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PREAMBULO

Este manual nace con la pretensidon de aportar y resolver un
grupo de carencias de conocimiento, compilando la documenta-
cion cientifica de la que se tiene actualmente conocimiemto a ni-
vel internacional para las glucogenosis de mayor prevalencia, que
bajo nuestra experiencia clinico-investigadora y de contacto con
pacientes, se han basado mas en aportar un enfoque resolutivo de
situaciones agudas, estabilizacion y seguimiento de sus parame-
tros analiticos, facilitando asi al personal facultativo una guia para
el seguimiento del paciente durante el desarrollo de cada evento
clinico que le afecte. De este modo, se busca un tratamiento del
paciente diferenciado, desde el punto de vista clinico, del resto de
factores fundamentales e influyentes de su entorno, a lo largo de
todo su desarrollo vital.

Los autores decidimos publicar este manual en espafiol, para
toda la comunidad internacional hispanohablante, orientado tan-
to para el personal sanitario como para los afectados y sus fami-
lias, pensando en la necesidad actual de una informacién comple-
ta y veraz, al alcance de quienes tienen mas dificultades con otros
idiomas.

Los autores de este manual clinico, asi como sus colaboradores,
pretenden promover un cambio de paradigma en el abordaje de
las glucogenosis, remarcando la necesidad de que se creen equi-
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pos multidisciplinares, en el que que todos los profesionales que
van a tener relacion y/o contacto estrecho con el paciente afecta-
do, durante sus diferentes fases de desarrollo a lo largo de su vida,
posean unas directrices claras para un correcto abordaje, tanto
del afectado como de su entorno social y familiar.

Sélo si se aplican los mas altos estandares de asistencia inte-
gral, de innovacion, investigacion, divulgacion y empoderamiento
de las personas afectadas, se lograra fomentar su autonomia y una
mejor calidad de vida como ejes principales. Ademas, la imple-
mentacion de nuevas estrategias y la rotura de inercias ayudaran
a alcanzar un claro objetivo comun:

ATENDER Y ABORDAR DESDE UN PUNTO DE VISTA HOLISTI-
CO LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES Y SU ENTONO A LO
LARGO DE TODO SU CICLO VITAL.

Confiamos en que sea de su interés.

Los autores.



PROLOGO

Las enfermedades crénico-degenerativas hoy en dia rebasan,
sin duda, las expectativas de todo profesional dedicado al trabajo
de la medicina.

Existe poca informacién que sea sencilla y practica, tanto para
el profesional, como para el paciente, que es quien mas necesita
saber de su padecimiento. Creemos sin duda, este sera un manual
que venga a romper con el velo que impide al doliente ver a través
de las palabras de su profesional de eleccion, sobre la verdadera
causa de su padecimiento; y mas que otra cosa, éste sea informa-
do de qué manera puede manejar mejor dicha desorganizaciéon
metabdlica.

Enhorabuena por el presente Manual Clinico de la Glucogeno-
sis, que viene a atender problemas derivados de las mismas, favo-
reciendo el tratamiento nutricional en el drea médica y ain mas
alla, apoyando a las personas que lo padecen, con explicaciones
sencillas, inteligibles y capaces de dar esperanza.

Aunque las Glucogenosis son realmente unas enfermedades
poco frecuentes, sus consecuencias justifican todos los esfuerzos
que se lleven a cabo, para ofrecer a los pacientes un manejo de su
enfermedad con resultados 6ptimos y oportunos, en cualquiera
de sus TIPOS Y DIMENSIONES en que esta se manifieste.
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Es por ello mi reconocimiento a los involucrados en este pro-
yecto: mi entrafiable, inquieta y talentosa hija, Licenciada en Nu-
tricién, Dfia. Mariana Sanchez Covarrubias, y sus compafieros de
barco el Dr. Miguel Carnero Gregorio, el Dr. Alberto Molares-Vila 'y
el Graduado en Enfermeria, D. Alberte Corbalan Rivas. Todos ellos
tuvieron a bien revisar investigaciones y, basados en su experien-
cia profesional, han dado a luz el presente manual, con la finalidad
de que todo paciente con algiin otro desorden metabélico que ten-
ga relacion con la sintesis de enzimas que contribuyan finalmente
a la conversion y buena utilizacion de la glucosa como fuente de
energia, tenga a la mano de una forma sencilla y practica un do-
cumento que le oriente sobre su problematica y dificultad para la
conservacion de la homedstasis organismica.

No ha sido nada sencillo dar forma y coherencia, de manera
que el conocimiento que éste brinda, pueda ser legible e inteligi-
ble para cada caso en particular, atendiendo al desorden metabo-
lico que se trate. Sobre manera porque, en la mayoria de las oca-
siones, el paciente que llega a la consulta particular o institucional
ya ha pasado por muchas manos de facultativos que ven solo la
enfermedad y sintomatologia y no ven al paciente de forma inte-
gral; olvidandose de la clinica tradicional y la buena anamnesis.

Por lo anterior me atrevo a decir que, todos aquellos que vi-
vimos de la practica médica, debemos anteponer la famosa frase
que nos habla de “tener enfermos y no enfermedades” y con ello
dejar de hacer sélo recetas de cocina a este tipo de pacientes, que
lo que verdaderamente necesitan es una buena atencion con co-
nocimiento de causa. De forma muy particular, creemos necesario
que cada responsable de dar atencion médica dirigida a cualquier
tipo de paciente con niveles elevados de glucosa en sangre, hiper-
lipidemia, hiperuricemia, neutropenia, problemas intestinales,
etc., puede estar avisdindonos de un desorden metabdlico.

Por tal motivo, este manual viene a representar un aguijéon para
permanecer alerta y atentos, principalmente para que los faculta-
tivos nos demos cuenta que no todo lo que brilla es oro, asi como

que, no todo aquel que posee un desequilibrio metabdlico rela-
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cionado con hipoglicemia o hiperglicemia se trate como paciente
diabético; entendiendo que cualquiera de ellos puede convertirse
en cronico y degenerativo, con consecuencias desastrosas para su
salud. La ciencia nunca ha sido estatica, y aunada a ella, dos ramas
importantisimas que forman el nudcleo central de este Manual, la
bioquimica, hermana cercana de la medicina y la nutricidn, esta
ultima intimamente relacionada con cada caso en particular de
los desérdenes metabdlicos y tipo de Glucogenosis que se trate.

De ahila necesidad anamnésica aunada a un buen escrutinio fisi-
co-clinico en cada paciente que nos llega a la consulta. Solo de esta
manera estaremos en condiciones de ofrecerle la mejor opciéon mé-
dica y/o nutricional, con la certeza que hemos hecho un diagndstico
correcto a su desorden metabolico y ofreciendo ventajas a nuestro
paciente para superar su padecimiento de forma sencilla y segura.

Entendiendo con ello, que muy probablemente nuestro pacien-
te nos llegue con dafios irreversibles, pero que nos percatemos
que no todo se alivia con medicina alopatica, que existen otras al-
ternativas que la nutriciéon recomienda en este caso para detener
y por qué no decirlo, aliviar cada caso en lo particular.

Para terminar, hacer una atenta invitaciéon a toda persona in-
volucrada o no con la practica médica, que aparte de lo medular,
el presente Manual lo conforma lo esencial, y esto significa que
la triada paciente-médico-nutricionista deben alinearse correcta-
mente haciendo equipo para, de esta manera, estar en condiciones
de serle pertinente a cada paciente que nos llega con su dolencia.

DR. RAMON SANCHEZ DIAZ

Médico Cirujano

Especialidad en Medicina Forense

Egresado de La Universidad de Guadalajara, Jalisco (México)
Maestria en: Educacion Tecnolégica Educativa

Doctorado en Innovacién Tecnoldgica Educativa






BIOQUIMICA Y METABOLISMO DEL GLUCOGENO

El cuerpo humano obtiene energia fundamentalmente a tra-
vés de los glucidos y de las grasas que incluye la dieta. Uno de los
glicidos mas importantes es la glucosa. El metabolismo de esta
molécula estd considerado como el eje central de las rutas bio-
quimicas del organismo, y de las que depende la supervivencia
de la célula, los tejidos y los érganos. El principal 6rgano consu-
midor de glucosa es el cerebro; la glucosa restante es utilizada de
forma mayoritaria por los eritrocitos, el musculo esquelético, y el
musculo cardiaco. Las células también pueden sintetizar glucosa
a partir de algunos aminoacidos o del lactato a través de una ruta
metabdlica llamada gluconeogénesis.

La glucosa permanece en forma soluble en los fluidos corpora-
les? o es almacenada para ser usada en los momentos en los que
se necesite. El almacenamiento de la glucosa se produce en forma
de granulos de glucégeno? (figura 1), que se distribuyen en el cito-
plasma de las células de varios tejidos y 6rganos.

1 La energfa en forma de glucosa presente en los fluidos corporales es de aproximadamente 40 kcal. en
una persona de 70 kg.

2 Suelen tener un didmetro entre 10-40 nm.
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Figura 1. Esquema simplificado de la molécula de glucdgeno.

El glucégeno es un polimero ramificado constituido por multi-
ples unidades de glucosa® unidas por medio de 2 tipos de enlace:
a-1,4 (une las moléculas de glucosa de forma lineal) y a-1,6* (for-
ma las ramificaciones en la molécula de glucogeno).

Las moléculas de glucosa resultantes de la degradacién del
glucogeno se movilizan mas facilmente que los productos de
degradacion de las grasas (triglicéridos y acidos grasos). Es por
este motivo que el organismo utiliza el glucégeno preferente-
mente a las grasas, a pesar del menor rendimiento energético
que ofrece®, y de la limitada capacidad de almacenamiento de
este (tabla 1).

3 Una molécula de glucdgeno contiene aprox. 100.000 residuos de glucosa, un didmetro de unos 21 nm.
y una masa entre 600-700 g/mol.

4 Este tipo de enlaces se producen aproximadamente cada 10 residuos de glucosa.

5 El rendimiento energético de 1 g. de gllcidos es de 4 kcal., mientras que el rendimiento energético de
1 g. de lipidos es de 9 kcal.
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Permite mantener los niveles de glucosa en sangre.

Permite obtener glucosa rapidamente para ser usada como fuente de energia en
condiciones anaerobias (ejercicio fisico vigoroso).

Permite acumular glucosa sin subir demasiado la presidon osmotica.

Permite procesar un sustrato oxidable adn en forma anaercébica o microaerdbica.

Tabla 1. Ventajas de la molécula de glucdgeno y su almacenamiento.

Los 2 érganos principales en los que se almacena glucogeno
son el higado (el 10% de su peso es glucogeno) y el musculo es-
quelético (el 2% de su peso es glucdégeno), aunque se acumula
mucho mas glucogeno en este ultimo dado que tiene una masa to-
tal mucho mayor que la del higado. Los rifiones y el intestino son
organos de almacenamiento secundarios, y su contenido total en
glucogeno es muy bajo en comparacidn. La energia almacenada en
forma de glucdgeno total es de aproximadamente 600kcal.

El gluc6geno hepatico es el principal “amortiguador” de los ni-
veles de glucosa de la sangre, ya que su degradacién aumenta la
cantidad de glucosa disponible inmediatamente entre las comidas
y durante la actividad muscular®. En el higado los procesos de sin-
tesis y degradacion de glucogeno tienen como mision principal
el mantener la glucemia’ en unos niveles estables normalizados,
para satisfacer las necesidades de este monosacarido en el orga-
nismo (figura 2). Sin embargo, en el musculo, las vias de sintesis y
degradacion de glucogeno sirven a las necesidades de glucosa de
este tejido, no pudiendo ser exportada a otras partes del cuerpo, y
siendo utilizado en exclusiva.

6 . Después de 1 h. de ejercicio intenso puede llegar a agotarse el glucégeno muscular

7 . Niveles de glucosa sanguineos.
17
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GLUCOGENOGENESIS
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GLUCONEOGENESIS =~ i PENTOSAS FOSFATO

Figura 2. Vias metahdlicas de sintesis y degradacion del glucdgeno.

Las vias de sintesis y degradaciéon de glucogeno son procesos
bioquimicos relativamente simples; no son llevados a cabo por las
mismas reacciones metabolicas, sino que cambian algunas enzi-
mas clave que sirven para regular estas 2 vias. La regulacion de las
rutas de sintesis y degradacion del glucogeno si que son procesos
mas complejos, que dependen de 2 tipos de mecanismos:

e Regulacidn alostérica: control de las actividades enzimati-
cas para ajustar el metabolismo del glucégeno a las necesi-
dades de la célula.

e Regulacion hormonal: ajustar el metabolismo del glucoge-
no a las necesidades del organismo entero.

BIOSINTESIS DE GLUCOGENO

El proceso de biosintesis de glucégeno se conoce como gluco-
genogénesis, y precisa de 3 actividades enzimaticas:

18
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1. UDP-glucosa pirofosforilasa: para la activaciéon de la molé-
cula de glucosa (figura 3).

2. Glucégeno sintasa: para afadir la molécula de glucosa acti-
vada al extremo de la molécula de glucdgeno (figura 4).

3. Enzima ramificante: para generar las ramificaciones en la
molécula de glucogeno (figuras 5, 6y 7).

B—P—D—P—ﬁ/:P i OCH, — H HQ

1 N o
. . M o urp
., SA— .
0
|
[HO | —F0—P—0
L
= S TN

UDP-GLUCOSA PIROFOSFORILASA

00

[HN|

él]—!”—ll—P—IJEEH—H 4,

0 i 0

-8

0H UDP GLUCOSA

Figura 3. Activacion de la molécula de glucosa mediante el enzima UDP-gluco-
sa pirofosforilasa.
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HoH

NUEVOS EXTREMOS GLUCOGENO CON N+1 RESIDUOS
NO REDUCTORES

Figura 4. Adicion de una nueva molécula de glucosa activada a la molécula de
glucdgeno.
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GLUCOGENINA
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Figura 5. Formacion de ramificaciones en la molécula de glucégeno mediante
el enzima ramificante.
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NUCLEO DE

| DERIVACION DE LA GLUCGGEND

EXTREMOS NO REDUCTORES ENZIMA DE GLUCGGEND

O OO

NUCLEO DE
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Figura 6. Detalle de la estructura de la molécula de glucogeno ramificada.
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Figura 7. Estructura de la molécula de glucdgeno ramificada ampliada.
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En el proceso se van afiadiendo unidades de glucosa median-
te la UDP-glucosa. Esta molécula es sintetizada a partir de una
molécula de glucosa-1-fosfato (G1P) y una molécula de UTP (Uri-
din tri-fosfato), mediante una reaccion catalizada por la enzima
UDP-glucosa pirofosforilasa. La reaccidn es reversible.

Las moléculas de UDP-glucosa son transferidas posteriormen-
te a los extremos no reductores del glucégeno para alargar la ca-
dena, formandose un enlace a-1,4-glicosidico. Esta reaccion esta
catalizada por la glucégeno sintasa, que es un enzima regulador
clave en la sintesis del glucogeno.

El enzima glucoégeno sintasa solamente afiade residuos de
UDP-glucosa si la cadena de glucogeno tiene mas de 4 residuos,
por lo que, para la formacién inicial de esa cadena de 4 residuos,
es necesaria la accion de un cebador o iniciador. En la sintesis de
este cebador interviene una proteina llamada glucogenina. Una
vez afiadidos los 4 residuos de glucosa a la glucogenina, el enzima
glucégeno sintasa se activa para alargar la molécula de glucégeno.

Hemos visto como la molécula de glucégeno posee 2 tipos de
enlace glucosidicos: a-1,4 y a-1,6. La glucégeno sintasa solamente
cataliza la formacion de enlaces a-1,4, por lo que es necesaria la
accion de otro enzima (enzima ramificante) para formar los en-
laces a-1,6 glucosidicos. El enzima ramificante tiene una serie de
caracteristicas:

e Transfiere bloques de 7 residuos de glucosa hacia una nue-
va ramificacion.

* Esaltamente especifico, ya que el bloque de 7 glucosas que
transfiere debe incluir el extremo no reductor y proceder
de una cadena de al menos 11 residuos.

e El nuevo punto de ramificaciéon que se genera debe distar
de otro preexistente al menos en 4 residuos.

Las ramificaciones en la molécula de glucéogeno permiten au-
mentar su solubilidad. Ademas, presentan en sus extremos un
gran ndmero de residuos terminales no reductores que son los lu-
gares de accion de los enzimas glucogeno fosforilasa y glucdgeno
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sintasa, lo que incrementa la velocidad de sintesis y degradacién
del glucégeno.

La actividad del enzima glucégeno sintasa es regulada por mo-
dificacion covalente (fosforilacién/desfosforilacion) en respuesta
a la acciéon hormonal®. La glucégeno sintasa A, es la forma activa
(desfosforilada) y la glucégeno sintasa B es la forma inactiva (fos-
forilada). El paso de glucégeno sintasa A a glucogeno sintasa B se
produce por la fosforilacion en un residuo especifico de serina.

DEGRADACION DE GLUCOGENO

El proceso de movilizacion del glucégeno en los tejidos para
su degradacion se conoce con el nombre de glucogenolisis, y ocu-
rre en el citosol de las células. En este proceso se van obteniendo
moléculas de glucosa-1-fosfato (G1P) que pueden ser convertidas
a glucosa-6-fosfato (G6P). La via catabdlica de la glucogenolisis
requiere de la participacién de 3 enzimas:

1. Glucogeno fosforilasa: rompe los enlaces a-1,4 de la molé-
cula de glucégeno (figura 8y 9).

2. Enzima desramificante: rompe los enlaces a-1,6 de la molé-
cula de glucégeno (figura 8).

3. Fosfoglucomutasa: transformala G1P en G6P (figura 10). El
enzima clave para la ruptura del glucégeno es la glucégeno
fosforilasa. Cataliza la reaccion de escisiéon de un residuo de
glucosa de uno de los extremos no reductores del glucége-
no mediante la adicién de una molécula de ortofosfato (Pi),
para producir G1P.

Aunque la reaccién que cataliza la glucégeno fosforilasa es fa-
cilmente reversible in vitro, in vivo la reaccién transcurre en el
sentido de la degradacion del glucégeno, ya que la proporcion
[Pi]/[G1P] es generalmente superior a 100, lo que favorece la fos-
forolisis.

8 . Adrenalina en musculo y glucagén en higado
24
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Figura 8. Proceso por etapas de la glucogenolisis
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Nonreducing End
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Nonreducing End

"
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I
0
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one residue (glucose),_¢

Figura 9. Detalle de la etapa de rotura del enlace a-1,4 mediante el enzima
glucdgeno fosforilasa.
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Figura 10. Formacion de la glucosa-6-P.
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El enzima glucégeno fosforilasa va liberando moléculas de G1P
hasta llegar a una distancia de 4 residuos de un punto de ramifi-
cacion. En este punto, interviene el enzima desramificante, que
posee dos actividades enzimaticas:

e Transferasa: traslada un bloque de tres residuos de glucosa
desde la ramificacion a la cadena principal.

e «-1,6-glucosidasa: rompe el enlace a-1,6 y libera el residuo
restante de la ramificacidn.

Una vez actiia la enzima desramificante, continta la actividad del
enzima glucogeno fosforilasa hasta que aparezca otra ramificacidon.

La G1P liberada por la accion de la glucdgeno fosforilasa debe ser
convertida a G6P para poder ser metabolizada. Este desplazamiento
del grupo fosforilo esta catalizado por la enzima fosfoglucomutasa.

La G6P resultante del proceso de degradacion del glucogeno
puede seguir varios destinos metabolicos:

e Utilizarse como sustrato energético en el metabolismo ae-
robio o anaerobio.

e Convertirse en glucosa en el higado.

e Procesarse por la via de las pentosas fosfato para producir
ribosa-5-P y/o NADPH.

La conversion de G6P a glucosa ocurre en higado, rifiones e in-
testino por accion de la glucosa-6-fosfatasa. Esto permite que en
estos 6rganos se genere glucosa libre que puede exportase a otros
tejidos y 6rganos que la necesiten o puede liberarse al torrente
sanguineo para el mantenimiento de la glucemia®. El cerebro y el
musculo esquelético carecen de esta enzima, por lo que las mo-
léculas de G6P liberadas desde el glucégeno no pueden salir de
estos érganos, utilizandose en éstos para obtener energia o servir
de sustrato para la sintesis de otras moléculas.

La glucogenolisis es un proceso energéticamente ventajoso,

ya que la molécula de glucosa que se libera en el proceso ya esta
fosforilada como G1P (figura 11). Esto ahorra el proceso de fos-

9  Los valores de concentracion de glucosa en sangre en ayunas oscilan entre los 70 y los 100 mg/dl (3.9
y 5.6 mmol/l) en personas sanas.
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forilacién que necesita una molécula de glucosa cuando entra en
la célula y que consume energia en forma de ATP* y evita que
difunda fuera de la célula, ya que la G1P se encuentra cargada ne-
gativamente en condiciones fisiologicas.

BALANCE ENERGETICO DE LA GLUCOGENOGENESIS

Glucosa 6-fosfato ——> Glucosa 1-fosfato
Glucosa 1-fosfato + UTP » UDP-glucosa + PPi
PPi+ H,0 - > 2Pi
UDP-glucosa + glucdgeno, . » glucogeno,,, + UDP
UDP + ATP —> UTP + ADP

Glucosa 6-fosfato + ATP + glucégeno,+ H,O > glucdgeno,,, + ADP + 2 Pi

BALANCE ENERGETICO DE LA GLUCOGENOLISIS

(90%) enlace & 1,4 —> Glucosa 1-fosfato —» Glucosa 6-fosfato
(10%) enlace ® 1,6 — Glucosa+ ATP —>» Glucosa 6-fosfato + ADP
Si consideramos que una molécula de glucosa puede dar 30-32 moléculas

de ATP, tomando 31 como media, el rendimiento de la glucosa liberada
desde el glucégeno seria:

30 88 o
r 31 0}9+ 31 0)1 o 96,4%

(se consume 1 ATP en (se consume 1 ATP en almacenar y 1
almacenar la glucosa) ATP en convertirla a Glucosa 6-fosfato)

Se recuperara un 96,4% de la energia almacenada en forma de glucégeno

Figura 11. Balance energético de la glucogenogénesis y de la glucogenolisis.

La glucogeno fosforilasa puede encontrarse en 2 formas: fosfo-
rilada (forma a) y desfosforilada (forma b), como se puede obser-
var en la figura 12. A su vez, cada una de las formas puede estar
activa (estado relajado o R) o inactiva (estado inactivo o T).

10 Una molécula de ATP por cada molécula de glucosa que entra en la célula.
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FOSFORILASA B
(MUSCULO)
AMP
b
™~
4 ATP
LUGAR DE VINCULACIGN DE NUGLEOTIDOS

_-(

LUGAR DE UNIGN DE NUCLETIDOS

FOSFORILASA A
(HiGADO)

GLUCOSA

Figura 12. Formas moleculares del enzima glucdgeno fosforilasa.

La glucégeno fosforilasa es la enzima reguladora y esta regula-
da mediante dos mecanismos:
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1. Regulacion alostérica por metabolitos (AMP en musculo y
glucosa en higado).

2. Modificacion covalente reversible, por fosforilacién/des-
fosforilacion, como respuesta a la accién hormonal (adre-
nalina y glucagon).

Efecto de AMP en miusculo: el AMP es un efector alostérico
positivo o activador de la forma b de la glucégeno fosforilasa del
musculo, ya que favorece la conformacion R (activa). El ATP puede
revertir este efecto activador, puesto que compite por el sitio de
union del AMP. Asi pues, la carga energética regula la actividad de
la enzima.

Efecto de la glucosa en higado: el aumento en la concentra-
cion de glucosa en sangre desplaza el equilibrio de la forma a de la
glucogeno fosforilasa hacia la forma T (inactiva); esto es légico, ya
que, si hay un exceso de glucosa, no es necesario producir mas. El
enzima glucoégeno fosforilasa hepatico no es sensible a AMP dado
que en el higado no se producen los cambios drasticos en la carga
energética como ocurre en la contraccién muscular. La gluc6geno
fosforilasa a del higado es un sensor del nivel de glucosa en sangre
(figura 13).

El ejercicio muscular provoca un aumento en los niveles de
adrenalina, que a su vez activa a la glucégeno fosforilasa. En el
higado, ademas de por la accion de la adrenalina, la glucégeno
fosforilasa se activa también por la elevacién de los niveles de la
hormona glucagon, principalmente en situaciones de ayuno.

La regulacion del metabolismo glucidico es muy diferente en
musculo y en higado. En el musculo el objetivo de esta via es la
degradacidn de glucosa para la produccién de ATP necesaria en el
proceso de contraccion. En el higado el objetivo de la glucogenoli-
sis es la de mantener el nivel de glucosa constante en sangre, para
lo cual la moviliza desde el glucdgeno y la exporta.
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Figura 13. Regulacion del metabolismo del glucégeno hepatico por glucosa.

REGULACION CONJUNTA DE LAS 2 ViAS

De forma coordinada, la accién hormonal promueve las casca-
das de fosforilaciones que afectan a las enzimas reguladoras que
catalizan la degradacion (glucégeno fosforilasa) y la sintesis del
glucégeno (glucogeno sintasa).

El AMP ciclico (AMPc) controla, mediante la activacion de la pro-
tefna quinasa y una cascada de fosforilaciones, la sintesis y la degra-
dacion del glucégeno de forma coordinada, en respuesta a la accion
hormonal, promoviendo la activacion de la glucogenolisis y la inhi-
bicién de la glucogenogénesis de forma simultanea (figura 14).

La adrenalina y el glucagén se unen a su receptor y provocan
la activacion de la adenilato ciclasa, que cataliza la formacién de
AMPc a partir de ATP. El AMPc activa la proteina quinasa y se des-
encadena la cascada de fosforilaciones. La proteina quinasa fosfo-

rila a la glucégeno fosforilasa, promoviendo su activacién, lo que
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desencadena la degradacién del glucégeno. La proteina quinasa
cataliza también la fosforilacion de la glucégeno sintasa, en este
caso inactivandola, lo que detiene la sintesis del glucégeno.

PROT. QUINASA

‘ PROC. KINASA DEP. DE AMPc INACTIVA ’
©
cAMP

(| PROC. KINASA DEP. DE AMPc ACTIVA |}

PROT. QUINASA

QUINASA
| FOSFORILASA KINASA INACTIVA I | GLUCOGENO SINTASA ACTIVA |
ATP ATP
(+]
oA~
A0P ADP
| FOSFORILASA KINASA ACTIVA |—p GLucBGEHu SINTASA mucrm
QUINASA

&

ATP  ADP
GL!IQ(IBEN[! FOSFUHILMSHIHABTIH L—L I GLUCOGENO FOSFORILASA ACTIVA I—

Figura 14. Regulacion reciproca de las vias de sintesis y degradacion del
glucdgeno.

La concentracién de AMPc en el interior de la célula no es cons-
tante. E1 AMPc se degrada por la accidn de la fosfodiesterasa hasta
AMP. La caida del nivel de AMPc desencadena las desfosforilacio-
nes de la glucégeno fosforilasa y de la glucégeno sintasa por ac-
cion de la proteina fosfatasa, lo que provoca la disminucién de la
velocidad de degradacion del glucdgeno y acelera su sintesis.

Después de una comida rica en hidratos de carbono, aumenta
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la concentracién de glucosa en sangre y aumenta la sintesis de
glucogeno en el higado.

La insulina es la primera sefial para la activacion de receptores
en la membrana de los hepatocitos que facilitan el paso de glu-
cosa hacia el interior celular y para la sintesis de glucégeno en el
higado, pero existen también otros mecanismos no hormonales.
Uno de estos mecanismos no hormonales es la concentracion de
glucosa en sangre. El higado es capaz de detectar la concentracion
de glucosa sanguinea y, en consecuencia, retirar o liberar este mo-
nosacarido.

3
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Las enfermedades de almacenamiento de glucégeno se dividen
en dos categorias principales: las que se deben a defectos en la
homeostasis del glucégeno hepatico y las que se deben a defec-
tos en la homeostasis del glucogeno muscular. Las enfermedades
de almacenamiento de glucégeno que afectan al higado producen
en general hepatomegalia y/o cirrosis e hipoglucemia, mientras
que las enfermedades de almacenamiento de glucégeno muscular
causan miopatias en el musculo esquelético y cardiaco e insufi-
ciencia energética.

A pesar de que las enfermedades relacionadas con el almace-
namiento del glucogeno son poco frecuentes, sus efectos pueden
llegar a ser muy graves. Los efectos secundarios que provocan de-
penden de la mutacién que se produzca en las enzimas y otras
proteinas que controlan el metabolismo de este polisacarido.

GLUCOGENOSIS TIPO | (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)

Estd causada por la imposibilidad de transformar la gluco-
sa-6-fosfato (G6P), formada a partir de la glucosa-1-fosfato (G1P)
liberada del glucégeno, en glucosa. Esto provoca que los hepatoci-
tos no puedan liberar glucosa al torrente sanguineo para mante-
ner la glucemia. El exceso de G6P que se produce en el interior de
los hepatocitos, provoca que esta molécula se derive hacia otras
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rutas metabdlicas, produciendo desajustes metabdlicos que son
los responsables de las comorbilidades de este tipo de glucogeno-
sis. Dentro de la GSD tipo I se distinguen 4 subtipos: Ia, Ib, Ic y Id.
La GSD tipo Ia es la mas frecuente, seguida de la Ib; los subtipos Ic
y Id son menos habituales.

En condiciones normales, la G6P producto de la degradacién
del glucégeno, viaja desde el citosol de la célula al interior del RE.
Este transporte se produce por una proteina translocasa presente
en la membrana del RE (G6PT1). Una vez dentro del RE, la G6P se
transforma en glucosa gracias a una enzima que esta adherida a la
pared interna del RE. Finalmente la glucosa sale del RE por medio
de otra proteina translocasa de la membrana del RE diferente de
la anterior (GLUT2). El ortofosfato también sale del interior del
RE al citosol por otro transportador (NPT4), donde sera usado en
otras reacciones metabdlicas (figura 15).

GLUCOSA-6-FOSFATD

.x.(q R N
CIT0soL eSO

i

\53\% LM{J, "'52-5__ GLUCOSA-6-FOSFATO
@\\} W\\\ udl, 667
Qo)

\\\‘
LUMEN RE

GLUCOSA

Pl

it
: fi?

GLUCOSA +PI
GLUCOSA-6-FOSFATD

Figura 15. Mecanismo de conversion de G6P a glucosa libre.

Alteraciones en cualquiera de las proteinas que participan en
este proceso o de mutaciones en los genes que codifican para estas
proteinas, provocan los diferentes subtipos de glucogenosis tipo I:

e Subtipo Ia — deficiencia en la enzima glucosa-6-fosfatasa
(G6PC)

e Subtipo Ib — deficiencia en la translocasa de G6P (G6PT1).
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Subtipo Ic — deficiencia en el transportador del fosfato in-
organico (NPT4).

Subtipo Id — deficiencia en la translocasa de glucosa
(GLUT2).

La consecuencia metabdlica principal de la GSD tipo I es la hi-
poglucemia. Ademas, la célula para evitar la acumulacion de G6P,
la deriva hacia la ruta de la glucoélisis y hacia la ruta de las pento-
sas fosfato, lo que origina otros problemas. La G6P derivada hacia
la glucdlisis provoca un aumento en las concentraciones intrace-
lulares de piruvato, que se deriva hacia otras rutas, ocasionando
diferentes consecuencias en la célula (figura 16):

1)

2)

3)

4)

Produccién de acetil-CoA, que entra en el ciclo de Krebs
para ser oxidado. Al verse sobrepasado la tasa de oxidacién
del ciclo de Krebs para la AcetilCoA, por saturacion, ésta se
empieza a acumular en el citoplasma de la célula. Alli servi-
ra como sustrato para la sintesis de colesterol y de triglicé-
ridos. Esto provoca una hiperlipidemia.

Produccién de lactacto, que se acumula y acaba producien-
do una lactacidemia'.

Transformacién en el aminoacido alanina por transamina-
cion.

La G6P derivada hacia la ruta de las pentosas fosfato produ-
ce ribosa-5-fosfato (R5P), que activa la sintesis de purinas
(adenina y guanina). Al producirse un incremento en la sin-
tesis de estos nucleétidos, se catabolizan y producen acido
urico, lo que conduce a una situacion de hiperuricemia y
gota en los casos mas graves.

Otra consecuencia de esta patologia es la hepatomegalia'2.

En estos pacientes se produce una mayor dependencia del me-
tabolismo lipidico, y es por ello que se debe vigilar especialmente
su alimentacion.

11 Aumento de la concentracion de acido lactico en sangre, cuyos valores normales suelen oscilar entre 1
y 1,70 mmolfl.

12 Aumento del tamafio del higado.
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Figura 16. Interrelaciones de la interrupcion en la via metabdlica de la enfer-
medad de Von Gierke (GSD Ib).

GLUCOGENOSIS TIPO Il (ENFERMEDAD DE POMPE)

Esta causada por un defecto genético en la enzima a-1,4-gluco-
sidasa®. Esta enzima, codificada por el gen GAA, se encuentra en
los lisosomas, y es imprescindible para la degradacion del glucé-
geno en estos organulos celulares. La actividad de esta enzima im-
pide que se acumule glucogeno de forma excesiva en las células.
La a-1,4-glucosidasa también interviene en la hidrdlisis del almi-
doén junto a la enzima a-amilasa y 3-amilasa. En las personas afec-
tadas por esta deficiencia enzimatica, los lisosomas agrandados,
cargados de glucégeno, se acumulan en multiples tejidos, aunque
las principales manifestaciones clinicas se observan en el muisculo
cardiaco y esquelético. Se creia que la principal causa del dafo
muscular observado en pacientes con enfermedad de Pompe era
la ruptura de los lisosomas llenos de glucégeno, sin embargo, se
ha visto que fallos en el proceso de autofagia en el tejido muscular
contribuyen a la patologia de la glucogenosis tipo II. La acumu-
lacion progresiva de vesiculas autofagicas interrumpe el aparato
contractil en las fibras musculares de tipo II e incluso interfiere

13 Sele conoce también con el nombre de maltasa 4cida.
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con la terapia enzimatica sustitutiva al actuar como sumidero de
la enzima recombinante e impedir su administracion eficiente a
los lisosomas. El patréon de herencia del gen que codifica para esta
enzima es autosémico recesivo.

UDP-6LUCOSA
w- @
‘

Los pacientes con la enfermedad de Pompe presentan una diferente actividad de la enzima
alfaglucosidasa (GAA) lisosomal, que cataliza la degradacion de glucégeno a glucosa en el
lisosoma. Sin una actividad suficiente de GAA, se pueden acumular grandes cantidades de
glucdgeno en el lisosoma lo que causa una dilatacion de la organela.

Figura 17. Alteracion de la via lisosomal de degradacion de glucogeno en la
enfermedad de Pompe.

GLUCOGENOSIS TIPO 11l (ENFERMEDAD DE CORI-FORBES)

En la glucogenolisis participan 2 enzimas, una encargada de
liberar los residuos de glucosa de los extremos no reductores, y
otra encargada de eliminar las ramificaciones. Las 2 son necesa-
rias para la total degradaciéon del glucégeno. La enfermedad de
Cori-Forbes se produce por una deficiencia en la enzima desrami-
ficante a-1,6-glicosidasa, de tal manera que no se produce la libe-
racion del residuo que forma la ramificacion, y por tanto se detiene
la glucogenolisis, dando como resultado un glucégeno con una es-
tructura anormal, con ramas externas muy cortas (ver figura 18).
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Figura 18. Mecanismo de degradacion del glucégeno, interrumpido por la
deficiencia de la enzima desramificante a-1,6-glicosidasa.
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La molécula de glucogeno no llega a degradarse totalmente,
por lo que se producen sintomas de hipoglucemia e intolerancia
al ejercicio. El glucdgeno acumulado tiene una estructura anéma-
la, con cadenas externas muy cortas, y provoca un deterioro en
la funcion de ciertos 6rganos y tejidos, especialmente el higado y
los musculos. Hay 4 subtipos de glucogenosis tipo III que se dife-
rencian por los signos y sintomas. Los subtipos Illa y Illc afectan
principalmente al higado y los musculos, y los subtipos IIIb y I11d
en general so6lo afectan al higado. Los subtipos Illa y IlIb son las
formas mas comunes de esta enfermedad.

GLUCOGENOSIS TIPO IV (ENFERMEDAD DE ANDERSEN)

La glucogenosis tipo IV se produce por la deficiencia en la enzi-
ma ramificante del glucégeno, que anade enlaces a-1,6 en el proce-
so de glucogenogénesis. Es un desorden metabolico caracterizado
por la acumulacion de glucégeno con una estructura anormal con
menor ndmero de ramificaciones y mas largas de lo normal. La
estructura de este glucogeno hace que sea mas soluble y que la cé-
lula lo reconozca como extrafio, produciendo tejido fibroso. Esto
deteriora la funcion de ciertos 6rganos y tejidos, especialmente el
higado (aumento de las transaminasas AST y ALT), el bazo y los
musculos. Se han descrito cinco tipos de glucogenosis tipo IV, que
se diferencian por su gravedad, signos y sintomas. Por lo general
los nifios afectados mueren antes de los 2 afios de vida.

GLUCOGENOSIS TIPO V (ENFERMEDAD DE McARDLE)

Se produce por un déficit de la enzima glucogeno fosforilasa
muscular, manteniéndose intacta la actividad de esta enzima en el
higado. Las personas afectadas presentan dolor muscular y fatiga
en los primeros minutos de ejercicio ya que este déficit impide
que se pueda degradar el glucégeno y por tanto no se pueda pro-
ducir glucosa para generar ATP en el momento inicial del esfuerzo
muscular. Tras un pequefio lapso, los musculos empiezan a utili-
zar la glucosa procedente del higado y los acidos grasos para ob-
tener energia en forma de ATP a través de la ruta de la glucdlisis y

la B-oxidacién respectivamente.
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En las personas afectadas se produce una intolerancia al ejer-
cicio, siendo el sintoma principal en este tipo de glucogenosis. Se
puede producir dafio en el tejido muscular durante el ejercicio que
libera una proteina llamada mioglobina, que se filtra a través de los
rifiones y se libera a través de la orina (mioglobinuria). La mioglo-
bina puede producir dafio en los rifiones, y se estima que aproxi-
madamente el 50% de las personas con la glucogenosis tipo V que
tienen mioglobinuria acabaran desarrollando insuficiencia renal.

GLUCOGENOSIS TIPO VI (ENFERMEDAD DE HERS)

Se produce por un déficit de la enzima glucégeno fosforilasa
del higado. Esto provoca que se acumule glucégeno en el higado
y que se produzca hipoglucemia. Si se prolonga la hipoglucemia,
puede aparecer un estado de cetosis. Sintomas parecidos a la glu-
cogenosis tipo [, pero con un curso clinico mas leve.

GLUCOGENOSIS TIPO IX (DEFICIENCIA DE FOSFORILASA QUINASA)

Se produce por deficiencia o alteraciones en la enzima fosfo-
rilasa quinasa (PHK). Esa enzima fosforila a su vez a la enzima
glucégeno fosforilasa, activindola, lo que permite que se inicie el
proceso de la glucogenolisis. La PHK esta formada por 16 subuni-
dades (4a, 483, 4y y 48). Hay al menos dos versiones diferentes de
la PHK, una mas abundante en las células del higado y otra en las
células musculares.

La reduccidn en la funcién de la enzima altera la degradacién
del gluc6geno. Como consecuencia, el glucégeno se acumula en las
células, y la glucosa no esta disponible para obtener energia. La
acumulacién de glucégeno en el higado produce hepatomegalia,
hipoglucemia y cetosis. En algunos casos raros, se puede producir
fibrosis hepatica que puede progresar a cirrosis. La reduccién de
la produccidén de energia en las células del musculo produce debi-
lidad muscular, dolor y calambres.

Suele ser una enfermedad con un curso mas leve que otras glu-
cogenosis hepaticas y cuyos sintomas mejoran en la vida adulta,
pasando a ser una enfermedad practicamente asintomatica.
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Figura 19. Rutas metabdlicas de formacidn y degradacion del glucdgeno, en
donde se indican los pasos alterados para cada tipo de glucogenosis debido al
mal funcionamiento de las enzimas correspondientes.
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Figura 19 (Cont.). Ampliacion de las rutas metabdlicas de formacion y degrada-
cion del glucégeno, en donde se indican los pasos alterados para cada tipo de
glucogenosis debido al mal funcionamiento de las enzimas correspondientes.
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GLUCOGENOSIS TIPO | (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)

Sintomatologia

En la mayoria de las ocasiones, la enfermedad de Von Gierke
suele manifestarse en los primeros meses de vida, o bien, en los
casos menos graves, hacia finales del primer afio. Los sintomas de
presentacién mas frecuentes son:

¢ Hipoglucemia.
e Hiperlactacidemia y acidosis metabdlica.

 Hepatomegalia sin esplenomegalia, debida al depdsito
de glucogeno y una significativa infiltracion grasa. Las tran-
saminasas estan levemente elevadas. La enfermedad no
progresa a cirrosis o fallo hepatico. Son frecuentes los ade-
nomas en la edad adulta, aunque se han descrito en pacien-
tes pediatricos, pudiendo aumentar en tamafio y en nime-
ro, y malignizarse ocasionalmente. La ecografia hepatica es
la técnica de eleccién para identificacion y seguimiento de
estas lesiones, indicandose otras técnicas de imagen como
la tomografia axial computarizada (TAC) o la resonancia
magnética (RM) cuando se sospecha malignizacion.
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Afectacion renal: nefromegalia bilateral y, de forma pro-
gresiva, proteinuria, hipertensién arterial, litiasis renal,
hipofosforemia, nefrocalcinosis, glomeruloesclerosis y fi-
brosis intersticial progresiva; todo ello puede ocasionar
una insuficiencia renal, susceptible de dialisis e incluso
trasplante.

Retraso en el crecimiento con facies redondeada, con as-
pecto de mufieca y, en ocasiones, una obesidad troncular.

Tardiamente pueden aparecer xantomas.

Es habitual el retraso de la edad 6sea con osteopenia u os-
teoporosis.

Existe un retraso en la maduracion sexual.

Los pacientes con el subtipo Ib asocian neutropenia, cons-
tante o ciclica.

En el subtipo Ib, enfermedad inflamatoria intestinal, si-
milar a la enfermedad de Crohn.

Otras alteraciones metabdlicas: microalbuminuria e hi-
peruricemia que puede complicarse con gota, artropatia o
nefropatia. Es frecuente la hipertensién arterial. La hiperli-
pidemia es un hallazgo habitual con cifras de triglicéridos
que pueden alcanzar los 4000 a 6000mg/dL y de colesterol
de 400 a 600mg/dL. Hay una alteracion de la funcién pla-
quetaria, tanto de la adhesividad como de la agregacidn, lo
que facilita el sangrado. También se han observado quistes
ovaricos en nifias y mujeres afectadas.

Diagnéstico
Cribado

Ante la sospecha de la presencia de glucogenosis tipo I debe
ponerse en marcha un proceso de diagnostico que incluira siem-
pre analisis sanguineos (ver tabla 2), asi como radiografias de hi-
gado y rifiones y pruebas de ultrasonido del higado con el objeto
de detectar posibles anomalias en dichos 6rganos.
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Hipoglucemia (en ayuno maxi- S Si No
mo tolerado 0 ayuno nocturno)

Acido lactico Alto Moderado No
Hiperlipidemia Si Si Moderada
Colesterol Alto Alto M%%erﬁg? 0
Triglicéridos Muy alto M%doiﬁg? 0 Normal
Acido drico Moderado Normal Normal
Cetosis No Si Si o moderado
Cetonuria No Si Si o moderado

Transaminasas (GOT/AST, GPT/

ALT) Moderadas Altas Moderadas
CPK Normal Moderado ﬂgé?ﬂd%
Afectacion muscular No Si Si/No
Afectacion renal Si No No
Afectacion cardiaca No Si No

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de las glucogenosis con afectacion hepatica
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En lo referente a los andlisis sanguineos debe resaltarse que la
hipoglucemia en ayunas con hiperlipidemia, acidosis lactica y una
respuesta disminuida o nula de la glucemia a la adrenalina y al
glucagdn sugieren fuertemente el diagndstico, particularmente si
se esta ante la presencia de hepatomegalia (ver tabla 3). Por otra
parte, la perfusion intravenosa de galactosa aumenta mas el nivel
de lactato en sangre que el de glucosa.

Tipo |Triglicéridos [Acido Urico |Lactato  [Glucosa |Lactato |Glucosa |Lactato [Glucosa |Lactato
| Muy altos |Alto Muy alto |Moderada [Baja Nula Alta Nula Muy alta
Il [Modera-|Normal [Normal [Moderada|Moderada|Moderada |[Nula Nula Nula

dos
IX [Normal o|Normal Normal Moderada |[Moderada |Nula o|Nula Nula o|Nula

moderados moderada moderada

Tabla 3. Respuesta a pruebas funcionales: sobrecarga de glucosa y test del
glucagon
Confirmacién

Es posible diagnosticar la enfermedad en nuevos afectados de
una forma rapida, precisa y no invasiva, mediante un andlisis de
ADN a partir de una muestra sanguinea, que confirmara la enfer-
medad si se advierte la presencia de mutaciones. Sélo cuando el
estudio genético no sea posible, el diagnodstico definitivo de la en-
fermedad de Von Gierke se lleva a cabo mediante la determinacién
de los niveles de la enzima glucosa-6-fosfatasa (G6PC, EC 3.1.3.9)
y la presencia de depoésitos de glucégeno en el higado a partir del
analisis bioquimico y microscépico de una biopsia hepatica. Se
debera proceder de forma urgente con la extraccion de la biopsia
silos sintomas, los analisis de laboratorio y el examen de los 6rga-
nos afectados sugieren la presencia de la glucogenosis tipo I.

Para el diagnostico prenatal, el estudio enzimatico de las vello-
sidades coriénicas o del liquido amnidtico no sirven para detec-
tar el déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa. Para los diferentes

subtipos de la enfermedad de Von Gierke, es mas factible utilizar
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un andlisis genético del liquido amnidtico o de las vellosidades
coridnicas, a través de la identificacion del gen responsable de la
sintesis de la glucosa-6-fosfatasa, el cual se encuentra localizado
en el locus cromosémico 17q21, para el subtipo Ia, o el del trans-
portador de la glucosa-6-fosfato (G6PT1), que se encuentra locali-
zado en el locus cromosémico 1123, para el subtipo Ib.

En la actualidad se han descrito numerosas mutaciones gené-
ticas que originan la enfermedad de Von Gierke en sus subtipos la
y Ib, lo cual denota cierta heterogeneidad genética en esta patolo-
gia. Estos avances abren, por tanto, la puerta a multiples aplicacio-
nes, tanto en el ambito prenatal como postnatal.

GLUCOGENOSIS TIPO Il (ENFERMEDAD DE POMPE)

Sintomatologia

Existen tres presentaciones clinicas de la enfermedad de Pom-
pe: la infantil, la juvenil y la adulta. Cada una de ellas se define
segln la edad de aparicion de los sintomas y la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad, estando ambos parametros determina-
dos por el grado de actividad enzimatica del paciente (inferior al
1% de los valores normales en la variedad infantil, entre el 1%y el
10% en la juvenil, y entre el 10% y el 20% en la adulta).

Los pacientes con la variedad infantil presentan la sintomato-
logia mas severa. Aunque, generalmente, los afectados parecen
sanos al nacer, los primeros sintomas graves suelen detectarse a
partir del segundo mes de vida, en ocasiones incluso antes. La en-
fermedad progresa rapidamente al depositarse el glucdgeno en el
musculo esquelético y en el corazén, principalmente. En ausencia
de tratamiento mediante la administracion endovenosa de me-
dicacién que permita la sustituciéon enzimatica, es muy raro que
estos nifios superen el afio de vida, estando la esperanza media
de vida en torno a los ocho meses para el curso natural de la en-
fermedad.

Aunque cada afectado puede presentar peculiaridades propias,
los sintomas mas caracteristicos de esta variedad son:
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e Miocardiopatia hipertrofica. Desde el nacimiento. Normal-
mente sigue un patréon obstructivo progresivo que puede provo-
car el fallo cardiaco antes de los ocho meses de vida.

« Leve cianosis y sudoracion profusa, principalmente en ma-
nos y pies. Desde el nacimiento.

* Macroglosia. Aunque en el periodo neonatal la macroglosia
puede ser moderada, ésta suele progresar hasta un tamafio con-
siderable, lo cual, junto con una debilidad progresiva de la mus-
culatura facial, les da a los afectados unas caracteristicas faciales
propias so6lo de la enfermedad.

» Hepatomegalia moderada. Puede presentarse desde el pri-
mer mes de vida.

« Dificultades para ingerir alimento. Desde el primer mes de
vida pueden aparecer signos de agotamiento al alimentarse. Los
nifios afectados suelen presentar una curva de ganancia ponderal
plana desde el segundo mes de vida. Finalmente, puede ser nece-
sario el uso de una gastrostomia para prolongar la vida.

» Hipotonia severa y progresiva. Suele aparecer a partir del
segundo mes de vida, como consecuencia de la degeneracion del
tejido muscular y nervioso, aunque puede presentarse antes. Los
afectados mueven brazos y piernas con dificultad. La inmovilidad
de las piernas aparece primero, y estas permanecen en posicion
de libro abierto con una consistencia firme al tacto (pseudo-hi-
pertrofia). Desde el segundo mes de vida no se alcanzan las habi-
lidades motoras propias de la edad. En estadios posteriores de la
enfermedad se observa que estos nifios no tienen sostén cefalico y
son incapaces de girar sobre si mismos, de reptar, de sentarse sin
ayuda, de gatear, de ponerse de pie y de caminar.

« Dificultad respiratoria aguda y progresiva. Desde el segun-
do mes de vida, como consecuencia de la acumulacion de glucége-
no en los musculos encargados de la respiracidn.

En las formas tardias de la enfermedad los pacientes tienen
una actividad enzimatica residual que, normalmente, es suficiente
para que no se produzca una afectaciéon cardiaca. Sin embargo, el
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glucogeno si se acumula en el musculo esquelético y, en los casos
mas severos, en el higado. Aunque el depésito de glucégeno no se
almacena tan rapidamente como en la variedad infantil, la enfer-
medad es progresiva, con efectos devastadores sobre la calidad y
la esperanza de vida de los afectados.

Diagnostico
Cribado

Debido a la proliferacion del uso de Myozyme®, una proporcion
creciente de los afectados estd accediendo a la Terapia de Susti-
tucién Enzimatica (TSE), consistente en la administraciéon endo-
venosa de una version de la a-1,4 glucosidasa acida (EC 3.2.1.3)
producida mediante técnicas de ingenieria genética. En conse-
cuencia, el diagnéstico precoz de la enfermedad resulta esencial
para que no se desarrollen secuelas irreversibles como ocurria
con anterioridad al acceso a la TSE. Esto adquiere especial rele-
vancia para la variedad infantil de la enfermedad, donde un retra-
so en el diagnostico de tan s6lo unas semanas puede condicionar
de forma definitiva la evolucion futura del paciente.

El diagnostico de la enfermedad implicaria la realizacion de las
siguientes pruebas, en el orden que a continuacién se presenta:

e Analisis de laboratorio. Los andlisis sanguineos pondran
de relieve niveles de CPK elevados y niveles por encima de
lo normal de las enzimas hepaticas aspartato aminotrans-
ferasa (AST/GOT), alanina aminotransferasa (ALT/GPT),
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y/o lactato deshi-
drogenasa (LDH). En la variedad infantil de la enfermedad
los analisis de orina pueden resultar en niveles elevados de
glucosa tetrasacaridos. En cualquier caso, si la sospecha de
enfermedad de Pompe es consistente el método de cribado
mas concluyente seria el estudio enzimatico en sangre seca
recogida sobre papel (ver tabla 4).

e Pruebas cardiacas. En la variedad infantil debe proce-
derse con la realizacion de una radiografia que, si detecta
la presencia de cardiomegalia, debe completarse con una
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ecocardiografia con el objeto de identificar la presencia de
una miocardiopatia hipertréfica, obstructiva o no obstruc-
tiva, asi como con un electrocardiograma que presentara
un patrén caracteristico, definido por acortamientos del in-
tervalo PR y por complejos QRS gigantes.

CPK elevados

Presencia de cardio-
megalia  mediante
radiografia

Patréon
con descargas pseu-
do-miotdénicas (des-

miopatico

cargas  miotdnicas
sin miotonia clinica),
con potencial de fi-
brilacién, ondas pos-
itivas y un exceso de
irritabilidad eléctrica

Biopsia muscu-
lar para confirmar
la presencia de
glucégeno en el mus-
culo (detectard una
miopatia  vacuolar
por acumulacién de
glucégeno)

GOT/AST, GPT/

Posteriormente,
presencia de miocar-

Forma infantil:

ALT, GGT y/o diopatia hipertrdfica,

LDH por encima | obstructiva o no ob-

de lo normal structiva mediante
ecocardiografia
Electrocardiograma

que detecte si existen

enzimatico en
sangre seca
recogida sobre
papel

?elijrzgfliérido en acortamientos del in-

. tervalo PRy por com-
pulddicuacd plejos QRS gigantes
Estudio

Tabla 4. Resumen de métodos de cribado para glucogenosis tipo Il.

» Electromiograma. Presenta un patrén caracteristico de la
enfermedad de Pompe definido por un patrén miopatico
con descargas pseudo-miotdnicas (descargas miotdnicas
sin miotonia clinica), con potencial de fibrilacién, ondas po-
sitivas y un exceso de irritabilidad eléctrica.
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Patologia del musculo. Hasta hace pocos afios, si las prue-
bas anteriores eran positivas, el siguiente paso normalmen-
te consistia en tratar de confirmar la presencia de glucége-
no en el musculo mediante una biopsia muscular. Presenta
la desventaja de ser un procedimiento invasivo, implicando
una intervencién quirdrgica que, aunque de caracter me-
nor, siempre supone un riesgo afiadido para este tipo de
afectados. Ademas, al no tratarse de una prueba por si sola
concluyente, no es considerada, en la actualidad, como un
paso imprescindible en el proceso de diagnostico de la en-
fermedad. En cualquier caso, si se opta por la biopsia mus-
cular, es recomendable que la muestra se tinte con acido
peryddico de Schiff (PAS), aunque también estan prescritas
las tinturas con hematoxilina-eosina (HE) y fosfatasa acida.
El analisis microscopico de la biopsia detectara una miopa-
tia vacuolar por acumulaciéon de glucogeno, caracteristica
Unicamente de la enfermedad de Pompe.

Confirmacién

En la actualidad, existen dos posibilidades:

Analisis enzimatico. Hasta hace pocos afios consistia en
la determinacién del grado de actividad enzimatica en fi-
broblastos cultivados a partir de una biopsia de piel, que,
normalmente, era tomada en el momento de la extraccién
de la biopsia muscular. Hoy en dia, se hace necesario apo-
yarse en vias alternativas de diagnéstico, mas rapidas y
eficaces, y no sujetas al riesgo del deterioro de la muestra.
Tradicionalmente, se ha recomendado que, como prueba
complementaria al cultivo de fibroblastos, se realice una
medicion de la actividad enzimatica en los linfocitos, in-
cluso con anterioridad a la toma de la biopsia muscular,
pues dicho andlisis Unicamente requiere una extraccion
sanguinea y los resultados estarian disponibles en un bre-
ve plazo de tiempo. Este tipo de andlisis tiene la venta-
ja de una mayor rapidez, una alta fiabilidad y, aunque en
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algunos casos puede resultar no concluyente, es una op-
cion que debe considerarse para dar luz verde a la TSE, al
menos en los casos de Pompe infantil. En cualquier caso,
las recientes mejoras en la rapidez y fiabilidad en las téc-
nicas de andlisis enzimatico mediante la opcién de gota
seca, la han convertido en el mecanismo preferente para
el diagnéstico confirmatorio de la enfermedad (en caso,
claro estd, de que no se hubiera empleado en los procesos
de cribado descritos en el apartado anterior), ya que los
resultados son altamente fiables y pueden estar disponi-
bles en pocos dias. Esto da lugar también a la posibilidad
del cribado neonatal para toda la poblacién a través de la
espectrometria de masas.

o Estudio genético. Es muy recomendable, incluso una vez
iniciado el tratamiento, confirmar la presencia de la enfer-
medad de manera definitiva mediante un estudio genéti-
co. Para las variedades mas tardias de la enfermedad, en
las que el acceso al tratamiento de los pacientes no es tan
urgente, lo mas prudente puede ser esperar a que estén
disponibles los resultados del estudio genético, que pue-
de ser relativamente rapido si se es portador de alguna de
las 470 mutaciones identificadas hasta la fecha (la totali-
dad de las mutaciones identificadas para el Pompe pueden
encontrarse en la siguiente base de datos:_http://www.
pompecenter.nl). Por otra parte, se han descrito los feno-
tipos asociados a muchas de las mutaciones identificadas,
por lo que la caracterizacion genética puede proporcionar
una indicacién relativamente exacta sobre cual puede ser
la evolucién futura del paciente. Ademas, la identificacion
de las mutaciones que sufre el paciente puede condicionar
el tratamiento futuro de su dolencia, pues algunas de las
opciones terapéuticas que se encuentran actualmente en
fase de investigacion, dependen, en gran medida, del tipo
de mutaciones que se porten.
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GLUCOGENOSIS TIPO 11l (ENFERMEDAD DE CORI-FORBES)

Sintomatologia

Los pacientes afectados tienen un cuadro clinico similar, pero mas
leve que los afectados por glucogenosis tipo I, y son capaces de tole-
rar periodos de ayuno mas prolongados, sobre todo al aumentar la
edad. Sin embargo, en el lactante y en el nifio pequefio el cuadro cli-
nico de ambas glucogenosis es similar: hepatomegalia, hipoglucemia
en ayunas con cetosis, hiperlipidemia y retraso del crecimiento.

Las transaminasas (GOT/AST, GPT/ALT y GGT) estan discre-
tamente elevadas a no ser que la enfermedad hepatica esté muy
avanzada. La funcidn hepatica tiende a normalizarse con la edad al
tiempo que disminuye el tamano hepatico. La hepatomegalia de-
pende de los depdsitos de glucogeno y la infiltracidn grasa es mi-
nima o nula. La fibrosis periportal o septal esta siempre presente,
aunque excepcionalmente progresa a cirrosis. La esplenomegalia
s6lo aparece en caso de hepatopatia fibrosante progresiva. En el
25% de los pacientes se ha descrito la aparicion de adenomas he-
paticos, ninguno de los cuales ha sufrido malignizaci6n.

Los pacientes con glucogenosis tipo III pueden tener afecta-
cién muscular que se manifiesta en la tercera o cuarta década de
la vida como debilidad muscular, empeorando con los afios, asi
como atrofia de la masa muscular (glucogenosis tipo IIla). Los ni-
veles plasmaticos de creatina fosfoquinasa (CPK) estan elevados.

Otras complicaciones a largo plazo incluyen: osteoporosis, car-
diomegalia, cardiomiopatia hipertroéfica dilatada con disfuncién
ventricular y fallo renal secundario a mioglobinuria (raramente).

Diagnéstico
Cribado

La hipoglucemia es menos intensa que en la glucogenosis tipo

[ y los pacientes toleran periodos de ayuno mas prolongados. El

ayuno se acompafia de una importante cetonemia. Tras el ayuno

nocturno no hay aumento de la glucemia ni del lactato tras admi-

nistracion de glucagén (ver tabla 3). La glucemia si aumenta tras

una comida rica en carbohidratos. Las curvas de galactosa y fruc-
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tosa son normales. Los niveles de lactato y acido drico son norma-
les 0 estan moderadamente elevados. La hiperlipidemia no es tan
pronunciada como en la glucogenosis tipo 1.

El examen inicial de laboratorio debe incluir las medidas de
los niveles de glucemia en sangre, correlacionados con el tiempo
transcurrido desde la ultima ingesta. Debido a que la ruta meta-
bélica de la gluconeogénesis esta intacta en pacientes con gluco-
genosis tipo III, éstos pueden mantener, generalmente, sus con-
centraciones de glucosa en sangre en valores aceptables durante
varias horas después de una comida. No se aconseja ningtin estu-
dio de ayuno prolongado, porque los valores de glucosa sanguinea
pueden disminuir rapidamente y sin previo aviso.

Es esencial un estudio completo de la funcién hepatica, inclu-
yendo el tiempo de protrombina. Las transaminasas, que habi-
tualmente son mas altas en lactantes y nifios, disminuyen gene-
ralmente durante la pubertad y llegan frecuentemente a situarse
dentro del rango de referencia normal. Las alteraciones en el tiem-
po de protrombina ocurren Unicamente en pacientes con fibrosis
y/o cirrosis significativas. Las pruebas de laboratorio deberian
incluir GOT/AST, GPT/ALT, tiempo de protrombina, bilirrubina y
albumina en suero cada 6 meses o anualmente para monitorizar
la extensidn del dafio hepatico y delinear si existiera alguna evolu-
ciéon hacia una cirrosis hepatica o una complicacién mayor.

También se debe obtener un perfil lipidico. A veces pueden
darse elevaciones modestas en los valores de colesterol, lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos.

Se deben evaluar los cuerpos cetdnicos en sangre y orina, espe-
cialmente después de un ayuno breve (hipercetonemia). La ceto-
sis en ayunas se destaca claramente.

Es conveniente medir los niveles de lactato y acido drico en
sangre después de un ayuno breve. Estos valores también se en-
cuentran elevados en algunas ocasiones, aunque raramente por
encima de unos niveles moderados.

Se debe determinar la concentracion de creatinina quinasa sérica,
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incluso en lactantes y nifios, pero teniendo en cuenta que los pacien-
tes con glucogenosis tipo IIIb no tienen ninguna implicacion a nivel
muscular, por lo que sus valores de creatinina quinasa estan dentro
de los limites de referencia. Aun asi, debido a que la lesion significati-
va del musculo no comienza generalmente hasta la segunda o tercera
década de vida, un valor dentro de los limites de referencia de crea-
tinina quinasa no excluye la deficiencia de la actividad desramifican-
te en el musculo, incluso en pacientes con glucogenosis tipo Illa. No
obstante, la mayoria de los pacientes con el subtipo Illa tienen eleva-
dos sus niveles de creatinina quinasa de manera perceptible.

Las ecografias abdominales pueden proporcionar buenas esti-
maciones acerca del tamafio del higado. Este es un aspecto impor-
tante porque el higado de este tipo de pacientes llega a reducirse,
generalmente, con la edad. También ayuda a detectar adenomas
y carcinomas hepatocelulares. Un factor a tener en cuenta es la
ausencia de nefromegalia en este tipo de pacientes, a diferencia de
los afectados por glucogenosis tipo 1.

En el caso de las mujeres es recomendable realizar una ecogra-
fia pélvica, para detectar ovarios poliquisticos. Estos son comunes
en todos los subtipos de glucogenosis tipo III, aunque no parece
afectar a la fertilidad de las afectadas.

Se debe realizar un TAC abdominal o RM en pacientes adoles-
centes y adultos cada 6-12 meses ante sospecha de cirrosis hepa-
tica (contorno hepatico nodular y manifestaciones de hiperten-
sién venosa portal tales como la esplenomegalia), presencia de
adenomas y evidencia de carcinoma hepatocelular.

La electromiografia es esencial para la deteccion precoz de
cambios miopaticos y permite supervisar el indice de progresion
de la miopatia.

Debido a que la hipertrofia ventricular, a veces asociada con
cardiomiopatia y sintomas clinicos, ha sido suficientemente docu-
mentada en casos con glucogenosis tipo 111, se recomienda evalua-
ciones periodicas del ritmo cardiaco mediante electrocardiogra-
mas y para la hipertrofia ventricular mediante ecocardiografias.
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Confirmacién

El diagnostico de la enfermedad implicaria la realizacion de las
siguientes pruebas:

La actividad de la amilo-1,6-glucosidasa (AGL, EC 3.2.1.33)
puede ser deficiente en el higado y en el musculo en el subti-
po I1la o sélo en el higado en el subtipo IIIb. Para el diagnos-
tico se pueden utilizar biopsias de ambos tejidos y también
los eritrocitos. Si al medir la actividad en estas células, no es
deficiente y el cuadro clinico asi lo sugiere no se excluye que
el déficit se exprese sélo en higado o musculo. En los dos te-
jidos se acumula un polisacarido que, cuando se caracteriza
por el espectro del complejo iodado, tiene una estructura
parecida a la dextrina limite que produce la fosforilasa.

El glucdgeno acumulado en el higado de pacientes con glu-
cogenosis tipo III causa una extensa distension de los hepa-
tocitos. Los acidos grasos raramente se acumulan en el hi-
gado; esto distingue, desde el aspecto histolégico hepatico,
a la glucogenosis tipo III de la tipo I. Ademas, las paredes
fibrosas se forman generalmente en el higado de pacientes
con el tipo III, pero no en el higado de pacientes con tipo I. El
grado de fibrosis se extiende de fibrosis periportal minima
a cirrosis micronodular. Esta fibrosis no es generalmente
progresiva en la mayoria de los pacientes, aunque, en casos
puntuales, si puede evolucionar hacia una cirrosis severa.

Es recomendable el andlisis molecular del gen de la enzima
desramificante, a partir del ADN aislado de sangre periféri-
ca, en un laboratorio de referencia. Este estudio, adema3s,
confirmaria el diagndstico.

Son frecuentes los adenomas hepaticos, aunque se dan pocos
casos de transformacién maligna a carcinoma hepatocelular.

El diagnostico prenatal y la deteccion del portador es rea-
lizado, comunmente, por andlisis mutacional del ADN, o
bien sobre muestras de vellosidades coridnicas cultivadas,
o bien sobre amniocitos, idealmente sobre los sujetos en los
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que previamente se identificasen mutaciones del gen de la
enzima amilo-1,6-glucosidasa.

GLUCOGENOSIS TIPO V (ENFERMEDAD DE McARDLE)

Sintomatologia

Los sintomas, en la mayoria de los casos, suelen aparecer en la
adolescencia o juventud, siendo menos frecuentes en la infancia.
En el curso de sus vidas, aproximadamente la mitad de los enfer-
mos acaban por presentar crisis de mioglobinuria tras el desarro-
llo de un ejercicio intenso. En dichas ocasiones, la orina presenta
un color rojizo caracteristico (rabdomiolisis aguda) como conse-
cuencia de la presencia de mioglobina procedente de la degrada-
cion muscular. Esta situacidon debe interpretarse como un aviso de
que existe riesgo de que pueda desencadenarse un fracaso renal
agudo. Es tipico también el llamado “fenémeno del segundo alien-
to” (second wind), o recuperacion parcial de intolerancia al ejerci-
cio; es decir, si el paciente descansa brevemente cuando comienza
la mialgia y la rigidez (fase de adaptacion) éste puede continuar el
ejercicio durante mas tiempo (fase del segundo aliento).

Existe un amplio espectro de manifestaciones clinicas desde
aquellos afectados que son asintomaticos (diagnosticados por te-
ner algun familiar afecto) hasta aquellos que muestran una intole-
rancia extrema al ejercicio. Es comun que la aparicién tardia de la
enfermedad se interprete erroneamente como un signo de enveje-
cimiento prematuro. En los casos mas precoces, la miopatia resul-
tante puede limitar seriamente la vida del paciente, reduciendo su
motilidad, hasta el punto de que surjan dificultades para caminar
y de que se tenga que recurrir a la ayuda de una tercera perso-
na para los quehaceres elementales diarios. Las mialgias pueden
localizarse en cualquier region muscular del cuerpo y suelen ir
acompafiadas de intensas contracturas. Algunos factores externos
como la ansiedad, el frio o la ingestién de alcohol pueden empeo-
rar ostensiblemente los sintomas.

Aunque son menos comunes, se han descrito también contrac-
turas dolorosas constantes de la musculatura perioral y faringea
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al hablar y comer, que incluso pueden dificultar o impedir estas
funciones durante unos dias. Suele ser frecuente la apariciéon de
problemas de columna, como escoliosis o cifosis. Los pacientes
también pueden padecer crisis gotosas debido a hiperuricemia
miogena. Se ha observado, por ultimo, una mayor incidencia de
episodios epilépticos en los enfermos de McArdle en comparacion
con la poblacién normal, probablemente por la combinacién de
hipoglucemia transitoria e hiperventilacion.

Diagndstico
Cribado

Las pruebas que pueden discriminar un diagndstico de enfer-
medad de McArdle son las siguientes:

e Analisis de laboratorio. Ante la presencia de sintomas
tales como intolerancia al ejercicio, mialgias, calambres
musculares, rigidez muscular y/o mioglobinuria, debe pro-
cederse con los andlisis de laboratorio pertinentes. Los ana-
lisis sanguineos suelen poner de relieve niveles de CPK/CK
elevados (moderadamente elevados en periodos intercriti-
cos y muy elevados tras las crisis) y niveles por encima de
lo normal de aldolasa, creatina y fosfatasa alcalina, asi como
de las enzimas hepaticas GPT/ALT, GOT/AST, GGT y/o LDH.

e Contraste de isquemia en el antebrazo. Con un manguito
en el brazo, a fin de que no circule sangre venosa, se invita al
paciente a que efectie movimientos sucesivos de flexion y
extension con la mano, con extraccion de muestras seriadas
en sangre venosa. En sujetos normales se produce un incre-
mento de los niveles de acido lactico de tres a cinco veces su-
perior alos valores de referencia normales durante el primer
minuto, que gradualmente declina hacia los valores basales.
En pacientes con la enfermedad de McArdle hay un minimo
o nulo aumento a lo largo de la serie, debido a su incapaci-
dad para la degradacion efectiva de glucégeno en lactato. La
curva plana para el acido lactico propia de los afectados por
la glucogenosis tipo V suele ir acompafiada de un aumento
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de los niveles de amonio que puede ser moderado o incluso
llegar a estar hasta diez veces por encima de los valores nor-
males. Si prosigue el movimiento de presion el dolor aparece
mas tarde, al mismo tiempo que disminuye la fuerza, de tal
manera que acaba por resultar imposible la extension y fle-
xién de la mano. El tiempo de aparicién de estos sintomas
varia segun el grado de afectacion del paciente.

Electromiograma (EMG). En reposo, el EMG puede ser
normal o mostrar un trazado caracteristico de las miopa-
tias. Durante los periodos de calambre aparecidos con el
ejercicio fisico o provocados mediante isquemia, es carac-
teristico encontrar una falta de actividad eléctrica, o silen-
cio eléctrico, fisiopatolégicamente definitorio de una con-
tractura.

Confirmacién

Si las pruebas anteriores son positivas debe confirmarse la en-
fermedad de McArdle mediante:

Biopsia muscular. En los afectados por la enfermedad, el
analisis microscopico de la biopsia del musculo puede po-
ner de relieve algunas alteraciones, aunque no todas tienen
por qué estar presentes en todos los pacientes. Entre las
alteraciones mas frecuentes destacan la variabilidad en el
tamafio de las fibras musculares (con atrofia de unas fibras
e hipertrofia de otras), la tincién positiva de los acimulos
subsarcolemales de glucdgeno con PAS y la tincién histo-
quimica especifica de miofosforilasa (PYGM, EC 2.4.1.1),
que confirma el diagnéstico. Sin embargo, la ausencia apa-
rente de acimulos de glucdgeno con la tincion PAS no des-
carta completamente la enfermedad de McArdle.

Como alternativa no invasiva a la extraccion recurrente de
biopsias musculares para la evaluacién del curso de la en-
fermedad a lo largo de la vida del paciente, existe la posi-
bilidad de medir los niveles de glucdgeno acumulado en el
musculo mediante la aplicaciéon de técnicas de resonancia
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magnética nuclear. Esta técnica puede ser de utilidad para
monitorizar la progresion de la enfermedad o la efectividad
de nuevos tratamientos que aparezcan en el futuro.

e Actividad bioquimica de miofosforilasa. Todos los pa-
cientes con la enfermedad de McArdle presentan un défi-
cit enzimatico mediante una actividad indetectable confir-
mando asi el diagnoéstico definitivo de la enfermedad.

e Pruebaen cicloergémetro. Esta es una prueba fisioldgica,
en la que se monotoriza el ritmo cardiaco durante el peda-
leo en un cicloergémetro cuando se ejerce una resistencia
constante al mismo, con el fin de detectar la aparicion del
fenomeno del “segundo aliento”, ya que se considera pa-
tognomonico de esta enfermedad. Se considera una prue-
ba de diagndstico simple, sensible y especifico. El segun-
do aliento se manifiesta por una marcada disminucién de
la taquicardia al principio del esfuerzo (por ejemplo, una
disminucion de 140 a 150 latidos/min a =120 latidos/
min), alrededor de los 7 minutos de ejercicio; no se pro-
duce en pacientes con otros trastornos que se asocian con
intolerancia al ejercicio, como glucogenosis tipo VII, VIII y
X, miopatias mitocondriales o trastornos del metabolismo
de los lipidos (déficit de carnitinapalmitoiltransferasa I o
acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga).

o Estudios moleculares. El andlisis molecular de ADN san-
guineo es el método de eleccion por su minima invasividad.
El protocolo consta de dos fases:

[) determinar la presencia de las mutaciones mas frecuentes.

II) secuenciacién completa de los exones 1, 14, 17 y 18 del
gen PYGM, que presentan mayor incidencia de mutacio-
nes. De esta manera es posible establecer el diagnosti-
co definitivo en el 75% de los pacientes, evitandose en
los mismos una intervencién invasiva como es la biopsia
muscular.
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GLUCOGENOSIS TIPO VI Y IX

Sintomatologia

La clinica para la glucogenosis tipo IX, habitualmente mas leve
que en otras glucogenosis, suele ser hepatomegalia, distensiéon
abdominal y retraso del desarrollo, manifestandose en la lactan-
cia o infancia. La hipoglucemia sintomatica es excepcional, excep-
to en los periodos de ayuno muy prolongados, los cuales provo-
can cetonemia, aunque en menor grado que en la glucogenosis II1.
No suele haber acidosis metabdlica y los niveles de acido lactico
y acido drico son normales. La hiperlipidemia es moderada con
aumento de los triglicéridos y del colesterol. Las transaminasas
pueden estar moderadamente elevadas (ver tabla 2). El curso cli-
nico es benigno y las alteraciones clinicas y bioquimicas, asi como
la hepatomegalia, disminuyen con la edad; muchos adultos estan
asintomaticos. Algunas mutaciones en los genes FBKA2 y FBKG2
se han asociado con fenotipos clinicos mas graves, describiéndose
algiin caso con progresion a cirrosis en la infancia. Puede haber
retraso motor por hipotonia muscular en la forma autosémica re-
cesiva con afectacion muscular y hepatica (FBKB, EC 2.7.11.19).

En el caso de la deficiencia de FBK muscular, o glucogenosis
tipo VIII, se debe sospechar en cualquier persona con edades des-
de la infancia hasta la edad adulta, con cualquiera de las siguien-
tes manifestaciones: intolerancia al ejercicio, mialgia, calambres
musculares, debilidad muscular progresiva y/o mioglobinuria.

Diagnéstico
Cribado

Para la glucogenosis tipo IX, tras el ayuno nocturno, la curva de
glucagdn se caracteriza por aumento de la glucemia sin aumento
de los niveles sanguineos de lactato (ver tabla 3). Esta curva no
diferencia entre el déficit de fosforilasa quinasay el de fosforilasa.

En lo referente a los analisis sanguineos debe resaltarse que la hi-
perlipidemia, la hiperlactacidemia en ayuno y/o la elevacion de las
transaminasas sugieren el diagndstico de deficiencia de fosforilasa
quinasa, particularmente si se estd ante la presencia de hepatomegalia.
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En el caso de la deficiencia de FBK muscular, o glucogenosis tipo
VIII, la concentracidn sérica de la creatina quinasa puede estar por
encima de los limites superiores de la normalidad. La prueba de
ejercicio isquémico del antebrazo es normal (ver el apartado refe-
rido ala glucogenosis tipo V, para obtener mas informacién acerca
de esta prueba) lo que indica que la glucogenolisis es normal en
el ejercicio maximo (anaerobio). Por el contrario, las condiciones
de ejercicio submaximo (prueba de ciclo) dio lugar a la degrada-
ciéon del glucogeno acumulado. Esto sugiere que la FBK juega un
papel mas importante en la activacion de la glucégeno fosforilasa
b muscular durante el ejercicio submaximo que durante el esfuer-
zo maximo. Durante el ejercicio maximo, metabolitos como AMP,
inosina monofosfato y fosfato inorgdnico pueden ser suficientes
para la activacion de la miofosforilasa b. La electromiografia es
generalmente normal.

Confirmacién

Para todos los afectados y para sus familiares mas directos
siempre debe llevarse a cabo un estudio genético. La disponibili-
dad en la literatura cientifica de un espectro cada vez mas amplio
de mutaciones genéticas causantes de la enfermedad hace que
hoy en dia sea cada vez mas factible esta opcion de confirmacion
del diagnostico. La identificacion de las mutaciones genéticas
abre también la puerta al diagndstico prenatal de una posible fu-
tura descendencia.

Cuando no se cuente con un estudio genético previo, el diag-
nostico de la glucogenosis tipo IX deberd incluir una medicion de
la actividad de la enzima fosforilasa b quinasa (FBK) en leucocitos
y/o en el tejido hepatico, siempre que los sintomas, analisis san-
guineos y estudios ecograficos sugieran una posible deficiencia de
dicha proteina. Es recomendable llevar a cabo una medicion de la
actividad de la FBK en los leucocitos, pues dicho andlisis Unica-
mente requiere una extraccion sanguinea y los resultados esta-
rian disponibles en poco tiempo. Este tipo de estudio tiene una
alta fiabilidad, aunque en algunos casos puede resultar no con-

64



SINTOMATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

cluyente, por lo que para todos los pacientes resulta conveniente
confirmar un diagnoéstico definitivo de la enfermedad mediante
la determinacién exacta de los niveles de actividad enzimatica a
partir del analisis bioquimico de una biopsia hepatica.

En los casos con afectacion muscular (glucogenosis tipo VIII)
es conveniente llevar a cabo este mismo proceso de analisis en una
biopsia del musculo esquelético. La histologia muscular muestra
una cantidad excesiva de glucogeno subsarcolemal acumulado. La
cantidad de glucdgeno muscular es siempre elevada, aunque con
estructura normal.

La actividad gluc6geno fosforilasa en el higado puede estar dis-
minuida, tanto en la deficiencia primaria de este enzima o como
consecuencia del déficit de la glucégeno fosforilasa quinasa. Por
lo tanto, para poder llegar al diagnostico fiable de uno u otro dé-
ficit habrd que medir ambas enzimas. La actividad enzimatica de
la fosforilasa quinasa b (EC 2.7.11.19) se reduce notablemente
en el musculo, pero es normal en el higado, células sanguineas y
fibroblastos. Debido a que la enzima FBK activa a la enzima glucoé-
geno fosforilasa b muscular, la actividad de la glucégeno fosforila-
sa a se puede reducir en el musculo en los individuos con deficien-
cia de FBK muscular. Es por ello que la actividad puede hallarse en
valores normales cuando el ensayo se hace en condiciones en que
se miden ambas formas (glucégeno fosforilasa a+b).

GLUCOGENOSIS TIPO 0

La deficiencia de glucégeno sintetasa hepatica (GYS2; EC
2.4.1.11) incluye presentaciones severas (clasicas) y leves (no clasi-
cas). El trastorno se caracteriza por hipoglucemia hiperceténica en
ayunas sin hiperalaninemia, o bien, hiperlactacidemia e hiperglu-
cemia posprandial. La enfermedad se evidencia clinicamente s6lo
cuando el lactante deja de alimentarse por la noche y desarrolla hi-
poglucemia en ayunas por la mafiana. Los nifios pueden tener som-
nolencia, palidez, vomitos y fatiga a primera hora de la mafiana. Las
convulsiones asociadas con niveles bajos de glucosa en sangre tam-
bién pueden ocurrir. En general, esta patologia no tiene impacto en
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el desarrollo fisico o mental, solo algunos nifios pueden tener un
retraso de crecimiento leve. En el pasado, el diagnéstico definitivo
dependia de la biopsia hepatica que demostraba una marcada defi-
ciencia de la actividad de la gluc6geno sintetasa hepatica. Desde el
descubrimiento del gen GYS2 que codifica la enzima especifica del
higado, el diagndstico se confirma mediante el analisis genético de
este gen. El manejo clinico se basa en comidas frecuentes compues-
tas por una alta ingesta de proteinas durante el dia y la adicién de
almidon de maiz crudo durante la noche.

GLUCOGENOSIS TIPO IV (ENFERMEDAD DE ANDERSEN)

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de enzima ra-
mificante de glucégeno (GBE1, EC 2.4.1.18) abarcan a diferentes
subtipos con edades variables de inicio, gravedad y caracteristicas
clinicas. Los hallazgos clinicos varian ampliamente tanto dentro
como entre las familias:

e El subtipo neuromuscular perinatal fatal se presenta en el
utero con una secuencia de deformacion de aquinesia fetal
(FADS) con movimientos fetales disminuidos, polihidram-
nios e hidropesia fetal. La muerte generalmente ocurre en
el periodo neonatal.

e El subtipo neuromuscular congénito se presenta en el pe-
riodo neonatal con hipotonia profunda, dificultad respira-
toria y miocardiopatia dilatada. La muerte generalmente
ocurre en la primera infancia (a los 2-3 meses de vida).

e Los lactantes con el subtipo hepatico clasico (progresivo)
pueden parecer normales al nacer, pero desarrollan rapi-
damente un déficit en el desarrollo; hepatomegalia, disfun-
cion hepadtica y cirrosis progresiva del higado; hipotonia;
y cardiomiopatia. Sin trasplante de higado, la muerte por
insuficiencia hepatica generalmente ocurre a la edad de
cinco afos.

e Los nifios con el subtipo hepatico no progresivo tienden
a presentar hepatomegalia, disfuncién hepatica, miopatia
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e hipotonia; sin embargo, es probable que sobrevivan sin
progresion de la enfermedad hepatica y pueden no mostrar
afectacién cardiaca, del musculo esquelético o neurolégica.

e El subtipo neuromuscular infantil es muy poco frecuente
y el curso es variable, desde el inicio en la segunda déca-
da con un curso leve de la enfermedad hasta un curso mas
severo y progresivo que resulta en la muerte en la tercera
década.

El diagndstico se sospecha en funcién de la presentacion clini-
ca y el hallazgo de acumulaciéon de glucogeno anormalmente ra-
mificado en tejido muscular o hepatico. El diagnéstico se confirma
mediante la demostracion de la deficiencia de la enzima ramifica-
dora de glucogeno (GBE) en fibroblastos hepaticos, musculares o
cutaneos, y/o la identificacion de mutaciones bialélicas en GBE1.

El manejo de esta patologia debe involucrar a un equipo mul-
tidisciplinar que incluya especialistas en hepatologia, neurologia,
nutricion, biologia molecular, anatomia patolédgica y pediatria. El
trasplante de higado es la inica opcién de tratamiento para indi-
viduos con el subtipo hepatico progresivo que desarrollan insufi-
ciencia hepatica; sin embargo, el riesgo de morbilidad y mortali-
dad es alto, en parte debido a las manifestaciones extrahepaticas,
especialmente cardiomiopatia. Los nifios con miopatia esqueléti-
ca y/o hipotonia justifican la evaluacién durante el desarrollo y la
fisioterapia segiin sea necesario. Aquellos con miocardiopatia re-
quieren seguimiento por una unidad de Cardiologia. El trasplan-
te de corazdn puede ser una opcion en pacientes con afectacion
cardiaca severa.

Conviene prevenir las deficiencias nutricionales (por ejemplo,
de vitaminas liposolubles) garantizando una ingesta dietética
adecuada; prevenir el sangrado perioperatorio mediante la eva-
luacién de un perfil de coagulacion y el uso de plasma fresco con-
gelado segln sea necesario.
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ENFERMEDAD CON CUERPOS DE POLIGLUCOSANO DEL ADULTO

La enfermedad con cuerpos de poliglucosano del adulto se ca-
racteriza por vejiga neurogénica progresiva de inicio en el adulto,
dificultad para caminar (espasticidad y debilidad) por afectacion
mixta de motoneuronas superior e inferior, pérdida sensorial pre-
dominantemente en las extremidades inferiores distales y dificul-
tades cognitivas leves (a menudo con disfuncién ejecutiva).

El diagnostico se basa en el examen clinico, la resonancia mag-
nética del cerebro y la médula espinal, la biopsia del nervio sural
que muestra poliglucosanos caracteristicos dentro de los tubos
nerviosos, el ensayo de la actividad de la enzima ramificante del
glucégeno (GBE) en fibroblastos cutaneos o tejido muscular y las
pruebas genéticas moleculares de GBE1.

Para el tratamiento 6ptimo de las manifestaciones, conviene
una atencioén proporcionada por un equipo que incluye especia-
listas en rehabilitacién de medicina fisica, urologia y neurologia
conductual o psicologia. El manejo se enfoca en el uso de dispo-
sitivos de seguridad de la marcha, medicamentos para la vejiga
antiespasmddica y cateterismo vesical dentro y fuera o una mo-
dificacion del comportamiento del catéter vesical permanente y
ayudas cognitivas, segiin sea necesario.

Sobre la prevenciéon de complicaciones secundarias se reco-
miendan ayudas para caminar para prevenir caidas y manejo uro-
l6gico para prevenir la urosepsis.

GLUCOGENOSIS TIPO VI (ENFERMEDAD DE HERS)

Es un trastorno causado por la deficiencia de glucégeno fosfo-
rilasa hepatica (PYGL, EC 2.4.1.1). Afecta en la primera infancia y
se caracteriza por hepatomegalia, retraso del crecimiento, hipo-
glucemia cetdnica después de un ayuno nocturno e hipoglucemia
leve después de un ayuno prolongado. Por lo general, es un tras-
torno relativamente leve que se presenta en la lactancia y la infan-
cia; sin embargo, se han descrito casos de hipoglucemia grave y
recurrente, hepatomegalia grave y acidosis lactica posprandial. El
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riesgo de formacion de adenoma hepatico en la infancia tardia y
la edad adulta es teéricamente mayor. Las anormalidades clinicas
y bioquimicas pueden resolverse con la edad; la mayoria de los
adultos son asintomaticos. La hipoglucemia puede ocurrir duran-
te el embarazo.

Aunque el ensayo de la actividad de la enzima glucégeno fos-
forilasa hepatica se puede realizar en eritrocitos, leucocitos y cé-
lulas hepaticas, los resultados falsos negativos son comunes. Por
esta razdn, las pruebas genéticas moleculares del gen de la enzi-
ma glucogeno fosforilasa hepatica son ahora el método preferido
de diagnéstico.

Algunas personas no requieren ningun tratamiento. Para la
hipoglucemia, las comidas pequefias frecuentes y el almidén de
maiz crudo de una a tres veces al dia pueden normalizar la con-
centracién de glucosa en sangre y evitar la cetosis. Para quienes
no tienen episodios de hipoglucemia, una dosis de almidon de
maiz crudo antes de acostarse puede mejorar la energia y el bien-
estar. La hepatomegalia y la hipoglucemia se pueden prevenir con
la administracion de almidon de maiz crudo una o tres veces al
dia. La estatura corta, la pubertad retrasada y la osteoporosis me-
joran con un mejor control metabdlico.

GLUCOGENOSIS TIPO VIl (ENFERMEDAD DE TARUI)

Se debe a la deficiencia de fosfofructoquinasa 1 muscular
(PFKM, EC 2.7.1.11), un trastorno poco frecuente del metabolis-
mo del glucégeno. Una clasificacion clinica divide a los pacientes
con glucogenosis tipo VII en cuatro subclases clinicas diferentes:
forma clasica, forma de inicio tardio, forma infantil y forma hemo-
litica.

1. Laforma clasica se caracteriza por intolerancia al ejercicio,
calambres musculares, dolor y, a veces después de esfuer-
zos fisicos intensos, nduseas y vomitos. También es posible
observar ictericia acompafiada de niveles elevados de crea-
tina quinasa (CK), hiperuricemia, reticulocitosis e incre-

mento de la bilirrubina sérica.
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2. Laforma de inicio tardio se presenta con calambres y mial-
gias en etapas posteriores de la vida, aunque la capacidad
de ejercicio es baja ya en la infancia; una debilidad muscu-
lar leve puede aparecer en la quinta década que conduce a
una discapacidad grave.

3. Los pacientes con la forma infantil pueden manifestarse
como “bebés flacidos” y fallecen dentro del primer afio de
vida. También pueden mostrar evidencia de artrogriposis y
retraso mental.

4. Laforma hemolitica se presenta con anemia hemolitica he-
reditaria no esferocitica, pero sin sintomas musculares.

Los hallazgos clinicos confirman que la glucogenosis tipo VII
generalmente es un trastorno benigno, pero pueden ocurrir epi-
sodios raros de rabdomiolisis potencialmente mortales.

GLUCOGENOSIS TIPO X (ENFERMEDAD DE DI MAURO)

Se trata de una glucogenosis muscular benigna que ocurre de-
bido a un bloqueo parcial de la glucdlisis terminal. Los pacien-
tes son asintomaticos excepto cuando realizan esfuerzos inten-
sos breves. El inicio de la deficiencia de la fosfoglicerato mutasa
(PGAM2, EC 5.4.2.1) se caracteriza por mialgias, calambres y, con
frecuencia, necrosis muscular, mioglobinuria y rabdomidlisis des-
pués del ejercicio muscular extenuante. También existe una aso-
ciacion frecuente con la aparicidon de agregados tubulares, relacio-
nados con la existencia de concentraciones de calcio y aumento de
trifosfato de adenosina (ATP) en el musculo. La biopsia muscular
puede mostrar un almacenamiento leve de glucégeno, pero tam-
bién puede ser no especifico.

Las respuestas glicoliticas al ejercicio en pacientes con deficiencia
de la fosfoglicerato mutasa son sorprendentemente diferentes de las
obtenidas en pacientes con enfermedad de McArdle, en quienes la
glucdlisis esta casi completamente bloqueada. La actividad residual
de la fosfoglicerato mutasa es suficiente para permitir una capacidad
oxidativa maxima casi normal, para permitir la produccion casi nor-
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mal de lactato durante el ejercicio dindmico, y para evitar la apariciéon
del “segundo aliento”, caracteristico en la enfermedad de McArdle. La
espectroscopia de resonancia magnética de fésforo muestra la acu-
mulacién de intermedios de carbohidratos monofosforilados, tam-
bién conocidos como fosfomonoésteres, solo a alta intensidad de
trabajo, pero no durante el ejercicio moderado, dando lugar a los ca-
lambres y mioglobinuria caracteristicos de esta patologia.

GLUCOGENOSIS TIPO XI (SINDROME DE FANCONI-BICKEL)

Esta glucogenosis esta causada por mutaciones homocigotas o
heterocigotas compuestas dentro de GLUT2 (también denomina-
da SLC2A2), el gen que codifica el transportador de glucosa mas
importante en hepatocitos, células  pancreaticas, enterocitos y
células tubulares renales. Los pacientes generalmente manifies-
tan los primeros sintomas en edades comprendidas entre los 3 y
10 meses. La mayoria de los pacientes tienen la combinacion tipica
de sintomas clinicos: hepatomegalia secundaria a la acumulacién
de glucogeno, intolerancia a la glucosa y galactosa, hipoglucemia
en ayunas, una nefropatia tubular caracteristica y un crecimien-
to muy atrofiado. En una etapa temprana, sin embargo, pueden
tener fiebre, vémitos, retraso en el crecimiento y diarrea crénica.
La hepatomegalia no es una condicion sine qua non. En una etapa
posterior, los pacientes suelen desarrollar un abdomen muy pro-
tuberante, una cara en forma de luna y depdsitos de grasa en hom-
bros y abdomen. Existe un marcado retraso en el crecimiento y el
inicio de la pubertad. Los signos de raquitismo hipofosfatémico
como hinchazén de las articulaciones, arqueamiento de las pier-
nas, fracturas patolégicas y problemas dentales con propension a
desarrollar caries severas son hallazgos frecuentes. Las cataratas,
consecuencia de la hipergalactosemia documentada con frecuen-
cia, s6lo se observan en algunos casos. Los rifiones de la mayoria
de los pacientes son relativamente grandes. Aunque los pacientes
muestran signos de una disfuncion tubular generalizada (hipera-
minoaciduria, hiperfosfaturia, hipercalciuria, hiperuricosuria, aci-
dosis tubular renal, proteinuria tubular leve y poliuria).
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Una caracteristica distintiva del diagndstico es la pérdida excesi-
va de glucosa tanto en momentos en que la concentracion de gluco-
sa plasmatica es alta como baja. Se han descrito pacientes con au-
sencia aparentemente completa de reabsorcion tubular de glucosa.
El tamafio del higado es normal al nacer y generalmente aumenta
durante la infancia. La acumulacién de glucégeno puede demos-
trarse en una biopsia hepatica mediante métodos histolégicos o mi-
croscopia electronica. Con frecuencia, se observa que los pacientes
desarrollan hiperglucemia posprandial. A algunos pacientes se les
ha diagnosticado diabetes mellitus y se los ha tratado con insuli-
na. Esto puede exagerar la propensién a desarrollar hipoglucemia
en estados de ayuno, que es una caracteristica de esta enfermedad.
La hipoglucemia sintomatica, sin embargo, parece ser la excepcidn,
probablemente debido a que otros sustratos para el cerebro, como
los cuerpos cetonicos y el lactato, estan elevados en sangre. El pro-
nostico a largo plazo parece ser favorable en la mayoria de los casos.

El tratamiento sintomatico esta dirigido hacia la estabilizacién
de la homeostasis de la glucosa y la compensacién de las pérdidas
renales de varios solutos: soluciéon de Shohl o soluciones de bicarbo-
nato para compensar la acidosis tubular renal, suplementacion de
fosfato y vitamina D para el raquitismo hipofosfatémico, dieta con
una ingesta caldrica adecuada para controlar las enormes pérdidas
de glucosa renal, y la alimentacién frecuente con carbohidratos de
absorcion lenta (habitualmente mediante almidén de maiz crudo)
para evitar la acumulacién hepatica de glucégeno y la propensiéon
a desarrollar hiper e hipoglucemia. A diferencia de la glucogenosis
tipo I, la fructosa se tolera cuando se administra por via oral.

GLUCOGENOSIS TIPO XII

La deficiencia de aldolasa A (ALDOA, EC 4.1.2.13) es una cau-
sa poco frecuente de mioglobinuria grave en la infancia tempra-
na, como consecuencia de la generacion de ATP defectuoso para
estimular el metabolismo muscular. Se sugiere el papel crucial de
la fiebre como desencadenante de la rabdomidlisis en este tipo de
pacientes. La alta temperatura y una combinacidn de citocinas pro-
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inflamatorias, utilizadas para imitar las condiciones inflamatorias,
conducen a una disminucién de la actividad de la aldolasa A y la
acumulacidn de gotas de lipidos, respectivamente, tanto en los mio-
blastos del paciente como, en menor medida, en los mioblastos de
control. Las manifestaciones clinicas mas observadas son anemia
hemolitica, ocasionalmente asociada con miopatia, intolerancia al
gjercicio, debilidad muscular e hipercalemia. La biopsia muscular
no es destacable. Se propone tratamiento con arginina, que puede
ser una terapia util que mejora la actividad enzimatica en células de
pacientes, mientras que las condiciones inflamatorias aumentan la
acumulacidn de gotas de lipidos y, por lo tanto, la lipotoxicidad.

GLUCOGENOSIS TIPO Xill

Comi y col. detectaron una deficiencia grave de (3-enolasa muscu-
lar (ENO3, EC 4.2.1.11), con un 5% de actividad residual, en un hom-
bre adulto con intolerancia al ejercicio y mialgias. No observaron
elevacion del lactato sérico con el ejercicio del antebrazo isquémico.
El andlisis ultraestructural mostré una acumulacion sarcoplasmica
focal de particulas (3 de glucégeno. Los niveles de la proteina (3-eno-
lasa se redujeron drasticamente en el musculo del paciente estudia-
do, mientras que los niveles de la proteina a-enolasa se mantuvieron
dentro del rango normal. Los autores del estudio sugieren que las
mutaciones de ENO3 dan como resultado una estabilidad disminuida
de la beta-enolasa mutada, y proponen que la deficiencia de 3-enola-
sa muscular se debe considerar en el diagnoéstico diferencial de mio-
patias metabolicas debido a defectos heredados de la glucolisis distal.

GLUCOGENOSIS TIPO XIV

La deficiencia de fosfoglucomutasa 1 (PGM1, EC 5.4.2.2) puede
manifestarse con calambres musculares inducidos por el ejercicio
y episodios de rabdomiolisis. Se observa una acumulacion anormal
de glucégeno en los musculos; el nivel de actividad de fosfogluco-
mutasa 1 puede ser de hasta un 1% del nivel normal, debido a mul-
tiples mutaciones identificadas en la proteina afectada. En contras-
te con muchos otros trastornos congénitos de la glicosilacion, en los
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que los pacientes tienen retraso psicomotor, los cerebros de estos
pacientes no se vieron afectados. Esto probablemente se explica
por el hecho de que otras isoenzimas sustituyen a la fosfoglucomu-
tasa 1 en el cerebro. También se observa estatura baja, aunque el
nivel de la hormona de crecimiento (somatotropina) puede ser nor-
mal o alto. Sin embargo, los niveles de factor de crecimiento similar
a la insulina 1 (IGF-1) y la proteina de unién a IGF 3 fueron bajos.
Otras evidencias que pueden ser observadas: hipertermia maligna,
miopatia, hipogonadismo hipogonadotrépico, sin manifestaciones
clinicas en la pubertad, y miocardiopatia dilatada. La hipoglucemia,
la acidosis lactica y la intolerancia al ejercicio son presumiblemente
consecuencias del metabolismo desordenado de la glucosa.

Después de una carga de glucosa en la dieta, se generan gran-
des cantidades de glucosa-6-fosfato, que no pueden convertirse
en glucégeno. Por lo tanto, una porcioén sustancial se desvia a la
produccion de lactato y acido graso. De forma similar alo que ocu-
rre en la glucogenosis tipo Ia, durante el ayuno, el gluc6geno hepa-
tico no se puede convertir en glucosa a través de la glucosa-6-fos-
fato, y puede producirse hipoglucemia. La incapacidad de los
musculos esqueléticos para usar rapidamente el glucégeno para
la produccién anaerdbica de energia conduce a la intolerancia al
ejercicio y, posiblemente, a la rabdomiolisis. La estabilizacion de
la homeostasis de la glucosa por medio de la ingesta dietética de
carbohidratos complejos y la restriccion del ejercicio a un nivel
por debajo del umbral aerébico podria ser beneficioso. También
se sugiere que la suplementaciéon con galactosa puede mejorar la
glicosilacion tanto en el cultivo de fibroblastos como en pacientes.

Se disefi6 una prueba clinica para el diagnostico de la deficien-
cia de fosfoglucomutasa 1, que se basé en la prueba de Beutler
para galactosemia, aunque se recomienda como prueba diagnos-
tica definitiva el analisis genético de la fosfoglucomutasa.
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GLUCOGENOSIS TIPO XV

Los pacientes generalmente tienen un inicio tardio de la enfer-
medad entre los 20 y 50 afios, con debilidad muscular progresiva
y generalizada y atrofia. La afectacién cardiaca solo se ha informa-
do en 4 pacientes y, curiosamente, estos pacientes no mostraron
afectacion del musculo esquelético. Por el contrario, los pacientes
con afectacion del musculo esquelético no tenian enfermedad car-
diaca. La creatina quinasa suele ser normal o levemente elevada,
y la histologia generalmente no demuestra degeneracion, lo que
sugiere que el trastorno tiene poco impacto en la estructura y la
funcién de las fibras musculares. Los cuerpos de poliglucosano
(PG), que consisten en glucégeno/polisacaridos, son una marca
histopatolégica de esta enfermedad y se tifien intensamente en la
tincion de Schiff con acido peryddico.
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La nutricion es el tnico tratamiento efectivo que consigue man-
tener la homeostasis en los afectados, ya que las hipoglucemias
son algo frecuente y pueden derivar en problemas mas graves que
pueden llevar al fallecimiento de la persona. Es por ello por lo que,
en general, se debe prestar especial vigilancia al estado nutricio-
nal y a la alimentacidn en las glucogenosis.

Son multiples las razones por las que las personas con enfer-
medad hepatica pueden llegar a desarrollar malnutricion, pero
una de las mas importantes es la de las ingestas dietéticas pobres
desde el punto de vista nutricional. Hay varios métodos para de-
terminar la desnutriciéon en los pacientes y para calcular el vo-
lumen calérico total que deberian tomar al dia para mantenerse
nutricionalmente sanos. Sera el especialista en la consulta el que
pueda realizar estas valoraciones para determinar una posible
desnutricion que se deba corregir. También disponemos de apli-
caciones en el mercado que nos permiten hacer estos calculos de
forma automatica por varios métodos.

El higado es uno de los érganos mas importantes de nuestro
cuerpo. Es el centro metabdlico por excelencia y proporciona al
resto de 6rganos y tejidos la energia que necesitan para cumplir
con sus funciones vitales. Es por ello que tanto el higado como el
sistema muscular deben ser vigilados y cuidados para evitar, en la
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medida de lo posible, los problemas y comorbilidades que causan
las enfermedades de almacenamiento del glucégeno.

GLUCOGENOSIS TIPO | (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)

En la glucogenosis tipo I, y debido a la recomendaciéon de una
dieta muy baja o carente de hidratos de carbono simples (mono-
sacaridos), determinados alimentos deben evitarse. Entre éstos
estan las frutas y las verduras, lo que puede conducir a un estado
carencial o a una desnutricion, al restringirse los aportes vitami-
nicos y minerales de este tipo de alimentos. Ademas, se suma el
hecho de los multiples y frecuentes episodios de dolor e inflama-
cion intestinal, especialmente en los pacientes con glucogenosis
tipo Ib, por lo que la absorcidn también se ve alterada. La malab-
sorcion también contribuye a que se produzca una desnutricion
en este tipo de pacientes.

El objetivo nutricional en la glucogenosis tipo I es mantener
los niveles de glucosa en sangre dentro de unos valores aceptables
(ideal 80-120mg/dL; normalidad 70-130mg/dL; hipoglucemia
clinica <65mg/dL o hiperglucemia clinica >135 mg/dL) y mini-
mizar y/o evitar el incremento en los niveles sanguineos de acido
urico, acido lactico y lipidos. En los nifios se debe prestar especial
vigilancia al retraso o deterioro en el crecimiento.

La dieta debe estar compuesta fundamentalmente por:

e Un 60-70% de hidratos de carbono complejos de absorciéon
lenta (bajo indice glucémico): pasta, arroz, pan, trigo, almi-
don de maiz, cuscus, legumbres, avena, cebada...

e Un 20-25% de grasa, preferiblemente procedente del aceite
de oliva, del pescado azul y del aceite de pescado.

e Un10-15% de proteinas que podemos encontrar en alimen-
tos como: carnes, pescados, huevos y lacteos sin lactosa.

En la figura 20 se puede ver la distribucién de hidratos de car-
bono, proteinas y grasa mencionadas anteriormente.
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B Hidratos de carbono
Grasa

Proteinas

Figura 20. Composicion nutricional de la dieta adecuada para afectados con
Glucogenosis tipo I.

A continuacién, se comentan algunas recomendaciones que
ayudaran a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nu-
mero de complicaciones posible:

1) Realizar comidas frecuentes ricas en hidratos de carbono de
absorcién lenta durante el dia, con alimentos ricos en almidones
con bajas concentraciones de galactosa y fructosa. Es recomen-
dable realizar ingestas cada 2-4h. Con ello se intentan prevenir
las hipoglucemias y mantener los niveles de glucosa constantes
a lo largo del dia. Durante la infancia, suelen ser recomendables
las formulas infantiles de soja, pero prestando especial atencion a
su composicidn, para evitar aquellas que hayan sido enriquecidas
con azucares simples.

2) Vigilar el etiquetado de los productos con hidratos de carbo-
no complejos, ya que en algunos casos pueden contener azucares
simples, como los cereales del desayuno con azucares afiadidos.
Comprar productos sin aztcares afiadidos o que contengan la me-
nor cantidad posible de ellos en su composicion (menos de 5g por

racion). En la tabla 5 se muestran los hidratos de carbono permi-
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tidos y los que no son recomendables para poder controlar ade-
cuadamente los etiquetados de los productos:

Glucosa Fructosa
Dextrosa Galactosa
Dextrina Miel

Maltodextrina

Azucar

Dextrinomaltosa

Azlcar moreno

Jarabe de maiz

Azicar de cafia

Aspartame Melazas

Acesulfame K Sorbitol

Sacarina Sacarosa

Estevia

Sucralosa

Manitol

Xylitol

Tabla 5. Recomendaciones de tipos de hidratos de carbono a incorporar, o no,
a la dieta.

3) Restringir la ingesta de lactosa. La lactosa es un hidrato de
carbono simple compuesto de galactosa y glucosa. Los productos
lacteos frescos suelen tener un alto contenido en lactosa; no asi
los productos fermentados como los quesos y yogures. Aquellos
quesos que han sufrido un proceso de fermentacion largo (quesos
semicurados o curados, por ejemplo) son productos sin lactosa, ya
que ésta se consume en el proceso de fermentaciéon y maduracion,
por lo que se pueden consumir. Evitar los yogures en caso de no
tolerarlos, y se recomienda ademas no consumir leche sin lactosa,
ya que las que hay disponibles en el mercado, en el proceso de
elaboracidn, sufren un proceso de descomposicion de la lactosa
y contienen los productos de su hidrélisis, que son la glucosa y
la galactosa. La galactosa es un azucar simple que se debe evitar.
Si es muy recomendable la ingesta de bebida de arroz, que care-
ce de azucares simples en su composicion. Comparada con la le-
che de vaca, la bebida de arroz contiene mas carbohidratos, pero
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no contiene cantidades significativas de calcio ni de proteina. No
contiene lactosa ni colesterol, por lo que su valor nutritivo es me-
nor. Por ello la bebida vegetal de arroz comercial se suele comple-
mentar con vitaminas y minerales (calcio, vitamina B12, vitamina
B3, y hierro). Las bebidas vegetales como la de soja, almendra o
avena también puede ser una alternativa, pero debemos vigilar
su composiciéon para evitar aquellas que hayan sido enriquecidas
con azucares simples.

4) Restringir los hidratos de carbono de absorcién rapida (ga-
lactosa, fructosa y sacarosa) evitando aquellos alimentos o bebidas
dulces. Evitar en la medida de lo posible los dulces y los productos
de reposteria. También evitar el uso de salsas dulces o de salsas con
tomate (kétchup, tomate frito...) para preparar las comidas.

5) Limitar la ingesta de frutas. Las frutas contienen fructosa,
y en caso de que se desee consumir, debera ser en pequefas can-
tidades y siempre en comidas que no contengan galactosa. Se re-
comienda en estos casos consumir las frutas lo mas verdes posi-
bles, ya que su contenido en fructosa sera menor y mantendra una
concentracion de vitaminas y minerales similar. Entre las frutas
con menor contenido en azucares tenemos las siguientes: naranja,
mandarina, pera, manzana, sandia, ciruela y kiwi.

En el caso de las verduras, como son bajas en azucares, se po-
drian consumir, pero vigilando también las cantidades. Debemos
prestar atencion al tomate, ya que tiene un elevado contenido en
fructosa (pertenece al grupo de las frutas y no de las verduras).

6) Los edulcorantes artificiales son aptos para el consumo,
como el aspartame, el acesulfame K, la sacarina o incluso los po-
lialcoholes como el manitol o el xylitol. Sin embargo, deberemos
evitar el sorbitol, ya que se transforma en fructosa durante el pro-
ceso de digestion.

7) La ingesta de almidon de maiz crudo antes de acostarse
puede prevenir la apariciéon de hipoglucemias nocturnas, ya que
es un hidrato de carbono de absorcidn lenta. La cantidad media
suele ser de entre 2 y 4g/Kg. En nifios se recomienda una can-
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tidad de almidon en torno a 1,75-2,5g/Kg, que proporciona una
tasa de carbohidratos de unos 5-8mg/kg/min, lo que les ayuda a
mantener unas glucemias superiores a 70mg/dL durante la no-
che. Consultar con los especialistas las dosis ajustadas a cada caso
particular en funcién de su actividad enzimatica.

El almidon de maiz se debe administrar en una proporcion de
1:2 con agua a temperatura ambiente o un poco atemperada, pero
en ningun caso se debe cocinar o hervir. Una cucharada de almi-
don de maiz tiene en torno a 8-8,5g de hidratos de carbono.

8) Se debe prestar atencidn a la correcta suministracién de vi-
taminas y minerales. Es frecuente en algunos casos un déficit de
vitaminas y minerales al limitar la ingesta de frutas y leche. Debe-
mos prestar especial importancia a 2 minerales en concreto:

a) Hierro: Se debe tener especial precaucién con la suplemen-
tacidn, ya que un exceso del aporte de hierro puede favore-
cer la aparicién de adenomas. Los adenomas hepaticos son
tumores benignos, que pueden tener un riesgo de rotura y
por tanto de hemorragia, lo que puede llevar a un cuadro de
shock con hipotensidn, taquicardia y sudoracion, e incluso
progresar a una dolencia maligna.

b) Calcio: Es importante conseguir un buen aporte dietético diario
(soja, bebida vegetal de soja y de arroz, cereales enriquecidos,
quesos curados, espinacas, brécol, alubias blancas, almendras,
higos secos...) para evitar la pérdida de masa dsea. Siempre se
aconseja vigilar los niveles de calcio por un especialista, ya que
el calcio tomado en exceso puede formar cristales de oxalato
calcico y derivar en una litiasis renal (piedras en el rifién). La
vitamina D estimula la absorcién de calcio, mientras que el hie-
rro dificulta su absorcidn en el intestino.

9) En caso de necesitar algin complejo vitaminico o de calcio,
siempre bajo supervision médica, se deberian tener en cuenta las
siguientes recomendaciones:

a) Para mejorar la absorcién de vitaminas se deberian realizar
la toma de éstas con alimentos.
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b) No tomar mas de 500mg de calcio al mismo tiempo. Si son
necesarios mas de 500mg al dia, se deben separar las dosis y
tomarlas con las comidas.

c) No se recomienda tomar el multivitaminico al mismo tiem-
po que el suplemento de calcio.

d) No se deberia tomar el suplemento de calcio junto con un suple-
mento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorcion de calcio.

e) Para recuperar mejor un déficit de hierro, se puede cocinar
en ollas y sartenes de hierro fundido, ya que se produce cier-
ta transferencia de hierro al alimento.

f) El hierro se absorbe mejor si es acompanado de vitamina C,
por lo que es aconsejable una toma con algiin zumo de citri-
co por la mafana.

10) En los pacientes con glucogenosis tipo Ib se puede valorar
la suplementacién con vitamina E, siempre bajo supervision mé-
dica, ya que, aunque no se conoce evidencia demostrable en este
tipo de afectados, podria ser de ayuda en algunos pacientes. Fuen-
tes naturales de vitamina E son los frutos secos o el aceite de oliva.

11) Evitar el consumo de esteroides. Dichas sustancias pueden
producir desde deterioro en la funcién excretora del higado, hasta
fallo hepatico e incluso tumores en el higado, por lo que debe evi-
tarse su consumo a no ser que sea por prescripcion médica y bajo
una estricta supervision.

12) Evitar el consumo de alcohol. Por un lado, se evitan las hipo-
glucemias causadas por su consumo, y por otro lado se evita un em-
peoramiento de la hepatopatia causada por la propia glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO Il (ENFERMEDAD DE POMPE)

El objetivo de la alimentacion en los pacientes con glucogeno-
sis tipo II es intentar disminuir la acumulacién de los depdsitos
celulares de glucogeno, aumentar la utilizacion de acidos grasos
como sustrato energético y, al mismo tiempo, compensar la oxida-
cion de aminoacidos aumentada que se ha demostrado que ocurre
en la glucogenosis tipo II. Al reducir la ingesta de carbohidratos,
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los niveles de glucégeno disminuyen y, por tanto, también el agua
acumulado en el glucégeno. Asimismo, se incrementaran las pro-
porciones de otros nutrientes de los que podemos obtener ener-
gia como las proteinas o las grasas.

B Hidratos de carbono
Grasa

Proteinas

Figura 21. Composicion nutricional de la dieta adecuada para afectados con
Glucogenosis tipo Il

La proporcion de macronutrientes de la dieta deberia ser de la
siguiente manera:

e Un 40-50% de hidratos de carbono complejos de absorcién
lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidén de maiz, macarrones,
cuscus, legumbres, avena, cebada...

e Un 30-35% de grasa, preferiblemente que sea procedente
del aceite de oliva, del pescado azul y del aceite de pescado.

e Un 20-25% de proteinas, que podemos encontrar en alimen-
tos como: carnes, pescados, huevos y lacteos sin lactosa.

En la figura 21 se puede ver la distribucion de hidratos de car-
bono, proteinas y grasa mencionada anteriormente.

Ademas, las siguientes recomendaciones deberan ser tenidas
en cuenta para mejorar el estado nutricional y evitar el mayor nu-
mero de complicaciones posible:
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1. Limitar la ingesta de azucares simples como la glucosa, la
fructosa o la galactosa. Aunque este tipo de pacientes pueden di-
gerir sin problema este tipo de aztcares, debemos intentar que los
niveles de glucosa en sangre estén dentro de los valores normales
en todo momento, ya que cuando el organismo tiene un exceso de
glucosa, lo acumula en forma de glucégeno, lo que no es favorable
en pacientes con glucogenosis tipo I], al llegar a acumularse tam-
bién glucégeno en los lisosomas. Para ello es preferible consumir
mayoritariamente azucares de absorcidn lenta y restringir los de
absorcion rapida.

2. Asegurarse de beber suficientes liquidos a lo largo del dia,
tomandolos lentamente. El uso de pajitas y el mantenerse derecho
al menos durante 1 o 2h tras la comida puede resultar util.

3.Se debe prestar atencién a la correcta suministracion de vita-
minas y minerales. Para evitar posibles déficits se puede recurrir
alos suplementos de vitaminas y minerales, pero siempre bajo su-
pervision médica. En caso de necesitar algiin complejo vitaminico
o de calcio, se deberian tener en cuenta los siguientes consejos:

a) Para mejorar la absorcion de vitaminas se deberian realizar
la toma de éstas con alimentos.

b) No tomar mas de 500mg de calcio al mismo tiempo. Si son
necesarios mas de 500mg al dia, se deben separar las dosis
y tomarlas con las comidas.

c) No se recomienda tomar el multivitaminico al mismo tiempo
que el suplemento de calcio.

d) No se deberia tomar el suplemento de calcio junto con un
suplemento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorcién
de calcio.

e) Para recuperar mejor un déficit de hierro, se puede cocinar
en ollas y sartenes de hierro fundido, ya que se produce cier-
ta transferencia de hierro en el alimento.

f) El hierro se absorbe mejor si es acompafiado de vitamina C,
por lo que es aconsejable una toma con algin zumo de citri-

co por la mafana.
8
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4. En algunos pacientes con glucogenosis tipo Il puede ser be-
neficioso un aporte extra de alanina en forma de suplemento, y
siempre bajo supervisién médica. Aunque no se ha demostrado su
beneficio, la alanina es un precursor de la glucosa y puede ayudar
a prevenir el agotamiento y la fatiga cuando el glucégeno se acu-
mula en las células musculares.

5. Para comer mas facilmente, los alimentos pueden mezclarse,
cortarse en partes pequefias o tomarse junto con algun tipo de sal-
sa o crema afiadidas. Es recomendable para facilitar la ingestion y
digestion tomar bocados pequefios y masticar muy bien la comida.

6. Los pacientes con glucogenosis tipo Il tienen dificultades para
alimentarse y tragar, y con frecuencia tienen un mayor riesgo de as-
piracion. Si se observan problemas en la deglucion, la modificacién
de la textura de la dieta con espesantes comerciales o cereales pue-
de utilizarse para proporcionar un régimen de alimentacién segu-
ra. En los casos mas extremos de broncoaspiracion, se debe valorar
una alimentacién por sonda enteral bajo supervisién y recomenda-
cion del médico especialista correspondiente.

7. Evitar el consumo de esteroides. Dichas sustancias pueden
producir desde deterioro en la funcién excretora del higado, hasta
fallo hepatico e incluso tumores en el higado, por lo que debe evi-
tarse su consumo a no ser que sea por prescripcion médica y bajo
una estricta supervision.

8. Evitar el consumo de alcohol.
Es muy recomendable en este grupo de afectados, la realiza-

cion de ejercicio aerdbico, siguiendo siempre las pautas de un fi-
sioterapeuta con experiencia en glucogenosis tipo II.

GLUCOGENOSIS TIPO Il (ENFERMEDAD DE CORI-FORBES)

El manejo nutricional de la glucogenosis tipo III es similar al
descrito para la glucogenosis tipo I, pero con menos restricciones
al ser ésta una glucogenosis con una clinica mas leve. El objetivo
de la dieta debe ser el de evitar las hipoglucemias manteniendo
unos niveles de glucosa en sangre dentro de unos valores acepta-
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bles, y evitar el aumento de acidos grasos y acido lactico. Algunos
estudios no encontraron diferencias en la evolucion de los pacien-
tes con una dieta con restriccidn de grasas.

El uso de grasas poliinsaturadas puede ser util para reducir la
hipercolesterolemia, y el uso en la dieta de triglicéridos de cade-
na media (MCT) pueden aportar beneficios. Los beneficios de una
dieta alta en grasa y sobre todo en proteina permite observar me-
joras en la reversion de la miocardiopatia hipertroéfica presente en
estos pacientes.

La dieta debe estar compuesta fundamentalmente por:

e Menos de un 50% de hidratos de carbono complejos de ab-
sorcion lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidén de maiz, ma-
carrones, cuscus, legumbres, avena, cebada...

e Un 20% de grasa, preferiblemente que sea procedente del
aceite de oliva y del pescado azul.

e Un40% de proteinas, que podemos encontrar en alimentos
como: carnes, pescados, huevos y lacteos sin lactosa.

En la figura 22 se puede ver la distribucién de hidratos de car-
bono, proteinas y grasa mencionada anteriormente.

B Hidratos de carbono
Grasa

Proteinas

Figura 22. Composicion nutricional de la dieta adecuada para afectados con
Glucogenosis tipo lll.
&
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A continuacién, se comentan algunas recomendaciones que
ayudardn a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nua-
mero de complicaciones posible:

1) El almidén de maiz crudo se usa de la misma manera que en
la glucogenosis tipo 1.

2) El contenido en proteinas de la dieta debe ser de entre 3-4g de
proteina por cada Kg de peso corporal. Es decir, si un paciente pesa
60Kg, el contenido proteico de su dieta deberia ser de unos 180-240g.

3) Las mejores fuentes de proteinas son de origen animal (es-
pecialmente carnes, lacteos y huevos); los vegetales contienen
también proteina, pero en general, en cantidades inferiores. Es im-
portante saber que nuestro cuerpo utiliza las proteinas de origen
animal mejor que las proteinas de origen vegetal. La mayoria de
las fuentes de proteinas, a excepcion de los productos lacteos y los
frijoles secos cocidos, contienen pequefias cantidades de hidratos
de carbono. En la tabla siguiente se muestran algunos ejemplos de
alimentos con su cantidad de proteinas (ver tabla 6):

309 de carne 79
1 muslo de pollo 14g
1 chuleta de cerdo mediana 21¢
1 hamburguesa pequefia 21g
% pechuga de pollo 21¢
1 huevo grande (clara) 64
1 perrito caliente 69
1 lata de atdn (529) 209
1 filete de pescado 20g
1 yogur 79

Tabla 6. Ejemplos de contenido proteico en alimentos conocidos.

4) Evitar ayunos prolongados. Para ello se deben realizar co-
midas frecuentes ricas en hidratos de carbono de absorcién lenta
durante el dia. Es recomendable realizar ingestas cada 4-6h. Con
ello se intentan prevenir las hipoglucemias y mantener los niveles
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de glucosa constantes a lo largo del dia. Lo ideal seria poder reali-
zar entre 5 y 6 comidas al dia: desayuno, media mafana, comida,
merienda, cena y recena antes de dormir.

5) Restringir los hidratos de carbono de absorcion rapida (ga-
lactosa, fructosa y sacarosa) evitando aquellos alimentos o bebidas
azucaradas. Evitar en la medida de lo posible los dulces y los produc-
tos de reposteria, asi como limitar la ingesta de frutas, por su alto
contenido en hidratos de carbono de absorcién rapida, aunque éstos
se pueden dar fraccionados, permitiéndose el consumo de cantida-
des moderadas de leche y frutas, porque en esta patologia, la galac-
tosa y fructosa pueden ser transformadas a glucosa. Se debe tener
en cuenta que el tomate pertenece al grupo de las frutas, y que por
tanto tiene un contenido elevado en fructosa, al contrario que las
verduras, cuyas cantidades en azuicares simples suele ser bastante
baja. Evitar o reducir en la medida de lo posible las salsas dulces, el
kétchup o la salsa de tomate a la hora de preparar las comidas.

6) En un estudio se ha descrito que en aquellos pacientes con
glucogenosis tipo Il y cardiomiopatia, puede resultar beneficioso
la suplementacién con 3-Hidroximetilbutirato (HMB). El HMB se
encuentra como suplemento en polvo y puede actuar como agente
anticatabdlico, reducir las lesiones en las fibras musculares debi-
das al ejercicio, incrementar la fuerza, e incluso juega un papel en
la funcién inmunolégica.

7) En caso de necesitar algiin complejo vitaminico o de calcio,
se deberian tener en cuenta los siguientes consejos:

a) Para mejorar la absorcién de vitaminas se deberian realizar
la toma de éstas con alimentos.

b) No tomar mas de 500mg de calcio al mismo tiempo. Si son
necesarios mas de 500mg al dia, se deben separar las dosis
y tomarlas con las comidas.

c) No se recomienda tomar el multivitaminico al mismo tiempo
que el suplemento de calcio.
d) No se deberia tomar el suplemento de calcio junto con un suple-
mento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorcion de calcio.
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e) Para recuperar mejor un déficit de hierro, se puede cocinar
en ollas y sartenes de hierro fundido, ya que se produce cier-
ta transferencia de hierro en el alimento.

f) El hierro se absorbe mejor si es acompafiado de vitamina C,
por lo que es aconsejable una toma con algtin zumo de citri-
co por la mafiana.

8) En lactantes y nifios:
a) Comidas pequefias y frecuentes.

b) Introduccion de almidon de maiz crudo en el primer afio de
vida si la hipoglucemia esta presente.

c) El aporte de hidratos de carbono complejos, almidon de
maiz crudo, y/o alimentacion enteral continua, puede evitar
hipoglucemias durante la noche. La ingesta de almidon de
maiz crudo antes de acostarse puede prevenir la apariciéon
de hipoglucemias nocturnas, ya que es un hidrato de carbo-
no de absorcion lenta. La cantidad media recomendada se
muestra de forma resumida en la tabla 7:

Adultos / Leve 1g /Kg / 4h 60g cada 4h
Nifios / Severa 1,6g / Kg / 4h 96g cada 4h
Adultos / Severa 1,7-2,5g / Kg / 6h 102-150g cada 6h

Tabla 7. Aporte medio diario de hidratos de carbono complejos a la dieta,
segun edades.

9) En adolescentes y adultos:

a) Antes de acostarse, la ingesta de leche semidesnatada con
proteinas o de suplementos con férmulas hiperproteicas
puede ser beneficioso para aquellas personas con miopatia.

b) La ingesta de grasas poliinsaturadas puede ser de utilidad
para reducir la hipercolesterolemia.

10) Evitar el consumo de alcohol. Por un lado, se evitan las

hipoglucemias causadas por su consumo, y por otro lado se evi-
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ta un empeoramiento de la hepatopatia causada por la propia
glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO V (ENFERMEDAD DE McARDLE)

La actividad fisica regular se considera la mejor terapia en este
grupo de afectados. A pesar de que las personas con glucogenosis
tipo V se adaptan bien al ejercicio, el entrenamiento debe dise-
farse cuidadosamente por un profesional para garantizar tanto
seguridad como una progresion gradual de la intensidad del ejer-
cicio; la valoracion de la actividad enzimatica de la persona podria
ayudar a individualizar mejor el plan de entrenamiento. Se debe
evitar, por tanto, un estilo de vida sedentario y cambiarlo por ma-
yor actividad fisica.

Se recomienda una dieta alta en hidratos de carbono y baja en
grasas, que va a proporcionar protecciéon muscular durante la ac-
tividad fisica diaria asegurando un suministro constante de gluco-
sa en sangre durante el dia.

e Alta en hidratos de carbono complejos de absorcién lenta
(65%): pasta, arroz, pan, trigo, almidon de maiz, macarro-
nes, cuscus, legumbres, avena, cebada...

e Baja en grasa (20%), preferiblemente que sea procedente
del aceite de oliva y del pescado azul.

e Normal en proteinas (15%), que podemos encontrar en ali-
mentos como: carnes, pescados, huevos y lacteos sin lactosa.

En la figura 23 se puede ver la distribucién de hidratos de car-
bono, proteinas y grasa mencionada anteriormente.

El consumo de bebidas isotdnicas con sacarosa (glucosa +
fructosa) o carbohidratos de cadena corta antes del ejercicio pro-
gramado contribuye a atenuar el dolor muscular en los primeros
minutos de ejercicio Se ha comprobado que la administracién de
sacarosa (azucar comun), en dosis de 37g en adolescentes y adul-
tos y entre 18-20g en nifios, justo antes de la realizaciéon de un
ejercicio, se ve reflejada en una menor sensacion de agotamiento.
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B Hidratos de carbono
Grasa

Proteinas

Figura 23. Composicion nutricional de la dieta adecuada para afectados con
Glucogenosis tipo V.

Aunque en diversos estudios llevados a cabo no se encontraron
beneficios en la suplementacion con D-ribosa, glucagoén, vitamina
B6, aminodacidos de cadena ramificada (BCAA's - valina, leucina e
isoleucina) y creatina en dosis altas, es necesario destacar que la
calidad de esos estudios fue baja debido al bajo niumero de parti-
cipantes incluidos (entre 1y 19).

Podrian por tanto tener utilidad en la mejora del rendimiento
deportivo de las personas con glucogenosis tipo V, los siguientes
suplementos y consideraciones:

1) Suplementaciéon con BCAA's (suplementacion deportiva), vita-
mina B6 o piridoxina (frutos secos, platanos, higado, leguminosas),
creatina (carnes, pescados como el arenque y el salmon, lacteos y
huevos) y/o vitamina E (frutos secos, aceite de oliva). Durante el
ejercicio, el musculo, al no poder obtener energia de la degrada-
cion del glucégeno, demanda glucosa del higado, y aparte empie-
za a descomponer las proteinas para obtener energia. Los BCAA's
proporcionan energia a los musculos y detienen esa degradacion
de proteinas, favoreciendo el mantenimiento de la masa muscular.
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En cuanto a la vitamina B6, incrementa el rendimiento mus-
cular y la produccion de energia, ya que favorece la degradacion
del glucdégeno para obtener glucosa tanto en el higado como en el
musculo. Si bien en el mudsculo no va a ayudar, puesto que falta la
enzima responsable, si puede ayudar a que la descomposicion del
glucégeno hepatico sea mas eficiente. Ademas, puede facilitar la
pérdida de peso porque ayuda a que el organismo consiga ener-
gia a partir de las grasas acumuladas. La creatina ayuda a incre-
mentar los depésitos de energia en el musculo, con lo que ayuda
a disminuir la fatiga, y a generar ATP, cuya produccion esta redu-
cida durante el ejercicio en este grupo de afectados. La creatina
también favorece el aumento de la masa muscular, por lo que con-
tribuye a tener unos musculos sanos y fuertes. Por ultimo, se ha
demostrado que la vitamina E mejora la capacidad de transporte
de la creatina a los musculos.

2) El hidroximetilbutirato (HMB) puede actuar como agente
anticatabdlico, reducir las lesiones en las fibras musculares debi-
das al ejercicio, incrementar la fuerza, e incluso juega un papel en
la funcién inmunolégica, por lo que puede resultar beneficiosa la
suplementacién con este precursor de la leucina en algunos casos
de debilidad muscular.

3) Valorar suplementacién con vitamina B12 (cobalamina),
vitamina B8 (biotina), vitamina D, alanina, carnitina y coenzi-
ma-Q10. No se ha demostrado en ensayos clinicos su eficacia, pero
puede ser de utilidad, al tener un papel en diferentes mecanismos
de contraccion y nutricién muscular.

4) Evitar consumo de alcohol. Debemos respetar y cuidar el hi-
gado para que tenga un funcionamiento correcto, ya que una frac-
cion de la glucosa que se cataboliza durante el ejercicio es glucosa
derivada de este 6rgano (hasta 40% de las tasas de oxidacion).

Siempre se debe acudir a la consulta de un especialista (médi-
co/nutricionista) para comentar y tratar toda clase de suplemen-
taciones. Cualquier producto a mayores de la dieta debera estar
siempre bajo su supervision.
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GLUCOGENOSIS TIPOS VI (ENFERMEDAD DE HERS) Y IX

En la glucogenosis tipo VI, para la hipoglucemia, las comidas
pequefias frecuentes y el almidén de maiz crudo de una a tres
veces al dia pueden normalizar la concentracion de glucosa en
sangre y evitar la cetosis. Para quienes no tienen episodios de hi-
poglucemia, una dosis de almidén de maiz crudo antes de acos-
tarse puede mejorar la energia y el bienestar. La hepatomegalia
y la hipoglucemia se pueden prevenir con la administracién de
almidon de maiz crudo una o tres veces al dia. La estatura corta, la
pubertad retrasada y la osteoporosis mejoran con un mejor con-
trol metabolico.

En el caso de la glucogenosis tipo IX, al ser una forma benigna
de glucogenosis y remitir los sintomas con el paso de los afios, con
mantener unas pautas dietéticas minimas, conseguimos minimi-
zar los sintomas hasta la etapa adulta. Los objetivos son evitar las
hipoglucemias y mantener unos valores reducidos de triglicéridos
y de colesterol en sangre.

B Hidratos de carbono
Grasa

Proteinas

Figura 24. Composicion nutricional de la dieta adecuada para afectados con
Glucogenosis tipo VI.
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La mayoria de los pacientes con estas variedades de glucoge-
nosis requieren poca intervencion dietética especifica. La propor-
cién de macronutrientes de la dieta deberia ser como sigue:

Un 60-70% de hidratos de carbono complejos de absorcién
lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidén de maiz, macarrones,
cuscus, legumbres, avena, cebada... Podemos recurrir al al-
midon de maiz en dosis de 0,6-2,5g/Kg cada 6 horas segin
requerimientos de cada uno.

Un 15% de grasa, preferiblemente que sea procedente del
aceite de oliva, del pescado azul y del aceite de pescado.

Un 15-25% de proteinas, que podemos encontrar en ali-
mentos como: carnes, pescados, huevos y lacteos sin lactosa.

En la figura 24 se puede ver la distribucion de hidratos de car-
bono, proteinas y grasa mencionada anteriormente.

A continuacién, se comentan algunas recomendaciones que
ayudardn a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nud-
mero de complicaciones posible:

1. Antes de acostarse puede ser beneficioso realizar una in-

gesta de comida ligera, hiperproteica (carnes, pescados,
huevos y lacteos sin lactosa) y con almidén de maiz. Con
ello se mantienen unos valores de glucosa en sangre mas o
menos constantes durante toda la noche y se proporciona
un sustrato proteico para la obtencién de energia.

Uso de grasas poliinsaturadas: leche, pescado azul, nueces,
aceite de soja... Al tener unos niveles de colesterol elevados,
los enfermos de glucogenosis se ven favorecidos por la pre-
sencia de acidos grasos omega-3 y omega-6 en los alimen-
tos antes mencionados. Estos acidos grasos poliinsaturados
(acido linoleico y acido linolénico) son esenciales para el
organismo, y son cardiosaludables, protegiendo nuestro co-
razén y ayudando a disminuir los niveles de colesterol en
sangre.

Productos que contengan esteroles o estanoles vegetales,

como los presentes en ciertos yogures bebibles o leches en-
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riquecidas, también pueden contribuir a disminuir los ni-
veles de colesterol en sangre. Diversos estudios cientificos
han demostrado que la ingesta diaria de 2g de esteroles/
estanoles vegetales disminuyen dichos niveles.

4. Evitar ayunos prolongados. Para ello se deben realizar co-
midas frecuentes ricas en hidratos de carbono de absorcion
lenta durante el dia. Es recomendable realizar ingestas cada
6h. Con ello se intentan prevenir las hipoglucemias y man-
tener los niveles de glucosa constantes a lo largo del dia.

5. Evitar el consumo de alcohol. Por un lado, se evitan las hi-
poglucemias causadas por su consumo, y por otro lado se
evita un empeoramiento de la hepatopatia causada por la
propia glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO 0

Los sintomas se alivian con la alimentacién nocturna de almi-
don de maiz crudo y la alimentacion frecuente durante el dia con
mayores cantidades de proteina que proporcionan un sustrato
para la gluconeogénesis y menos carbohidratos para evitar la hi-
perglucemia posprandial y la hiperlacticemia.
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Padres
DIAGNOSTICO | 0-1 afios Familia
Entorno
Educadores
PREESCOLAR | 1-4afios N
Entorno
4-14 anos Preadolescencia Cambios fisicos
ESCOLAR Pubertac-l-,Rebeldia, -
14-21 afios Adolescencia Fluctuacién metabdlica
Expectativas
Cambio rol H . it
erencia genética
ADULTO 22-65 afios Pareja ) . .
. Patologias asociadas
Descendencia
Signos de deterioro
VEJEZ >65 afios Estrategias para combat-
ir cambios

Tabla 8. Factores importantes en el entorno social del afectado, segiin la edad,
y situaciones especiales a tener en cuenta.
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ABORDAJE DIAGNOSTICO

Desde el primer momento, el papel del facultativo que, como
un integrante mas de un equipo multidisciplinar enfocado al ple-
no bienestar del paciente, ha de comunicar el diagnéstico de un
paciente con glucogenosis, éste es muy importante que se trans-
mita de forma clara y concisa. Sin restar importancia a que se rea-
lice bajo la holistica de un abordaje del modelo bio-psicosocial del
individuo, y no como un simple ente clinico. Es decir, abordandolo
desde la propedéutica clinica y la propedéutica psicosocial entor-
no-individuo, respetando en todo momento el modelo bioético en
la linea de objetivos en base a cada paciente.

El planteamiento a seguir a la hora de abordar a un paciente
con glucogenosis (tanto en la etapa de diagndstico como en su
posterior tratamiento), debe estar acorde a las tres esferas de de-
sarrollo individual del mismo, y que a posteriori van a ser la base
de fundamentacion personal a lo largo de toda su vida:

e Esfera clinica.
e Esfera familiar.
e Esfera social-laboral.

Estos tres espectros van a ser la base de fundamentacion en
todo el desarrollo como persona del paciente; desde su nacimien-
to, hasta la edad adulta.

PACIENTE

Figura 25. Pilares basicos en el desarrollo psicosocial del afectado.
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Durante la etapa de formacion y desarrollo del individuo hasta
ser una persona adulta, el paciente va a fundamentar su vida en
base a tres pilares basicos en su desarrollo, tanto a nivel educati-
vo, como al control y conocimiento de su patologia (ver figura 25).

Padres

El primer mensaje y el mas importante que debemos transmitir
a los padres de un paciente diagnosticado de glucogenosis, es un
mensaje alentador y tranquilizador. Debemos ofertar una respues-
ta equitativa y condescendiente que ayude a paliar toda la situacién
de estrés que, tanto ellos como todo su entorno familiar mas proéxi-
mo vienen afrontando ante el desconocimiento de la enfermedad.

Debemos de informar y concienciar a los padres (excepto en
casos excepcionales como mutaciones an6malas, defectos genéti-
cos severos, etc...) del bajo indice de mortalidad de la enfermedad
asi como que la tasa de defuncion no es estadisticamente signifi-
cativa, debida a la baja prevalencia de la patologia y que se trata
de una enfermedad cronica, controlable y parcialmente limitante
(caracteristicas anatamo-fisiopatolégicas propias de cada indivi-
duo) en algunos aspectos. Conviene informarles que en principio
que esta no va asociada con ningun tipo de tara o retraso en el
desarrollo cognitivo intelectual mental o psiquico en ninguna de
las etapas de desarrollo a corto, medio o largo plazo, pudiendo
el paciente tener una vida totalmente digna normalizada e inde-
pendiente, siempre dentro del encuadre de este tipo de patologias
que cursan con alto indice de afectacion corporal.

Por otra parte, cabe incidir en, que esta patologia de no ser
tratada adecuadamente, de forma estricta, rigurosa, a través de
un buen seguimiento y un correcto control metabdlico, las conse-
cuencias a corto, medio y largo plazo pueden ser fatales.

Si bien el correcto y frecuente control metabdlico es un aspecto
crucial en el desarrollo clinico del paciente, este tipo de rutina mé-
dica debe ser uno de tantos ambitos en el que se va a desarrollar
el individuo (dmbito escolar, actividades culturales, actividades
sociales, etc..) que el paciente va a generar con todo su entorno, de
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manera que el seguimiento médico sanitario, no llegue a observar-
se como un factor negativo o limitante para su correcto desarrollo
psicomotriz, que las rutinas de un correcto control o seguimiento
facultativo lleguen a influir en su patrén de actividades habitual.

La glucogenosis debe ser un aspecto mas (aunque importante),
en su vida y en la forma de interaccionar social y emocionalmente
del sujeto, y no un eje central sobre el que gire todo lo relacionado
con el paciente.

Aunque se ha de ser riguroso con los padres durante las prime-
ras etapas de la vida del individuo, el equipo multidisciplinar debe
presentar un caracter conciliador, abierto a posibles sugerencias
(basadas en la observacién y en la evidencia) que se puedan im-
plementar, para en conjunto mejorar el control y la calidad de vida
del paciente, sin que ello conlleve una merma en la conciliacion la-
boral y social de la familia o el compromiso clinico del mismo; fa-
voreciendo asi la retroalimentacion (feedback) por ambas partes.
Familia

El equipo multidisciplinar ha de desarrollar las habilidades y
técnicas necesarias para poder transmitir los conocimientos ne-
cesarios de una forma clara, concisa y en un lenguaje comprensi-
ble y adecuado a sus interlocutores, sobre los factores limitantes
de dicha patologia. Asi mismo también han de establecerse una
serie de estrategias que ayuden a la implementacion por parte de
la familia de habitos y rutinas saludables a la hora de afianzar el
vinculo de pertenencia al grupo e interaccion con el afectado en su
dia a dia para su correcto asesoramiento.

Ejemplos:

e Dificultad por parte del paciente para aceptar su problema
de salud.

e Aprender a identificar signos o sintomas adversos o de
alerta.

e Pasos a seguir ante una situacion de peligro -en la medida
de sus posibilidades y conocimientos- con el fin de ayudar a
paliar o mitigar una situacién de emergencia.
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e Productos permitidos y prohibidos que puede tomar el pa-
ciente.

e Actividades favorables y desfavorables para su patologia y
correcto control y desarrollo.

e Acciones derivadas de una novedad o cambios en cuanto a
la situacion laboral de los padres (cambios de residencia,
comunidad, pais).

e Planificar situaciones adversas fuera del entorno controla-
do del individuo afectado (excursiones escolares, estar al
cuidado de terceras personas...).

e Problemas de integracion social, escolar o laboral a lo largo
de la vida del paciente.

Entorno

Los padres, cuidadores y otros integrantes de la familia junto
con el equipo multidisciplinar encargado del paciente, deben es-
tablecer unas pautas y normas basicas de obligado cumplimiento
a seguir, sin posibilidad de mellas en su conjunto, de manera que
ningin miembro integrante del entorno del paciente pueda ser
susceptible de “sobornos emocionales” por parte del afectado y
asi fortalecer al conjunto como un solo ente uniforme e inque-
brantable.

Por otra parte, el equipo multidisciplinar se mostrara re-
ceptivo a todo tipo de sugerencias que puedan favorecer la la-
bor en equipo por todas las partes, y a su vez estar dispuesto
a realizar la instrucciéon y adquisicién de habilidades y conoci-
mientos mediante charlas orientativas si asi fuese necesario,
la informacion didactica destinada a todas las personas intere-
sadas, debe contener un caracter simplificado, a fin de facilitar
su divulgaciéon y comprensién por quienes vayan a integrar el
entramado social o familiar en los diferentes ambientes en los
que se va a desenvolver y desarrollar el afectado (periodo es-
colar, actividades extraescolares, interacciéon social con otras
familias, etc.) durante las diferentes etapas de su desarrollo
psicosomatico y cognitivo.
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ETAPA PREESCOLAR

Podriamos encuadrar esta etapa, como aquella que discurre
entre diagndstico neonatal y que esta asociada a una continua e
intensiva monitorizaciéon en un entorno controlado (ubicado en
un centro de atencién especializada), y el periodo relacionado con
el Ambito lectivo, derivado de la escolarizacién, asi como el se-
guimiento clinico, estableciendo éste de forma ambulatoria y con
un espaciamiento progresivo en el tiempo mediante teleconsulta,
consultas ambulatorias in situ, etc.

Durante la fase de inclusién en el entorno sociofamiliar, asi
como el entorno lectivo-preescolar (70%-30%), se va a producir
un cambio de roles en ambos entornos (cambios horarios, rutinas,
interaccion social, etc.) que van a condicionar de forma notoria
su adaptacién en la etapa escolar, y de esta manera fomentar su
completo desarrollo cognitivo y psicosocial. Estos cambios van
a ser determinantes para que el paciente a posteriori posea un
control y cumplimiento clinico satisfactorio, que condicionara la
evolucion en cada uno de los casos, asi como la calidad de vida en
el espectro bio-psicosocial del paciente.

Los condicionantes y cambios durante esta fase del desarrollo
van a ser continuos y de manera constante, los cuales podriamos
englobar en tres grandes bloques:

1. Cambios en el proceso clinico del paciente.

— Crecimiento y desarrollo.

— Patologias oportunistas asociadas.

— Cognitivos.
2. Cambios medioambientales y educativos.

— Equinoccios primavera-otoio.

— Crecimiento asociado a picos de morbilidad.
3. Psicosociales.

— Cambios de roles.

— Diferentes ambitos de desarrollo.
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ETAPA ESCOLAR

Preadolescencia.

Podemos encuadrar esta etapa entre los ocho y trece afios. De-
bido a retraso en el desarrollo fisico - con mayor prevalencia en
los individuos varones- durante esta fase (por debajo del percentil
tres en peso y altura) es frecuente su incidencia negativa en el es-
pectro psico-social del individuo:

e Desarrollo de los caracteres secundarios de caracter tardio.

e Repercusioén social.

e Entorno.

e Comparacion con sus congéneres (tendencia a la infantili-
zacion).

e Expectativas al respecto en el propio individuo.

e Repercusiones clinicas de esta fase.

Adolescencia.

En esta fase englobada entre los trece a veinte afios, nos va-
mos a encontrar un individuo méas observacional y disconforme
con su condicidn fisico-metabolica, relacionada con un irregular
cumplimiento clinico manifestado por cuadros de desidia, de un
caracter notoriamente irascible y poco negociador, fluctuando
entre distimico y ciclotimico que cada paciente aborda de mane-
ra singular.

Se debe tener en especial consideracidn la interrelacién forma-
da con el hasta ahora equipo multidisciplinar de la edad pediatri-
ca y su cesion al equipo multidisciplinar de la etapa adulta en su
seguimiento clinico; ya que ademas de la incidencia metabdlica
que se produce, la interdependencia con su entorno afectivo-fa-
miliar, social y educativo, junto a su interaccién con el equipo mul-
tidisciplinar y la sensibilidad a la hora de abordar esta etapa, va
a tener una repercusion excepcional en su posterior desarrollo
clinico-patolégico futuro. De tal forma que el seguimiento del pa-
ciente en esta fase de desarrollo, en particular, en los pacientes de
género femenino va a ser primordial.
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Se debe incidir especialmente en:

e Control de la menarquia; regularizacion/estabilizacién de
los ciclos menstruales.

e Orientacion sobre anticoncepcion, haciendo hincapié en los
métodos no hormonales.

e Regularidad de los ciclos, ya que, es un indicador (una vez
finalizado el desarrollo) de un correcto control metabdlico
de la patologia.

e Resefiar la importancia de unos habitos fisicos saludables a
medio y largo plazo.

e Relacion del paciente con la comida/peso debido a la im-
posicion de unos canones y modelos sociales en cuanto a la
estética.

Edad Adulta.

Esta etapa vital que abarca desde los veinte afios hasta la se-
nectud, va a poseer un gran numero de variables tales como: la
formacion previa, la eleccion o la posibilidad de tener una vida
laboral conciliable adecuada a sus capacidades fisicas y de qué
forma van a incidir en la calidad de lo que resta de vida al paciente
(trabajos exigentes fisicamente, trabajos extenuantes, horarios a
turnos) u otras variables las cuales van a comprometer el buen
control metabdlico y el adecuado seguimiento fisiopatolégico del
individuo de forma notoria.

Cabe destacar y asi se lo debemos recordar tanto al paciente
como a su entorno, que si bien estas caracteristicas fisicas a priori
pueden implicar un cierto grado de handicap para muchas otras
cosas, también debe enterarse de las “ventajas” que le reporta el
estar en posesion o solicitar una certificacién de su discapacidad,
ya que tanto en los procesos de seleccion laboral de caracter pu-
blico (concursos de méritos, oposiciones) o privado, es de obliga-
do cumplimiento la reserva de plazas para personas con este tipo
de caracteristicas; ademas a nivel fiscal pueden ser “mas atracti-
vos” para las empresas debido a las ventajas y exenciones fiscales
que conlleva la contratacion de los mismos.
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Por otra parte, son resefiables los cambios con respecto a la
etapa anterior, ya que esta etapa se va a caracterizar por regir (ex-
cepto casos muy puntuales) una etapa de cordialidad en la inte-
rrelacidon equipo-paciente, en donde ademas el individuo asume
su rol de enfermo croénico, disminuyendo el nivel de tension y las
discrepancias entre ambas partes, y caracterizado por la busque-
da continua por intentar implementar estrategias de mejora e in-
novacion con el fin de establecer un control metabdlico adecuado,
y con ello la mejora de su calidad de vida y completo estado de
bienestar en todos los espectros de su vida cotidiana.

Uno de los mayores retos a abordar, sera aquel relacionado con
el adecuado asesoramiento, a la hora de afrontar nuevas metas
dentro de su desarrollo psicosocial, tales como:

¢ Emancipacién del individuo:

— Independencia econémica.

— Vivir fuera del 4mbito protector familiar.

— Retos de vivir solo.

— Cuestiones a considerar en este aspecto.

— Asesoramiento de protocolos para situaciones de
emergencia.

— Identificar los centros sanitarios préximos al nuevo
entorno, etc.

e Las inseguridades que pueda generar la glucogenosis en el
ambito de la pareja, o en la planificacién de la descendencia
de ésta.

e Ayuda sobre seguridad reproductiva en la toma de decisio-
nes:

— Planificacion de la maternidad.

— Problemas debido a la patologia subyacente a la hora
de la descendencia del paciente y/o hermanos/as.

— Riesgos del embarazo.

— Compatibilidad de las acciones de autocuidado du-
rante la maternidad, etc.
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e Asesoramiento genético en enfermedades raras:

— Acciones a adoptar en métodos de prevencion.

— Diagnéstico precoz.

— Abordaje terapéutico y seguimiento mas adecuados.
— Ayudar a elegir posibles opciones, etc.

En este aspecto, debe haber predisposicion a la hora de facilitar
el material didactico, asi como disponer de profesionales de dis-
tinto &mbito, que puedan transmitir una informacién veraz y fide-
digna que el equipo sea capaz de generar; para intentar o tratar de
evitar potenciales situaciones de peligro o riesgo para el paciente
y/o su entorno familiar, ya que la inadecuada toma de decisiones
por desconocimiento o una mala percepcién de las limitaciones
derivadas de esta patologia, podrian desencadenar situaciones de
caracter incontrolable caracterizadas por un empeoramiento de
la clinica, practicas de riesgo, etc.

Vejez

Como toda persona que se enfrenta al proceso natural de en-
vejecimiento, el paciente con glucogenosis no es ajeno a esta eta-
pa de deterioro progresivo funcional que merma sus aptitudes de
forma paulatina con el paso del tiempo y con ella limita su calidad
de vida.

En un paciente afectado por glucogenosis, en funcion de su fe-
notipo debemos de desarrollar una serie de estrategias que nos
puedan facilitar su abordaje integral con el fin de paliar sus ca-
rencias mas comunes, las cuales suelen estar mas exacerbadas en
este tipo de metabolopatias:

e Deterioro organico-metabdlico.

e Deterioro del sistema inmune debido a neutropenia crénica
asociada (especialmente relevante en los afectados con al-
guna inmunodeficiencia).

e Distrés metabdlico:

— Patologias asociadas a cada uno de los distintos fe-
notipos de la enfermedad.
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— Descompensaciones bioquimicas e hidroelectroliti-
cas.

Deterioro social debido a su condicién y limitacién por la
edad.

— Cambios de rol:

= Laboral.
=  Social.
= [ndividual.

Cambios anatomo-fisiolégicos
— Etapa de climaterio en las pacientes femeninas.

Cambios neuro-cognitivos (patologias asociadas y desarro-
lladas en personas de edad avanzada).

Limitaciones en su calidad de vida.

Estrategias a desempeﬁar:

Saber gestionar el impacto emocional al que nos enfrenta-
mos en el paciente, unidad terapéutica-equipo multidisci-
plinar, familia del paciente, medio y entorno social del in-
dividuo.

Predisposicion de los medios a nuestro alcance (institucio-
nal, social, espiritual, psicolégico...) para el paciente y sus
cuidadores.

Ayudar, mentalizar y asumir nuevas situaciones que se pue-
dan ir desarrollando durante esta ultima etapa vital para el
paciente y su entorno de una forma activa.
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DE USO EN TODAS LAS GLUCOGENOSIS

Se refleja, a continuacion, una serie de farmacos utilizados para
el tratamiento de las comorbilidades y complicaciones que suelen
aparecer en los individuos afectados por alguna de las enfermeda-
des de almacenamiento del glucogeno.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: FENOFIBRATOS

Principales nombres comerciales: Lopeed 600; Trialmin 600

Mecanismo de accion: Reduce fundamentalmente los niveles
de lipoproteinas ricas en triglicéridos (reduccion del 40-50%),
tal como las VLDL, al aumentar su catabolismo debido a un in-
cremento en la actividad extrahepatica de la lipoproteinlipasa, y
reducir la sintesis de VLDL a nivel hepatico. También reduce los
niveles de colesterol (20-25%) y eleva ligeramente los niveles de
colesterol-HDL.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: ESTATINAS

Principales nombres comerciales: Atorvastatina 40; Cardyl 40

Mecanismo de accion: Pertenece al grupo de medicamentos
que regulan los lipidos. La atorvastatina se utiliza para reducir los
niveles de lipidos como el colesterol y los triglicéridos en sangre,
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cuando una dieta baja en grasas y los cambios en el estilo de vida,
por si solos, no son suficientes.

Nota: usar con precaucién, debido al gran nimero de efectos
secundarios.

Grupo farmacolégico / Principio activo: IECAS (INHIBIDO-
RES DE LA ANGIOTENSINA II)

Principales nombres comerciales: Losartan 50; Enalapril

Mecanismo de accién: Impide la union de la angiotensina Il a
estos receptores, disminuye el empeoramiento de la funcién renal
en pacientes con presion arterial alta y hepatoesplenopatias. Para
tratar a pacientes con hipertension y cuyas analiticas indican in-
suficiencia renal y proteinuria. La dosis recomendada es 0,5g/dia.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: VITAMINA A+E
Principales nombres comerciales: Auxina A+E; Auxina A+E forte

Mecanismo de accion: Evita trastornos del desarrollo neuro-
muscular; profilaxis de infecciones respiratorias y rinofaringitis
seca crénica; retinopatias, xerosis de la coérnea, blefaritis; trastor-
nos cutaneos; trastornos en el crecimiento.

Grupo farmacoldégico / Principio activo: VITAMINA D

Principales nombres comerciales: Athéra; Febrin; Resource;
Dayamineral; Hidroferol

Mecanismo de accion: Regula los niveles de calcio y fosforo
en sangre. Promueve la absorcion intestinal de fosforo y de calcio
a partir de los alimentos y la reabsorcién de calcio a nivel renal.
Participa en el desarrollo del esqueleto mediante la contribucién
de la formacién y la mineralizacién 6sea, previniendo la osteopo-
rosis. Interviene en los procesos del sistema inmunologico.

Grupo farmacoldégico / Principio activo: COMPLE]JOS VITA-
MINICOS

Principales nombres comerciales: Multicentrum; Supradyn;
Leotron

Mecanismo de accion: Aporta vitaminas, no absorbibles con
la dieta, y evita estados carenciales.
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Grupo farmacoldgico / Principio activo: BIOTINA

Principales nombres comerciales: Almiron Pepti 2; Becozy-
me C forte; Mediobiotin forte; Capicaps; Cernevit

Mecanismo de accion: Interviene en la formacién de la he-
moglobina. Ayuda a mantener las ufias, el cabello y la piel en bue-
nas condiciones. Contribuye a mantener los niveles de azucar en
sangre. Es necesaria para el metabolismo de las proteinas y los lipi-
dos. La biotina alivia los dolores musculares. Ayuda a mantener la
piel bien hidratada. Ayuda a combatir el insomnio y la depresion.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: CALCIO
Principales nombres comerciales: Calcium forte; Carbocal D

Mecanismo de accion: Regulador del potencial de membrana
e impulso nervioso. Regulador de la osmolaridad y osmolalidad;
regulador del equilibrio hidroelectrolitico. Prevencién de la os-
teoporosis temprana sobre todo en mujeres debido a la menopau-
sia y la pérdida de estrégenos ligados a esta.

Nota: usar con precaucion, puede promover la formacién de li-
tiasis renal.

Grupo farmacolégico / Principio activo: HIERRO

Principales nombres comerciales: Ferogradumet; Ferropro-
tina; Ferro sanol; Fisiogen ferro forte.

Mecanismo de accion: Prevencion de la anemia y en estadios
carentes de defensas o niveles bajos. Importante reforzar en cam-
bios estacionales y estados carenciales en el organismo, debido a
la mala absorcion de hierro en el intestino causado por la perdida
de flora intestinal y atrofia de las microvellosidades debido al uso
de altos volumenes de glucosa pura en el tracto intestinal.

Grupo farmacolégico / Principio activo: AINES (ANTIIN-
FLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS)
Principales nombres comerciales: Pazital (tramadol + para-
cetamol)
Mecanismo de accion: Tratamiento para el dolor leve y mode-
rado. Medicamento de primera eleccién para afecciones leves de-
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bido a su caracter poco toxico gracias a la baja cantidad de ambos
principios activos y su poder antiinflamatorio.

Grupo farmacoloégico / Principio activo: SILICONAS/SIME-
TICONA

Principales nombres comerciales: Enterosilicona

Mecanismo de accion: El principio activo pertenece a un gru-
po de medicamentos que actdan en el intestino destruyendo las
burbujas de gas, facilitando su eliminacién y aliviando las moles-
tias que ocasionan. Esta indicado para el alivio sintomatico de los
gases en adultos, nifios y lactantes.

Grupo farmacolégico / Principio activo: ANTIHEMETICOS
Principales nombres comerciales: Zofran; Primperam

Mecanismo de accion: Previene las nduseas y los vomitos cau-
sados por la quimioterapia en el tratamiento del cancer en adultos
y niflos mayores de 6 meses de edad, la radioterapia en el trata-
miento del cdncer en adultos y en los postoperatorios en adultos.

Grupo farmacolégico / Principio activo: ANTIGOTOSOS/
ALOPURINOL

Principales nombres comerciales: Zyloric

Mecanismo de accion: Esta indicado para el tratamiento de
la gota, asi como de los niveles elevados de acido urico produci-
dos por insuficiencia renal, enfermedades neoplasicas o enzima-
ticas; también para la prevencion y tratamiento de litiasis Urica y
el oxalato célcico.

Grupo farmacolégico / Principio activo: ANTIDIABETICOS

Principales nombres comerciales: Miglitol; Plumarol; Dias-
tabol; Acarbosa

Mecanismo de accion: El Miglitol es un medicamento de uti-
lidad en algunos pacientes con diabetes en los que no existe una
secrecion normal de insulina y el tratamiento dietético o farmaco-
l6gico no es suficiente para controlar su enfermedad. La insulina
se encarga de controlar el nivel de glucosa en sangre. El miglitol
retrasa la digestion de los azicares de la dieta. De esta manera, los
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azucares llegan a la sangre mas lentamente desde el tubo digesti-
vo y se evitan niveles altos de glucosa en sangre tras las comidas.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: BENZODIACEPINAS
Principales nombres comerciales: Diazepam

Mecanismo de accion: El Diazepam tiene efectos tranquilizan-
tes, sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivantes. Es el me-
dicamento de primera eleccion durante las crisis convulsivas aso-
ciadas a episodios comiciales. Indicado en personas que presentan
sintomas de ansiedad, agitacion y tension psiquica producidos por
estados psiconeuroticos y trastornos situacionales transitorios.
Las benzodiazepinas s6lo estan indicadas para el tratamiento de
un trastorno intenso, que limite su actividad o le someta a una si-
tuacion de estrés importante. También puede ser util para el alivio
de los sintomas de agitacién aguda, y contribuye al alivio del dolor
muscular producido por espasmos o inflamacion de musculo o ar-
ticulaciones, en episodios de origen traumatico. También puede uti-
lizarse para combatir los espasmos originados por enfermedades
como paralisis cerebral y paraplejia, asi como en la atetosis (movi-
mientos continuos, involuntarios, lentos y extravagantes de dedos
y manos) y en el sindrome de rigidez generalizada. Puede utilizarse
como tratamiento coadyuvante de los trastornos convulsivos, pero
no se ha demostrado util como tratamiento Unico.

Nota: usar con precaucidn, debido al gran nimero de efectos
secundarios.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: L-CARNITINA
Principales nombres comerciales: Carnicor

Mecanismo de accion: Se usa para el tratamiento de deficien-
cias primarias y secundarias de L-Carnitina. Es utilizado para re-
ducir los niveles de amonio en sangre, por la alta toxicidad produ-
cida por el mismo.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: ANTILITIASICOS/
CITRATOS

Principales nombres comerciales: Acalka
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Mecanismo de accion: Medicamentos indicados en la preven-
ciéon y tratamiento de litiasis en el rifién (formacion de calculos
o piedras en el rindn) por oxalato calcico y/o fosfato calcico, de
acido urico solo o acompanado de litiasis calcica e hipocitraturia
(disminucidn de citratos en la orina).

Grupo farmacolégico / Principio activo: DIURETICOS/BI-
CARBONATO SODICO

Mecanismo de accion: Medicamentos de primera eleccion
para afrontar episodios de rabdomidlisis en pacientes con gluco-
genosis muscular para la disminucion de los depdsitos de calcio a
nivel de membrana celular y la descompensacién hidroelectroli-
tica.

Grupo farmacolégico / Principio activo: DIURETICOS/FU-
ROSEMIDA

Principales nombres comerciales: Seguril

Mecanismo de accion: Pertenece al grupo de los medicamen-
tos diuréticos, bloqueando el sistema de transporte de Na+, K+ y
Cl- en el asa de Henle. Actiia aumentando la excrecién de Na+, K+,
CaZ2+y Mg2+ reduciendo la toxicidad nefrologica de los mismos.

Grupo farmacolégico / Principio activo: PROBIOTICOS

Principales nombres comerciales: Vivomixx; Sandoz bienes-
tar bifidus

Mecanismo de accion: Ayudan a mejorar la digestién durante
el transito intestinal, con colonias de bifidobacterias, lactobacilos,
etc., que en este tipo de afectados pueden estar alteradas, debido
a su enfermedad de base, dando lugar a flatulencias, procesos dia-
rreicos y malestar intestinal, en general.

Grupo farmacoldgico / Principio activo: INHIBIDORES DE
LA BOMBA DE PROTONES/OMEPRAZOL, PANTOPRAZOL

Principales nombres comerciales: Pantecta.

Mecanismo de accion: Inhibe la secrecién de 4cido en el est6-
mago. Mejora el pronéstico del reflujo gastroesofagico y esofagi-
tis, derivadas del uso del almidén de maiz de manera continuada.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
ESPECIFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO |

No existe un tratamiento farmacologico para el riesgo de hipogluce-
mia. Su tratamiento nutricional estd ampliamente documentado en el
capitulo “Aspectos nutricionales de las glucogenosis” de este manual.

Grupo farmacolégico / Principio activo: FACTOR ESTIMU-
LANTE DE COLONIAS GRANULOCITICAS

Principales nombres comerciales: Zarzio; Neupogen

Mecanismo de accion: Para los afectados con glucogenosis
tipo Ib, con neutropenia cronica asociada, existe este grupo far-
macolégico. Su accién estimula la médula 6sea para que produzca
mas globulos blancos (neutroéfilos) que ayuden al sistema inmune
a rechazar las infecciones.

ESPECIFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO II

Grupo farmacoldgico / Principio activo: TERAPIA DE SUSTI-
TUCION ENZIMATICA/ENZIMA a-GLUCOSIDASA ACIDA

Principales nombres comerciales: Myozyme

Mecanismo de accion: Trata de sustituir la acciéon de la en-
zima defectuosa congénita a través de aporte exdgeno, mediante
perfusiones.

Nota: se debe vigilar la aparicion de efectos adversos durante el
tratamiento. Puede aparecer fiebre y reacciones anafilacticas du-
rante la infusidn del tratamiento o en las horas posteriores. Estos
cuadros deben tratarse de la manera habitual, con antihistamini-
cos, corticoides y adrenalina, de la que debera disponerse antes
de la perfusion.

ESPECIFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO V

Su tratamiento nutricional estd ampliamente documentado en
el capitulo “Aspectos nutricionales de las glucogenosis” de este
manual. Es también fundamental un plan de ejercicios fisicos
adaptados.

Grupo farmacolégico / Principio activo: FIECAS (INHIBIDO-
RES DE LA ANGIOTENSINA II)
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Principales nombres comerciales: Ramipril

Mecanismo de accion: Ayuda a disminuir la discapacidad y
mejora la fisiologia del ejercicio solo en aquellos individuos con el
genotipo ACE D/D.
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Se han desarrollado nuevas terapias para varias de estas afeccio-
nes. La investigacion de terapia génica ha generado ensayos clinicos
para glucogenosis tipo I (enfermedad de Von Gierke) y II (enferme-
dad de Pompe). Las caracteristicas clave de estas estrategias de te-
rapia génica incluyen la eleccion del vector y el regulador, y recien-
temente los vectores de virus adenoasociados (AAV) que contienen
promotores especificos que han logrado un alto grado de eficacia. La
eficacia de la terapia génica para la enfermedad de Pompe depende
de la induccién de la tolerancia inmune a la enzima terapéutica. La
eficacia en la enfermedad de Von Gierke es transitoria, disminuyen-
do gradualmente durante los meses posteriores a la administraciéon
del vector. Las terapias con pequeiias moléculas se han evaluado con
el objetivo de mejorar la terapia estandar de atencion o mejorar las
anormalidades celulares asociadas con las glucogenosis especificas.
La absorcion mediada por el receptor de la enzima terapéutica en la
enfermedad de Pompe se mejor6é mediante la administracion de ago-
nistas [32. La rapamicina redujo la fibrosis hepatica observada en glu-
cogenosis tipo III. El desarrollo adicional de la terapia génica podria
proporcionar terapia curativa para los pacientes con glucogenosis, si
se observa la eficacia de la investigacion preclinica en ensayos clini-
cos, que estan previstos realizarse los primeros en un plazo breve de
tiempo, y estos tratamientos se vuelven clinicamente disponibles.
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Nuevas estrategias terapéuticas, como los hepatocitos y los
trasplantes de células madre hepaticas podrian representar alter-
nativas atractivas para el trasplante de higado en pacientes con
glucogenosis tipo L. Las células madre hepaticas se pueden infun-
dir a través de la vena porta, que es considerablemente menos
invasiva que el trasplante de higado y, por lo tanto, no se asocia
con complicaciones relacionadas con la cirugia. Se identificaron
3 pacientes con glucogenosis tipos Ia y Ib, tratados con trasplan-
tes de hepatocitos. Se observé la normalizacién de los parametros
metabolicos en todos los pacientes después del trasplante y no
se mencionaron complicaciones relacionadas con el tratamiento.
Esto concuerda con los efectos beneficiosos previamente infor-
mados de los trasplantes de hepatocitos humanos para diferentes
indicaciones hepaticas (insuficiencia hepatica metabdlica, aguda
y cronica). Sin embargo, estos efectos beneficiosos fueron efime-
ros y los efectos disminuyeron en unos meses. Del mismo modo,
la mejora metabodlica disminuy6 en uno de los pacientes con glu-
cogenosis tipo I tratados con hepatocitos después de 3 afios y fi-
nalmente disminuyé por completo. Sin embargo, estos informes
de casos muestran que las terapias basadas en células pueden res-
taurar la funcién hepatica durante al menos un periodo limitado,
lo que podria ser beneficioso en situaciones agudas a la espera de
un trasplante de higado.

Los trasplantes de células madre de higado podrian proporcio-
nar ventajas adicionales. Las células madre son altamente prolife-
rativas y tienen el potencial de eludir la escasez actual de higados
donantes mediante la expansién in vitro o in vivo tras el injerto.
Ademas, los trasplantes de células madre hepaticas podrian reque-
rir una menor supresion inmune. Para la supervivencia del aloin-
jerto después del trasplante de 6rgano soélido, todos los pacientes
requieren inmunosupresion de por vida, con efectos secundarios
graves asociados, que incluyen toxicidad, desarrollo de malignidad
y complicaciones infecciosas. Se han administrado hepatocitos de-
rivados del higado fetal humano para la cirrosis hepatica descom-
pensada en etapa terminal sin inmunosupresién, basandose en el
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concepto de que las células fetales alin no expresan el HLA. Los re-
sultados a corto plazo fueron prometedores, pero no se informd el
seguimiento a largo plazo. Esto ilustra que las terapias basadas en
células progenitoras podrian administrarse sin o con inmunosu-
presion reducida. En este contexto, el trasplante aut6logo con célu-
las madre genéticamente corregidas y las células similares a hepa-
tocitos generadas a partir de células madre pluripotentes inducidas
autologas tienen un potencial interesante para el futuro.

A pesar de lo prometedor; algunas complicaciones podrian se-
guir ocurriendo después de terapias basadas en células madre, in-
cluidas las complicaciones renales, tras pruebas realizadas en ra-
tones knock-out que manifiestan la glucogenosis tipo I y tratados
con células mielomonociticas. Esto concuerda con la observacién
de que el desarrollo de adenoma y carcinoma hepatocelulares
parece estar relacionado con el grado de esteatosis y se ha de-
mostrado que retrocede con un mejor control metabolico, como
se espera de las terapias basadas en células. En el cerebro hay una
enzima similar a la glucégeno fosforilasa muscular llamada glu-
cégeno fosforilasa cerebral. La forma cerebral de la enzima se ha
visto en las fibras musculares después de haber sido dafiadas, lo
que sugiere que podria ser posible “encender” la enzima cerebral
en el musculo para compensar la pérdida de glucégeno fosforilasa
muscular. Un ensayo clinico reciente en ovejas que expresan la en-
fermedad de McArdle que recibieron valproato s6dico mostré la
presencia de fibras musculares positivas a la fosforilasa. El resul-
tado probablemente se deba al efecto del valproato de sodio en la
expresion génica. En la actualidad, un ensayo clinico en humanos
se esta desarrollando para evaluar las posibilidades reales de este
posible nuevo tratamiento.
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CONCLUSIONES

Este libro es un compendio del conocimiento adquirido por la
comunidad cientifica desde hace 40 afios en el estudio de las glu-
cogenosis, como grupo de patologias relacionadas con alguna par-
te del metabolismo del gluc6geno. Como se habra podido apreciar;,
dicho metabolismo es uno de los mas necesarios para la super-
vivencia del individuo y el mal funcionamiento de cualquiera de
sus rutas genera una sintomatologia compleja, tanto fisica como
psicosocial, y que debe ser abordada desde un punto de vista mul-
tidisciplinar. Habitualmente, dicha complejidad deriva en que las
personas afectadas suelen estar polimedicadas, lo que afiade una
mayor dificultad a la hora de mantener los tratamientos adecua-
dos para un correcto equilibrio en su estado de salud.

Un correcto manejo de la enfermedad de base, asi como de las
complicaciones derivadas de dicha enfermedad, lograran una es-
tabilizacion duradera de la condicion fisica y mental del afectado,
reduciendo la polimedicaciéon al minimo imprescindible, mejo-
rando su calidad de vida y permitiendo una mayor autonomida.

Por ultimo, animamos a los pacientes, al igual que a su entor-
no familiar y afectivo, a aumentar su conocimiento y responsabi-
lidad sobre su propia dolencia, usando herramientas como este
manual para comprender mejor por qué suceden los diferentes
empeoramientos de su salud, que pueden ser debidos a estas en-
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fermedades y complicaciones para, por un lado, evitar situaciones
de riesgo y, por otro, ayudar al personal sanitario a comprender
mejor su situacion clinica. Con estas actitudes se alcanzaran mas
rapidamente la ansiada meta de una vida plena. Si tras su lectura,
tuviesen dudas o comentarios que aportar, ponemos a su dispo-
sicién un correo electronico en donde contactar con los autores:

agadeg@proton.me
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