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Aspectos clinicos de la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno: a propdsito de un caso

Clinical aspects of glycogen storage disease: a case report
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RESUMEN

Las enfermedades por almacenamiento de glucdgeno comprenden patologias hereditarias causadas
por anomalias de las enzimas y transportadores en la sintesis y degradacién de glucdgeno. Los datos
clinicos comprenden acidosis lactica en ayunas, hipoglicemia y hepatomegalia, que pueden ayudar
a orientar al diagnostico, que se sospecha en funcion de la presentacion clinica. Anteriormente el
diagnostico definitivo requerfa una biopsia de higado para demostrar depositos de glucdgeno. Sin
embargo, en la actualidad se realiza el andlisis mutacionacional de genes como una forma no invasiva.
Se presenta el caso de una paciente de 19 meses, multi-consultante a servicios de urgencias por
episodios que inicialmente se consideraron como crisis focales (hipertonia de miembros superiores
e inferiores, chupeteo, mirada fija), asociado a hepatomegalia y talla baja. Fue valorada por varias
especialidades, con multiples manejos sin mejoria. Finalmente, se diagnosticd enfermedad por
almacenamiento de glucdgeno mediante una biopsia de higado.

Palabras clave: hepatomegalia, hipoglicemia, enfermedad del almacenamiento de glucogeno.

ABSTRACT

Glycogen storage diseases comprise inherited pathologies caused by enzyme and transporter
abnormalities in glycogen synthesis and degradation. Clinical data include fasting lactic acidosis,
hypoglycemia and hepatomegaly which can help guide the diagnosis. Diagnosis is suspected based on
clinical presentation. In the past, definitive diagnosis required a liver biopsy to demonstrate glycogen
deposition. However, mutational analysis of genes is now performed as a non-invasive approach. We
present the case of a 19-month-old female patient, multiconsultant to the emergency department for
episodes initially considered as focal crises (hypertonia of upper and lower limbs, sucking, fixed gaze)
associated with hepatomegaly. She was evaluated by several specialties, with multiple managements
without improvement. Finally, a diagnosis of glycogen storage disease was made by liver biopsy.

Keywords: Hepatomegaly, Hypoglycemia, Glycogen storage disease.
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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) comprenden enfermedades genéticas originadas por la
alteracion de unaproteina que bloquea un proceso metabdlico (1). Son enfermedades monogénicas,
generalmente de herencia autosdémica recesiva, que tienen amplio espectro de manifestaciones
clinicas y diversos grados de severidad, segln la deficiencia de la enzima afectada y su funcion
metabdlica, afectan a diversos drganos, por lo que la expectativay calidad de vidavariaengran parte
de los casos, de acuerdo con el diagndéstico precozy las posibilidades de reemplazo terapéutico (2).
Eneste grupo de enfermedades se encuentran las denominadas enfermedades de almacenamiento
de glucégeno (EAG), que son un grupo de trastornos enzimaticos hereditarios que involucran la
sintesis y descomposicion del glucogeno (3) (4).

Los trastornos por almacenamiento de glucdgeno se han ido enumerando en la medida en que se
han ido descubriendo, inicialmente se supuso que serfan similares en su patologia (3). Sin embargo,
teniendo en cuenta que el glucégeno se almacena predominantemente en el higado y los musculos,
los sintomas del trastorno dependen de la ubicacion del defecto (5). Por lo general, las hepaticas
se manifiestan mediante hepatomegalia e hipoglucemia. Las musculares, lo hacen por calambres,
intolerabilidad al esfuerzo, cansancio muscular y debilidad progresiva. Las otras manifestaciones
musculoesqueléticas son el retraso de crecimiento (EAG I, I11, VI, VII, IX), la hiperuricemia, gota
(EAG I, 111, V, VII) y la osteoporosis (EAG I, 1, II1) (6) (7)que es anormal en cantidad y/o calidad. Las
EAG hepaticas se manifiestan por lo general mediante hepatomegalia e hipoglucemia. Las EAG
musculares lo hacen por calambres musculares, intolerabilidad al esfuerzo, cansancio muscular y
debilidad progresiva. Las otras manifestaciones musculoesqueléticas son el retraso de crecimiento
(EAG I T VI VI X

El diagndstico se puede realizar por biopsia de higado o musculo. No obstante, en la actualidad,
debidoalos avances en el diagndstico molecular, cada vez mas servicios ofrecen secuenciaciéon para
todos los genes de trastornos de almacenamiento de glucégeno en una sola prueba de diagnostico
y con menos riesgos (8). En las formas clinicas con riesgo de hipoglucemia, su manejo constituye el
pilar del tratamiento. El tratamiento de apoyo es importante, la terapia de reemplazo enzimatico
y en algunos casos trasplante de higado, médula dsea o enzima recombinante ofrecen la mayor
esperanza para los afectados por fenotipos graves (3).

Presentacion del caso

Lactante mayor de 19 meses de edad, procedente de Barranquilla, producto de primera gestacion,
embarazo controlado, padres sin consanguinidad entre ellos. Nace a las 36 semanas, con un peso
de 2500 gr, con APGAR adecuado, sin complicaciones, recibié lactancia materna exclusiva hasta
los tres meses, posteriormente lactancia materna mas formula lactea, actualmente tiene dieta
complementaria.
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Consulta inicialmente a los seis meses de edad por un cuadro clinico caracterizado por episodios
de hipertonia de miembros superiores e inferiores, chupeteo, mirada fija, no asociado a relajacion
de esfinteres, duracion aproximada de 30 segundos. Se manejé como enfermedad de reflujo
gastroesofégico al egreso de urgencias y la remiten a gastroenterologia pediatrica. En el segundo
ingreso al servicio de urgencias por un episodio similar le realizaron tomografia axial computarizada
(TAC), electroencefalograma (EEG) y Resonancia Magnética Cerebral, los cuales fueron reportados
como normales (tabla 1). El neurdlogo pediatra considera diagnostico de convulsiones disociativas
e iniciamanejo con acido valproico. Posteriormente, la valora un gastroenterélogo pediatrico, quien
indicaomeprazol, vitamina e, solicita ecografia de abdomen total que reporta higado congestivo con
hepatomegalia.

Tabla 1. Estudio de imagenes

Imagenes Resultado
Electroencefalograma Normal
Resonancia magnética de
Normal
cerebro
Tomografia simple de craneo
Normal

Esteatosis hepatica grado I, moderada hepatomegalia

Ecografia Abdominal Total homogénea, signos de ileo especifico de etiologia a determinar.

Fuente: tomado de la historia clinica de la paciente.

Imagen 1. Paciente almomentodevaloracion. Se apreciaabdomen globoso por unaimportante hepatomegalia.

Fuente: tomada a la paciente con autorizacion de la madre.
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La paciente es remitida a medicina interna pediatrica. En el examen fisico se encontrd: peso, 8 Kg,
talla, 72 cm (T/E: >-2), abdomen globuloso, se palpa higado de aproximadamente 6 cm por debajo
del reborde costal, hipotrofia muscular (imagen 1). Se interroga a la madre, quien refiere que al
permanecer mas de 3 horas en ayuno inicia con decaimiento y somnolencia, por lo que ofrece
alimentos ricos en glucosa (leche, avenay jugos) cada 3 horas, hasta el momento de la consulta no
habia presentado nuevos episodios.

Exdmenes complementarios: aspartato aminotransferasa: 10 U/L (0-34 U/L), alanina
aminotransferasa: 12 U/L (10-49 U/L), bilirrubina total: 0,4 mg/dl (hasta 1 mg/ dl), bilirrubina
indirecta: 1,8 mg/dl (hasta 0,8 mg/dl), colesterol: 108 mg/dl (135-200 mg/dl), triglicéridos: 26 mg/dl
(45-150 mg/ dl), glicemia basal 73 mg/dl (70-110 mg/ dl), creatinina en sangre: 0,62 mg/dl (0,8-1,4
mg/dl) &cido Urico: 3,1 mg/ dl (3,5-7 mg/dl), acido lactico 19,9 mmol/l (menor de 2 mmol/I), fosfatasa
alcalina 90 U/L, hemoglobina glicosilada 6,2 % (normal) (tabla 2).

Tabla 2. Exdmenes de laboratorio

Examen Resultado
Glicemia 73 mg/dl
Bilirrubina directa 0,2 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0,2 mg/dl
Bilirrubina total 0,4 mg/dl
AST 10,0 U/L
GLT 12 U/L
Fosfatasa alcalina 20 U/L
Hemoglobina Glicosilada 6,2%
Acido lactico 19,9 mmol/L
Colesterol total 108 mg/d|
Triglicéridos 96 mg/dl
Creatinina 0,62 mg/dl
Acido Urico 3,1 mg/dl

AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa.
Fuente: tomados de la historia clinica de la paciente.

Al correlacionar estos hallazgos clinicos y el aumento del acido lactico, se hace impresion
diagnostica de enfermedad metabdlica con alta sospecha de enfermedad del glucogeno hepatico
tipo l o Il (Von Gierke o Forbes-Cori), se ordena interconsulta por nutriciény biopsia de higado, que
reporta hepatocitos grandes, de amplio citoplasma palido, ligeramente granular, con reforzamiento
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de membranas citoplasmaticas, nlcleos centralizados sin atipias y espacios portales con triadas,
cambios compatibles de enfermedad de depdsito de glucdgeno (glucogénosis).

Discusion

La enfermedad por acumulaciéon de glucdgeno se consideran una entidad rara (9). Generalmente,
se manifiesta con signos y sintomas que pueden confundirse con otras patologias. No detectarlos
conduce a secuelas como desnutricion, convulsiones, discapacidad intelectual e, incluso, la muerte
(10)la alcaptonuria, la pentosuriay el albinismo. El conocimiento ha ido avanzando y hasta el dia de
hoy se han detectado méas de 700 trastornos. Se definen como un grupo de enfermedades causadas
porunamutaciongenéticaquetienecomoefectolaproducciéondeunaproteinaandémalagueconlleva
la alteracion del funcionamiento fisioldgico de la célula: seglin sea la funcién alterada, los efectos
fisiopatoldgicos del acimulo de sustancias no metabolizadas dependen del grado de acumulacion
y de su posible toxicidad. La utilizacién de vias metabdlicas inusuales o alternativas puede producir
nuevas sustancias potencialmente téxicas y las consecuencias derivadas de la deficiencia de
determinados compuestos de-penden del grado de su esencialidad. Las manifestaciones clinicas
derivadas de este defecto son muy variadas y aparecen fundamentalmente en las etapas precoces
delavida, aunque también pueden manifestarse en épocas mas tardias. Enestarevision se abordara
la manera en que podemos sospechar de un EIM con una breve descripcion de las mas frecuentes y
de ser posible, sumanejo. Palabras clave: Errores innatos del metabolismo. ABSTRACT The concept
of inborn error of metabolism (EIM. Para el diagnéstico de glucogenosis es necesaria una adecuada
anamnesis, con busqueda intencionada de otros probables familiares afectados y duracion de los
sintomas.

Engeneral,losnifossediagnosticancuandoseencuentranlasanormalidadesdelaboratorios,durante
una evaluacion de letargo, convulsiones, dificultad respiratoria, dolores musculoesqueléticos,
aumento progresivo del higado o retraso en el desarrollo (11) (12). Como se pudo observar en este
caso, la paciente presentaba datos de hipoglicemia acompanados de hepatomegalia y retraso en
la talla, como lo describen Rodriguez et al. en el primer caso publicado en Bolivia en 2016 y Alvear
et al. en dos casos reportados en Cartagena en 2010 (13) (14). El examen fisico es importante
(antropometria), ya que estos pacientes tienen compromiso en su crecimiento, sobre todo talla
baja (14). El progreso terapéutico de estas enfermedades ha hecho que los nifos diagnosticados
alcancen la edad adulta sin secuelas importantes.

Este reporte sirve para dar a conocer el comportamiento de la enfermedad, ya que si no se tiene
conocimiento de ella no se diagnostica. Adicionalmente, se deben tener en cuenta las asociaciones
entre hepatomegalia, talla baja, convulsiones e hipoglicemia para poder realizar un diagnostico
temprano con un manejo adecuado nutricional y sintomatico que evite complicaciones futuras. El
diagnostico de esta paciente se realizd con ayuda de biopsia hepatica. Actualmente este método ha
caido en desuso con el advenimiento de pruebas genéticas que ayudan a determinar el defecto en
las diferentes vias metabdlicas; sin embargo, en Colombia son dificiles de realizar, lo que retrasa el
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diagnostico. Enlos servicios de salud se debe trabajar para que estas pruebas sean mas accesibles y
menos costosas, lo cual facilitaria el diagndstico precoz y un mejor pronoéstico.
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