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RESUMEN

Las glucogenosis son un conjunto de errores innatos del metabolismo del glucégeno secundario a mutaciones que
alteran enzimas que intervienen en su sintesis o degradacion, lo que ocasiona su depoésito principalmente en higado y
musculo. Se clasifican en glucogenosis hepaticas, musculares o mixtas, que abarcan 15 tipos distintos. Las glucogenosis
hepaticas se caracterizan por hipoglicemia en ayunas y hepatomegalia, y las musculares se manifiestan por calambres,
intolerancia al ejercicio, hipotonia, fatiga y elevacion de la creatinquinasa. El diagnostico se basa en la sospecha clinica
y pruebas complementarias. El manejo terapéutico persigue evitar la hipoglicemia, prevenir complicaciones y lograr un
crecimiento normal. Los reportes sobre estas enfermedades son escasos, especialmente en Venezuela. Se presenta el caso
de una lactante de nueve meses de edad con hepatomegalia, déficit pondoestatural, distension abdominal, hipoglicemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y aumento de enzimas hepaticas. El ultrasonido evidencié hepatomegalia
difusa severa, biopsia hepatica con hallazgos compatibles con enfermedad de depdsito tipo Glucogenosis. No hay
diagnostico molecular, por carecer de recursos economicos. Se instaurd tratamiento nutricional con comidas frecuentes
y almidon crudo de maiz, con buena adherencia y recuperacion del estado nutricional. Conclusion: el pediatra debe
poner atencion a las manifestaciones que acompanan a la hipoglicemia y la hepatomegalia, conduciendo al paciente
a instancias especializadas para lograr un diagndstico correcto, tratamiento oportuno y deteccion precoz de posibles
complicaciones, con énfasis del trabajo en conjunto de los padres y el equipo multidisciplinario para mejorar la calidad
de vida del paciente.

Palabras clave: glucogenosis, hipoglicemia, hepatomegalia, dislipidemia, pediatria.
ABSTRACT

Glycogenosis are a set of inborn errors of glycogen metabolism secondary to assignments that alter enzymes involved
in its synthesis or degradation, which causes its deposit mainly in the liver and muscle. They are classified into liver,
muscle or mixed glycogenosis, which encompass 15 different types. Hepatic glycogenosis is characterized by fasting
hypoglycemia and hepatomegaly, and muscle is manifested by cramps, exercise intolerance, hypotonia, fatigue, and
elevated creatine kinase. Diagnosis is based on clinical suspicion and complementary tests. Therapeutic management
seeks to avoid hypoglycemia, prevent complications and achieve normal growth. The reports on these diseases are
cases, especially in Venezuela. We present the case of a nine-month-old infant with hepatomegaly, weight-height
deficit, abdominal distension, hypoglycemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, and increased liver enzymes.
Ultrasound revealed severe diffuse hepatomegaly, liver biopsy with results compatible with glycogen storage disease.
There is no molecular diagnosis, due to lack of financial resources. Nutritional treatment with frequent meals and raw
corn starch was established, with good adherence and recovery of nutritional status. Conclusion: The pediatrician must
pay attention to the manifestations that accompany hypoglycemia and hepatomegaly, leading the patient to specialized
instances to achieve a correct diagnosis, timely treatment and early detection of possible complications, with emphasis
on the joint work of the parents and the multidisciplinary team to improve the quality of life of the patient.

Keywords: glycogenosis, hypoglycemia, hepatomegaly, dyslipidemia, pediatrics.
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INTRODUCCION

La hipoglicemia es un trastorno frecuente en pediatria, que puede presentarse desde la etapa neonatal hasta
la adolescencia; se define como la concentracion de glucosa plasmatica “lo suficientemente baja como para
producir signos o sintomas compatibles con alteracion de la funcion cerebral”’; en neonatos, lactantes y nifios
con limitada capacidad de comunicacion, la definicion de hipoglicemia se basa en un punto de corte de glicemia

plasmatica: 40 mg/dL en neonatos y 50 mg/dL en lactantes (Gea et al., 2019).

Generalmente, es producto de defectos genéticos en la regulacion de la secrecion de insulina, deficiencia
de cortisol y hormona de crecimiento, asi como alteraciones en el metabolismo de la glucosa, glucégeno
y acidos grasos (Gandhi, 2017). Por lo inespecifico de los sintomas, el diagnostico y manejo implica un
desafio para el pediatra. La confirmacion de la hipoglicemia requiere de mediciones repetidas de la glucosa
plasmatica; el reconocimiento de otros sintomas o signos concomitantes permiten plantear un diagnostico

precoz y tratamiento oportuno (Pozo-Romén et al., 2019).

De acuerdo con Ellingwood y Cheng (2018) y Hernandez-Calder6n (2020), la hipoglicemia recurrente sin
hiperinsulinismo, con hepatomegalia e hiperlactacidemia, orientan a la sospecha de Glucogenosis, conjunto
de errores innatos del metabolismo (EIM) del glucégeno secundario a mutaciones que alteran enzimas que
intervienen en su sintesis o degradacion, lo que ocasiona su deposito principalmente en higado y musculo.
Segun lo reportado por varios investigadores (Derks y de Souza, 2017; Kanungo et al., 2018; Weinstein et al.,
2018; Hernadndez-Calderdn, 2020 y Grez et al., 2021), la afectacion predominante de uno u otro 6rgano ha
permitido su clasificacion en glucogenosis hepaticas, musculares o mixtas, que abarcan 15 tipos distintos, con

amplia heterogeneidad genética.

Ellingwood y Cheng (2018), Hernandez-Calderén (2020) y Derks y de Souza, (2017) explican que las
glucogenosis hepaticas tipos I, II1, IX, 0, IV y VI se caracterizan por hipoglicemia en ayunas y hepatomegalia,
mientras que las glucogenosis de compromiso muscular se manifiestan por calambres, intolerancia al ejercicio,
hipotonia, fatiga y elevacion de la enzima creatinquinasa (CK), e incluyen los tipos V, VII, X, XII y XIII; se
describen ademas formas con afectacion preponderante de musculo cardiaco, en particular la glucogenosis
tipo II, y formas mixtas clasificadas en los tipos I1la y IXb. El glucdgeno también puede depositarse en otras
localizaciones, como sistema nervioso periférico y central, y tubulos renales, generandose asi una amplia

variabilidad fenotipica (Grez et al., 2021).

Las glucogenosis se heredan con patrén autosémico recesivo, excepto el tipo IXa, ligado al cromosoma X
(Chen y Weinstein, 2016). Segun Hernandez-Calderon (2020) y Stone et al. (2022), la incidencia general de
este grupo de enfermedades en Europa, Canadd y Estados Unidos se estima entre 1:2000 - 1:40000, aunque
se describen diferencias significativas entre diversos grupos étnicos para los distintos tipos de glucogenosis;
no obstante, esta incidencia se considera una cifra subestimada debido a la carencia de pruebas diagnosticas
precisas y estandarizadas en muchas partes del mundo. Ademas, Chen y Weinstein (2016) explican que en
algunos individuos las glucogenosis se pueden manifestar como formas clinicas leves o como muerte subita

en neonatos y lactantes, sin llegar a precisarse su etiologia, lo cual puede contribuir en alguna medida al
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subregistro de estas enfermedades.

Para Herndndez Calderon (2020), el diagnostico se basa en la sospecha clinica y pruebas complementarias que
incluyen hematologia completa, glicemia e insulina, pruebas de funcién renal y hepatica, gasometria, perfil
lipidico, 4cido urico y acido lactico; se confirma con biopsia hepatica, determinaciones enzimaticas y analisis
moleculares, particularmente secuenciacion masiva en paralelo, estos ultimos tendientes a evitar pruebas
invasivas. El diagnostico y manejo precoz es fundamental para lograr una mejor calidad de vida (Sanchez et

al., 2014; Camacho-Camargo et al., 2021).

El diagnéstico diferencial debe realizarse con otras condiciones que cursen con hipoglicemia y hepatomegalia,
como enfermedad hepdtica aguda, hiperinsulinismo en pacientes que reciben elevados aportes de glucosa y
otros EIM, entre ellos las alteraciones de la gluconeogénesis, galactosemia, intolerancia a la fructosa, defectos

en la B-oxidacion de acidos grasos libres (Pozo Roman et al., 2019).

Grezetal. (2021) y Marifio-Elizondo (2015) sefialan que el manejo terapéutico persigue evitar la hipoglicemia,
prevenir complicaciones y lograr un crecimiento normal; consiste en terapia nutricional, fraccionando la
alimentacion cada 2-6 horas, suministrando carbohidratos complejos como almidon de maiz crudo, limitando

los almidones de absorcion rapida y ofreciendo suplementacion con calcio, hierro y vitamina D.

Los reportes sobre estas enfermedades son escasos, especialmente en Venezuela, donde puede existir un numero
elevado de pacientes sin diagnostico (Castejon-Viloria et al., 1971; Hoyos et al., 2020; Herrera-Martinez et al.,
2008; Quintana et al., 2012; Santiago et al., 2017).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico de glucogenosis hepatica, cuyo diagnostico fue
realizado en una lactante con hipoglicemia, hepatomegalia, déficit pondoestatural leve e historia previa de
distension abdominal, destacando la importancia de la historia clinica pediatrica y la formacion del pediatra

para sospechar el diagnostico de un EIM.

PRESENTACION DEL CASO

Preescolar femenina natural de Mérida, Venezuela, quien inicia su enfermedad actual desde los dos meses de
edad con distension abdominal e inadecuada progresion pondoestatural, la cual fue diagnosticada y tratada
para ese momento en el nivel de atencion médica primaria como parasitosis intestinal, persistiendo estas
caracteristicas sin notable mejoria a pesar del tratamiento instaurado. A los 9 meses de edad comienza a
presentar episodios de retroversion ocular en varias oportunidades, por lo cual acude a consulta ambulatoria
de especialista en Pediatria, quien indica realizar ecografia abdominal que reporta hepatoesplenomegalia y
examenes paraclinicos cuyos hallazgos positivos fueron hipoglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
y aumento de enzimas hepaticas, sin alteraciones de bilirrubina ni proteinas, totales y fraccionadas (Tabla 1),
por lo cual, es referida a un hospital de IV nivel, el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), para su estudio. En la anamnesis a su ingreso, no se recogen antecedentes familiares positivos;
peso al nacer 2.500 g, talla al nacer: 50 cm. Recibi6 lactancia humana exclusiva hasta los 6 meses; luego
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mixta con formula infantil mas cereal, tomas frecuentes cada 2-3 horas sin descanso nocturno; alimentacion

complementaria a los 6 meses de edad.

Examen fisico, hallazgos positivos: FC: 135 Ixm, FR: 48 rxm, Peso: 7,0 kg. Talla: 65 cm. CC: 42 cm. CBI:
12cm. Buenas condiciones generales, cara redondeada sin facies “de mufieca”; cuello corto; ruidos cardiacos
ritmicos, sin soplos. Abdomen distendido, red venosa colateral, aumento de volumen en regién umbilical;
ruidos hidroaéreos presentes; blando, depresible, circunferencia abdominal: 54 cm, higado a 10 cm por debajo
de reborde costal derecho, superficie lisa, bordes romos bien definidos, no doloroso a la palpacion; impresiona

palpar bazo a 7 cm por debajo de reborde costal izquierdo, no doloroso. Funciones neuroldgicas conservadas.

El reporte del ultrasonido abdominal fue parénquima hepatico homogéneo, aumentado con 16bulo hepatico
derecho de 11.41cms llegando su 16bulo izquierdo a hacer cuerpo con bazo, contornos regulares, superficie
lisa, angulos conservados, vasos hepaticos e intrahepaticos disminuidos, ecogenicidad conservada (Figura
1). Ademas de serologia negativa para VDRL, HIV, Toxoplasma, Citomegalovirus, Epstein Barr y Hepatitis.
Se solicitaron enzimas musculares, en particular CK, pero por razones no precisadas su resultado no se pudo

evaluar.
Se planted la evaluacion por diferentes especialidades clinicas, con los siguientes hallazgos:

Hematologia: anemia leve arregenerativa, sin hemolisis, signos morfologicos de afectacion hepatica.
Endocrinologia Pediatrica: sefiala hipoglicemia sin hiperinsulinismo, acidosis metabdlica compensada,
ausencia de respuesta al test de glucagon, cortisol normal (Tablas 2 y 3). Genética Médica: en su evaluacion
plantea descartar EIM intermediario; determinaciéon de aminodcidos en sangre y orina normales; 4cidos
orgénicos en sangre y orina: no realizados. Nutricion y Crecimiento: sefiala talla normal baja, desnutricion leve,
reserva proteica normal, circunferencia cefalica normal; sugiere biopsia hepatica, valoracion por cardiologia,
tratamiento nutricional con comidas frecuentes y administracion de almidon crudo de maiz. Cardiologia
Pediatrica: hipertrofia del septum interventricular. Nutricion y Crecimiento: talla normal baja, desnutricion
leve, reserva proteica normal, circunferencia cefalica normal, sugiere biopsia hepatica e iniciar tratamiento
nutricional con comidas frecuentes y administracion de almidén crudo de maiz. En este contexto, la biopsia

hepatica revel6 hallazgos compatibles con enfermedad de deposito tipo Glucogenosis.

Se mantuvo con controles frecuentes. A los cuatro afios presento recuperacion nutricional, desarrollo normal,
persistencia de distension abdominal y hernia umbilical (Figuras 2-4), incorporada al preescolar, con buena
adherencia al tratamiento nutricional instaurado lo que ha evitado hospitalizaciones y complicaciones. El
manejo de la paciente es por un equipo multidisciplinario. No se pudo realizar diagndstico bioquimico genético

por carecer de los recursos econdmicos necesarios y no estar disponible en la institucion.

DISCUSION

La historia clinica detallada y las pruebas complementarias pertinentes son fundamentales para el correcto

diagnostico ante un paciente con hipoglicemia en ayuno, hepatomegalia persistente y compromiso en el
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crecimiento; habiendo descartado la posibilidad de procesos infecciosos, hormonales o neoplasicos en el

paciente, se plantea la posibilidad de un EIM, en particular una enfermedad por depdsito tipo Glucogenosis,

confirmada por biopsia hepatica (Grez et al., 2021).

En base a los hallazgos clinicos y paraclinicos evidenciados en la paciente, se sospecha una glucogenosis
hepatica. Se descartan las glucogenosis tipo 0 por ausencia de hepatomegalia en esta forma clinica; tipo I,
que presenta afectacion renal, alteraciones en neutrofilos, hiperuricemia y acidosis lactica, no evidenciadas en
este caso; y tipo IV que progresa a cirrosis hepatica de inicio temprano e insuficiencia hepatica antes de los 5
afos de edad, evolucion que no corresponde a esta paciente (Ellingwood y Cheng, 2018; Hernandez-Calderon,
2020; Kanungo et al., 2018).

La carencia de recursos en nuestro pais no permitio definir bioquimica y molecularmente el tipo de glucogenosis
hepatica; sin embargo, segun lo expuesto por Ellingwood y Cheng (2018), se sospecha una tipo III por la
presencia de hipoglicemia en ayunas, hepatomegalia, dislipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia),
aumento de enzimas hepaticas, miocardiopatia, concentraciones normales de acido lactico y éacido urico,
ausencia de afectacion renal y antecedente epidemioldgico de casos de glucogenosis tipo III en los Andes

venezolanos, como los reportados por Santiago et al. (2017) y Hoyos et al. (2020).

Sin embargo, como lo mencionan Ellingwood y Cheng (2018) y Kanungo et al. (2018), es dificil descartar
clinicamente las glucogenosis tipo VI y tipo IX, que pueden ser indistinguibles del tipo III, excepto por la
presencia de miocardiopatia en esta ultima (Tabla 4). Aunque la paciente de este estudio no habia presentado
hasta el momento de su ultima evaluacion a los 4 afos de edad sintomas y signos de afectacion muscular, éstos
pueden desarrollarse en la adolescencia o en la vida adulta. Dada la heterogeneidad genética mostrada en las
glucogenosis, existe una amplia variabilidad fenotipica que no permite precisar fehacientemente el tipo de

glucogenosis hepatica unicamente en base a los hallazgos clinicos, tal como lo explican Castillo et al. (2020).

Los pacientes con glucogenosis hepatica, particularmente el tipo I y III, deben permanecer en seguimiento
por equipo multidisciplinario, dado el riesgo de desarrollar alteraciones hepaticas como esteatosis, fibrosis
periportal, cirrosis, insuficiencia, adenomas y carcinoma hepatocelular, este ultimo mas frecuente en el tipo I

(Berling et al., 2021).

La terapia dietética con almidon de maiz crudo es capaz de mantener glicemias normales en forma permanente
y prolongada. Aunque pueden presentarse inconvenientes en la adhesion al tratamiento, por el costo del
producto, la necesidad de un horario nocturno de alimentacion, la aceptabilidad del alimento crudo (Ross et
al., 2020).

Este método de manejo retardaria el vaciamiento gastrico, produciendo liberacion sostenida y prolongada de
su contenido hacia el intestino, en consecuencia elevaciones postprandiales menos intensas de la glicemia y
normoglicemias mas duraderas, hasta la siguiente alimentacion, junto a esta mejor regulacion metabolica se
observa normalizacion de lactacidemia, disminucion del deposito hepatico del glucogeno, normalizacion del

tamano del higado y mejoria en la velocidad de crecimiento (Castillo y Lagrutta, 1990; Sentner et al., 2016).




Revista GICOS. 2023; 8(2),113-124

CONCLUSIONES

En los casos de hipoglicemia en pediatria, es importante realizar una historia clinica detallada, solicitar los
paraclinicos pertinentes y analizar los resultados concienzudamente, para lograr un diagnostico y tratamiento

oportuno.

Lapresencia de hipoglicemia sin hiperinsulinismo, conjuntamente con hepatomegalia y dislipidemia, orientaron
a la sospecha de una glucogenosis hepatica. Sin embargo, la heterogeneidad fenotipica y genética de estas

enfermedades dificultan la asignacion de un tipo especifico en base a caracteristicas clinicas inicamente.

El pediatra debe analizar detalladamente cada caso particular, poniendo especial atencion en las manifestaciones
que acompaian la hipoglicemia y la hepatomegalia, conduciendo al paciente a instancias especializadas para
lograr diagndstico correcto, tratamiento oportuno y deteccion precoz de posibles complicaciones, con mejoria

del prondstico a largo plazo del paciente.

Por otro lado, la Glucogenosis es un padecimiento cronico, que amerita cuidado permanente; en este caso
los padres se adaptaron a las caracteristicas de la enfermedad, reestructurando su vida familiar, desarrollando
competencias para su manejo, con integracion social y escolar de la paciente y trabajando en conjunto con el

equipo multidisciplinario.

Por tultimo, sefialar la importancia que tienen los pediatras en identificar a estos nifos, acompafiarlos en la

enfermedad, en colaborar y ayudar a las familias para aumentar la calidad de vida del nifio.
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Figura 1. Ultrasonido abdominal. Hepatomegalia

Figura 2. Vista anterior de la paciente
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Figura 3. Vista lateral de la paciente

Tabla 1. Parametros bioquimicos del paciente, previo a su ingreso hospitalario

Parametro Valor reportado
Glicemia 36mg/dl
Creatinina 0.36mg/dl
Acido Urico 6.0mg/dl
Triglicéridos 347mg/dl
Colesterol 126mg/dl
TGO 940U/L
TGP 666U/L
BT 0.42mg/dl
BI 0.31mg/dl
BD 0.11mg/dl
Proteinas Totales 7.3gr/dl
Globulinas 2.3gr/dl
Albumina 5.0gr/dl
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Tabla 2. Pardmetros bioquimicos de la paciente durante su ingreso hospitalario

Parametro Valor reportado
Glicemia 32mg/dl
Colesterol 184mg/dl
HDL Colesterol l6mg/dl

LDL Colesterol 59mg/dl
VLDL Colesterol 99mg/dl
Triglicéridos 494mg/dl
Calcio 10.2mg/dl
TGO 1.244

TGP 628

Sodio 134.9mmol/L
Potasio 4.7mmol/L
Cloro 101.0mmol/L

Tabla 3. Pardmetros bioquimicos y hormonales evaluados por Endocrinologia

Pardmetro Valor reportado
Glicemia Capilar (tarde) 114mg/dL
Glicemia Capilar (noche) 95mg/dL
Glicemia Central (ayunas) 14mg/dL
Prueba de glucagon:

1- glucosa antes del estimulo 1-45mg/dL

2- a los 30min 2-24mg/dL
3-60min 3-15mg/dL
Cortisol 34nmol/L

GH 0.96pmol/L
Insulina:

1- sin estimulo 1-2.8 U/mL
2-30min 2-43 nmol/L
3-60min 3-4.2 pmol/L
4-90min 4-2.9 U/mL
5-120min 5-Glicemia 6mg/dL
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y laboratorio de Glucogenosis hepatica (Grez et al., 2021)

Parametro Tipo de Glucogenosis

I I v VI IX
Hipoglicemia Severa Si Tardia Si Si
Hepatomegalia Si Si Si Si Si
Triglicéridos Muy eleva- Elevados Si Elevados Elevados

dos

Colesterol Elevado Elevado Si Elevado Elevado
Acido trico Elevado Normal Normal Normal Normal
Lactico ayuno Elevado Normal Normal Normal Normal
Cetosis en ayuno Normal Elevado Normal Elevado Elevado
Transaminasas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas
Miocardiopatia No Si Si No No
Miopatia No Si Si No IXb-c leve
CK total Normal Elevada Normal/Elevada Normal Normal
Talla baja Si Si Si Si Si
Predisposicion a EII Si No No No No
Neutropenia Ib No No No No
Compromiso renal Si No No No IXc raro




