, cirrosis,

esteatosis con macrovacuolas, esteatosis con microvacuolas.
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Definicién de las Variables

VELEL]

Definicion Conceptual

Datos

sociodemogréaficos

Sexo: Caracteristicas bioldgicas que definen a un ser humano como
hombre o mujer.

Edad actual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo.

Edad del inicio del diagnéstico: Tiempo transcurrido al inicio del
evento.

Lugar de origen. Lugar de donde procede originalmente una
persona 0 una cosa.

Antecedentes Familiares: Historia previa de glucogenosis en la

familia.

Datos clinicos

Fascies caracteristica. Se refiere a la suma de las caracteristicas
de una unidad (cara).

Glucogenosis tipo I: fascies “de mufieca”, con una cara redonda y
mejillas llenas, dandoles una apariencia cushinoide. Glucogenosis
tipo lll: puente nasal deprimido y una punta de la nariz respingada y
amplia, pilares indistintos, arco en forma de labios con un borde
pabellén delgado, ojos hundidos.

Convulsiones. Sintomas de un problema cerebral, por la aparicion
subita de una actividad eléctrica anormal en el cerebro que conlleva a
hallazgos fisicos peculiares.

Retraso del crecimiento. Aumento de peso o talla insuficiente o
anormalmente lento en un nifio. Clasificacion nutricional segun la
interrelacion de pesoledad, estatura/edad, peso/estatura e IMC, con
base en las tablas de la OMS.

Talla Baja. Se refiere cuando la talla del nifio ésta por debajo de -2
DE para la edad y sexo.

Hepatomegalia. Aumento patologico del tamario del higado.
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Esplenomegalia. Aumento patologico del tamafio del higado.
Miopatia. Enfermedad neuromuscular que se traduce en una
degeneracion del tejido muscular.

Alteracion en la marcha. Modificacion de las caracteristicas de la
marcha como consecuencia de la alteracion de la fuerza o de la
coordinacion.

Debilidad. Reduccion de la fuerza en uno o més musculos.
Hiporeflexia. Disminucion de las respuestas reflejas.

Xantomas. Afectacion cutdnea caracterizada por la formacion de
placas 0 nddulos mas o menos planos, de tamafo diverso por
acumulacion de macrofagos.

Infecciones frecuentes. Invasion y desarrollo de un microorganismo
de forma repetida.

Sangrado. Flujo de sangre que se produce por fuera de la circulacion
sanguinea natural.

Fractura. Interrupcion de la continuidad 6sea o cartilaginosa.

Datos Bioquimicos

Hipoglucemia. Estado definido por una concentracién glucosa en
sangre anormalmente baja, inferior a 45 mg/dl.

Anemia: Disminucion del nivel de hemoglobina por debajo del nivel
10 gr/dI.

Plaquetopenia: Disminucion del nivel de plaquetas menor a 150.000
Leucopenia: Disminucion del nivel de leucocitos por debajo de 4500
miles/mcl.

Neutropenia. Disminucion del nimero de neutréfilos por debajo de
1,000 - 1,500 cel/mm?

Tiempos de coagulacion. Tiempo en que la sangre logra

coagularse. Hay 2 tiempos TP y TPT.

1-5 afios 10.6-11.4 24-36
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6-10 afios 10.1-12.1 26-36

11-16 afos 10.2-12 26-37

Transaminasas. Enzimas contenidas principalmente en el higado y
musculo, del grupo transferasas que transfieren grupos amino desde
un metabolito a otro. TGO (>50 U/L) y TGP (>45 UIL).

GGT (Gamma-glutamil transpeptidasa). Enzima hepatica,
involucrada en la transferencia de aminoécidos a través de la
membrana celular. Puede encontrarse elevada en enfermedades
hepaticas. Normal: 15-73 U/l.

Hiperlipidemia. Presencia de niveles elevados de lipidos en la
sangre. Colesterol >200 mg/dl, Triglicéridos >150 mg/dl.
Hiperuricemia. Aumento de la concentracion del &cido urico en
sangre, >6 mg/dl.

Acidosis lactica. Acumulacién excesiva de &cido lactico en
condiciones anaerobias, es un tipo de acidosis metabdlica;
encontrando pH <7.35

Cetosis. Aumento de los cuerpos cetonicos en la sangre, con
produccion de una acidosis metabdlica.

Cetonuria. Alteracion metabolica caracterizada por una alta
concentracion de cuerpos cetdnicos en orina.

Elevacion de CPK. Lactante >136 U/L, Nifios >94 U/L.

Lactato. Compuesto organico, derivado del glucégeno durante el
metabolismo anaerobio. Rango normal 0.7 — 2.1 mmol/L.

Cinética de Hierro. Ferritina refleja las reservas totales de hierro
corporal. Hierro: elemento esencial para la vida, participa en los
procesos de reduccidn-oxidacion; participa para producir proteinas,
hemoglobina, mioglobina.
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2-5 meses 50-200 ng/ml Lactante
40-100 Mcg/dl
7.2-17.9 mcmol/l

6ma 15afos  7-140 ng/ml Nifio
50-120 Mcg/dl
9-21.5 mcmol/l

Perfil Tiroideo. Analitica sanguinea para evaluar la funcion de la

glandula tiroides.

<1 mes >10 mcU/ml >10 mcU/ml

Nifios y 0.5-5mcU/ml  0.5-5 mcU/ml

adultos

<1 mes 5.9-21.5 meg/dl 76-276 nmol/L
<1 afio 4.9-13.9 mcg/d| 63-179 nmol/L
Adultos 4.7-12.4 mcg/dl 60-160 nmol/L

Hipotiroidismo: TSH elevada, T4 libre baja.

Hipotiroidismo subclinico: TSH elevada, hormonas tiroideas libres
normales.

Eutiroideo enfermo: TSH normal, hormonas tiroides bajas.
Hipertiroidismo: TSH baja, hormonas tiroideas libres altas.

Urea. Principal producto terminal del metabolismo de las proteinas.
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Rango 19 — 43 mg/dl.

Creatinina. Compuesto organico generado a partir de la degradacion
de la creatina como parte del metabolismo del musculo. Normal: 0.6 —
1.2 mg/dl.

Datos Histolégicos PAS

PAS Diastasa

Patron lobular uniforme

Patron en mosaico
Hepatocitos esmerilados
Glucogenizacion nuclear
Fibrosis

Esteatosis con macrovacuolas

Esteatosis con microvacuolas

Operacionalizacion de las variables

Datos sociodemogréficos.

Variable Tipo Escala de | Unidad de Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional
Sexo Cualitativa Nominal Género Frecuencia, 1.- Masculino
porcentaje, 2.- Femenino
exacta de
Fisher X2
rango

intercuartilitico

Edad al | Cuantitativa | De razén Afos Mediana, rango | Afios

intercuartilico,
momento del

U de Mann-
diagnostico Whitney
Edad actual Cuantitativa | De razon Afos Mediana, Afos
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rango
intercuartilico,
U de Mann-
Whitney
Lugar de | Cualitativa De razén Lugar Frecuencia, Ciudad,
Origen porcentaje, Estado.
exacta de
Fisher X2
Antecedentes | Cualitativa Nominal 1.-Si Frecuencia, 1.- Si
Familiares de 2-No porcentaje 2.-No
Glucogenosis

Datos clinicos.

Variable Escala de Unidad de Estadistica Definicion
medicion  Medicion Operacional

Fascies Cualitativa | Nominal Fascies Frecuencia, | 1.- Fascies tipo

caracteristica fipo GSD | porcentaje, GSD |

I/Fascies exacta de
tipo  GSD | Fisher X2
[1I/No GSD Il

2.- Fascies tipo

3.- Sin fascies

caracteristicas
Convulsiones Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
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Fisher X2

Retraso del | Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
crecimiento porcentaje, 2.-No
exacta de
Fisher X2
Talla Baja Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, | 5
exacta de
Fisher X2
Hepatomegalia Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Esplenomegalia | Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
Fisher X2
Miopatia Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
Fisher X2
Alteracion en la | Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
marcha porcentaje, 2.-No
exacta de
Fisher X2
Debilidad Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
Fisher X2
Hiporreflexia Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje,
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exacta de | 2.-No
Fisher X2
Xantomas Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, | 5
exacta de
Fisher X2
Infecciones Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
frecuentes porcentaje, 2.-No
exacta de
Fisher X2
Sangrado Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Fracturas Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
Fisher X2

Datos Bioquimicos

Variable Escala de Unidad Estadistica  Definicion
medicion  Medicion Operacional

Hipoglucemia Cualitativa | Nominal mg/dl Frecuencia, | 1.-Si
porcentajes 2-No
exacta de
Fisher X2.

Anemia Cualitativa | Nominal gr/dl Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
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Fisher X2

Plaquetopenia Cualitativa | Nominal Miles/mcl Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Leucopenia Cualitativa | Nominal Miles/mcl Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Neutropenia Cualitativa | Nominal Miles/mcl Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
TP Cualitativa | Nominal Segundos Frecuencia, | 1.- TP normal
porcentaje, 9. P
exacta de
Fisher X2 | 2129ado
TPT Cualitativa | Nominal Segundos Frecuencia, | 1. TPT
porcentaje, normal
exacta de
Fisher X2 2- il
alargado
TGO Cualitativa | Nominal UL Frecuencia, | 1.- Normal
porcentaje, 9.
exacta de
Fisher X2 Transaminas
emia
TGP Cualitativa | Nominal UL Frecuencia | 1.- Normal
porcentajes, 9.
exacta de

61




Fisher X2 Transaminas
emia
GGT Cualitativa | Nominal UL Frecuencia | 1.- Normal
porcentajes, | » _ Eleyada
exacta de
Fisher X2
Hipercolesterolemia | Cualitativa | Nominal mg/dl Frecuencia | 1.-Si
porcentajes, 2-No
exacta de
Fisher X2
Hipertrigliceridemia | Cualitativa | Nominal mg/dl Frecuencia | 1.-Si
porcentajes, 2-No
exacta de
Fisher X2
Hiperuricemia Cualitativa | Nominal mg/dl Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Acidosis Cualitativa | Nominal pH Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Cetosis Cualitativa | Nominal pH Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Cetonuria Cualitativa | Nominal Cuerpos Frecuencia, | 1.-Si
cetonicos porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
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Elevacion de CPK Cualitativa | Nominal U/L Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2

Lactato Cualitativa | Nominal Mmol/L Frecuencia, | 1.- Normal
porcentaje, 2.- Elevado
exacta de
Fisher X2

Cinética de Hierro Cualitativa | Nominal Frecuencia, | 1.- Normal
porcentaje, 2.- Alterado
exacta de
Fisher X2

Perfil Tiroideo Cualitativa | Nominal Frecuencia, | 1.- Eutiroideo
porcentaje, 9.
exacta de
Fisher X2 Eutiroideo

enfermo
3.-
Hipotiroidism
0

4.-
Hipotiroidism
0 subclinoc
5.-
Hipertiroidis
mo

Urea Cualitativa | Nominal Mg/dl Frecuencia, | 1.- Normal
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porcentaje,
exacta de
Fisher X2

2.- Elevado

Creatinina

Cualitativa

Nominal

Mg/dl

Frecuencia,
porcentaje,
exacta de
Fisher X2

1.- Normal

2.- Elevado

Datos Histologicos

VELEL] Escala de Unidad de Estadistica Definicion
medicion  Medicion Operacional
PAS Diastasa Cualitativa Nominal Positivo / Frecuencia, | 1.- Positivo
Negativo .
porcentaje, 2.- Negativo
exacta de
Fisher X2
Patron lobular Cualitativa Nominal Uniforme / Frecuencia, | 1.- Uniforme
No uniforme .
porcentaje, 9. No
exacta de
Fisher X2 uniforme
Patron lobular en Cualitativa Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
mosaico ;
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Células claras Cualitativa Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Glucogenizacion Cualitativa Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.-Si
nuclear .
porcentaje,
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exacta de | 2.-No
Fisher X2
Esteatosis Cualitativa Nominal Si/lNo Frecuencia, | 1.-
porcentaje, Microvacuola
exacta de
Fisherx2 |
2.-
Macrovauolar
3.- Mixta
Fibrosis Cualitativa Nominal Si/No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2-No
exacta de
Fisher X2
Cirrosis Cualitativa Nominal Si/No Frecuencia, | 1.-Si
porcentaje, 2 -No
exacta de
Fisher X2
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Criterios y estrategias de trabajo clinico y de laboratorio

Sede: UMAE Hospital de Pediatria.
Identificacion de pacientes.
Revision de expediente.

Datos obtenidos directamente del paciente y su cuidador.

Método, técnicas y procedimientos.

a) Se tomaron los datos clinicos, bioquimicos, estudios de imagen del

expediente clinico.

b) Se realiz6 revisidn de laminillas y/o bloques de parafina por el servicio de

anatomia patologica.

c) Una vez integrando el grupo de estudio se realiz6 el analisis.

Anélisis estadistico.

La redaccidon del proyecto se realizd con el procesador de palabras Word. La
obtencién de los graficos se realizé en el programa Excel. Los datos fueron
descargados en la base electronica SPSS version 22.0 para el analisis
estadistico correspondiente. Se realiz6 estadistica descriptiva frecuencias,
porcentajes, mediana y rango intercuartilico (RIC) la asociacion de las variables

fue con y? (exacta de Fisher) y U de Mann Whitney.
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Aspectos éticos.

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion para la salud,
Titulo Il, Capitulo |, articulos 17 y 23, el presente estudio se consider6 categoria
Il con riesgo minimo, por lo tanto no se requiere de carta de consentimiento
informado. Fue evaluado por el Comité de Investigacion en salud que es el
organismo responsable de analizar los aspectos éticos y se autorizé con el
numero de registro R-2016-1302-65.

Recursos e infraestructura.

En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion pediatrica se cuentan con los

recursos humanos y materiales necesarios para realizar este trabajo.
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RESULTADOS

Variables demograficas.

Se estudiaron 19 pacientes con Glucogenosis, ocho del sexo femenino (42%) y
once del sexo masculino (58%). La mediana de la edad del grupo total al
momento del diagndstico fue de 20 meses (rango intercuartilico (RIC) 15,
minimo 6, maximo 92). La mediana de la edad del grupo total al momento

actual fue de 78 meses (rango intercuartilico 90, minimo 12, maximo 204).

La comparacién de la mediana de la edad por sexo al momento del diagndstico
no mostré diferencia estadistica (Tabla 1). La comparacién de la mediana de la

edad por sexo al momento actual no mostro diferencia estadistica (Tabla 2).

La comparacion de grupos etarios por sexo al momento del diagndstico no
mostré diferencia significativa (Tabla 3). La comparacién de grupos etarios por

sexo al momento actual no mostro diferencia significativa (Tabla 4).

Tabla 1. Comparacién de la edad por sexo al inicio del diagnostico en 19
pacientes pediatricos con glucogenosis (U de Mann-Whitney, p=0.075).

Mediana de la (RIC)
CLED)

(15)

o v =
COE R

RIC Rango intercuartilico
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Tabla 2. Comparacion de la edad por sexo al momento actual en 19 pacientes
pediatricos con glucogenosis (U de Mann-Whitney, p=0.930).

Mediana de la (RIC)
edad

Foe [
o = e
MR

RIC Rango intercuartilco

Tabla 3. Comparacion de grupos etarios al momento del diagnéstico por sexo
en 19 pacientes pediatricos con Glucogenosis (prueba y? exacta de Fisher
0.850). Los porcentajes se refieren a la frecuencia por sexo.

R s

-*----

Preescolares (36) (21)

©) (%)

R 505 O 5 N s

Lactantes

Escolares

69



Tabla 4. Comparacion de grupos etarios al momento actual por sexo en 19
pacientes pediatricos con Glucogenosis (prueba Xz exacta de Fisher 0.173).
Los porcentajes se refieren a la frecuencia por sexo.

I I

“ n (%) n (%) n (%)
Lactantes 3 (37) 1 9) 4 (21)
Preescolares 3 (37) 3 (27) 6 (32)
Escolares

6 (32)

Adolescentes 2 (26) 1 9) 3 (15)
_ 100 11 100 19 100

Nueve pacientes (47%) son originarios de Guadalajara, tres de Tepatitlan de
Morelos (16%), tres de Ocotlan (16), uno de Culiacan (5%), uno de Uruapan
(5%), uno de Morelia (5%), uno de La Piedad (5%). 15 corresponden al estado

de Jalisco, uno a Sinaloa y 3 al estado de Michoacan.

En relacién a la presencia de antecedentes familiares de Glucogenosis, 7

pacientes (37%) si los tienen, y 63% (12 pacientes) no los presentan.
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Variables clinicas

Los datos encontrados a la exploracién fisica en los 19 pacientes con
glucogenosis, se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas al diagndstico y momento del estudio en 19

pacientes con glucogenosis

Variable Clinica Al diagnéstico. n=19 Actual. n=19

Fascies 1 61

caracteristica

Convulsiones 5 26 1 5
Retraso en el 6 32 4 21%
crecimiento

Talla baja 9 47 10 53
Hepatomegalia 17 90 15 79
Esplenomegalia 2 10 2 10
Miopatia 1 5 1 5
Alteracion en la 4 21 2 10
marcha

Debilidad 3 16 1 5
Hiporreflexia 0 0 1 5
Xantomas 0 0 0 0
Infecciones 7 37 1 5
frecuentes

Sangrado 4 21 1 5
Fracturas 0 0 0 0
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Estado nutricio. Los valores cuantitativos del peso inicial donde solo tenemos
datos de 14 pacientes, se obtuvo una mediana de 12.2 con un minimo de 4.6 y

un maximo de 25.8, y un RIC 4.5.

En relacion al peso actual se obtuvieron los datos solo de 18 pacientes,
obteniendo la mediana de 22.7, un minimo de 8.6 y un maximo de 59, con un
RIC 24.

La talla inicial de los 14 pacientes, la mediana fue 84 cm, con un minimo de 53
y un maximo de 66, un RIC 10; la talla actual en 18 pacientes se obtuvo una

mediana de 115 cm, minimo de 61 cm y maximo 153 cm, RIC 0.31.

La talla para la edad al momento del diagndstico se encontré normal en el 71%
de los pacientes (10), s6lo 4 (29%) presentaron una desnutricion moderada. Se
observo que la talla para la edad al momento del estudio fue normal en el 57%
de los pacientes (9), 31% (5) presentaron afectacién moderada de la tallay 12%

(2) tuvieron afectacion grave.

La clasificacion del estado nutricio en relacion al indicador T/E al inicio y actual

por grupos etarios se presentanenlatabla6y 7.

Tabla 6. Estado Nutricio por grupos etarios considerando T/E al momento del

diagnostico de 14 pacientes con Glucogenosis (x* 0.769).

Estado Normal Desnutricion moderada Total
(%) n (%) n (%)

Nutricio n

Lactantes 6 (44) 3 (21) 9 (64)
Preescolares 3 (21) 1 (7) 4 (29)
Escolares 1 (7) 0 (0) 1 )
Adolescentes 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Tabla 7. Estado Nutricio por grupos etarios considerando T/E al momento

actual de 16 pacientes con Glucogenosis (x* 0.177).

Estado Normal Desnutricion Desnutricion

Nutricio moderada grave

Lactantes 1 (6) 0 (6) 1 (5) 2 (12.5)
Preescolares 1 (6) 2 (125) 0 (0) 3 (19)
Escolares g (375 3 (19) 0 0 9 (56)
Adolescentes 1 (6) 0 (0) 1 (6) 2 (12.5)

Variables bioquimicas

Los datos bioquimicos cualitativos en los 19 pacientes con glucogenosis, se

muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Datos bioquimicos cualitativos de los pacientes con glucogenosis al

diagndstico y al momento actual.

Variable bioquimica : Al diagnostico

Cualitativa

normal anormal total(%) normal anormal total (%)
Hipoglicemia 2 17 90 14 4 21
Anemia 18 0 0 17 1 5
Plaquetopenia 18 0 0 17 1 5
Leucopenia 18 0 0 17 1 5
Neutropenia 16 2 10 16 2 10
TP alargado 15 2 79 9 9 47
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TPT alargado 16 1 5 16 2 10
Transaminasemia 1 18 95 6 12 63
Elevacion GGT 8 9 47 12 6 32
Hipercolesterolemia 9 8 42 1 7 37
Hipertrigliceridemia 3 15 79 7 11 58
Hiperuricemia 1 5 26 1 7 37
Acidosis 7 11 58 11 7 37
Cetonuria 11 4 21 13 2 10
Elevacion CPK 7 8 42 8 10 53
Elevacion AFP 15 0 0 17 0 0

Hiperlactatemia 4 11 58 9 7 37
Hiperazoemia 18 0 0 17 1 5

Perfil tiroideo 9 3 16
Cinética de hierro 7 3 16

Los datos bioquimicos cuantitativos en los 19 pacientes con glucogenosis, se

muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Datos bioquimicos cuantitativos de los pacientes con glucogenosis al

diagndstico y momento actual.

[ Variable ~ Aldiagnostico = Actual
Bioquimico
Cuantitativas
Mediana Minimo- RIC Mediana Minimo- RIC
maximo maximo
Glucosa 40 10-82 28.5 77 29-317 19
Hb 13.1 10.5-15.3 2 125 9.9-15 1.9
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Plaquetas 431,000 230,000- 225250 346,500 25,000- 203,750

883,000 590,000
Leucocitos 10,350 5400- 5592 8205 3350- 3732.5

24,400 22,280
Neutrofilos 3400 390-5920 2495 3505 390- 3010

10,100

TP 11.3 9.5-12.9 1.3 12.3 10.7-15.2  1.58
TPT 29 10.7-346 4.3 30.7 25.7-77.2 493
TGO 163 72-1382 784 112.5 271283 1482
TGP 171 49-1679 359 114 30-310 162
GGT 71 20-203 83.5 46 15-359 66
Colesterol 181.5 106-330 725 169.5 104-284 575
Triglicéridos 316 84-1767 578 208 42-1641 262
Acido drico 5 31122 28 4.5 2.3-41 4.9
CPK 89 20-3282 445 107 29-23,630 7325
Lactato 2.85 1-10 4.67 1.4 1-18 5.1
AFP 2.5 0-13.2 5.1 85 0-12 2.2
Urea 22.7 5-36 9.8 22.5 11-133 11
Creatinina 0.3 0.1-0.7 0.1 04 0.1-1.2 0.2

La complicacion observada con mayor frecuencia en los pacientes que se
incluyeron en este estudio fue la talla baja, seguida de infiltracion miocardica
adenoma hepatico, disfuncion renal, choque séptico y muerte; cabe mencionar

que las ultimas tres se presentaron en una misma paciente.
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Variables histoldgicas

De los 19 pacientes incluidos en este estudio, se pudieron revisar variables
histologicas en biopsia de higado solo en 9 pacientes. Los hallazgos incluyen
PAS positivo en 5 pacientes (55%), dos positivos focales (22%) y uno positivo
leve (11%). En relacion a PAS diastasa s6lo un paciente fue positivo (11%).
Datos de esteatosis con macrovacuolas estuvieron presentes en 3 pacientes
(33%) considerando entre 10-30% y esteatosis con microvacuolas en 2
pacientes (22%). Se present6 patrén en mosaico en los 9 pacientes (100%).
Los hepatocitos esmerilados se encontraron en un paciente (11%). Datos de
glucogenizacion nuclear en 5 pacientes (55%). Se presentaron datos de fibrosis
portal en 6 (66%) pacientes, con fibrosis portal con septos en 4 pacientes
(44%), fibrosis portal con septos abundantes en 3 pacientes (33%), uno con
septos delgados y otro con septos fuertes porta-porta. Un paciente con fibrosis
perisinusoidal leve (11%). Ningun paciente con patrén lobular uniforme, fibrosis

pericelular y cirrosis.

Tabla 10. Caracteristicas histologicas de las biopsias hepaticas de 9 pacientes

con glucogenosis.

PAS 5 (55%)
PAS Diastasa 1 (11%)
Esteatosis con macrovacuolas 3 (33%)
Esteatosis con microvacuolas 2 (22%)
Patrén lobular uniforme 0

Patrén en mosaico 9 (100%)
Hepatocitos esmerilados 1 (11%)
Glucogenizacion nuclear 5 (55%)
Fibrosis portal 6 (66%)
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Fibrosis portal con septos 4 (44%)

Fibrosis portal con abundantes septos 3 (33%)
Fibrosis perisinusoidal 1 (11%)
Fibrosis pericelular 0
Cirrosis 0

Uno de los objetivos principales del estudio fue categorizar el tipo de
glucogenosis de acuerdo a los datos clinicos, bioquimicos e histolégicos; como
se menciond previamente solo se pudieron analizar en forma completa 9

pacientes.

- Cuatro se consideraron tipo | ya que la presentacion fue en etapa de lactante,
tuvieron hepatomegalia, signos y sintomas de hipoglucemia incluyendo
convulsiones, tendencia a epistaxis o sangrado, fascies caracteristica como de
“muneca”, hiperlipidemia principalmente con hipertrigliceridemia,
hiperlactatemia, hiperuricemia, transaminasemia leve y puede existir diatesis
hemorragica. Dentro de estos pacientes dos se podrian considerar del tipo de
glucogenosis Ib, considerando la presencia de neutropenia e infecciones
recurrentes. En relacion a la histologia todos ellos tuvieron tincibn PAS
positivo, patron en mosaico, glucogenizacion nuclear, sin fibrosis o fibrosis leve,

esteatosis con macro y/o microvacuolas, sin datos de cirrosis.

- Tres pacientes se lograron categorizar como glucogenosis tipo Ill, ya que
todos ellos presentaron  hepatomegalia, hipoglucemia (menos marcada
respecto a tipo 1), hiperlipidemia pero éstas caracteristicas mejoran con la edad,
ademas que presentan afeccién muscular, y la elevacion de transaminasas es
mas marcada respecto a tipo |, hay presencia de acidosis, cetonuria y
elevaciéon de CPK.

En relacion a las caracteristicas histoldgicas se demostro tincidn PAS positivo,

patrén en mosaico, glucogenizacién nuclear, fibrosis mas importante respecto al
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tipo I, formacién de septos fibrosos, sin esteatosis con macrovacuolas aunque

la presentacion de microvacuolas en este tipo puede ser variable.

- Un paciente tipo VI por la presencia de esplenomegalia, (aunado a la
hepatomegalia), antecedente de infiltracion cardiaca, no datos clinicos de
hipoglucemia, la hiperlipidemia no es marcada, el acido urico es normal y hay
presencia de acidosis. La histologia en la glucogenosis tipo VI hay presencia

de esteatosis con microvacuolas, fibrosis y no existe glucogenizacion nuclear.

- Un paciente se considerd tipo IX por la mejoria de las caracteristicas clinicas
y bioquimicas con la edad, la presencia de hipoglucemia no fue tan marcada y
solo se presentd con ayunos prolongados, no hay elevacion de lactato y este
paciente es del sexo masculino que es una caracteristica de género propia de

este tipo de glucogenosis.

En los hallazgos histolégicos se demostré que no existi6 un patrén lobular
uniforme, la presencia de patréon en mosaico de los hepatocitos, sin presencia

de glucogenizacién nuclear, sin fibrosis y sin esteatosis.

La categorizaciéon de los 10 pacientes restantes solo se realiz6 en base a

caracteristicas clinicas y bioquimicas con los siguientes resultados:

Tres pacientes con tipo |, uno de ellos considerado Ib, 4 pacientes tipo Il y tres

con tipo IX.
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Tabla 11. Categorizacion de los tipos de glucogenosis en base a los datos
obtenidos de 19 pacientes con glucogenosis.

Tipo de Datos clinicos, Datos clinicos y

Glucogenosis bioquimicos e bioquimicos

histolégicos
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

A nivel mundial existen diversas publicaciones en relacidn a la glucogenosis; sin
embargo en nuestro pais la informacion sobre esta patologia es escasa. Por
ésta razon, se considerd de interés mostrar los resultados de este trabajo
elaborado en un hospital pediatrico de referencia de la zona occidente del pais,

como lo es nuestro hospital.

En nuestro estudio se incluyeron 19 pacientes con glucogenosis, que acuden
normalmente al servicio de gastroenterologia y nutricién pediatrica de la Unidad
de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social.

De este grupo de pacientes predominé el sexo masculino en once de ellos que
equivale al 58% de la muestra, sin embargo no se encontré predominancia del
sexo estadisticamente significativa, lo que va acorde a lo publicado en la

literatura. ¥

Se observo que al momento del diagnédstico el grupo etario predominante fueron
los lactantes, condicion similar a lo reportado en otras series de pacientes con
esta patologia, sobre todo en paises desarrollados, en donde se menciona que
los individuos afectados, por lo general acuden al hospital en el primer afio de

| (60

vida, en especial para los tipos | y I ) Al momento actual la mayoria de los

pacientes pertenecen al grupo etario de preescolares y escolares.

Se considera que la glucogenosis puede estar presente en cualquier grupo
étnico, siendo la tipo | mas comun en judios askenazi, mormones, mexicanos y

de ascendencia china. ©?

En nuestro estudio, el lugar de origen de los pacientes incluidos muestra
predominio en el estado de Jalisco, y en menor proporcién a los estados de
Michoacan y Sinaloa; esto considerando que el hospital atiende solo la zona

occidente del pais.
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Se observo que el 37% de los pacientes cuentan con antecedentes familiares
de glucogenosis, que incluyen hermanos, tios y primos; aunque no es
estadisticamente significativo, es un dato llamativo, dado que es una
enfermedad autosdémica recesiva. Sin embargo podria ser mayor este

porcentaje si se realiza tamizaje a toda la familia.

Respecto a las caracteristicas clinicas, se observaron tres de forma
predominante tanto al diagnostico como en la ultima valoracion: la
hepatomegalia (inicial en 90%, a la ultima valoracion 79%), talla baja siendo de
forma inicial 47% y a la ultima valoracién 53% y las manifestaciones musculares

de forma inicial el 16% y a la ultima valoracién en 5%.

Se describe en la literatura que los pacientes con un adecuado control
metabdlico, en su mayoria no desarrollen complicaciones, o en caso de estar
presentes algunas puedan mostrar regresion. "'V Lo cual nos hace inferir que
los pacientes en nuestro grupo de estudio requieren ajustes por medio de
educacion, manejo en la dieta y farmacologico, apoyo por psicologia para

aceptacion de su enfermedad.

Refiriéndonos a las caracteristicas bioquimicas al diagnéstico coinciden con las
caracteristicas que se refieren para establecer la sospecha de ésta entidad:
pero se observa que persisten, lo cual no es lo ideal. Incluso con un perfil

bioquimico que puede poner en peligro la vida. ¢ )

Observamos en los pacientes con glucogenosis tipo |, que de 6 de 7 pacientes,
los cuales representan el 86%, cursan con hipeuricemia, dato que nos obliga a
investigar la presencia de tubulopatia, condicién asociada a este tipo de

enfermedad. ¥

En relacién a las caracteristicas histologicas, es de suma importancia comentar
el estudio realizado por McAdams en 1974 donde ya desde esa época se
consider6 establecer las diferencias clinicas, bioquimicas e histolégicas de los
nifos con glucogenosis, estas ultimas son las que han servido de referencia a

nivel mundial, para categorizar los hallazgos en las biopsias hepaticas de estos
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pacientes y lo mas trascendente es que los autores en este trabajo realizaron
determinacion enzimatica para poder establecer el diagnodstico de certeza de
cada uno de los tipos de esta patologia, logrando establecer una excelente
correlacion de los datos clinicos, bioquimicos e histologicos, generando asi la
posibilidad de establecer el posible tipo de glucogenosis en los casos en lo que

no sea posible realizar la determinacion enzimatica.

Los hallazgos histolégicos coinciden con lo reportado con el autor previamente
mencionado, documentando el hallazgo de patrén en mosaico en el 100% de
las muestras estudiadas, a continuacion con el 66% la presencia de fibrosis ya
sea portal o con formacion de septos, glucogenizacion nuclear en el 55% y por
ultimo con el mismo porcentaje la presencia de esteatosis con macro o micro

vacuolas.

Respecto a la comparacion de los hallazgos histolégicos en nuestro grupo con

lo reportado en la literatura coincidimos acorde al tipo en:
Glucogenosis del tipo |, en alteraciones histoldgicas en un 75%
Glucogenosis tipo Ill, en 75% de las caracteristicas

Glucogenosis tipo VI, 100% de coincidencia con las caracteristicas
Glucogenosis tipo IX, congruentes en un 50% de los hallazgos

Los hallazgos previos coindicen en alta proporcion con lo reportado, sin

embargo la limitante es que sélo se encontraron las biopsias de 9 pacientes.

Considerando uno de los objetivos principales de este trabajo fue que al
conjuntar toda la informacion que se mencioné previamente, se pudiera
establecer con alta probabilidad y sin determinacion enzimatica el tipo de
glucogenosis de los pacientes incluidos en este estudio. Encontrando que los
tipos de glucogenosis mas frecuentes del grupo de 9 pacientes que incluian
tanto hallazgos clinicos bioquimicos e histoldégicos fueron el tipo | con 4
pacientes, el tipo Ill con 3 pacientes el tipo VI y IX con un paciente cada uno.
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Tomando en cuenta solo los hallazgos clinicos y bioquimicos se incluyoé el resto
de la muestra (10 pacientes) y se encontré que 4 pacientes pertenecian al tipo

1, tres pacientes al tipo | y los ultimos 3 al tipo IX.

Se observd de forma predominante el tipo I, mostrando como caracteristicas la
presentacion en el primer afo de vida con hipoglucemia en ayuno,
hepatomegalia, retraso del crecimiento, talla baja, fascies tipo mufieca, datos
relacionados con hipoglucemia como debilidad muscular y convulsiones,
algunos de ellos con antecedentes de moretones y epistaxis, bioquimicamente
con transaminasemia leve, hiperlactatemia, acidosis, hiperuricemia e

hipertrigliceridemia, convulsiones, nefromegalia, tal como lo reporta la literatura.

Seguidas en frecuencia por la glucogenosis tipo Il y tipo IX; como mencionan
Heller y Chen en los estudios previos, refiiendo que los tipos I, lll y IX
representan el 80% de las enfermedades por almacenamiento de glucogeno

hepatico. 60

El tipo Il se consider6 de acuerdo a la afectacion hepatica y/o muscular, con
enfermedad hepatica predominante en la infancia, hepatomegalia, hipoglucemia
aunque menos marcada respecto al tipo |, hiperlipidemia, retraso del
crecimiento, elevadas concentraciones de CPK, el desgaste muscular es

lentamente progresivo.®®

El tipo IX se consideré en base a hepatomegalia, hipoglucemia cetocica, estos
sintomas son relativamente leves, presentacion hepatica o muscular con dolor
muscular, debilidad o intolerancia al ejercicio, ademas que los sintomas pueden

disminuir lentamente con la edad. ©%

Al momento actual no se tiene diagndstico de pacientes con glucogenosis tipo

II, conocida como enfermedad de Pompe.

Ozen, Weinstein y otros autores mencionan que no establecer un diagnéstico
oportuno y un tratamiento efectivo pueden ocurrir complicaciones a largo plazo

que incluyen afectacion de la talla, retraso del crecimiento y desarrollo motor,
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desarrollo de adenomas hepaticos, mayor riesgo de osteoporosis y fracturas,

disfuncion renal, pancreatitis, colelitiasis, ateroesclerosis temprana.

Las complicaciones observadas con mayor frecuencia en los pacientes que se
incluyeron en este estudio fue la talla baja, seguida de infiltracion miocardica
adenoma hepatico, disfuncion renal, choque séptico y muerte; cabe mencionar

que las ultimas tres se presentaron en una misma paciente.

Concluyendo, los hallazgos clinicos, bioquimicos e histoldégicos encontrados en
el grupo de pacientes con glucogenosis no difieren de los reportados en la

literatura nacional e internacional.

En nuestra poblacion de estudio una alteracion bioquimica importante es que el
42% tuvieron hiperuricemia, de los cuales la mayoria corresponde a la tipo |, lo
que requiere ampliar pruebas para evaluar la presencia de disfuncién tubular

proximal que puede llevar a insuficiencia renal cronica.

La importancia de este estudio es haber logrado categorizar a cada uno de
ellos con un tipo de glucogenosis, y algunos de ellos reclasificar, ya que
algunos de ellos estaban practicamente como tipo |; y que a pesar de no tener
una determinacion enzimatica la probabilidad de que no pertenezcan a los tipos

especificos de glucogenosis que se asignaron es relativamente muy baja.

La persistencia de hepatomegalia, talla baja y las alteraciones bioquimicas
expresadas como transaminasemia, hipertrigliceridemia, hiperlactatemia,
acidosis y elevacién de CPK nos hablan que no tienen un control metabdlico
adecuado, encontrandose 13 pacientes (68%) en descontrol y 32%
parcialmente controlados; lo cual favorece el riesgo de complicaciones

evidentes en este grupo.

Lo anterior nos da la oportunidad de realizar intervenciones terapéuticas, entre
las que se incluyen educacién, manejo dietético y/o farmacoldgico y un manejo

multidisciplinario.
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Esto permitira evitar complicaciones, brindar una mejor atencion, actualizar y
unificar criterios de diagndstico y tratamiento, que se traducira en una mejor
calidad de vida del paciente y su familia y como grupo y servicio de

gastroenterologia seguir siendo un centro de referencia en la zona occidente del

pais.
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IMPLICACIONES Y PROPUESTAS

Se requiere actualizar guias de seguimiento y manejo del paciente con

glucogenosis de forma interna, con las siguientes recomendaciones:

-Algoritmo con datos clinicos y bioquimicos en cada nuevo paciente para tratar

de categorizar.

-Se requiere apoyo por el servicio de nutricion para calculos de carbohidratos y

proteinas en polvo para lograr adecuar dosis, sobre todo en la tipo Il

-Se entregaran anexos con hojas de materiales que deben tener al alcance los
pacientes (bascula, glucémetro, etc.), la cual se ira perfeccionando acorde a las

necesidades.

-Se recomienda hospitalizar al paciente una vez por afo, para realizar pruebas
y valorar ajustes en el tratamiento, evitando sobrepasar el manejo con

carbohidratos o limitar proteinas.

-Recomendar la evaluacién de la funcion tubular y/o evaluacién por nefrologia.

Medicion del factor de Von Willebrand por diatesis hemorragica.

Continuar con esta linea de investigacion para realizar otros trabajos con un
rigor metodolégico mas estricto en el sentido de ofrecer un tratamiento nutricio
especifico de acuerdo a cada tipo de glucogenosis y observar los cambios hacia
la mejoria tanto en las caracteristicas clinicas, bioquimicas y la presencia de
complicaciones, tamizaje a familiares, estudio comparativo para biopsias

hepaticas para determinar tipo.

Incluir el reporte individual de las conclusiones de éste estudio. Anexar las
guias rapidas, pruebas requeridas en el paciente con sospecha de
glucogenosis, guias de seguimiento de acuerdo al tipo, guia de indicaciones

médicas.

De forma personal, realizar la presentacion en congreso nacional de

gastroenterologia 2017 y congreso de la NASPGHAN.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cronograma de actividades

2016 2017

Actividad Enero a Abril Mayo a Septiembre a Enero a Febrero

Agosto diciembre

Elaboracién del X X
Protocolo

Presentacion al X
Comité

Recoleccion y X X
Captura de
Datos

Anélisis de la X
Informacion

Presentacion de X
Resultados y
Conclusiones

Elaboracién de X
la Tesis

Publicacion de X
la Tesis
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Hoja de Recoleccion de Datos

Datos generales

Fecha Sexo
Nombre NSS
Lugar de Origen Antecedentes Familiares de Glucogenosis
Edad al diagnostico Edad actual
Fecha de Nacimiento Teléfono
Fecha de Biopsia Folio
Datos Clinicos
Peso Talla PC Estado Nutricio
Inicial
Actual
Fascie GSD | GSD Il Convulsiones
caracteristica
Inicial
Actual
Retraso del Talla Baja Hepatomegalia Esplenomegalia
crecimiento
Inicial
Actual
Miopatia Alteracion de la | debilidad Hiporreflexia
marcha
Inicial
Actual
Xantomas Infecciones Sangrado Fracturas
frecuentes
Inicial
Actual
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Complicaciones

Adenomas Carcinoma Enterocolitis
Cirrosis Osteoporosis Disfuncion renal
Pancreatitis Gota Afeccién cardiaca
Datos Bioquimicos

Hipoglucemia Anemia Plaquetopenia Leucopenia
Inicial
Actual

Neutropenia TP alargado TPT alargado
Inicial
Actual

Elevacion TGO Elevacion TGP | Elevacion GGT | Hipercolesterolemia
Inicial
Actual

Hipertrigliceridemia | Hiperuricemia Acidosis Hiperlactatemia
Inicial
Actual

Cetonuria Elevacion CPK | AFP Urea
Inicial
Actual

Creatinina Perfil tiroideo Cinética de Fe
Inicial
Actual

Datos Histoldgicos

PAS

PAS- Diastasa

Esteatosis con microvacuolas

Patrdn lobular uniforme

Patron en mosaico

Hepatocitos esmerilados

Glucogenizacidn nuclear

Fibrosis

Esteatosis con microvacuolas
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Anexo 3.

LISTA DE PACIENTES CON GLUCOGENOSIS

Nombre NSS Tipo de Folio Biopsia | Fecha Teléfono
GSD pble Biopsia
1 Arellano Dofio César 0402 82 0005 IX No tiene 3339541842
Shaiel 3M20030R
2 Arellano Dofio Fernando | 0402 82 0005 IX 9773-06 11/Julio/ | 3339541842
Jasiel 3M20070R 2006
3 Contreras Hernandez 0498 83 2313 I 14,507 14/Oct/2 | Casa: 36071717
Alondra Monserrat 3F20090R 015 Celular: 3314 571031
4 Coronado Luna Ulises de | 5491 74 3607 [l 11578-13 06/08/20
Jesus 3M20120R 13
5 Garcia Garcia José 5303 86 1065 | 9362-12 Julio/20 | 044 352 112 0448
Eduardo 3M20090R 10
6 Gonzalez Frias Danna 0497 80 5359 1l 306 Diciemb | 3314580277 (Mama
Paola 3F20140R re/2015 | Celina Frias)
3317876718
(Julio Gonzalez)
7 Ledn Hernandez Ana 5395 66 0033 lb 21347-01 4443 217032
3F20010R 4443 32 34319
8 Martin Navarro Ana Paola | 5687 66 3746 3F | IlI 302-01 2001 Casa: 36205700
19990R Cel mama: 044 3338
99 1719
9 Martinez Madrid Jorge 0409 89 7370 VI 16826-13 3310251851
Alexis 3M20120R
0401750748
3M20120R
10 | Padilla Ruiz Judith 7506 888942 3F | | 15962-11 28/0ct/2 | 3911011861
20100R 011 (Abuelo:
3334770798)
11 | Plascencia Diaz Jonathan | 5494 70 1313 IX 2109 07/Feb/ | Mama:
Higinio 3M20040R 2006 372109 8680
(Previo 0400 70 Papa: 3334770798)
0476 3M040R)
12 | Plascencia Diaz José 5494 70 1313 IX 2109-06, Febrero/ | 01 378 78 13 580
Reyes 3M20050R 1816-08 2008 Cel mama:
3781098680
Cel. Papa:
3781122140
13 | Rivera Andrade Enrique 0403 80 4851 1l 6709-15 Casa:
de Jesus 3M20130R 3292 53296
14 | Rivera Andrade Javier 0403 80 4851 Il No tiene Casa:
Roman 3M20140R 3292 53296
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15 | Torres Martinez Eduardo | 5312 83 0610 1l 8734-13 2013 45210948610
Otoniel 3M100R
16 | Torres Murguia Valentina | 0404 85 2562 b 13143-15 17/Sept/ | Casa:
3F20150R 2015 3651 7491
Finada | Mama:
3314440644
17 | Uribe Ramirez Katherine | 0412 95 9855 | 8531-16 13/Junio
Esmeralda 3F20150R 12016
18 | Villareal Portillo Melanie 2307 88 5530 I 17619-07 2008 6673 17 5523
Esthepania 3F20050R
19 | Zaragoza Oldendorff 0492 76 1655 1l 2973-09 25/Feb/ | Mama:
Alberto |faki 3M20060R 2009 31205627
Celular:

044 3312099983
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Anexo 4.

AUXILIARES DE DIAGNOSTICO A SOLICITAR ANTE SOSPECHA DE

Estudio de coagulacién

GLUCOGENOSIS

Biometria Hematica
Completa

Perfil Lipidico: Colesterol,

Pruebas de Funcion
hepatica

Enzimas musculares: CPK,

triglicéridos CPK-MB
Acido trico EGO (cuerpos cetdnicos) Lactato
Quimica sanguinea Alfafetoproteina Perfil Tiroideo

Gasometria

Cinética de hierro

Factor de Von Willebrand

US abdominal

En caso de hiperuricemia:
electrolitos urinarios,
cuantificar proteinuria,
depuracion de creatinina
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Anexo 5.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE LAS GLUCOGENOSIS

TIPO I M v VI IX
Hipoglucemia Si. Grave | Si (menos No No (Puede No (De
(ayunas) (<45 mg/dl) | severaque ocurrircon el | presentarse
tipo 1) ayuno con ayuno
prolongado) | prolongado,
es menos
severa)
Acido lactico ++ + No No (Puede | No (Puede
haber haber
elevacion elevacion
postpandrial) | postpandrial)
Hiperlipidemia Si Si No +/- +/-
Colesterol ++ ++ ++
Triglicéridos +++ + ¢ Normal Normal Normal
Acido urico + Normal Normal Normal Normal
Acidosis No Si No +/- | Si +/- | Si
Cetonuria No Si No +/- [ Si +- | Si
Transaminasemia + ++ (>500 ++ + +
U/L) (>20
veces)
CPK Normal + Normal + 6 Normal + 6 Normal
Afectacion No Si No Si Si/No
muscular (Hipotonia)/
No
Afectacion renal Si No No No No
Nefromegalia + No
Afectacion No Si Si/No No No
cardiaca
Sintomas - - - - Si
Gastrointestinales
TP TP
prolongado
GGT +
Diatesis + No - - -
hemorragica




Anexo. 6 Indicaciones médicas para pacientes con glucogenosis

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS

INDICACIONES MEDICAS GLUCOGENOSIS TIPO |

EQUIPO

+*

T S S

Contar con un glucémetro del tipo Freestyle de Abbot (ya que este no
interfiere con el lactato)

Bascula para pesar en gramos maicena y proteina

Libreta para el control o registro de glucemias capilares (destroxtix)
Botecitos con tapadera (tipo tuperware)pequenos para guardar la
maicena y proteina y llevarlos consigo a la escuela o calle

Gel de glucosa ( en caso de hipoglicemias puede untarse el dedo y
comerla)

Snakcs en su bolsillo

Llevar siempre a la mano hoja de recomendaciones en caso de una
urgencia
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MEDICIONES DE RUTINA

+ Realizar mediciones nocturnas y durante el dia, o cuando lo note
decaido, palido, sudoroso, con dolor de cabeza o crea que le bajo la
glucosa (azucar), registrar en la libreta de control y acudir con la libreta a
la consulta.

+ Mantener glucemias arriba de 70 mg/d|

4+ Acudir a consulta con resultado de mediciones de BH, QS, PFH, acido
urico, lactato, gasometria venosa, colesterol, triglicéridos, USG hepatico
en cada consulta médica.

ALMIDON

+ Ofrecer almidon de maiz crudo (Maizena®) con agua, a una dilucion 1 gr
de maicena a 2-3 ml de agua a temperatura ambiente
La maicena debe ser de caja, NO a granel.

4+

+ La Maizena® se puede introducir antes de la edad de dos afios.

+ Es importante introducir de forma paulatina el tratamiento con almidon de
maiz, utilizando concentraciones crecientes a medida que avanza el
tratamiento, con el objeto de “madurar” el sistema enzimatico del

pancreas.
Edad Almidén de maiz Frecuencia
Lactantes - 1.6 gr/Kg Cada 3-4 horas
Preescolares
Escolares, 1.7-2.5 gr/kg Cada 4-5 horas

adolescentes y adultos

Glycosade
Sustituto de almidon de maiz crudo que permite espaciar mas los tiempos de
ingestion, especialmente durante el horario nocturno.
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ALIMENTACION

4 Evitar el ayuno

4+ Alimentacion cada 3-4 horas en lactantes y preescolares, cada 4-5 horas
a partir de los escolares, incluso por la NOCHE con el fin de evitar
hipoglucemias.

4 Comidas con alto contenido de hidratos de carbono complejos
(preferentemente los mas altos en fibra), uniformemente distribuido en 24
horas.

4+ Se sugiere que tanto la sacarosa (fructosa y glucosa) y la lactosa
(galactosa y glucosa) deben limitarse o evitarse.

4+ Una vez que el bebé es capaz de dormir mas de 3-4 horas a la vez, una
opcién es continuar despertando al bebé cada 3-4 horas para ofrecer
alimentaciéon y monitorear la glucemia o utilizar la alimentacion gastrica
durante la noche.

4+ La tasa de alimentacion continua por sonda se calcula para proporcionar
una velocidad de infusion de glucosa de 8 a 10 mg de glucosa / kg / min
durante la infancia y 4-8 mg de glucosa / kg / min en nifios mayores.

4+ La alimentacion complementaria es introducido a lo largo de la linea de
tiempo normal entre los 4 y 6 meses de edad.

Alimentos Permitidos Alimentos Prohibidos
Almidones precocinados (arroz y Frutas incluyendo zumos

maiz)

Carne deres y cerdo Lacteos

Pollo Edulcorantes con lactosa
Pescado Mermeladas de frutas prohibidas
Clara de huevo Sorbitol en jarabe

Pepino y Jicama No bebidas edulcoradas con azucar
Formula de soya o sin lactosa

Cereales.

Trigo, cebada, avena, centeno, maiz,

avena, arroz.
Todas las pastas manufacturadas

sin

leche: fideos, macarrones,
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espagueti, tortitas, palomitas de maiz
sin mantequilla

Aceites vegetales.

Verduras:

Calabaza, chicharos, coliflor, coles de
Bruselas, apio, col, lechuga, tomate,

champifidn, rabano, zanahoria,
cebolla, brécoli, pepino, papa,
espinacas.

APORTES NUTRICIONALES

Carbohidratos Proteinas Lipidos
61% 10% 29%
SUPLEMENTOS

+ Un multivitaminico completo con minerales mas suplementos de calcio y
vitamina D (calcio 500 a 1000 mg/dia, vitamina D3 400 a 800 Ul/dia) es
esencial en nifios mayores.

+ Proteina (proteinex de PISA), la ideal es la unjury.

COLACIONES
+ Ofrecer colaciones con jicama o pepino entre los alimentos.
SNACKS (cuando sale fuera, en la escuela)

+ Atun, Brocoli, Pepino, Jicama, Huevo
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KIT DE EMERGENCIAS (en caso de que le baje el azucar)

4+ Glucosa en gel (Dex4) dar una probadita con un dedo
4+ Polimeros de glucosa de preparacion comercial en tabletas de glucosa
para diabéticos

EN CASO DE HOSPITALIZACION o POR OTRO MOTIVO LLEGUE A
URGENCIAS

4+ NO administrar solucion Hartmann ni Ringer lactato, NO glucagén.

4 NO suspender soluciones intravenosas con glucosa de forma subita.

4 En caso de requerir cirugia: valorar los tiempos de sangrado y la
adhesividad plaquetaria antes de la cirugia por cirujano y anestesidlogo.
Hospitalizar un dia previo.

4+ Si los resultados de plaquetas y pruebas de coagulacién son anémalos,
debe instaurarse nutricion enteral continua la semana previa a la cirugia
0 administrar glucosa intravenosa las 24 o 48 horas previas a la cirugia
para disminuir el riesgo de sangrado.

4+ En caso de vomitos puede darse ondansetron o dramamine o ibuprofeno

MEDICAMENTOS PROHIBIDOS

Tylenol (acetaminofen) Amoxicilina con Eritromicina
clavulanato

Insulina Robitussin (maleato Mucinex (guaifenesina)
clorfenamina,
dextrometorfano)

ACUDIR A URGENCIAS EN CASO DE:

4+ Fiebre, Diarrea, Vomitos o que no tenga tolerancia a alimentos via oral
por una infeccion

ANTIBIOTICOS PERMITIDOS

Amoxicilina (sola) Azitromicina Ciprofloxacino Vancomicina

Keflex Clindamicina Aciclovir
(cefalexina)

EN CASO DE NEUTROPENIA (GSD Ib)
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= Valorar administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), que puede restaurar las funciones mieloides.

= Dosis 3 mg/kg de peso/dia, ambas por via subcutanea.

“Un buen manejo de la dieta reduce al minimo las alteraciones metabdlicas de
la enfermedad y disminuye el riesgo de complicaciones a largo plazo”
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS

INDICACIONES MEDICAS GLUCOGENOSIS TIPO liI
EQUIPO

4+ Contar con un glucometro del tipo Freestyle de Abbot (ya que este no
interfiere con el lactato)

Bascula para pesar en gramos maicena y proteina

Libreta para el control o registro de glucemias capilares (destroxtix)
Botecitos con tapadera (tipo tuperware)pequefios para guardar la
maicena y proteina y llevarlos consigo a la escuela o calle

Gel de glucosa ( en caso de hipoglicemias puede untarse el dedo y
comerla)

Snakcs en su bolsillo

Llevar siempre a la mano hoja de recomendaciones en caso de una
urgencia

R
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MEDICIONES DE RUTINA

+ Realizar mediciones nocturnas y durante el dia, o cuando lo note
decaido, palido, sudoroso, con dolor de cabeza o crea que le bajo la
glucosa (azucar), registrar en la libreta de control y acudir con la libreta a
la consulta.

4+ Mantener glucemias arriba de 70 mg/dl

#+ Acudir a consulta con resultado de mediciones de BH, QS, PFH, acido
urico, lactato, gasometria venosa, colesterol, triglicéridos, USG hepatico
en cada consulta médica.

ALMIDON

4+ Ofrecer almidon de maiz crudo (Maizena®) con agua, a una dilucion 1 gr
de maicena a 2-3 ml de agua, la maicena debe ser de caja, NO a granel.

Edad Almidén de maiz Frecuencia
Lactantes - 1.6 gr/Kg Cada 3-4 horas
Preescolares

Escolares, 1.7-2.5 gr/kg Cada 4-5 horas

adolescentes y adultos

ALIMENTACION

+ Evitar el ayuno

+ Alimentacion cada 3-4 horas en lactantes y preescolares, cada 4-5 horas
a partir de los escolares, incluso por la NOCHE con el fin de evitar
hipoglucemias.

+ Comidas con alto contenido de hidratos de carbono complejos
(preferentemente los mas altos en fibra), uniformemente distribuido en 24
horas.

+ Reducir azticares simples.

4+ La sacarosa, fructosa y lactosa no estan restringidas.
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Una vez que el bebé es capaz de dormir mas de 3-4 horas a la vez, una
opcion es continuar despertando al bebé cada 3-4 horas para ofrecer
alimentacion y monitorear la glucemia o utilizar la alimentacion gastrica
durante la noche.

La alimentaciéon complementaria es introducido a lo largo de la linea de
tiempo normal entre los 4 y 6 meses de edad.

La ingestidn de proteinas debe ser aumentado, especialmente en nifios
con miopatia.

Se recomienda dar alimentaciones ricas en proteinas al menos 3 veces
al dia, de preferencia leche, carnes magras, pescado, pollo, pavo, yogurt
descremado, leguminosas, clara de huevo.

+ El uso de grasas poliinsaturadas puede ser util para reducir la
hipercolesterolemia.
Alimentos Permitidos Alimentos Prohibidos
Almidones precocinados (arroz y
maiz)
Carne de res, cerdo, pollo vy
pescado

Clara de huevo

Pepino y Jicama

Lacteos

Frutas, zumos, mermeladas
Cereales.

Trigo,
avena, arroz.

Pastas manufacturadas: fideos,
macarrones, espagueti, tortitas,
palomitas de maiz sin mantequilla
Aceites vegetales.

Verduras:

Calabaza, chicharos, coliflor, coles de
Bruselas, apio, col, lechuga, tomate,

cebada, avena, centeno, maiz,

champiion, rabano, zanahoria,
cebolla, brécoli, pepino, papa,
espinacas.

APORTES NUTRICIONALES

Carbohidratos Proteinas Lipidos
55 - 60% 10 - 15% 20 - 25%
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SUPLEMENTOS

+ Un multivitaminico completo con minerales mas suplementos de calcio y
vitamina D es esencial en nifios mayores.

+ Proteina (proteinex de PISA), la ideal es la unjury.

+ Suplementos de proteinas se pueden adicionar a las férmulas infantiles
(3 g/100 ml)

COLACIONES
4+ Ofrecer colaciones con jicama o pepino entre los alimentos.
SNACKS (cuando sale fuera, en la escuela)

+ Atun, Brocoli, Pepino, Jicama, Huevo

KIT DE EMERGENCIAS (en caso de que le baje el azucar)

+ Glucosa en gel (Dex4) dar una probadita con un dedo
+ Polimeros de glucosa de preparacién comercial en tabletas de glucosa
para diabéticos

EN CASO DE HOSPITALIZACION o POR OTRO MOTIVO LLEGUE A
URGENCIAS

+ NO administrar solucion Hartmann ni Ringer lactato, NO glucagon.

+ NO suspender soluciones intravenosas con glucosa de forma subita.

+ En caso de requerir cirugia: valorar los tiempos de sangrado y la
adhesividad plaquetaria antes de la cirugia por cirujano y anestesiélogo.
Hospitalizar un dia previo.

+ Si los resultados de plaquetas y pruebas de coagulacion son anémalos,
debe instaurarse nutricion enteral continua la semana previa a la cirugia
0 administrar glucosa intravenosa las 24 o 48 horas previas a la cirugia
para disminuir el riesgo de sangrado.

+ En caso de vomitos puede darse ondansetron o dramamine o ibuprofeno

MEDICAMENTOS PROHIBIDOS

Tylenol (acetaminofen) Amoxicilina con Eritromicina
clavulanato
Insulina Robitussin (maleato Mucinex (guaifenesina)

clorfenamina,
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dextrometorfano)

ACUDIR A URGENCIAS EN CASO DE:

=+ Fiebre, Diarrea, Vomitos o que no tenga tolerancia a alimentos via oral
por una infeccion

ANTIBIOTICOS PERMITIDOS

Amoxicilina (sola) Azitromicina Ciprofloxacino Vancomicina

Keflex Clindamicina Aciclovir
(cefalexina)

“Un buen manejo de la dieta reduce al minimo las alteraciones metabdlicas de
la enfermedad y disminuye el riesgo de complicaciones a largo plazo”
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO IMSS

INDICACIONES MEDICAS GLUCOGENOSIS TIPO IX
EQUIPO

4+ Contar con un glucometro del tipo Freestyle de Abbot (ya que este no
interfiere con el lactato)

Bascula para pesar en gramos maicena y proteina

Libreta para el control o registro de glucemias capilares (destroxtix)
Botecitos con tapadera (tipo tuperware)pequefios para guardar la
maicena y proteina y llevarlos consigo a la escuela o calle

Gel de glucosa ( en caso de hipoglicemias puede untarse el dedo y
comerla)

Snakcs en su bolsillo

Llevar siempre a la mano hoja de recomendaciones en caso de una
urgencia

R
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MEDICIONES DE RUTINA

+ Realizar mediciones nocturnas y durante el dia, o cuando lo note
decaido, palido, sudoroso, con dolor de cabeza o crea que le bajo la
glucosa (azucar), registrar en la libreta de control y acudir con la libreta a
la consulta.

4+ Mantener glucemias arriba de 70 mg/dl

#+ Acudir a consulta con resultado de mediciones de BH, QS, PFH, acido
urico, lactato, gasometria venosa, colesterol, triglicéridos, USG hepatico
en cada consulta médica.

ALMIDON

+ Ofrecer almidon de maiz crudo (Maizena®) con agua una hora después
de los alimentos, 3 veces al dia, a una dilucion 1 gr de maicena a 2-3 ml
de agua.

+ La maicena debe ser de caja, NO a granel.

+ Al paso del tiempo o aumento de edad, las formas suelen ser mas leves
y requerir dosis mas bajas de la Maizena®, pero deben de cualquier
modo llevar tratamiento.

+ El consumo de almidéon de maiz durante la noche puede evitar una
hipoglucemia durante el suefio.

+ En nifios mayores el almidén de maiz crudo puede mezclarse con
proteina (proteinex de PISA), o la ideal unjury.

Edad Almidon de maiz Frecuencia
Lactantes - 1.6 gr/Kg Cada 3-4 horas
Preescolares

Escolares, 1.7-2.5 gr/kg Cada 4-5 horas

adolescentes y adultos
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ALIMENTACION

4+ Evitar el ayuno

4+ Alimentacion cada 3-4 horas en lactantes y preescolares, cada 4-5 horas
a partir de los escolares, incluso por la NOCHE con el fin de evitar

hipoglucemias.

4 Comidas con alto contenido de hidratos de carbono complejos
(preferentemente los mas altos en fibra), uniformemente distribuido en 24

horas.

4+ Una vez que el bebé es capaz de dormir mas de 3-4 horas a la vez, una
opcién es continuar despertando al bebé cada 3-4 horas para ofrecer

alimentacién y monitorear la glucemia.

4+ La alimentacion complementaria es introducido a lo largo de la linea de

tiempo normal entre los 4 y 6 meses de edad.

Alimentos Permitidos

Alimentos Prohibidos

Almidones precocinados (arroz y
maiz)

Carne de res, cerdo, pollo vy
pescado

Clara de huevo

Pepino y Jicama

Lacteos

Frutas, zumos, mermeladas
Cereales.

Trigo, cebada, avena, centeno, maiz,
avena, arroz.

Pastas manufacturadas: fideos,
macarrones, espagueti, tortitas,
palomitas de maiz sin mantequilla
Aceites vegetales.

Verduras:

Calabaza, chicharos, coliflor, coles de
Bruselas, apio, col, lechuga, tomate,

champiion, rabano, zanahoria,
cebolla, brécoli, pepino, papa,
espinacas.

APORTES NUTRICIONALES

Carbohidratos Proteinas
61% 10%

Lipidos
29%
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COLACIONES
+ Ofrecer colaciones con jicama o pepino entre los alimentos.
SNACKS (cuando sale fuera, en la escuela)

+ Atun, Brocoli, Pepino, Jicama, Huevo

KIT DE EMERGENCIAS (en caso de que le baje el azucar)

#+ Glucosa en gel (Dex4) dar una probadita con un dedo
+ Polimeros de glucosa de preparacién comercial en tabletas de glucosa
para diabéticos

EN CASO DE HOSPITALIZACION o POR OTRO MOTIVO LLEGUE A
URGENCIAS

+ NO administrar solucion Hartmann ni Ringer lactato, NO glucagon.

+ NO suspender soluciones intravenosas con glucosa de forma subita.

+ En caso de requerir cirugia: valorar los tiempos de sangrado y la
adhesividad plaquetaria antes de la cirugia por cirujano y anestesiélogo.
Hospitalizar un dia previo.

+ Si los resultados de plaquetas y pruebas de coagulacion son andémalos,
debe instaurarse nutricion enteral continua la semana previa a la cirugia
0 administrar glucosa intravenosa las 24 o 48 horas previas a la cirugia
para disminuir el riesgo de sangrado.

+ En caso de vomitos puede darse ondansetron o dramamine o ibuprofeno

MEDICAMENTOS PROHIBIDOS

Tylenol (acetaminofen) Amoxicilina con Eritromicina
clavulanato

Insulina Robitussin (maleato Mucinex (guaifenesina)
clorfenamina,
dextrometorfano)

ACUDIR A URGENCIAS EN CASO DE:

+ Fiebre, Diarrea, Vomitos o que no tenga tolerancia a alimentos via oral
por una infeccion
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ANTIBIOTICOS PERMITIDOS

Amoxicilina (sola) Azitromicina Ciprofloxacino Vancomicina

Keflex Clindamicina Aciclovir
(cefalexina)

“Un buen manejo de la dieta reduce al minimo las alteraciones metabdlicas de
la enfermedad y disminuye el riesgo de complicaciones a largo plazo”
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UMAE Hospital de Pediatria del CMNO, IMSS
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