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I. Antecedentes
Introduccién
Glucogenosis

Las enfermedades por atesoramiento de glucdgeno o glucogenosis (GSD, por sus siglas
en inglés), son un conjunto de enfermedades hereditarias causadas por un déficit especifico
de una de las enzimas que intervienen en el metabolismo del gluc6geno. Dependiendo del
sitio de expresion de la enzima, se pueden clasificar en hepéticas y musculares, del mismo
modo se tendran datos clinicos y bioguimicos especificos de cada tipo.[1]

En 1929, von Gierke realizé la primera identificacion histopatolégica y clinica para estas
enfermedades, la entidad presentaba afeccidén en higado y rifion, se dio a conocer con el
nombre de enfermedad de von Gierke, actualmente conocida como GSD tipo |, posterior a
esa primera descripcién se fueron identificando los otros tipos de acuerdo a las diferencias
clinicas y bioquimicas que presentan, de tal forma que a la fecha se conocen 16 tipos. [2]

Metabolismo del gluc6geno

El glucogeno es la forma principal de almacenamiento de los hidratos de carbono en el
cuerpo, es un polimero a- D- glucosa que se almacena principalmente en higado y musculo.
El glucogeno muscular es una fuente disponible de glucosa para la glucdlisis en el propio
musculo, mientras que el glucégeno hepatico sirve para el almacenamiento y exportacion
de glucosa asi como para conservar la homeostasis de la misma en periodos de ayuno
prolongado; en condiciones normales después de 12 o 18 horas de ayuno el glucégeno
hepatico se agota.[3]

El metabolismo del glucégeno se lleva a cabo mediante reacciones enzimaticas diversas
gue son desencadenadas por variaciones en las concentraciones de glucosa. La
glucogendlisis es la ruptura de cadenas de glucdgeno para la obtencién de glucosa,
mientras que la gluconeogénesis abarca todas las vias encargadas de convertir los
precursores que no son hidratos de carbono, como grasas, proteinas y lactato, en glucosa
o glucégeno, con esta reaccién se cumplen las necesidades de glucosa cuando no hay
suficiente cantidad proveniente de la dieta, y cada una de estas reacciones va
desencadenada por una enzima especifica que participa en la activacion o inhibicion del
ciclo, estos procesos son indispensables para el entendimiento de la GSD.[3]

Clasificacion de las GSD

Como anteriormente se ha mencionado, las GSD pueden clasificarse de acuerdo al sitio de
expresion de la deficiencia enzimética, en el grupo de las GSD hepéticas se encuentran los
tipos O, I, VI, IX, XI, en los tipos I, IV, V, VII, Xll se observa afeccion muscular y para el
caso del tipo Il presenta afeccion hepatica y muscular. [4, 5]

Una de las caracteristicas clinicas que comparten las GSD hepéticas es la hipoglucemia,
seguido de alteraciones en el perfil de lipidos y hepatomegalia, mientras que las musculares
también pueden compartir algunas caracteristicas clinicas como el incremento de creatina
quinasa (CPK) e intolerancia al ejercicio. Lo que puede dificultar el diagnéstico diferencial.
Existen datos clinicos y bioquimicos que pueden ayudar a distinguirlas entre si, se enlistan
a continuacion:



Tipo de GSD

GSD O
Deficiencia de
glucégeno sintetasa

GSD |

Deficiencia de
glucosa 6
fosfato/trasportador

GSD I
Deficiencia de alfa-
glucosidasa &cida

GSD IV
(Presentacién
hepéatica: enzima
ramificante de
glucégeno)

GSD IV
(Presentacién
neuromuscular:
enzima ramificante
de glucégeno)

GSD V (deficiencia
de glucégeno
fosforilasa muscular)

GSD VI (deficiencia
de fosforilasa)

GSD Vil
(Deficiencia de
fosfofructoquinasa)

GSD IX (deficiencia
de fosforilasa
quinasa)

GSD X (deficiencia
de fosfoglicerato
mutasa)

GSD Xl (deficiencia
de glut- 2)

Gen
afectado
GYS2

G6PC
SLC37A4

GAA

GBE

GBE

PYGM

PYGL

PFKM

PHKAZ2,
PHKB,
PHKGZ2,
PHKA1

PGAM2

SLC2A2

Similitudes con GSD ll|

Hipoglucemia en ayuno
y cetosis

Hipoglucemia severay
alteraciones en el perfil
de lipidos,
hepatomegalia, retardo
en el crecimiento

Miopatia con CPK
elevada, incremento de
enzimas hepaticas

Hepatomegalia,
elevacion de ALT y AST

Incremento de CPK y
miopatia

Atesoramiento de
glucogeno en musculo,
incremento de CPK
Hepatomegalia,
elevacion de AST y ALT,
hipoglucemia
Intolerancia al ejercicio,
acumulo de glucégeno
en musculo

Hepatomegalia,
incremento de ALT y
AST, hipoglucemia,
elevacion media de CPK

Afeccién musculas,
incremento de CPK,
intolerancia al ejercicio
Hepatomegalia,
elevacion de ALT y AST,
hipoglucemia, retardo en
el crecimiento

Distincion de entidades

Ausencia de
hepatomegalia,
hiperglucemia y elevacion
de lactato postprandial
Acidosis lactica severa,
hiperuricemia, neutropenia
(tipo IB), ausencia de
cetosis, nefromegalia y
ausencia de sintomas
musculares.

Ausencia de sintomas
hepaticos, AST mas alta
gue ALT, miopatia proximal
y distal, glucégeno
lisosomal en la histologia
Hipoglucemia se presenta
hasta la etapa final de la
enfermedad hepética,
biopsia muscular de
poliglucosano.

Hipotonia, inclusiones de
tipo amilopectina, atrofia
muscular, insuficiencia
respiratoria.

Sintomas dindmicos de
contracturas musculares y
rabdomidlisis

Ausencia de sintomas
musculares, presentacion
con clinica leve.

Hemolisis compensada con
aumento de bilirrubina y
reticulocitos, insuficiencia
renal por mioglobinuria
Ligada al gen X, clinica
leve, otras formas
progresan a fibrosis
rapidamente, variabilidad
entre diferentes subtipos
Insuficiencia renal, mialgias
y calambres inducidas por
ejercicio

Sintomas
gastrointestinales,
sintomas renales como
acidosis tubular, raquitismo
hipofosfatémico



GSD XIl (déficitde ~ ALDOA  Afeccién muscular Ausencia de hipoglucemia
aldolasa)

GSD XIlI (déficitde = ENO3 Afeccion muscular, Ausencia de hipoglucemia,

beta- enolasa) incremento de CPK, mialgias, sin elevaciones
intolerancia al ejercicio de lactato

GSD XIV PGM1 Afeccion muscular, Puede encontrarse también

(Deficiencia de intolerancia al ejercicio, como un defecto de la

fosfoglucomutasa hipoglucemia, glicosilacion, paladar

tipo 1) incremento de ALT y hendido o Gvula bifida,
AST. taquicardia.

GSD XV GYG1 Afeccion muscular, Presentacion muy rara, 22

(deficiencia de cardiomiopatia, reportes de pacientes a

glucogenina) nivel mundial, arritmia

cardiaca, disminucion de
masa muscular,
proliferacion mitocondrial,
CPK normal o ligeramente
elevada.
ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa CPK: creatina quinasa.
Adaptacion de la guia de diagndstico y manejo para glucogenosis tipo Ill. [2, 6]

Glucogenosis tipo Il

En 1952, Barbara lllingorth y Gerty Cori describieron un paciente con datos histol6gicos
que mostraba cantidades excesivas de glucégeno de cadenas cortas, con estructura
anormal en el higado y musculo, se logré identificar que se debia a la actividad anormal de
la enzima amilo 1-6 glucosidasa, conocida como enzima desramificadora de glucégeno
(EDG) que participa en la ruptura de las cadenas de glucdégeno, mediante diversas
reacciones, para la obtencién de glucosa, como resultado de esta deficiencia enzimatica se
presenta la GSD lll, también conocida como enfermedad de dextrinosis limite, enfermedad
de Cori o Forbes.[6, 7]

La EDG es una de las pocas conocidas con dos actividades cataliticas independientes que
ocurren en sitios separados en una Unica cadena polipeptidica. La primera accion es
realizada por oligo-1,4- glucantransferasa, que se encarga de hacer la transferencia de
residuos de glucosa a la cadena de glucégeno y la segunda accién es realizada por amilo
1,6 glucosidasa que se encarga de realizar la hidrolisis de glucégeno a glucosa; ambas
esenciales y necesarias para la degradacion completa de glucégeno a glucosa-1-fosfato y
posteriormente a glucosa.[4, 6, 7]

La EDG tiene expresion tanto en musculo como en higado, por lo que de acuerdo al sitio
donde se presenta la deficiencia enzimatica se ha realizado una clasificacion por subtipos
para la GSD lll, ya sea de una o ambas acciones cataliticas. Los tipos de GSD mas
conocidos son la tipo llla 'y lllb, ambas presentan afeccion en higado; pero en la tipo llla se
afecta también el musculo (esquelético y cardiaco) y se presenta con mayor frecuencia que
la tipo Illb, con un reporte de 80 — 85 % de los casos de los casos totales de GSD lll, para
el tipo Illb se reporta una frecuencia de 15 — 25 % de los casos, los tipos llic y llid
representan menos del 1% e implican afecciones selectivas en uno de los sitios de accion
de la enzima, ya sea de glucosidasa (llic) o transferasa (llld), esta afeccién igualmente se
ve reflejada en higado, en musculo o ambos. [1, 6, 7]



Epidemiologia

La GSD llI, es una enfermedad autosémica recesiva que ha sido reportada en distintos
grupos étnicos, caucasicos, africanos, hispanos y asiaticos. La prevalencia mas alta
encontrada es de 1:5400, en los judios sefardies del Norte de Africa. La incidencia estimada
para Europa es de 1:83 000 recién nacidos, en Norteamérica 1:100 000 recién nacidos. En
México, no se cuentan con datos de incidencia o prevalencia. [6]

Diagnéstico

El diagndstico clinico de la GSD lll es un reto, ya que, al compartir caracteristicas clinicas
con otros tipos se dificulta su diagnéstico inicial. Durante la infancia, la presentacion de la
se caracteriza por hipoglucemia, hepatomegalia, facies de mufieca, alteraciones en el perfil
de lipidos y las enzimas hepaticas, como en los tipos | y IX, afecciébn muscular con hipotonia
y elevacion de CPK, como en los tipos Il, V, VI, VII, IX, y de forma croénica, los tipos 1 y XI
presentan retardo en el crecimiento. [1, 5-7]

Es importante realizar un abordaje completo para realizar el diagndstico diferencial de la
GSD lllI, dentro de los laboratorios que se sugieren se enlistan a continuacion:

Evaluacién primaria Glucosa y lactato (sangre)

Acido urico

Pruebas de funcion hepatica

Perfil de lipidos completo

CPK en plasma

Cetonas en sangre

Perfil de acilcarnitinas, con carnitina total y
libre*

Aminoacidos en plasma*

Acidos organicos en orina*

Evaluacién secundaria* Insulina

Hormona de crecimiento

Cortisol

Revision de tamiz metabdlico ampliado
*Recomendados para descartar cualquier otra enfermedad metabdlica. Adaptacion de la guia de
diagndstico y manejo para glucogenosis tipo Ill. [2, 6]

Los sintomas clinicos son atribuibles a la incapacidad de degradacion de glucégeno vy al
incremento en su acumulacion; la hipoglucemia es de las principales manifestaciones
clinicas, algunos pacientes presentan episodios de hipoglucemia leve, ya que la via de la
gluconeogénesis se encuentra intacta, por lo que es posible que los eventos de
hipoglucemia se acompafien de cetosis. [1, 5-7]

Otras de las manifestaciones clinicas principales, es la presencia de hepatomegalia, que se
acompafa con elevacion de aminotransferasas, hasta 10 veces respecto al valor de
referencia. También se presenta miopatia, incluso, algunos pacientes, pueden presentar un
patron mixto de miopatia y neuropatia. La afeccion a nivel muscular también se manifiesta
mediante cardiomiopatia, con algunos reportes de muerte subita.[8, 9]

Los pacientes con GSD lll presentan incremento en los niveles de triglicéridos y colesterol,
estas alteraciones se explican por el incremento en la oxidacion de acidos grasos de tejido
adiposo al higado al encontrarse intacta la gluconeogénesis como respuesta compensatoria



a episodios de hipoglucemia o incremento de las demandas energéticas, se pueden
presentar elevaciones en el 4cido Urico con ejercicios extenuantes.[5, 10, 11]

La recomendacién al dia de hoy para establecer un diagndstico definitivo es mediante
secuenciacién molecular. El tipo de herencia para GSD Ill es autosémica recesiva con
afecciones en el gen AGL, el cual posee 35 exones y 33 codones codificantes. Se han
descrito todos los tipos de mutaciones para este gen, incluyendo mutaciones en sentido
equivocado, sin sentido, del sitio de empalme, supresiones e inserciones de
desplazamiento, asi como duplicaciones genéticas. La mutacion p.R864X, se reporta como
la mas comuan en Estados Unidos. [6, 8] En México no hay reportes de mutaciones.

Complicaciones
Hepéticas

La hepatomegalia es caracteristica en los pacientes con GSD Ill, como consecuencia del
acumulo de glucégeno y de acuerdo a la historia natural de la enfermedad, se genera dafio
hepatocelular que se evidencia por el incremento en la movilizacion de aminotransferasas,
como consecuencia, este dafio progresa a cirrosis y en algunos pacientes se ha
documentado evolucion a adenomas y hepatocarcinoma, quedando esta lista de
complicaciones como las principales a nivel hepético. [1, 5, 6, 12]

Musculares

La afeccién muscular en los pacientes con GSD lll es muy variable, algunos individuos
presentan intolerancia al ejercicio al realizar caminatas, uso de escaleras o trote, otros
pueden presentar afeccion al grado de inhabilitar su movilidad. En los pacientes recién
nacidos y lactantes la afeccién muscular se hace evidente en cuanto su actividad fisica o
movilidad se incrementa, el dafio muscular puede verse reflejado en los niveles de CPK y
aminotransferasas. En algunos casos puede presentarse cardiomiopatia la cual puede ser
asintomatica, pero, para otros incluso conducir a muerte subita; sin embargo, algunos
pacientes pueden presentar afeccion al musculo esquelético sin afeccion cardiaca. [6, 13]

Neuromusculares

Las complicaciones neuromusculares de la GSD Il se presentan en el 63% de los casos,
normalmente después de los 4 afios de edad. De acuerdo al estudio de Ben Cheida las
afecciones mas frecuentes son intolerancia al ejercicio reportada en el 80% de los casos,
seguida de debilidad muscular con 66%, con mayor presencia de afeccién en miembros
inferiores, el 59% presenta debilidad en el los musculos del tronco y musculos abdominales,
mientras que el retraso en el caminar se presenta en el 43%, con una mediana de inicio a
los 18 meses. Se ha observado que la debilidad muscular en los pacientes con GSD Ill en
los primeros afios de vida puede iniciar en el tronco y luego a extremidades inferiores. [14]

Como indicador bioquimico de la afeccién muscular se utiliza la CPK, de acuerdo a lo
reportado, menos del 20 % de los pacientes con GSD Il presenta niveles de CPK normales
durante los primeros afios de vida. Entre los O — 4 afios de edad se reporta incremento de
CPK en el 85 %, entre los 4 y 11 afios de edad en el 90% y posterior a los 11 afios en el
100% de los casos. [8, 14]



Cardiacas

Desde los primeros casos clinicos de GSD lll reportados se han encontrado depésitos de
glucégeno en el mdasculo cardiaco con hipertrofia cardiaca importante. Otras
complicaciones reportadas son la insuficiencia cardiaca congestiva como consecuencia de
la hipertrofia cardiaca debido a la acumulacion de glucégeno. [6, 8]

A nivel ventricular, se reporta hipertrofia ventricular izquierda, la evidencia en relacion al
namero de casos con este hallazgo ha sido muy variable, entre el 30 y el 80 % de los casos,
sin relacion con los niveles de CPK, por lo que no hay un pardmetro bioquimico que ayude
a la deteccién asintomatica, por lo que en 1984 se sugirié el uso de ecocardiogramas para
seguimiento de los pacientes con GSD Il que presenten compromiso cardiaco. [8]

Crecimiento y desarrollo

Existen hormonas contra reguladoras que también tienen una participacion en la
homeostasis de glucosa tales como la epinefrina, cortisol y hormona de crecimiento,
ademas también se ha identificado que estas hormonas estan relacionadas con la velocidad
de crecimiento y se ha correlacionado positivamente con la somatomedina plasmética e
inversamente con la concentracion de glucosa-insulina, cortisol plasmético y
concentraciones de la hormona del crecimiento plasmatica, dado que los pacientes con
GSD no tienen la capacidad de mantener la homeostasis de glucosa, las afecciones en la
velocidad de crecimiento y en la talla de estos pacientes puede ser explicada dadas las
alteraciones de estos mecanismos compensatorios. [15]

Tratamiento

Actualmente, el Unico tratamiento disponible para la GSD Ill es nutricional. El objetivo
principal es la prevencion de hipoglucemias, existen al menos cuatro puntos esenciales que
marcan los retos en el manejo de los pacientes con GSD:

1- Lacapacidad gastrointestinal, tanto en tamafio como en transito. En nifios pequefios
puede limitar las posibilidades de carga de hidratos de carbono para proveer
glucosa necesaria de forma exdgena, la estimacion de los requerimientos de
glucosa en poblacién pediatrica involucra diversos factores como, peso, talla,
crecimiento y actividad fisica, lo cual dificulta el calculo de las necesidades de
glucosa y puede conducir a ofrecer una mayor o menor cantidad de energia
necesaria, Como consecuencia se puede presentar un mal control metabdlico.

2- El desarrollo del cerebro es méas susceptible a la hipoglucemia, comparado con el
cerebro adulto, por lo que un manejo inapropiado puede tener consecuencias en el
desarrollo cognitivo del paciente.

3- Larelacion de peso cerebral y peso corporal en relacién a la producciéon endégena
de glucosa es aproximadamente 3 a 4 veces mayor en la infancia que en la etapa
adulta.

4- Las infecciones con fiebre son mas frecuentes en la edad pediatrica, lo que
incrementa las necesidades energéticas, provoca variaciones en las necesidades
de glucosa y el control metabdlico del paciente. [12]

Por lo anterior, el manejo dietético de los pacientes con GSD es el pilar del tratamiento, el
cual tradicionalmente se ha enfocado en la prevencién de hipoglucemias. En 1968, J.
Fernandes realiz6 un ensayo clinico con 5 pacientes con GSD Il y un paciente sano, se les
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administré diversos tipos de hidratos de carbono y mezclas de aminoacidos en dosis
equivalentes para valorar los incrementos de las concentraciones séricas de glucosa,
lactato y acidos grasos no esterificados, con el objetivo de establecer las condiciones
dietéticas Optimas para este grupo de pacientes. [12, 16] Se documentd que existian al
menos tres puntos esenciales a considerar en el tratamiento de estos pacientes:

1- La proteina induce incrementos graduales y prolongados de las concentraciones de
glucosa sin elevaciones de lactado sérico.

2- Lafructosay galactosa causan fluctuaciones en la curva de glucosa, con incremento
significativo en las concentraciones de lactato sérico, ya sea por el incremento de
glucolisis o disminucién de reutilizacion del lactato, este fendmeno sugiere una
extralimitacion del mecanismo cuando el aporte de glucosa no esta disponible
normalmente de manera inmediata.

3- Los incrementos de glucosa al utilizar almidones se presentan de forma gradual,
constante con disminuciones lentas en comparacion con el uso de glucosa o su
polimero.

Posterior a ese ensayo clinico han surgido diversos tratamientos con el mismo objetivo,
infusién continua o infusiones nocturnas con polimeros de glucosa, comidas frecuentes,
uso de almidon de maiz crudo y dietas altas en hidratos de carbono.

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son compuestos organicos que se pueden encontrar en cereales,
tubérculos, semillas, leguminosas, frutas y verduras, quimicamente estan compuestos por
carbono, hidrogeno y oxigeno, tienen como unidad basica los monosacaridos, los cuales ya
no pueden hidrolizarse para dar origen a otros hidratos de carbono, conocidos también
como hidratos de carbono simple, por ejemplo glucosa, fructosa y galactosa, los
disacaridos, que esta formados por dos monosacaridos, lactosa, sacarosa y maltosa. Los
oligosacéridos que son moléculas de pocas unidades, entre 3 y 9 monosacaridos, mientras
que los polisacéaridos pueden contener 10 o hasta miles de unidades, estos compuestos
también se conocen como hidratos de carbono complejos. [3]

El almidon, al ser ingerido se convierte el principal proveedor de energia en la alimentacion
humana, esta formado por cadenas de amilosa y amilopectina y es la principal forma de
almacén de energia de las plantas. [3]

Para los pacientes con GSD se han buscado multiples opciones de fuentes de hidratos de
carbono que sean (tiles para mantener la homeostasis de glucosa, lo que les da un papel
principal en el manejo nutricional de estos pacientes.

Infusiones con polimeros de glucosa

De los primeros tratamientos disponibles para GSD fueron comidas frecuentes e infusiones
con polimeros de glucosa, las cuales eran administradas de forma continua durante la
noche, si bien era un tratamiento efectivo para el mantenimiento de la glucosa, el principal
riesgo se presentaba con alguna falla en la infusién, ya que se corria riesgo de una
hipoglucemia severa como respuesta a los niveles circulantes de insulina. [5, 17]
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Almidén de maiz crudo

En 1980, se describié por primera vez el uso de almidén de maiz crudo como alternativa de
tratamiento nocturno para mantener normales los niveles de glucosa sanguinea. En 1990
David A. Gremse y colaboradores demostraron la eficacia del uso de almidén de maiz crudo
en dosis alternadas contra la infusién nocturna de polimeros de glucosa, esto se debe a
que el almidon de maiz es hidrolizado lentamente por la amilasa pancreética y la
glucoamilasa intestinal, lo cual provee un constante aporte de glucosa que logra evitar
hipoglucemias, esto también puede disminuir lipogénesis y a su vez los niveles de colesterol
y triglicéridos. Adicionalmente, la terapia con almidén es menos invasiva, mas econémica
y simple de administrar ya que no requiere el uso de sondas comparada con la infusion
nocturna de glucosa. En estos pacientes el uso de la terapia de almidén de maiz reflej6é un
incremento en la velocidad de crecimiento, disminucion en el tamafio del higado y
disminucion en los niveles de aminotransferasas. [18] [12, 16]

Sin embargo, a la fecha, no hay consenso sobre la cantidad de almidén de maiz a utilizar
gue asegure tanto estabilidad de la glucosa como control metabdlico del paciente. La
controversia va que algunos estudios sugieren el uso de 1 g/kg dosis de 1 a 3 veces al dia.
Otros estudios recomiendan desde 1.75 g/kg hasta 2 g/kg dosis, hasta que algunos reportes
de casos sugieren que no es necesario utilizar almidon de maiz y que la restriccion de
hidratos de carbono puede ser beneficiosa en la reversion del dafio a nivel cardiaco. Cabe
mencionar que estos Ultimos, son reportes de casos con un maximo de 3 sujetos, no
concuerdan sus recomendaciones y no existe evidencia de una mejoria global de los
pacientes; ya que presentan mejoria en los niveles de glucosa, pero un incremento en el
perfil de lipidos. Ademas, estos reportes son en pacientes que presentan cardiomiopatia
severa. No hay evidencia del efecto de dicha intervencién a largo plazo en pacientes y las
complicaciones que pueden presentar. [6, 18-20]

Otros hidratos de carbono

En los pacientes con GSD Illl, dado que la gluconeogénesis esta intacta, es posible
metabolizar azlicares como, sacarosa, fructosa y galactosa para la obtencién de glucosa,
por lo que bajo este mecanismo, no deberian ser restringidos en la dieta, esto no significa
gue estos hidratos de carbono deben de ofrecerse de manera ilimitada, en este sentido, se
ha demostrado que en estos pacientes, las infusiones de galactosa o fructosa tienen como
respuesta hiperglucemias, dadas por la rapida conversiéon a glucosa, el incremento en la
glucolisis de estos azlcares induce el atesoramiento de glucégeno, ademas de elevar los
niveles de lactato sérico. Sin embargo, la evidencia reportada en relacién con la cantidad
de hidratos de carbono o las restricciones necesarias para lograr un control metabdlico
adecuado es insuficiente. [4, 6, 12, 16]

Proteina

El rol principal de la proteina en el tratamiento de los pacientes con GSD Ill, es que al ser
utilizada la alanina como combustible para la gluconeogénesis mantiene la homeostasis de
glucosa y al mismo tiempo evitar el uso de proteinas musculares y perpetuar el dafio
muscular, ademas el reemplazo de proteinas por hidratos de carbono ayuda a disminuir el
acumulo innecesario de glucdégeno a nivel hepatico, masculo esquelético y cardiaco, esta
funcion depende de la distribucion de la ingesta de proteina a lo largo del dia. [7, 12]
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Asi mismo, la estimulacién de gluconeogénesis como respuesta a hipoglucemia en los
pacientes con GSD Ill puede resultar en el incremento del catabolismo proteico y una
disminucion en la concentracion de aminoacidos precursores de alanina, como valina,
leucina e isoleucina, al mismo tiempo la sobreestimulacion de esta via metabdlica puede
inducir mayor uso del masculo, incrementando el dafio, lo que se refleja en el incremento
de los niveles de CPK y aminotransferasas, para evitar estas alteraciones se recomienda
una dieta alta en proteina . [18, 21]

Otras intervenciones

Existen diversas propuestas de tratamiento para los pacientes con GSD lll, basadas en
reportes de casos, de las cuales ninguna ha demostrado tener un efecto al 100 % en el
control metabdlico del paciente, una de las propuestas mas recientes es la dieta Atkins
modificada, que consiste en la ingesta de 10 g de hidratos de carbono al dia y consumo de
proteina a libre demanda, mostrando resultados favorables en la reversion de la
cardiomiopatia, sin evidencia de mejoria significativa en el control metabdlico; igualmente,
se ha experimentado el efecto de la dieta cetogénica en conjunto con el uso de DL-3
hidroxibutirato; en estos pacientes incluso se ha probado retirar al 100% el almidén, pero
los resultados obtenidos Unicamente reflejan mejora de la afeccién cardiaca sin tener
impacto en el control bioquimico del paciente. [19, 20]

Los estudios actuales, muestran diversas intervenciones con resultados muy diferentes
entre si, incluso la cohorte de estudio internacional de GSD Ill, con 174 pacientes describe
que no ha sido posible recabar informacion sobre las intervenciones nutricionales dada la
variabilidad que presentaron los centros participantes,[8] lo cual demuestra la falta de
evidencia global para estandarizar las intervenciones a nivel internacional. El uso de la
proteina aun es subestimado como parte del tratamiento del paciente con GSD lll, tampoco
existe un consenso para establecer la cantidad necesaria de proteina requerida para el
manejo de estos pacientes en edad pediatrica, de igual forma la distribucion de energia
recomendada solo se ha sugerido para poblacién adultay establece 20 - 30 % de proteinas,
35 - 55% de hidratos de carbono, 20 - 35% de grasa, ocasionalmente estas
recomendaciones se utilizan para poblacion pediatrica, pero, poca es la evidencia en la que
se avale las cantidades especificas en las diferentes etapas de crecimiento de la poblacion
pediatrica. [4, 6]

Durante el seguimiento de los pacientes con GSD Ill, uno de los objetivos actuales del
tratamiento es la disminucion del atesoramiento de glucégeno, principalmente a nivel
hepatico y al mismo tiempo mejorar la funcion hepéatica, Hanna El Karal y colaboradores,
realizaron una cohorte de seguimiento de 32 pacientes con GSD lll para evaluar el efecto
del almidén de maiz en el crecimiento, dentro de sus hallazgos se observé una reduccion
en el tamafio del higado en 12 meses de intervencion, con un valor p. de 0.01. [22] Por otro
lado en 1990 David A. Gremse y colaboradores realizaron un estudio en 3 pacientes con
GSD lll, con el objetivo de observar el efecto del almidén de maiz en las concentraciones
de glucosa, entre sus resultados se encontré una disminuciéon de 4 cm en el tamafio del
higado en relacion a la visita basal luego de 16 meses de intervencion.[18] En promedio en
ambos estudios los cambios en el tamafio del higado fueron de 27% en relacion a la primera
visita después de mas de 12 meses de intervencion. A continuacion, se presenta un cuadro
con la evidencia de las distintas intervenciones nutricionales realizadas en los pacientes
con GSD Il
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Afioy Objetivo Tipo de Métodos/ Resultados
Autor estudio Intervencion
Hanaa EI- Determinar la Cohorte N= 32 Reduccidn significativa de
Karaksy, y tolerancia de prospectva 6 m — 115 afios los episodios de
cols. 2014 ayuno individual M:19, F: 13 convulsiones asociadas a
[22] en los pacientes Test tolerancia hipoglucemias (p < 0.01),
con GSD |, ayuno. Desayuno reduccion del tamafio de
evaluar velocidad libre de galactosa. higado (p. <0.01), 20 %
de crecimiento Intervalos de almidén de cambio respecto al
después cambios de maiz de acuerdo a valor inicial. Mejoria en la
en la dosis en el tolerancia al ayuno, velocidad de crecimiento
intervalo de entre 4-6 horas post-intervencion después
almidon de maiz de 12 meses  de
intervencion (p. <0.02).
Sin cambios en las
enzimas hepaticas.
David A. Valorar Ensayo N= 3 (5-9 afnos) Reducciobn de 4 cm
Gremse y efectividad del clinico Ingreso hospitalario, promedio del I6bulo
cols. 1990 uso de almidon 2 dias de dieta hepatico, equivalente al
[18] de maiz en el previa, dia 3 prueba 27.3% de cambio.
control de de tolerancia a Disminucion en 60 % de
glucosa de almidon de maiz, AST y ALT, disminucion
pacientes con incremento gradual 40% en el nivel de
GSD Il sin del espacio entre triglicéridos, 45% menos
tratamiento tomas de acuerdo a en el nivel de colesterol.
previo. tolerancia, seguidos
por 16 meses.
Alessandra Describir la Reporte de  N= 2 pacientes Reduccion de espesor de
Brambilia, mejoria de la caso septum y pared posterior.
Savina cardiomiopatia 1 afio de tratamiento  Disminucién de CPK,
Mannarinoy | con una con dieta alta en ALT y AST.
cols, (2014) intervencién grasa. Ingesta de
[23] nutricional. proteina 3.5 — 4 g/kg
de peso ideal, 60%
de grasas del VET,
15% de HCO del
VET
Sebene Reportar la Reporte de  N= 2 pacientes Incremento en el nivel de
Mayorandan, | mejoria de caso triglicéridos, disminucion
Hans cardiomiopatia Aporte total de HCO  en CPK sin llegar a niveles
Hartmann y con una 10 g al dia. normales, disminucién de
cols, (2014) adaptacion de la Ingesta de productos espesor de septum
[19] dieta Atkins de origen animal, ventricular, mayor
huevo y pescado y tolerancia al ejercicio.
grasas a libre
demanda.
A.l. Dagli, Reporte de Reporte de N =1 paciente Ayuda a revertir la
R.T, Zori, reversion de caso 22 afios cardiomiopatia asociada a
D.A. cardiomiopatia Incremento al 30% en GSD llla.
Weinstein y con el aporte total de
cols (2009) modificaciones proteina, reduccién
[13] dietéticas de almidén de maiz

2.95 g/kg a 1.36 g/kg
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Christiaan P. | Mejoria de la Reporte de  Reporte de caso Disminucién en los
Senter y cols | insuficiencia caso N=1 niveles de CPK, y el
(2011) cardiaca una 32 afios de edad grosor del septum
[24] intervencién Incremento gradual interventricular.
nutricional del aporte de
proteina en la dieta.
Vassili V. y Uso de DL-3 Reportede N=1 Reduccion del Z-score de
cols (2011) hidroxibutirato en caso 2m la pared ventricular de 7.4
[20] conjunto con Dieta, lipidos al 65%, a 3.6 después de 24
dieta cetogénica 15% proteina meses, sin cambios en la
y alta en proteina (3g/kg/dia) y 20% hepatomegalia ni en las
para mejorar glucosa. Infusiébn enzimas hepéticas.
cardiomiopatia continta nocturna
severa para evitar
hipoglucemias.

Cols: colaboradores, HCO: hidratos de carbono, VET: valor energético total, CPK: creatina quinasa.

Las intervenciones nutricionales reportadas estan principalmente enfocadas en la reversion
de la cardiomiopatia de los pacientes con GSD lll, dada la variabilidad de las intervenciones,
se ha sugerido que para mantener un buen control metabdlico se aseguren niveles de
glucosa entre 70 — 100 mg/dl. Debido a la utilizacion de vias alternativas en respuesta a las
demandas de energia o periodos de hipoglucemia, también se recomienda en conjunto el
monitoreo de los niveles de cetonas en sangre para evaluar la efectividad del tratamiento
en curso. [6, 18, 25] El monitoreo de los niveles séricos de glucosa debera realizarse 1 0 2
veces al dia periédicamente, y especificamente durante etapas de crecimiento y/o
enfermedad. Los momentos ideales de monitoreo dependen del esquema individual del
paciente, idealmente deben realizarse antes de las comidas o la toma de almidén de maiz,
antes de dormir y al despertar antes de cualquier actividad o alimento. [6]

El conocimiento actual del curso clinico de la enfermedad, en relacion al tratamiento, esta
basado en reportes de casos y pequefios estudios de cohorte en poblacion joven cuyo
manejo dietético es experimental o basado en las Ultimas guias de tratamiento, sin tener
aun estudios de seguimiento a largo plazo que avalen las recomendaciones alimentarias.
[20]

Planteamiento del problema

Las GSD, son consideradas como enfermedades “huérfanas”, la investigacion que se
realiza en este grupo de enfermedades es escasa y principalmente esta dirigida a la
evolucion y pronéstico de la enfermedad, a diferencia de otros errores innatos del
metabolismo, el Gnico tratamiento actual para GSD es nutricional, a pesar de ello, la mayoria
de la informacién disponible sobre GSD lll y las intervenciones nutricionales esta enfocada
en el manejo de las complicaciones, sin tener conclusiones consistentes para poder emitir
una recomendacion basada en la evidencia.

Si bien existe una guia internacional de manejo, la frecuencia con la que se presenta la
GSD Ill es muy baja, el diagnéstico es complicado e inoportuno, por lo que lo médicos al no
tener casos frecuentes, no estan actualizados en su manejo terapéutico, es por esto que
pese a las guias de manejo aun hay diferentes practicas e intervenciones a nivel mundial,
sin un consenso sobre el tratamiento nutricional de los pacientes con GSD lIII.
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Dentro de las principales diferencias que se encuentran en el manejo son las restricciones
alimentarias, el uso de almidon de maiz crudo, principalmente en cantidad y frecuencia, la
cantidad de hidratos de carbono permitidos o si es necesario restringirlos y bajo qué
situaciones clinicas o bioquimicas se establece el aporte de hidratos de carbono tanto de
la dieta como de almidén de maiz crudo. También la cantidad de proteinas que se debe
ofrecer presenta diferencias, si bien la recomendacion general existe, al no estar
demostrado en estudios la efectividad de la proteina en pacientes sin complicaciones, aln
hay desconfianza de su uso porque sobrepasa las recomendaciones seguras establecidas
por la OMS.

En relacion a la cantidad de proteinas, principalmente en poblacién pediatrica, resulta
complicado alcanzar la meta establecida por las recomendaciones, ya que, en algunos
casos se requieren mas de 150 g de proteina al dia, lo que regularmente es imposible de
lograr mediante los alimentos ademas de que se agrega una cantidad importante de grasa
a la dieta, dado esto también existen diferencias en relacién a la presentacion de la
proteina, es posible que un suplemento en polvo sea la mejor forma de asegurar la ingesta
recomendada, sin embargo, existen diferentes presentaciones en el mercado que pueden
contener azlcares u otro tipo de hidratos de carbono, pero tampoco existe un
recomendacion al respecto.

Otra diferencia en el tratamiento de los pacientes con GSD IIl importante de mencionar, es
la ingesta de fructosa, lactosa y sacarosa, en lo pacientes con GSD Ill no hay afeccion de
la glucosa 6 fosfato, que es la enzima encargada de metabolizar esos azUcares, por lo que
se podrian utilizar para la formacion de glucosa, no obstante, uno de los estudios iniciales
concluye que el uso de fructosa y galactosa causa fluctuaciones de glucosa que conducen
al incremento en los niveles de lactato, ademas de que favorecen el atesoramiento de
glucégeno, aunado a esto, el uso de hidratos de carbono complejos en lugar de azlcares
simples ayudan al incremento paulatino de glucosa, lo que evita gue haya cambios bruscos,
esto es significativo porque incrementos muy rapidos de glucosa pueden tener como
consecuencia una hipoglucemia reactiva, por lo que en busca de un control metabdlico
adecuado, estos hidratos de carbono no deberian formar parte del tratamiento de los
pacientes con GSD lll, sin embargo, actualmente no hay una recomendacién o evidencia
sobre su restriccion total u ofrecer una cantidad especifica.

De forma general, el objetivo del tratamiento en los pacientes con GSD lll, es mantener los
niveles de glucosa normales, hoy en dia, la disminucién del atesoramiento de glucégeno y
un control metabdlico adecuado, también forman parte de los objetivos que, si bien estan
descritos, no existe informacion disponible para lograrlos, ya sea en adultos o en poblacién
pediatrica, sin evidencia que avalé las pautas a seguir, no se puede realizar una
homologacion del tratamiento.

Debido a la falta de un tratamiento especifico, la mayoria de los pacientes con GSD llI
presentan complicaciones propias de la historia natural de la enfermedad, como
hipoglucemia, talla baja, dislipidemia, hepatomegalia, fibrosis hepatica, intolerancia al
ejercicio, afeccibn muscular y cardiomiopatia en las formas mas severas, todas
presuntamente evitables 0 manejables con un adecuado control metabdlico, lo que se logra
con una intervencion nutricional especifica.
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Pregunta de Investigacion

¢, Cuales son las diferencias antes y después de la restriccion de fructosa, lactosa y
sacarosa en combinacién con un suplemento de proteina libre azlcares en el tamafio del
higado y el perfil metabdlico de los pacientes pediatricos con glucogenosis tipo 111?

Justificacion

La falta de informacién en relacion al tratamiento en los pacientes con GSD Il es muy
amplia, es necesario generar evidencia del manejo de los pacientes pediatricos con GSD
[, principalmente para conocer el efecto de las intervenciones en conjunto que ayude a
promover la creacidon de un consenso de manejo nutricional, dada la variabilidad en los
requerimientos de glucosa en pediatria, adicional a las necesidades de crecimiento y
actividad fisica, asi como en los periodos de enfermedad resulta muy complejo realizar una
recomendacién general para este grupo de edad.

Gran parte de la evidencia disponible esta dirigida a pacientes que ya presentan
complicaciones, tomando en cuenta a aquellos que aun no las tienen, los principales puntos
en el manejo que deben ser especificados, son los tipos y cantidad de hidratos de carbono
permitidos, cantidad de almidon de maiz, intervalos de tiempo maximo, ajustes o
intervenciones dietéticas para evitar el atesoramiento de glucdgeno, cantidad y fuente de
proteina necesaria para asegurar crecimiento, evitar dafilo muscular y mejorar el control
metabdlico.

Es importante conocer los efectos de las intervenciones nutricionales en los pacientes
pediatricos con GSD Il que aun no presentan complicaciones. El conocimiento de las
interacciones del uso de almidon de maiz y suplementos de proteinas ademas del impacto
de las restricciones de azucares en la evolucién del paciente con GSD lll, asi como de las
repercusiones a nivel bioquimico y al mismo tiempo crear nuevas lineas de investigacion
para ofrecer una intervencion nutricional oportuna y efectiva contra la historia natural de la
enfermedad.

En pediatria, una intervencién nutricional en cualquier patologia debe asegurar el
crecimiento y desarrollo de los pacientes, esto tiene que ser prioridad para los cuidadores
de la salud, debido a la falta de informacion especifica es fundamental la generacién de
evidencia que ayude a encontrar la mejor intervencion nutricional para los pacientes
pediatricos con GSD lIl.

Hipotesis Principal Del Estudio

H: Los pacientes con glucogenosis tipo Il que llevan a cabo una adecuada restriccion de
fructosa, lactosa y sacarosa en combinacién con un suplemento de proteina libre de
azucares presentan una reduccion del 30% en el tamafio del higado 12 meses posteriores
a la intervencion.

Hipotesis Secundaria

H: Existen diferencias en el perfil metabdlico de los pacientes con glucogenosis tipo Il
establecido por glucosa, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, acido
arico, ALT, AST y CPK que llevan a cabo una adecuada restriccion de fructosa, lactosa y
sacarosa en combinacién con un suplemento de proteina libre de azlcares.
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Objetivo General

- Evaluar el efecto de la restriccion de fructosa, lactosa y sacarosa en conjunto
con la administracion de un suplemento de proteina libre de azlcares durante
12 meses sobre el tamafio del higado de pacientes pediatricos con glucogenosis

tipo 111

Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas basales, antropométricas, clinicas y bioquimicas de
los pacientes pediatricos con GSD Il previo a la restriccion de fructosa, lactosa
y sacarosa, ademas de la administracion de un suplemento de proteina libre de

azUcares

- Evaluar los cambios en las caracteristicas basales de los pacientes pediatricos
con GSD Il posterior a la restriccion de fructosa, lactosa y sacarosa, ademas de
la administracion de un suplemento de proteina libre de azlcares

Objetivo secundario

- Determinar el porcentaje de cambio en el perfil metabdlico de los pacientes con
glucogenosis tipo Il establecido por glucosa, triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, &cido urico, ALT, AST y creatina quinasa
posterior a una restriccion de fructosa, lactosa y sacarosa en combinacién con
un suplemento de proteina libre de azlcares.

Material y métodos

Estudio cuasiexperimental de antes y después.

Pacientes Intervencién Disefio Resultado
Sexo, masculino, | Restriccidon de fructosa, Cuasiexperimental Tamafio del
femenino lactosa y sacarosa Antes-después. Higado
Edad: 2 a 18 afios +
Condicién de Salud: | Almidon de maiz crudo
Glucogenosis tipo lll +

Sexo y edad se consideraron posibles co-variables en el estudio. Para sexo, no hay
evidencia que el tamafio del higado, historia natural de la enfermedad y el perfil
bioquimico se modifique de acuerdo al sexo.

Edad, se consideré como posible co-variable, por lo que para el resultado principal del
estudio se establecieron puntos de corte por edad en puntaje z de acuerdo al estudio

de Ozdikici M. [26]

Poblacion de estudio

Suplemento de proteina
libre de azlcares.

Pacientes pediatricos de 2 a 18 afios con diagndstico de glucogenosis tipo Il que tienen
seguimiento en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez desde enero de 2013.
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Célculo de tamarfio de muestra

Para la estimacion del tamafio de muestra se consideraron los estudios donde se reportan
cambios en el tamafio del higado, se consideraron los estudios de Hanaa El-Karaksy, y
cols. 2014, y el estudio de David A. Gremse y cols. 1990, donde se hace referencia a
disminucion en el tamafio del higado. [18, 22] de los cuales se realizé una estimacion
promedio de 30 % de diferencia entre los valores basales y posteriores luego de 12 meses
de intervencion.

Se estimé la comparacion de dos medias pareadas en un solo grupo, donde el desenlace
primario es una diferencia del 30% del tamafio del higado en 12 meses, con una desviacion
estandar estimada de 16%, con un nivel de confianza del 95 %, margen de error 5% Yy una
potencia del 80%.

Donde:

(Za/z +Z[)’) "8°

d =14 + 20% pérdidas = N= 17 pacientes

Criterios de inclusién

1.- Pacientes pediatricos con diagnéstico de glucogenosis tipo
2.- Edades comprendidas de 2 a 18 afios

Criterios de exclusion
1.- Pacientes con otra enfermedad crénica agregada

Criterios de eliminacion
1.- Falta a mas de 3 consultas de seguimiento

Descripcién de variables

Variable Definicion operacional
Edad Edad en meses
Sexo 1. Hombre
2. Mujer
Peso Kg de peso
Talla cm de talla
IMC Peso / talla 2
Talla (Z score) / OMS > 3 Muy alto para la edad
[27] 2a—2 Normal

< -2 Talla baja
< - 3 Talla baja severa
IMC (Z score) /OMS > 3 Obeso
[27] > 2 Sobrepeso
> 1 Posible riesgo de sobrepeso
1 a-1 Normal
< - 2 Emaciado
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< - 3 Severamente emaciado

IMC (z score) menores < 2 Riesgo de bajo peso
de 5 afios [27] 2-1alnormal
> 1 a 2, riesgo de sobrepeso
> 2 a 3, sobrepeso
> 3, Obesidad
Intolerancia al ejercicio  Incapacidad de realizar ejercicio fisico durante mucho tiempo,
presencia de dolor o molestias en extremidades, debilidad
muscular, fatiga severa. Pregunta dirigida en cada visita.
Actividad fisica Cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos, con el consiguiente consumo de energia.

0. Ninguna actividad fisica

1. Leve (actividades cotidianas, caminar a paso lento,
tareas domésticas y jardineria sin esfuerzo)

2. Moderada (caminar a paso rapido, bailar, jardineria y
tareas domésticas con esfuerzo, caza y recolecciéon
tradicional, participacion activa en juegos y deportes con
nifios, paseos con animales domésticos, trabajos de
construcciéon generales, pintar, desplazamiento de
cargas moderadas < 20 kg)

3. Intensa (Footing, ascender a paso rapido o trepar por
una ladera, desplazamientos rapidos en bicicleta,
aerobics, natacion rapida, deportes y juegos
competitivos, trabajo intenso con pala o excavacion de
zanjas, desplazamiento de cargas pesadas = 20 kg)

Tamanfo de higado Medicion por ultrasonido del tamafio del higado.
(mm)

Tamafio del higado Estimacion de z score de acuerdo a las mediciones reportadas

para la edad (z score) en estudios de acuerdo a la edad, calculada por edad, tomando
como valor de referencia de -1.65 a 1.65 .[26]

Control metabdlico

Glucosa mg/dl en sangre, V.R. >70 mg/dl

Colesterol total [28] mg/dl en sangre, V.R. < 200 mg/dI

Colesterol HDL [28] mg/dl en sangre, V.R. > 40 mg/dI

Colesterol LDL [28] mg/dl en sangre. V.R. <130 mg/dI

Triglicéridos [28] mg/dl en sangre, V.R. <150 mg/dI

ALT [29] U/L en sangre de alanina aminotransferasa, VR <40 U/L
AST [29] U/L en sangre de aspartato-aminotransferasa, V.R. < 40U/L
CPK [29] U/L de creatina quinasa en sangre, V.R. <200 U/L

Acido drico [29] mg/dl en sangre, V.R. <7.0 mg/dl|

BUN [29] mg/dl de nitr6geno ureico en sangre (mg/dl) V.R. < 20 mg/dI
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Creatinina [29]
TFG [30]

Albumina [29]
GGT [29]

Fosfatasa alcalina [29]

mg/dl de creatinina en sangre V.R. <0.7 mg/dl

Formula de Schwartz actualizada:

Talla (cm) x 0,413 / Creatinina (mg/dl) = ml/min/1,73 m?
V.R < 140 ml/min/1.73 m?

mg/dl de albumina en sangre, V.R. > 3.6 — 5.1 mg/dl

U/L de gama glutamil transpeptidasa V.R. <50 U/L

U/L de fosfatasa alcalina en sangre V.R. < 400 U/L

Evaluaciéon de la intervencion nutricional

Ingesta de calorias de
la dieta
Evaluacién de la dieta

Ingesta de gramos de
hidratos de carbono

Ingesta de gramos de
proteina de la dieta

Ingesta de gramos de
suplemento de proteina

Ingesta de gramos de
grasa en la dieta
Porcentajes de valor

energético total de
macronutrientes
ingeridos

Indicacion de almidén
de maiz crudo

Dosis de almidén de
maiz crudo

Horas de ayuno

Porcentaje de
adecuacion de la dieta

Adherencia a la dieta

Calorias totales ingeridas (kilocalorias)

Recordatorio de 24 horas
Diario de alimentos de 3 dias

Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de transgresion
alimentaria, sin ingesta de frutas, lacteos y alimentos fabricados
con sacarosa

Gramos de hidratos de carbono ingeridos (gramos de hidratos
de carbono de verduras, cereales, frutas, almidon de maiz
crudo)

Gramos totales de proteina ingeridos (gramos de suplemento de
proteina y aporte proteina de alto valor biolégico por dieta
sélida)

Gramos totales de suplemento de proteina sin hidratos de
carbono ingeridos (gramos de polvo de proteina ingerido)

Gramos totales de grasa indicados en la visita previa (grasa de
productos de origen animal, lipidos)

% de calorias ingeridas de hidratos de carbono

% de calorias ingeridas de proteina

% de calorias ingeridas de grasas

Uso de almidon de maiz crudo por indicacion médica

Gramos de almidén de maiz crudo por dosis/ kilogramos de
peso

Intervalo de tiempo mas amplio en horas sin ingesta de
alimentos o almidén maiz

Porcentaje de adecuacion entre la indicacion de calorias y
macronutrientes con las calorias y macronutrientes ingeridos
reportados mediante el recordatorio de 24 horas.

De acuerdo al porcentaje de adecuacion de la dieta se
considerard aquellos pacientes que cubran = 10% de la
indicacion dietética de la consulta previa.
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Descripcién general del estudio

Se identificaron los pacientes pediatricos con diagnéstico de GSD, se seleccionaron a
aguellos pacientes que cumplieran criterios clinicos para GSD Il de acuerdo a lo
establecido como protocolo de diagndéstico diferencial para estas entidades.

La visita basal, se consideré el inicio de la intervencion nutricional, el momento en el que se
indicé la restricciéon de frutas, lactosa y sacarosa méas el suplemento de proteina libre de
azlcares en conjunto con las dosis de almidén de maiz. Se realiz6 toma de pruebas de
laboratorio: pruebas de funcionamiento hepatico, glucosa, perfil de lipidos, determinacion
de creatina quinasa, &cido Urico, creatinina, nitrdgeno ureico. Toma de ultrasonido con
medicion de higado. Se realiz6 recordatorio de 24 horas, se recolect6 diario de alimentos
de 3 dias, se tom6 antropometria con peso, talla, se calcularon indicadores para diagndstico
de estado nutricional. Un pediatra gastroenterdlogo realizé exploracion fisica, medicion de
perimetro abdominal y palpacion de higado y bazo, busqueda de ascitis, interrogacion
dirigida sobre intolerancia al ejercicio y fuerza muscular, asi como de clinica de
hipoglucemia u otra condicién al momento de la visita. También de recoleccién datos del
diario de alimentos que fue realizado por los familiares o el paciente.

La intervencion nutricional consistié 3 puntos especificos:

1) Restriccion de alimentos con contenido de fructosa (frutas), lactosa (leche y
derivados) y sacarosa (azUcar de mesa y alimentos preparados con sacarosa).

2) Incremento del aporte de proteinas a mas de 3 g/kg/dia por medio de un suplemento
100% de suero en polvo sin azlcar. Informacién nutricional por cada 100 g de
producto: 80 g de proteina, 0 g grasa, 0 g de hidratos de carbono, 0 g azucar, 0 g
fibra dietética, sodio 180.7 mg, calcio 624.3 mg, fésforo 378.3 mg, potasio 336.3 mg,
vitamina A 1747 pg, vitamina E 27.7 mg, vitamina C 101.7 mg, vitamina B2 1 mg,
vitamina B6 1.7 mg, vitamina B12 3.7, vitamina D 9.3 pug.

3) Aporte de almidén de maiz crudo, la dosis se estimé de acuerdo a la férmula de tasa
metabdlica basal de glucosa (Y = 0.0014X3 - 0.214X2 + 10.411 X - 9.084, Y=
miligramos de glucosa por minuto X= kg peso corporal) y se resumié como g de
almidén de maiz por kilogramo de peso al momento de la visita (g/kg/dosis), se
utilizé marca Maizena®. Informacion nutricional por cada 100 g: 87.8 g hidratos de
carbono, 0 g azucar, 0 g fibra dietética, 0 g proteina, 0 g grasa, sodio 22.2 mg.

Los intervalos entre dosis se establecieron por tolerancia al ayuno. De acuerdo a edad se
estimaron requerimientos de energia y se realizd el ajuste necesario de macronutrientes
para cumplir con la meta cal6rica, lo mismo para vitaminas y minerales, todos los pacientes
se les dio suplemento de calcio y multivitaminicos. Suplementaciones extras se hicieron
con base a niveles séricos.

La visita posterior, se tom6 como tiempo de evaluacién 12 meses posteriores al inicio de la
intervencion que se realiz6 en la visita basal, entre ese periodo hubo al menos 3 visitas para
reforzar el plan de alimentacién y realizar ajustes en caso necesario ya que la proteinay el
almidén de maiz eran proporcionales al peso, se recabaron los mismos datos que en la
visita basal, de igual forma se realizé evaluacion antropométrica, dietética y exploracion
fisica. (Figura 1)
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Figura 1. Linea de tiempo del estudio antes y después de la intervencion nutricional en los
pacientes pediatricos con GSD lII.

Intervencién nutricional en pacientes con

pedidtricos con glucogenosis tipo Il

Visita basal Intervencion nutricional Evaluacion resultados
Visita dénde se realizé la Restriccién de fructosa, sacarosay Evaluacién de los datos recolectados
intervencion nutricional lactosa mas un suplemento de proteinas en las visitas basal y posterior
libre de hidratos de carbono
- -1 F =, Disminucion de
Basal Evaluacion Intervencion Visita posterior e TRt

l

12 meses posteriores a la

Antropometria intervencién o visita basal
Dietética

Bioquimica Evaluacién antropométrica, bioquimica,
Exploracion fisica dietética, exploracion fisica y ultrasonido
Ultrasonido doppler doppler.

El recordatorio de 24 horas y frecuencia de consumo fueron recabados durante las visitas.
Los datos obtenidos se ingresaron en el software Food Processor Nutrition Analysis para la
obtencion de calorias, hidratos de carbono, proteinas y lipidos, asi como la distribucién de
los macronutrientes.

Procesamiento de datos y analisis estadisticos

Los datos fueron procesados en el programa estadistico IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. IBM Corp.

Andlisis estadistico:

Para el analisis univariado, de acuerdo al tamafio de la muestra, realiz6 pruebas de
normalidad mediante el test de Shapiro Wilk. Considerando como distribucién normal
aquellas variables que presentaron un valor de p mayor a 0.05, mientras que para las
variables que no cumplieran esos criterios se consideraron como de libre distribucion.

Se realiz6 analisis de frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, mientras
que para las variables cuantitativas se obtuvieron percentiles, 25, 50y 75.

Analisis bivariado: para analizar diferencias entre grupos se utilizo el test de McNemar y
rangos pareados de Wilcoxon, considerando un valor p <0.05 como significancia
estadistica.

Para el objetivo principal se realiz6 un andlisis bayesiano, dénde las hipotesis a contrastar
son:

- Ho= Los pacientes con glucogenosis tipo Il que llevan a cabo una restriccion de
fructosa, lactosa y sacarosa en combinacion con un suplemento de proteina no
presentan disminucion en el tamafio del higado 12 meses posteriores a la
intervencion nutricional.
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- Hi-Los pacientes con glucogenosis tipo lll que llevan a cabo una restriccion de
fructosa, lactosa y sacarosa en combinacion con un suplemento de proteina
presentan disminucion en el tamafio del higado 12 meses posteriores a la
intervencion nutricional.

Considerando una probabilidad a priori:
- P (H1) /P (Ho)=30/100=0.3
- P (Hy) = Probabilidad de veracidad de la hipotesis de diferencia o asociacion
- P (Ho) = Probabilidad de no diferencia o asociacion.

Para el célculo de la probabilidad se consideraron los estudios de Hanaa El-Karaksy, y cols.
2014,y el estudio de David A. Gremse y cols. 1990, dénde se hace referencia a disminucion
en el tamafo del higado. [18, 22]

Para resumen de resultados del resto de las variables se realizaron gréaficos de cambio de
la visita basal y la visita final.

Debido al tamafio de la muestra, no es posible realizar un analisis estratificado por
covariables, para sexo, no hay evidencia que el tamafio del higado se modifique de acuerdo
al sexo, de igual forma en GSD lll, no hay diferencias clinicas de acuerdo al sexo y la historia
natural de la enfermedad. Edad, se consider6 como posible covariable, por lo que, para
controlar su influencia para el resultado principal del estudio, el tamafio del higado se
establecieron puntos de corte por edad en puntaje z de acuerdo a Ozdikici y cols. [19].

Aspectos éticos

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud. Considera las investigaciones de riesgo minimo, aquellos estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a través de procedimiento comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagnostico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de
liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicaciébn terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen méaximo de 450 MI. en
dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comuin, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion, se entiende por
investigacion farmacologica a las actividades cientificas tendientes al estudio de
medicamentos y productos bioldgicos para uso en humanos, respecto de los cuales no se
tenga experiencia previa en el pais, que no hayan sido registrados por la Secretaria y, por
lo tanto, no sean distribuidos en forma comercial, asi como los medicamentos registrados
y aprobados para su venta, cuando se investigue su caso con modalidades, indicaciones,
dosis o vias de administracion diferentes de las establecidas, incluyendo en empleo en
combinaciones.
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El tipo de investigacion e intervencion que se realizd se considerd una investigacion de
riesgo minimo.

Resultados

Se reclutaron 12 pacientes, 9 pacientes de sexo femenino, la mediana de edad de los
pacientes fue de 101.5 meses al momento de la intervencién. En la evaluacién del estado
nutricio, 9 pacientes tuvieron estado nutricional normal y 3 pacientes con sobrepeso. En
relacién a la talla, la mediana de z score fue de — 2.6. Se clasificaron los pacientes por z
score para la talla, dénde 8 pacientes se presentaron talla baja.

Para el tamafio del higado se observo una mediana de 164 mm, mientras gque la estimacion
de z score para el tamafio del higado se presenté con una mediana de 4.23, 9 pacientes
presentaron intolerancia al ejercicio y solo 2 pacientes realizaban actividad fisica leve antes
de la intervencién. Los porcentajes y percentiles 25 y 75 se encuentran reportados en la
tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes pediatricos con GSD lll

ni2 q25-q75
mediana

Edad (meses) 101.5 62.2 -180.5
Mujeres — n, (%) 9 (75)
Talla (z score) -2.6 -3.6-1.3
Talla baja (%) 8 (66.6)
IMC (kg/m?) 18.5 154 -21.7
IMC (z score) 1.0 -0.1-27
Diagnéstico nutricional por IMC
Normal (%) 9 (75)
Sobrepeso (%) 3 (25)
Tamafio del higado (mm) 164 156.5-174.2
Tamario de higado (Z score) 4.2 1.83-5.0
Intolerancia al ejercicio (%) 9 (75)
Tipo de actividad fisica
Ninguna (%) 10 (83.4)
Leve (%) 2 (8.3)

g25: percentil 25, q75: percentil 75, kg: kilogramos, IMC: indice de masa corporal, cm: centimetros.

En relacion con la evaluacion del perfil de lipidos la mediana estimada para colesterol total
fue de 180.0, colesterol HDL de 27, colesterol LDL de 116.1 y para triglicéridos de 167.5.
En relacion con los pacientes que se encontraron con valores elevados, para colesterol total
5 pacientes, para colesterol-LDL 5 pacientes, triglicéridos 7 pacientes, mientras que para
colesterol HDL 11 pacientes tenian valores por debajo de la referencia. La agrupacion de
los datos, percentiles 25, 75 y porcentajes se encuentran reportados en la tabla 1.1.
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Tabla 1.1 Perfil de lipidos basal de los pacientes pediatricos con GSD ll|

ni2 g25-q75
Colesterol total (mg/dl) 180.0 154.2 — 259.0
Colesterol total >200 mg/dl — n, (%) 5 (41.6)
Colesterol HDL (mg/dl) 27.0 19 -38
Colesterol HDL <40 mg/dl — n, (%) 11 (91.6)
Colesterol LDL (mg/dl) 116.1 94.1 —156.5
Colesterol LDL >130mg/dl — n, (%) 5 (41.6)
Triglicéridos (mg/dl) 167.5 135.5-420.5
Triglicéridos >150 mg/dl — n, (%) 7 (58.3)

g25: percentil 25, q75: percentil 75, mg: miligramos, dl: decilitros.

Al evaluar la funcién hepéatica todos de los pacientes presentaron elevacion de
aminotransferasas con una mediana para AST de 469 y ALT de 452.5, no se encontraron
alteraciones registradas para sintesis de proteinas. Se detectdé hipoglucemia en 6
pacientes, con una mediana de 69.5. En relacién con los niveles de fosfatasa alcalina, 4
pacientes presentaron elevacién con una mediana de 335.5, para la GGT fueron 9
pacientes quienes tuvieron niveles por encima del valor de referencia con mediana de
265.5. La CPK se encontré elevada en 11 pacientes con una mediana de 670, al analizar
los datos de funcién renal no se encontraron alteraciones. Los valores descritos, asi como
los percentiles 25,75 y porcentajes se encuentran resumidos en la tabla 1.2

Tabla 1.2 Perfil de funcién hepética y funcién renal basal de los pacientes
pediatricos con GSD Il

n(12) g25-q75

mediana
Perfil de funcion hepatica
Glucosa (mg/dI) 69.5 42.75-825
Glucosa < 70 mg/dl — n, (%) 6 (50)
AST (U/L) 469.0 122.5-691.0
AST> 40 U/L —n, (%) 12 (100)
ALT (U/L) 452.5 128.7 —704.2
ALT > 40 U/L — n, (%) 12 (100)
Albumina (g/dl) 4.05 39-43
Fosfatasa alcalina (U/L) 335.5 280.0 —424.5
Fosfatasa alcalina > 400/UL — n, (%) 4 (33.3)
GGT (U/L) 265.5 49.0 - 488.0
GGT > 50 u/l = n, (%) 9 (75)
CPK (U/L) 670.0 248.5 -1518.0
CPK > 200 U/L —n, (%) 11 (91.6)
Perfil funcion renal
Acido urico (mg/dI) 5.2 49-58
Acido arico > 7.0 mg/dl — n, (%) 2 (16.6)
Nitrogeno ureico (mg/dl) 13.0 11.1-16.2
Creatinina (mg/dl) 0.45 0.2-0.6
TFG (ml/min/1.73 m?) 107.0 95.5-152.5
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TFG > 140 ml/min/1.73 m?—n, (%) | 3 (25)
g25: percentil 25, q75: percentil 75, mg: miligramos, dI: decilitros, U: unidades, L: litro, g: gramos, ml: mililitros,
min: minutos, m?. metros cuadrados, GGT: gama glutamil transpeptidasa, CPK: creatina quinasa, AST:
aspartato-aminotransferasa, ALT: alanino-amitransferasa DHL: deshidrogenasa lactica, TFG: tasa de filtracion
glomerular.

Los datos recabados para la evaluaciéon de la dieta, la mediana de consumo fue de 1500
calorias, es importante considerar que existe variabilidad por edad. La distribucion de
macronutrientes en relacion con el valor energético total se obtuvo para hidratos de carbono
una mediana de 53.5 %, proteinas 14.3 % y grasas 31.2 %. La mediana de ingesta, en
gramos totales neta, para hidratos de carbono fue de 211.3 g, proteinas 46.3 g y grasas de
52.7 g, la indicacion de almidén de maiz la tenian 9 pacientes con una mediana de dosis
de 0.7 g/kg/dosis y una mediana de ayuno de 6 horas. La mediana de consumo de proteina
fue de 1.9 g/kg/dia. Los valores descritos, asi como los percentiles 25,75 y porcentajes se
encuentran resumidos en la tabla 1.3.

Tabla 1.3 Caracteristicas basales de la dieta de los pacientes pediatricos con GSD
1]

n (12) q25-q75
mediana

Energia total ingerida (kcal) 1500 1407.0 - 1791.3
% Hidratos de carbono del VET 53.5 49.8 -61.7
% Proteinas del VET 14.3 10.5-17.8
% Grasa del VET 31.3 27.7-32.9
Hidratos de carbono total ingeridos (Q) 211.3 174.1 -235.4
Almidén de maiz indicado (%) 8 (66.6)
Numero de tomas de almidén de maiz 1.0 0-17
Dosis de almidén de maiz (g/kg/dosis) 0.7 01-1.3
Horas ayuno maximo 6 (6.0 -8.0)
Proteinas totales ingeridas (g) 46.3 35.7-71.6
Proteinas/kg/dia 1.9 14-23
Grasa total ingerida (g) 52.7 40.5-57.4

g25: percentil 25, q75: percentil 75, kcal kilocalorias, kg: kilogramos, VET: valor energético total, g: gramos.

Al evaluar el objetivo principal del estudio se observdé un cambio en la mediana de la
medicion de higado por ultrasonido, en la visita basal la mediana de tamafio de higado fue
de 164 mm, mientras que la visita final fue de 158 mm, una diferencia -6 mm. Representado
en el grafico 1. En tanto también se observaron los cambios en la z score de higado, para
la visita basal la mediana fue de 4.23 y para la visita final de 3.44, siendo consistente la
disminucién en la z score de higado, lo que dio una diferencia -0.79. Representado en el
grafico 1.1. Ambos valores estan especificados en la tabla 2.
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Grafico 1. Cambios en el tamafio del higado de los pacientes pediatricos con GSD Il
posterior a la intervencion.
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Gréfico 1.1. Cambios de z score de tamafio del higado posterior a la intervencién nutricional
en los pacientes pediatricos con GSD lII.
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Se analizaron los cambios que presentaron los pacientes en el tamafio del higado posterior
a la intervencion. De acuerdo a z score de higado estimado para la edad, se observo que
7 pacientes presentaron disminucién en el tamafio del higado posterior a la intervencion, 2
no tuvieron modificaciones y 3 pacientes presentaron incrementos en relacién a la visita
basal, la mayor disminucion observada -1.8, mientras que el mayor incremento fue una
diferencia de 0.84. Datos resumidos en el grafico 1.2
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Grafico 1.2 Cambios por paciente de z score de tamafio de higado posterior a la
intervencion nutricional de los pacientes pediatricos con GSD llI.
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Para el andlisis del objetivo principal del estudio, también se realiz6 el analisis bayesiano,
con los cambios de z score de tamafio de higado, de la visita basal a la visita final,
considerando una probabilidad a priori de 0.3 de veracidad para la hipétesis Hj,
encontrando FB.o= 2.168, lo que representa 2.168 veces mas compatibilidad de los datos
de los datos de la Hi contra la Ho, y un FBo.= 0.416 veces mas compatibilidad en
comparacion con la H;, con una mediana de diferencia de 0.33 y un intervalo de
confiabilidad (95%) de 0.024 a 0.924, con un % de certeza a favor de la Hi de 82.5 % a
favor de H;. Gréfico 1.3

Grafico 1.3 Tamanio del efecto estimado de acuerdo a los cambios de z score para higado
en los pacientes pediatricos con GSD lll posterior a la intervencién nutricional.

data | H+
BF.;=2.168 Median: 0.332
BFo. =0.461 95% CI: [0.024, 0.924]
data | HO
2.5 1
—
| S— Posterior \
-==-= Prior
2 1.5
(2]
&
Q 1
0.5
0 -
I
-2 =9 0 1 2

Effect size &

28



Posterior a la intervencidn nutricional, se encontraron cambios en la mediana de z score de
talla, con una diferencia de 0.06, se observaron modificaciones en el IMC con una mediana
de 1.0, por lo que el diagndstico por IMC 11 pacientes fue de eutréficos, 1 paciente con
obesidad, ningun paciente con sobrepeso. Los 25 y q75, asi como las diferencias se
encuentran en la tabla 2.

En relacién a la intolerancia al ejercicio, hubo una disminucion de 41.7 % respecto a la visita
basal, con 4 pacientes que continuaban con datos de intolerancia al ejercicio posterior a la
intervencion. En relacion a la actividad fisica realizada por los pacientes, se observé un
incremento del 50% para actividad leve y 1 paciente incrementd su actividad fisica de leve
a moderada. Los datos descritos y los percentiles 25 y 75 estan resumidos en la tabla 2.

Tabla de 2. Comparacién de las diferencias demogréficas antes y después de la
intervencion nutricional en los pacientes pediatricos con GSD llI

Antes de la intervencién Post — intervencion
niz2 025-Q75 ni2 025-q75 Diferencia
Mediana Mediana

Edad (meses) 101.5 62.2 -180.5 1145 76 -194.5 13.0
Mujeres n (%) 9 (75) 9 (75) -
Talla (Z score) -2.6 -3.6-1.3 -2.57 -3.33--1.9 0.06
Talla baja n (%) 8 (66.6) 7 (58.3) 1(8.4)
IMC (kg/m?) 18.5 15.4-21.7 19.7 17.6-23.4 1.2
IMC (Z score) 1.0 -0.1-2.7 0.96 .54 -1.64 -0.04
Dx por IMC
Eutrofico (%) 9 (75) 11 (91.6) 2 (16.6)
Sobrepeso (%) 2 (25) - -1(-8.4)
Obesidad (%) - 1(8.4) 1(8.4)
Tamafno del 164 156.5-174.2 155 152.2 - 172 -9
higado (mm)
Tamafio higado 4.23 1.83-5.00 3.44 3.02-4.7 -0.79
(Z score)
Intolerancia al 9 (75) 4 (33.3) -5 (41.7)
ejercicio (%)
Tipo de actividad
fisica
Ninguna (%) 10 (83.4) 4 (33.3) -6(-50) t
Leve (%) 2(8.3) 7 (58.3) 5(50) t
Moderada (%) 1(8.4) 1(8.4)

RIC: rango intercuartil, q25: percentil 25, q75: percentil 75, kg: kilogramos, IMC: indice de masa corporal, cm:
centimetros. T: valor p. < 0.05

Para la evaluacién global antropométrica se tomaron datos de z score de talla e IMC para
analizar los cambios posteriores a la intervencion. Se observé un incremento en la z score
para la talla, hubo disminucién de la z score de IMC. Lo que se encuentra resumido en el
gréfico 2.

De forma individual, en relacién a la talla se encontrdé una mejoria en la z score de talla en
5 pacientes, con la mayor diferencia de 1.89, mientras que la menor diferencia observada
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fue de 0.1. Para aquellos pacientes que no tuvieron incrementos en el z score para la talla
la mayor disminucion observada fue de -0.62 mientras que la diferencia menor fue de -0.06.
La informacién previa se encuentra resumida en el gréafico 2.1

Grafico 2. Porcentaje de cambio global de los indicadores antropométricos de los pacientes
pediatricos con GSD Il posterior a la intervencién nutricional.
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Gréfico 2.1 Cambios por paciente de z score de talla posterior a la intervencion nutricional
de los pacientes pediatricos con GSD lll.
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Los cambios observados para z score de IMC, fueron disminuciones en 7 pacientes, con
una diferencia maxima de -1.58 y una minima de 0.14. El paciente con mayor incremento
fue de 1.0, el incremento menor observado fue de 0.38, el resto de los pacientes tuvo un
estado nutricional normal. Gréfico 2.2

Gréfico 2.2. Cambios por paciente de z score de IMC posterior a la intervencion en los
pacientes pediatricos con GSD llI.
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De acuerdo al objetivo secundario del estudio se evaluaron los cambios en el perfil de
lipidos, la mediana de colesterol total incremento 3 mg/dl en relacién a la visita basal, sin
cambios en el total de pacientes con niveles por arriba del valor de referencia, para
colesterol-LDL la mediana disminuyé 5.2 mg/dl, al final del estudio 4 pacientes aln
presentaban niveles por arriba del valor de referencia, para colesterol-HDL la mediana
disminuy6 1.5 mg/dl, al final del estudio 9 pacientes continuaron con niveles por debajo del
valor de referencia. Para triglicéridos la mediana posterior a la intervencién incremento 27
mg/dl, con 11 pacientes por arriba del valor de referencia. Estos datos, con las diferencias,
asi como los 25 y g75 se encuentran resumidos en la tabla 2.2

Tablas 2.2 Comparacion de las diferencias en el perfil de lipidos antes y después de la
intervencion nutricional en los pacientes pediatricos con GSD |l|

Previa Posterior Diferencia
N 12 g25-975 N 12 g25-q75 (%)
Median Mediana
a
Colesterol total (mg/dl) 180 154.25- 259 183 135 - 275 3
Colesterol total 5 (41.6) 5 (41.6) 0

> 200 mg/dl, n (%)
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Colesterol - HDL (mg/dI) 27 19 -38 25.5 21.25-42.75 -1.5

Colesterol HDL 11 (91.6) 9 (75) -2(-16.6)
<40 g/dl —n, (%)

Colesterol — LDL (mg/dl) 116.1 94.1-156.5 110.9 87.8-135.7 -5.2
Colesterol LDL 5 (41.6) 4(33.3) -1(-8.4)
>130 mg/dl — n, (%)

Triglicéridos (mg/dl) 167.5 135.5-420.5 1945 168.5 — 283 27
Triglicéridos 7 (58.3) 11 (91.6) 4 (33.3)

> 150 mg/dl — n, (%)
RIC: rango intercuartil, q25: percentil 25, q75: percentil 75, mg: miligramos, dlI: decilitros. No se encontraron
diferencias significativas

Se realiz6 una evaluacién global de los cambios en el perfil de lipidos presentados
posteriores a la intervencion, se observé una disminucion en el colesterol LDL, asi como un
incremento en colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos. No se encontraron diferencias
significativas. Ver gréfico 4.

Gréfico 4. Porcentaje de cambio global del perfil de lipidos los pacientes pediatricos con
GSD Il posterior a la intervencion nutricional.
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Igualmente se evaluaron los cambios en el perfil de lipidos de forma individual, para
colesterol total 7 pacientes presentaron incrementos en los niveles séricos en relacion a la
visita basal, observandose el mayor incremento de 59 mg/dl, y el menor de 2 mg/dl, 5
pacientes que presentaron disminucién en los niveles séricos el mayor cambio observado
fue de -251 mg/dl y el menor fue de -15 mg/dIl. Grafico 4.1

Para colesterol LDL, 7 pacientes presentaron disminucion en los niveles séricos posterior a
la intervencién, con el mayor cambio observado de -96.5 mg/dl y el menor cambio
observado de -12.6 mg/dl, para los 5 pacientes que presentaron incrementos, el mayor
cambio observado fue 33.2 mg/dl mientras que el menor cambio fue de 9 mg/dl. Grafico 4.2
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La evaluacién en colesterol HDL 5 pacientes tuvieron disminucidn en los niveles séricos
observandose un cambio maximo de -11 mg/dl, mientras que el menor cambio observado
fue de -1 mg/dl. Los 6 pacientes que tuvieron aumento en colesterol HDL, 33 mg/d| fue el
mayor cambio, el menor cambio fue de 5 mg/dl. Gréfico 4.3

Gréfico 4.1 Cambios por paciente en los niveles de colesterol total en los pacientes
pediatricos con GSD lll posterior a la intervencién nutricional
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Grafico 4.2 Cambios por paciente en los niveles de colesterol LDL en los pacientes
pediatricos con GSD |IlI posterior a la intervencion nutricional
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Gréfico 4.3 Cambios por paciente en los niveles de colesterol HDL en los pacientes
pediatricos con GSD Il posterior a la intervencién nutricional
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Grafico 4.4 Cambios por paciente en los niveles de triglicéridos en los pacientes pediatricos
con GSD Il posterior a la intervencion nutricional

800+
700+
600+
5001
400+

3004

Triglicéridos (mg/dl)

200+

100+

0

Basal Final

En el nivel de triglicéridos incremento6 en 9 pacientes, con el mayor cambio de 102 mg/dl, la
disminucién en triglicéridos se observé en 3 pacientes, -476 mg/dl fue el mayor decremento
y el menor de -94 mg/dl., con un cambio mayor de 102 mg/dl en el paciente 9 y el menor
cambio de 9 mg/dl. Grafico 4.4
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Se evaluaron los cambios en la glucosa, observando que la mediana increment6 19.5 mg/dl,
al final de la intervencion el 91.6% de los pacientes tenia niveles normales de glucosa, lo
que representd una diferencia significativa con un valor p < 0.01. Los niveles de
aminotransferasas permanecieron elevados en todos los pacientes, se observo disminucion
la mediana de AST con una diferencia de -139.5U/L y para la de ALT de -51.5 U/L. Para
CPK no hubo cambios en relacién al nimero de pacientes con niveles elevados, se
incremento la mediana, con una diferencia de 276 U/L y una diferencia significativa con un
valor p de 0.004. Los g25 y 75 asi como las diferencias se encuentran en la tabla 2.3

Los cambios observados en resto de los bioquimicos, para fosfatasa alcalina la mediana
con una diferencia de -23 U/L. La mediana de GGT se modific6 -173.5 U/L. La mediana de
acido urico incrementd 0.25 mg/dl. La diferencia de las medianas de BUN fue de 6.05, para
la TFG vy la creatinina las modificaciones que se observaron no fueron mayores a 2. Los

g25 y 75 asi como las diferencias se encuentran en la tabla 2.3

Tabla 2.3 Comparacion de las diferencias en el perfil de lipidos antes y después de la
intervencion nutricional en los pacientes pediatricos con GSD Il

Previa Posterior Diferencia
niz2 q25-q75 nl2 g25-q75
Mediana Mediana

Perfil de funcion hepética
Glucosa (mg/dl) 69.5 42.75-825 89 76.5-102.7 19.5t
Glucosa <70 mg/dl n, (%) 6 (50) 1(8.4) 41.6
AST (U/L) 469 122.5 - 691 329.5 170.2 -695 -139.5
AST > 40 U/L n, (%) 12 (100) 12 (100) 0
ALT (U/L) 4525 128.7 -704.2 401 188.7 — 700 -51.5
ALT > 40 U/L, n (%) 12 (100) 12 (100) 0
Albdmina (g/dl) 4.05 39-43 3.9 3.8-4.2 -0.1
Fosfatasa alcalina (U/L) 335.5 280-4245 3125 156 — 389.7 -23
Fosfatasa alcalina 4(33.3) 3 (25) -8.3
> 400 U/L, n (%)
GGT (U/L) 265.5 49 -488 92 36.7 — 297.7 -173.5
GGT > 50 U/L, n (%) 9 (75) 6 (50) -25
CPK (U/L) 670  248.5-1518 946 329 - 3169 2761
CPK > 200 UL, n- (%) 11 (91.6) 11 (91.6) 0
Perfil funcién renal
Acido urico (mg/dl) 5.2 492 -5.85 5.45 3.07 - 6.05 0.25 (-8.2)
Acido arico 2 (16.6) 1(8.4) 8.2
> 7.0 mg/dl, n (%)
Nitrégeno ureico (mg/dl) 13 11.12-16.25 19.0 13.2-24.0 6.05
Creatinina (mg/dl) 0.45 0.25-0.6 0.5 0.37-0.66 0.06
TFG (ml/min/1.73 m?) 107 95.5-1525 106.9 84.2 - 109.5 -1.9 (-8.4)

RIC: rango intercuartil, Q25: percentil 25, Q75: percentil 75, mg: miligramos, dl: decilitros, U: unidades, L: litro, g: gramos,
ml: mililitros, min: minutos, m2 metros cuadrados, GGT: gama glutamil transpeptidasa, CPK: creatina quinasa, AST:

aspartato-aminotransferasa, ALT: alanino-amitransferasa, TFG: tasa de filtracion glomerular, T: valor p. < 0.01
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Grafico. 5. Porcentaje de cambio global en el control metabdlico en los pacientes pediatricos
con GSD lll posterior a la intervencidn nutricional.
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También se hizo una estimacion global de los cambios observados en el control metabdlico,
donde el porcentaje de cambio para ALT, AST, glucosa y CPK fue menor del 50%, mientras
gue para acido urico la disminucion global observada fue menor al 10%. Gréfico 5.

En relaciébn a la evaluacion por paciente para los cambios en ALT se observaron
incrementos en 9 pacientes, con el mayor incremento de 203 U/L y el menor cambio fue de
22 U/L. La disminucién de ALT se observd en 3 pacientes con el mayor cambio registrado
de -672 U/L el menor de — 14 U/L. Gréfico 5.1

Para niveles de AST, 5 pacientes tuvieron disminucién en los niveles séricos en relacion a
la visita basal, en donde el mayor cambio observado fue de -565 U/L, mientras que el menor
fue de -13 U/L. En los 7 pacientes que presentaron incrementos el mayor cambio observado
fue de 226 U/L, mientras que el menor fue de 15 U/L. Grafico 5.2

En la evaluacién de glucosa se observaron incrementos en 10 pacientes, el mayor
incremento observado fue de 69 mg/dl, el menor cambio fue de 4 mg/dl de diferencia
respecto a la visita basal, 1 paciente presenté un cambio de -19 mg/dl, a pesar de la
disminucién el paciente continu6 con niveles dentro de parametros normales. Grafico 5.3

Al observar los niveles de acido Urico hubo disminucién en 6 pacientes, con un cambio
maximo de -2.7 mg/dl y el menor de -0.6 mg/dl. Incrementos en los niveles séricos se
observaron en 6 pacientes, el mayor cambio fue de 2.5 mg/dl y el menor observado de 0.3
mg/dl. Grafico 5.4

Los niveles de CPK por paciente, se observd incremento en 10 pacientes, con el mayor
cambio observado de 1606 U/L y el menor de 3 U/L de diferencia respecto a la visita basal,
2 pacientes que presentaron disminucién tuvieron cambios de -21 U/L y -14 U/L. Gréfico
5.5
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Grafico 5.1 Cambios por paciente en los niveles de ALT en los pacientes pediatricos con

GSD Il posterior a la intervencion nutricional.
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Gréfico 5.2 Cambios por paciente en los niveles de AST en los pacientes pediatricos con

GSD Il posterior a la intervencion nutricional.
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Grafico 5.3 Cambios por paciente en los niveles de glucosa en los pacientes pediatricos
con GSD Il posterior a la intervencion nutricional
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Gréfico 5.4 Cambios por paciente en los niveles de acido urico en los pacientes pediatricos
con GSD Il posterior a la intervencion nutricional
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Grafico 5.5 Cambios por paciente en los niveles de CPK en los pacientes pediatricos con
GSD Il posterior a la intervencion nutricional
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Tablas 2.4 Comparacion de las diferencias en la dieta antes y después de la intervencién
nutricional en los pacientes pediatricos con GSD lll.

Previa Posterior Diferencia
N (12) i N (12) i
mediana 425-q75 mediana 425-q75

Energia total ingerida(kcal) 1500 1407-1791.3 1895 1329-2268.1 395
Hidratos de carbono (%) VET 53.5 49.8-61.7 48.5 38.1-53 - 5t
Proteinas (%) VET 14.3 10.5-17.8 29.8 15.3-35.5 15.5t
Grasas (%) VET 31.3 27.7-32.9 28.9 24.4-30 2.4
Hidratos de carbono totales (g) 211.3 174.1-235.4 188.7 162-255.6 -22.6
Almidon de maiz indicado (%) 8 (66.6) 12 (100) 4(334)t
Numero de tomas de almidén de maiz 1 0-1.7 4 4-6 3
Dosis de almidén de maiz (g/kg/dosis) 0.7 0.1-1.3 1.0 0.8-1.2 0.3
Horas de ayuno maximo 6 6-8 6 4-8 0
Proteinas totales (g) 46.3 35.7-71.6 150 51-168.8 103.7t
Proteinas g/kg/dia 1.9 1.4-2.3 4.0 3.3-4.2 2.1t
Grasa total ingerida (g) 52.7 40.5-57.4 50.7 42.1-70.5 -2

g25: percentil 25, q75: percentil 75, kcal kilocalorias, kg: kilogramos, VET: valor energético total, g: gramos,
T: valor p. < 0.01

Posterior a la intervencion, se observd una diferencia en la mediana de -5% en la
distribucion del VET de hidratos de carbono, una diferencia significativa con un valor p <
0.01, para grasas, la mediana se modific6 -2.4 %, sin cambios significativos y para proteina
se observé una diferencia de 15.5% del VET con respecto a la visita basal, una diferencia
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significativa con un valor p < 0.01. Para los valores totales de consumo, la mediana de
ingesta de hidratos de carbono tuvo una diferencia en la mediana de -22.6 g. Para proteinas
totales la mediana increment6 103.7 g y se observo una diferencia significativa, valor p
<0.01, mientras que para grasa el cambié observado fue de -2 g en la mediana.

Al final del estudio todos los pacientes tenian indicacion de uso almidon de maiz, con una
dosis de 1.0 g/kg/dia, sin diferencias significativas. Para el nimero de tomas de almidén se
observaron diferencias significativas con un valor p <0.01. Para proteinas, la mediana de
ingesta final quedod en 4.0 g/kg, con un incremento de 2.1, se observé una diferencia con
un valor p <0.01. La mediana de ayuno maximo no se modificé respecto a la visita basal.
Los datos presentados, asi como los g25 y q75 se encuentran resumidos en la tabla 2.4.

Tablas 2.5 Adherencia a la dieta de los pacientes pediatricos con GSD Il

N12 g25-q75
mediana

Adherencia a calorias indicadas 103.2 90.1-110.3
+ 10% de la indicacion, n (%) 7 (58.3)
Adherencia a hidratos de carbono totales 98.6 97.3 - 107.7
+ 10% de la indicacion, n (%) 9 (75)
Adherencia a almidon de maiz 100 90.1-100
+ 10% de la indicacion, n (%) 10 (83.3)
Adherencia a hidratos de carbono alimentos 102.5 94.3-163.9
+ 10% de la indicacion, n (%) 5 (41.6)
Adherencia a proteina total 95.5 62.2 —104.7
+ 10% de la indicacion, n (%) 5 (41.6)
Adherencia a suplemento de proteina 100 67.7 — 100
+ 10% de la indicacion, n (%) 6 (50)
Adherencia a proteina alimentos 100 65.3 -181.6
+ 10% de la indicacion, n (%) 4 (33.3)
Adherencia a grasa total 133.9 90.9 -110.7
+ 10% de la indicacion, n (%) 2 (16.6)

% de adherencia estimado de acuerdo a la indicacion establecida en la visita previa.

Al evaluar la adherencia a la dieta en la visita final, las medianas de consumo estuvieron
entre el 95.5y 133.9 % de los estimado en la visita previa, 7 pacientes tuvieron adherencia
de £ 10%, 9 pacientes cumplieron con la indicacién para hidratos de carbono totales, para
la evaluacion de almidon de maiz 10 pacientes siguieron la indicacion, mientras que la
indicacion de hidratos de carbono de los alimentos fue seguida por 5 pacientes. En relacion
a la proteina total 5 pacientes respetaron la indicacion, mientras que 6 pacientes cumplieron
con el suplemento de proteina, 4 pacientes cubrieron £ 10% la ingesta de proteina de los
alimentos, la grasa total tuvo la adherencia con 2 pacientes cumpliendo la indicacion.
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Discusion de resultados

El presente estudio es el primero en México en evaluar el comportamiento clinico y
bioguimico de los pacientes pediatricos con GSD Il con tratamiento nutricional especifico,
como parte del planteamiento del problema hay una falta importante de evidencia en esta
poblacion, principalmente de respuesta en pacientes sin complicaciones afadidas. A pesar
de que el tamafio de muestra no fue suficiente para mostrar significancia estadistica del
objetivo principal, este estudio evidencia que es posible reducir el tamafio del higado en
mas del 50% de los casos con la intervencion nutricional que se aplico.

Dado que en los pacientes pediatricos con GSD Ill la manifestacion primaria es
hepatomegalia, el objetivo principal del estudio fue dirigido a observar los cambios en el
tamafio del higado con una dieta alta en proteina en conjunto con almidén de maiz crudo y
restriccion de azucares. D. Gremse y colaboradores [18] realizaron la primera descripcion
de cambios en pacientes con GSD lll, encontrando una reduccién de 27.3% en el higado
en un periodo de 16 meses con el uso de almidén de maiz en intervalos de tiempo de 6
horas, a pesar de que la intervencion nutricional era parte del trabajo los datos de la
distribucién de almidén de maiz y otros componentes de la dieta no fueron referidos en el
estudio. Cabe recalcar que actualmente el Unico tratamiento disponible para este grupo de
pacientes es dietético, este trabajo se fortalecié con la descripcion puntual de la dieta en
conjunto con la evaluacién de adherencia.

En pediatria los estudios en relacién a los cambios en el tamafio del higado de los pacientes
con GSD Il son escasos, este estudio provee informacién del comportamiento de los
pacientes y los cambios que presentaron con la dieta, ademas se realizdé una descripcion
detallada de la intervencion en un periodo de 12 meses, describiendo porcentajes de
macronutrientes, dosis de almidén de maiz e ingesta de proteinas, haciendo este estudio
el primero mostrar esta informacién en pacientes pediatricos.

Si bien el tratamiento nutricional es el Unico disponible para los pacientes con GSD Ill, como
cualquier tratamiento, la respuesta exitosa esta condicionada a la adherencia al mismo, por
lo que también los resultados de este estudio, ya que no se observo que todos los pacientes
cumplieran el tratamiento de forma estricta, esto es de suma importancia dado que se
mostré que la ingesta elevada de hidratos de carbono por medio de la dieta esta asociada
con el acumulo de glucégeno tanto en higado como en musculo, este mecanismo podria
explicar porque algunos pacientes no presentaron disminucion en el tamafo del higado.
Los resultados del estudio de E. Hershkovitz y colaboradores [31] sugieren que el
tratamiento nutricional puede ayudar a la prevencién de la hipoglucemia y mejorar la
hepatomegalia, no obstante este estudio tampoco presenta datos detallados de la
intervencion que recibieron, en relacién a cantidades de hidratos de carbono de la dieta o
el detalle de la intervencién lo que hace este estudio Unico en su tipo.

El estudio reciente de A. Halaby y colaboradores [32] sugiere que las complicaciones
hepaticas como, adenomas, cirrosis y hepatocarcinoma son subestimadas tanto en inicio
como en progresion, de igual forma aiun no queda claro el papel de la dieta y el control
metabdlico en las complicaciones hepaticas, por lo que generar informaciéon sobre el
comportamiento del higado ayuda a entender los mecanismos de respuesta de la
intervencion nutricional en el progreso de la enfermedad en los pacientes pediatricos con
GSD Il
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El control metabdlico en los pacientes con GSD Il incluye niveles adecuados de glucosa
para evitar la estimulacion de la gluconeogénesis, agravar el dafio muscular y prevenir
dafios neuroldgicos asociados, en este estudio se demostrd, de manera significativa, que
con la intervencion nutricional se puede mantener la homeostasis de glucosa, lo cual tiene
un significado clinico fundamental en la edad pediatrica debido a que las consecuencias de
hipoglucemias de repeticion afectan directamente el desarrollo neurolégico del paciente.
[12]

En conjunto con los niveles de glucosa, las modificaciones en las aminotransferasas
también son parte del control metabdlico de los pacientes con GSD Ill. Actualmente no
existe evidencia contundente del comportamiento de las aminotransferasas con las
intervenciones nutricionales, en los estudios disponibles se muestran resultados
contradictorios e independientes a la ingesta de hidratos de carbono o proteina, mientras
que en estudios en modelos caninos, se ha observado que la disminucién de
aminotransferasas se puede ver a mayor edad, no obstante, esto también podria ser
sugestivo de la progresion de la fibrosis, lo cual coincide con lo reportado por A. Halaby y
colaboradores [32] en donde el 88% de sus pacientes con GSD Il presentaron algun grado
de fibrosis, sin embargo, los autores no describen las intervenciones nutricionales de forma
precisa, ni en cantidad ni frecuencia, a pesar de haber realizado recordatorios dietéticos,
gue si bien no es parte del objetivo de ese estudio, la informacién al respecto permitiria
incrementar la evidencia en relacion a las intervenciones nutricionales.

En este trabajo se observd disminucion en el nivel de aminotransferasas sin llegar a
normalizarse en ningun paciente, lo cual es consistente a lo que se observa en los estudios
de seguimiento disponibles. [8, 31] En particular, el estudio de A. Halaby y colaboradores
[32] refieren que estos marcadores séricos no llegan a normalizarse, incluso en edad adulta,
este estudio es el primero en evaluar en un grupo de pacientes pediatricos las
modificaciones de aminotransferasas con aparente control glucémico. La evolucion de las
aminotransferasas permite evaluar el dafio hepatocelular, no obstante, en el presente
estudio, los cambios observados no fueron consistentes con la disminucién en el tamafio
del higado. En otros estudios donde se observa disminucion en el tamafio del higado, la
movilizacién de aminotransferasas tampoco fue consistente con la reduccién del tamafio
del higado, ya que los cambios que se observaron en las aminotransferasas fueron
disminuciones entre el 30 y 70% menos respecto a la visita basal y las modificaciones en
el higado fueron menores al 30%. [18]. En otro estudio, las aminotransferasas no mostraron
cambios significativos, mientras que el tamafio del higado disminuyé un 27% en promedio
respecto a la visita basal. [22]

No es posible demostrar que los cambios en los niveles de aminotransferasas son
estrictamente por causas hepéticas, dado que en los pacientes con GSD Il se presenta
afecciéon muscular se debe tomar en cuenta que las modificaciones, principalmente de AST,
ya que estan involucradas con el musculo. En este estudio se observo que la mayoria de
los pacientes tuvieron una respuesta favorable a la tolerancia al ejercicio, permitiendo
incrementar, en algunos casos, la intensidad de actividad fisica. Esto podria explicar el
comportamiento de las aminotransferasas, ya que también se observd, de manera
significativa, incremento en los niveles de CPK en la mayoria de los pacientes, actualmente
este marcador se relaciona con incremento en actividad fisica o con progresion de dafio
muscular.
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Por ultimo, el control metabdlico de los pacientes con GSD Il también involucra el perfil de
lipidos, de acuerdo al estudio de A. Gremse, [18] la restriccion de azucares simples puede
disminuir el nivel de triglicéridos hasta en un 40%, en este estudio se observé un incremento
en la medianay de forma global posterior a la intervencion. Los cambios que se presentan
en los triglicéridos responden adecuadamente a los intervalos de ayuno, mientras méas corto
sea, menor lipolisis secundaria habra y se disminuye el uso de acidos grasos mitocondriales
gue se producen por activacion de gluconeogénesis y la protedlisis secundaria del tejido
muscular [12], bajo este mecanismo, se podria explicar el comportamiento de los
triglicéridos, ya que el periodo méaximo de ayuno no se modifico.

Debido a que en este estudio se considerd la tolerancia al ayuno como el tiempo necesario
para que el paciente presentara hipoglucemia, sin evaluar los procesos metabdlicos
secundarios como la gluconeogénesis, se podria considerar que, para llegar al control
metabdlico del paciente con GSD Il no solo se debe tomar en cuenta los niveles de glucosa,
idealmente esta decision debe ser tomada en conjunto con evaluacion de cuerpos cetonicos
en sangre para identificar lipolisis por activacion de gluconeogénesis, sin embargo, en el
presente estudio no se considerd esta medicion.

Los niveles de colesterol de los pacientes con GSD comparten la misma fisiologia que los
incrementos de triglicéridos, ya que existen diversas adaptaciones metabdlicas que pueden
incrementar la posibilidad de presentar hiperlipidemia, entre los que se encuentran, ademas
de la activacién de la gluconeogénesis que conduce a un aumento en el flujo de acidos
grasos libres hacia el higado, también el hiperinsulinismo postprandial, dado que el
aumento en la concentracion de insulina puede contribuir a la sobreproduccién de
triglicéridos y colesterol. [33] En respuesta a eso y considerando la poca adherencia a los
hidratos de carbono de los alimentos, es posible explicar la respuesta de los niveles de
colesterol, ya que, al tener ingestas altas de hidratos de carbono por medio de alimentos,
es posible una respuesta hiperinsulinemica. No se cuentan con estudios disponibles de
evaluacion del comportamiento de colesterol con una intervenciéon nutricional especifica.
Este estudio es el primero en pacientes pediatricos con GSD Ill que describe los cambios
en el perfil de lipidos posterior a una intervencion.

En relaciéon a los cambios antropométricos, el 50 % de los pacientes en el estudio tuvo
mejoria en la velocidad de crecimiento, que, si bien no fue suficiente para normalizar la z
score de talla respecto a la visita basal, es uno de los cambios a destacar. Hasta el
momento, la evidencia disponible del comportamiento en la velocidad de crecimiento solo
se ha relacionado con el uso de almidon de maiz [22], algunos expertos consideran que
asegurar la ingesta de proteina puede ayudar a mejorar la talla en los pacientes pediatricos
con GSD lll, pero no hay evidencia disponible, bajo esta premisa y considerando que no
todos los pacientes tuvieron buena adherencia al suplemento de proteina, pero si
cumplieron la meta establecida mediante productos de origen animal, se podria sugerir que
los requerimientos de proteina para los pacientes con GSD Il se deben cumplir por medio
de un suplemento, lo anterior podria explicar los cambios en la talla de algunos pacientes.
En este estudio no se encontraron cambios en la funcion renal de los pacientes posterior al
incremento de proteina de la dieta, lo cual apoya el mecanismo de que en los pacientes con
GSD Il la ingesta de proteina sirve de combustible para la gluconeogénesis.

Este estudio es el primero en proveer informacion del comportamiento de los pacientes
pediatricos con una descripcion detallada de la dieta, y permite hacer suposiciones sobre
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el papel de la proteina en el progreso del dafio muscular, se observé una mejoria en la
tolerancia al ejercicio en mas del 40 % de los pacientes, en lo cual el incremento de la
ingesta proteina pudo tener un papel crucial; en este sentido, también es posible que los
cambios en la CPK también puedan ser explicados por los cambios en la actividad fisica.
Sin embargo, es importante considerar que en las estimaciones de proteina no se considero
un aporte extra para actividad fisica, lo que sugiere que los pacientes con GSD Ill que
realicen actividad fisica pueden requerir mas de la recomendacion actual para proteger o
prevenir la progresion del dafio muscular.

A pesar de gue el presente estudio no tiene la muestra suficiente para mostrar cambios
estadisticamente significativos de todas sus variables, representa un parteaguas en manejo
de los pacientes con GSD lll, ya que la intervencién nutricional que se llevé a cabo cumple
con el objetivo de evitar el almacenamiento de glucoégeno, lo cual se vio reflejado en una
tendencia a la disminucién en el tamafio del higado.

Dentro de las lineas mas importantes a destacar para continuar la investigacion en estos
pacientes, es el comportamiento de las enzimas hepéaticas y su relacion con los niveles de
CPK vy actividad fisica, asi como otros marcadores permitan evaluar el progreso de la
fibrosis de forma oportuna y no invasiva, ya que en este y en conjunto con los estudios
mencionados en la discusion de resultados, no queda muy claro el papel de las
aminotransferasas y la evolucion de la enfermedad hepética en GSD lll. En suma, una
evaluacién rutinaria, objetiva y completa de la funcibn muscular podria secundar los
hallazgos en relacién a la progresion de la enfermedad.

En relacién a la intervenciéon nutricional, queda claro el papel de la proteina en la funcion
muscular, pero, es necesaria una valoracion global de composicién corporal para
determinar el impacto real, ya que los marcadores séricos por si solos no dan informacién
concluyente. Igualmente, el cambio de hidratos de carbono simple por complejos también
parece tener un impacto favorable en la disminucién del tamafio del higado, asi como el
papel del almidén de maiz crudo en intervalos.

Limitaciones del estudio

Los disefios cuasi-experimentales de antes y después se consideran intrasujeto, por lo cual
consta de un grupo sobre el que se ha realizado una observacién antes y otra después en
relacién con una intervencion dada, debido a la falta del grupo control se limita el establecer
evidencias de asociacion respecto al tratamiento en evaluacién. Los cuasiexperimentos a
menudo son una buena alternativa para generar evidencia causal fuerte, cuando los
ensayos clinicos no son posibles. [34] Una de las desventajas de los estudios cuasi-
experimentales es que es dificil establecer el efecto real de la intervencion ya que no existe
grupo de comparacion, asi como el efecto Hawthorne y el efecto de no control de la
evolucion natural de la enfermedad. [35]

A pesar de las desventajas de los estudios cuasi-experimentales, el tipo de entidad clinica
gue se observa en el presente estudio, tiene la necesidad de generar evidencia nueva que
permita que explicar la respuesta al tratamiento en los pacientes pediatricos con GSD IlI
para establecer guias de manejo que ayuden tanto a la disminucién en el tamafio del higado
como el control metabdlico y el progreso de la enfermedad ya que actualmente el
tratamiento nutricional es el Gnico disponible. [6]
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Dada la naturaleza de la enfermedad, no fue posible alcanzar el tamafio de muestra, lo cual
es la principal debilidad de este estudio. No se consideraron evaluaciones cuantitativas en
relacion a actividad fisica o composicién corporal, ni fuerza muscular, asi como una
evaluacion de la progresion de la fibrosis hepética mediante un método objetivo, que
permitiera evaluar adecuadamente la progresion de la enfermedad en conjunto con los
datos de laboratorio. Seria importante realizar un seguimiento de los pacientes con
marcadores que pudieran ofrecer informacion especifica tanto de la funcion muscular como
de la progresién de la fibrosis hepatica, ya que parecen ser las variables que pueden
generar mayor confusion a la presentacion de los resultados. [32]

Otro de las debilidades que se identificaron en el estudio fue el control metabdlico, que se
establecié a distintos marcadores bioquimicos, los cambios en el perfil de lipidos se
pudieron explicar con una medicion de cuerpos cetdnicos en sangre en conjunto con los
niveles séricos de glucosa, evidenciar la lipolisis secundaria ayuda a explicar el
comportamiento de los lipidos en los pacientes con GSD lll.

En relacion a la intervencién nutricional, la adherencia no fue alta como se esperaba, a
pesar de que los pacientes acudian a consultas cada 4 meses, el proceso de adaptacion
de horarios y cantidades fue lento debido a la complejidad de las indicaciones, es posible
gue sea necesario trabajar en adaptar materiales educativos tanto para el paciente y todos
sus cuidadores, de esta forma facilitar el entendimiento de la dieta y al mismo tiempo
mejorar la adherencia. Otra debilidad en el estudio, que si bien no se mostré en los
resultados, pero se observé en las visitas intermedias del paciente, fue el ingreso
econdmico, debido a los costos del suplemento de proteina, que representa mas de 10
salarios minimos al mes dependiendo del peso del paciente, lo cual, para el nivel econémico
de la poblacion del estudio, representa mas del 50% del ingreso para el sustento de toda la
familia, lo que hace casi imposible cubrir los costos al 100 % para que el tratamiento se
lleve a cabo de forma 6ptima y puede comprometer la respuesta al mismo, esto también
puede explicar la poca adherencia que se observé en el consumo del suplemento de
proteina.

Conclusiones

La intervencion nutricional alta en proteina con un suplemento de proteina de proteina sin
azucares en combinacion con una restriccion de fructosa, sacarosa y lactosa con almidén
de maiz en los pacientes con GSD Il puede beneficiar a los pacientes en diversos aspectos:
incrementa los niveles séricos de glucosa, lo cual es el objetivo principal del tratamiento,
mejora la fuerza muscular y nivel de actividad fisica, mantiene la velocidad de crecimiento,
ayuda a disminuir el atesoramiento de glucdgeno en el higado, lo cual se traduce en una
reduccion su tamafio.
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