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PREÁMBULO

Este manual nace con la pretensión de aportar y resolver un 
grupo de carencias de conocimiento, compilando la documenta-
ción científica de la que se tiene actualmente conocimiemto a ni-
vel internacional para las glucogenosis de mayor prevalencia, que 
bajo nuestra experiencia clínico-investigadora y de contacto con 
pacientes, se han basado más en aportar un enfoque resolutivo de 
situaciones agudas, estabilización y seguimiento de sus paráme-
tros analíticos, facilitando así al personal facultativo una guía para 
el seguimiento del paciente durante el desarrollo de cada evento 
clínico que le afecte. De este modo, se busca un tratamiento del 
paciente diferenciado, desde el punto de vista clínico, 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 español, 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 información comple-
ta y veraz, al alcance de quienes tienen más dificultades con otros 
idiomas. 

Los autores de este manual clínico, así 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 relación 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.

Sólo si se aplican los más altos estándares de asistencia inte-
gral, de innovación, investigación, divulgación y empoderamiento 
de las personas afectadas, se logrará fomentar su autonomía y una 
mejor calidad de vida como ejes principales. Además, la imple-
mentación de nuevas estrategias y la rotura de inercias ayudarán 
a alcanzar un claro objetivo común:

ATENDER Y ABORDAR DESDE UN PUNTO DE VISTA HOLÍSTI-
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.
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PRÓLOGO

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

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

Enhorabuena por el presente Manual Clínico de la Glucogeno-
sis, que viene a atender problemas derivados de las mismas, favo-
reciendo el tratamiento nutricional en el área médica y aún más 
allá, 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 óptimos 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 entrañable, inquieta y talentosa hija, Licenciada en Nu-
trición, Dña. Mariana Sánchez Covarrubias, y sus compañeros de 
barco el Dr. Miguel Carnero Gregorio, el Dr. Alberto Molares-Vila y 
el Graduado en Enfermería, D. Alberte Corbalán 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 algún otro desorden metabólico que ten-
ga relación con la síntesis de enzimas que contribuyan finalmente 
a la conversión y buena utilización de la glucosa como fuente de 
energía, tenga a la mano de una forma sencilla y practica un do-
cumento que le oriente sobre su problemática y dificultad para la 
conservación de la homeóstasis organísmica.

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 metabó-
lico que se trate. Sobre manera porque, en la mayoría 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 sintomatología y no ven al paciente de forma inte-
gral; olvidándose de la clínica tradicional y la buena anamnesis.

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

Por tal motivo, este manual viene a representar un aguijón para 
permanecer alerta y atentos, principalmente para que los faculta-
tivos nos demos cuenta que no todo lo que brilla es oro, así como 
que, no todo aquel que posee un desequilibrio metabólico rela-



PRÓLOGO

13

cionado con hipoglicemia o hiperglicemia se trate como paciente 
diabético; entendiendo que cualquiera de ellos puede convertirse 
en crónico y degenerativo, con consecuencias desastrosas para su 
salud. La ciencia nunca ha sido estática, y aunada a ella, dos ramas 
importantísimas que forman el núcleo central de este Manual, la 
bioquímica, hermana cercana de la medicina y la nutrición, esta 
última íntimamente relacionada con cada caso en particular de 
los desórdenes metabólicos y tipo de Glucogenosis que se trate.

De ahí la necesidad anamnésica aunada a un buen escrutinio físi-
co-clínico en cada paciente que nos llega a la consulta. Solo de esta 
manera estaremos en condiciones de ofrecerle la mejor opción mé-
dica y/o nutricional, con la certeza que hemos hecho un diagnóstico 
correcto a su desorden metabólico 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 daños irreversibles, pero que nos percatemos 
que no todo se alivia con medicina alopática, que existen otras al-
ternativas que la nutrición recomienda en este caso para detener 
y por qué no decirlo, aliviar cada caso en lo particular.

Para terminar, hacer una atenta invitación a toda persona in-
volucrada o no con la práctica 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. RAMÓN SÁNCHEZ DÍAZ
Médico Cirujano

Especialidad en Medicina Forense
Egresado de La Universidad de Guadalajara, Jalisco (México)

Maestría en: Educación Tecnológica Educativa
Doctorado en Innovación Tecnológica Educativa
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BIOQUÍMICA Y METABOLISMO DEL GLUCÓGENO

El cuerpo humano obtiene energía fundamentalmente a tra-
vés de los glúcidos y de las grasas que incluye la dieta. Uno de los 
glúcidos más importantes es la glucosa. El metabolismo de esta 
molécula está considerado como el eje central de las rutas bio-
químicas del organismo, y de las que depende la supervivencia 
de la célula, los tejidos y los órganos. El principal órgano consu-
midor de glucosa es el cerebro; la glucosa restante es utilizada de 
forma mayoritaria por los eritrocitos, el músculo esquelético, y el 
músculo cardíaco. Las células también pueden sintetizar glucosa 
a partir de algunos aminoácidos o del lactato a través de una ruta 
metabólica llamada gluconeogénesis.

La glucosa permanece en forma soluble en los fluidos corpora-
les1 o es almacenada para ser usada en los momentos en los que 
se necesite. El almacenamiento de la glucosa se produce en forma 
de gránulos de glucógeno2 (figura 1), que se distribuyen en el cito-
plasma de las células de varios tejidos y órganos.

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

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

El glucógeno es un polímero ramificado constituido por múlti-
ples unidades de glucosa3 unidas por medio de 2 tipos de enlace: 
α-1,4 (une las moléculas de glucosa de forma lineal) y α-1,64 (for-
ma las ramificaciones en la molécula de glucógeno).

Las moléculas de glucosa resultantes de la degradación del 
glucógeno se movilizan más fácilmente que los productos de 
degradación de las grasas (triglicéridos y ácidos grasos). Es por 
este motivo que el organismo utiliza el glucógeno preferente-
mente a las grasas, a pesar del menor rendimiento energético 
que ofrece5, y de la limitada capacidad de almacenamiento de 
este (tabla 1).

3	  Una molécula de glucógeno contiene aprox. 100.000 residuos de glucosa, un diámetro 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 glúcidos es de 4 kcal., mientras que el rendimiento energético de 
1 g. de lípidos es de 9 kcal.
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VENTAJAS DE LA MOLÉCULA DE GLUCÓGENO Y SU 
ALMACENAMIENTO

Permite mantener los niveles de glucosa en sangre.

Permite obtener glucosa rápidamente para ser usada como fuente de energía en 
condiciones anaerobias (ejercicio físico vigoroso).

Permite acumular glucosa sin subir demasiado la presión osmótica.

Permite procesar un sustrato oxidable aún en forma anaeróbica o microaeróbica.

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

Los 2 órganos principales en los que se almacena glucógeno 
son el hígado (el 10% de su peso es glucógeno) y el músculo es-
quelético (el 2% de su peso es glucógeno), aunque se acumula 
mucho más glucógeno en este último dado que tiene una masa to-
tal mucho mayor que la del hígado. Los riñones y el intestino son 
órganos de almacenamiento secundarios, y su contenido total en 
glucógeno es muy bajo en comparación. La energía almacenada en 
forma de glucógeno total es de aproximadamente 600kcal.

El glucógeno hepático es el principal “amortiguador” de los ni-
veles de glucosa de la sangre, ya que su degradación aumenta la 
cantidad de glucosa disponible inmediatamente entre las comidas 
y durante la actividad muscular6. En el hígado los procesos de sín-
tesis y degradación de glucógeno tienen como misión principal 
el mantener la glucemia7 en unos niveles estables normalizados, 
para satisfacer las necesidades de este monosacárido en el orga-
nismo (figura 2). Sin embargo, en el músculo, las vías de síntesis y 
degradación de glucógeno 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 glucógeno muscular

7	 . Niveles de glucosa sanguíneos.
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Figura 2. Vías metabólicas de síntesis y degradación del glucógeno.

Las vías de síntesis y degradación de glucógeno son procesos 
bioquímicos relativamente simples; no son llevados a cabo por las 
mismas reacciones metabólicas, sino que cambian algunas enzi-
mas clave que sirven para regular estas 2 vías. La regulación de las 
rutas de síntesis y degradación del glucógeno sí que son procesos 
más complejos, que dependen de 2 tipos de mecanismos:

•	 Regulación alostérica: control de las actividades enzimáti-
cas para ajustar el metabolismo del glucógeno a las necesi-
dades de la célula.

•	 Regulación hormonal: ajustar el metabolismo del glucóge-
no a las necesidades del organismo entero.

BIOSÍNTESIS DE GLUCÓGENO
El proceso de biosíntesis de glucógeno se conoce como gluco-

genogénesis, y precisa de 3 actividades enzimáticas:
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1.	 UDP-glucosa pirofosforilasa: para la activación de la molé-
cula de glucosa (figura 3).

2.	 Glucógeno sintasa: para añadir la molécula de glucosa acti-
vada al extremo de la molécula de glucógeno (figura 4).

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

Figura 3. Activación de la molécula de glucosa mediante el enzima UDP-gluco-
sa pirofosforilasa.
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Figura 4. Adición de una nueva molécula de glucosa activada a la molécula de 
glucógeno.
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Figura 5. Formación de ramificaciones en la molécula de glucógeno mediante 
el enzima ramificante.
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Figura 6. Detalle de la estructura de la molécula de glucógeno ramificada.

Figura 7. Estructura de la molécula de glucógeno ramificada ampliada.
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En el proceso se van añadiendo 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-
dín tri-fosfato), mediante una reacción catalizada por la enzima 
UDP-glucosa pirofosforilasa. La reacción es reversible.

Las moléculas de UDP-glucosa son transferidas posteriormen-
te a los extremos no reductores del glucógeno para alargar la ca-
dena, formándose un enlace α-1,4-glicosídico. Esta reacción está 
catalizada por la glucógeno sintasa, que es un enzima regulador 
clave en la síntesis del glucógeno.

El enzima glucógeno sintasa solamente añade residuos de 
UDP-glucosa si la cadena de glucógeno tiene más de 4 residuos, 
por lo que, para la formación inicial de esa cadena de 4 residuos, 
es necesaria la acción de un cebador o iniciador. En la síntesis de 
este cebador interviene una proteína llamada glucogenina. Una 
vez añadidos los 4 residuos de glucosa a la glucogenina, el enzima 
glucógeno sintasa se activa para alargar la molécula de glucógeno.

Hemos visto como la molécula de glucógeno posee 2 tipos de 
enlace glucosídicos: α-1,4 y α-1,6. La glucógeno sintasa solamente 
cataliza la formación de enlaces α-1,4, por lo que es necesaria la 
acción de otro enzima (enzima ramificante) para formar los en-
laces α-1,6 glucosídicos. El enzima ramificante tiene una serie de 
características:

•	 Transfiere bloques de 7 residuos de glucosa hacia una nue-
va ramificación.

•	 Es altamente específico, 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.

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

Las ramificaciones en la molécula de glucógeno permiten au-
mentar su solubilidad. Además, presentan en sus extremos un 
gran número de residuos terminales no reductores que son los lu-
gares de acción de los enzimas glucógeno fosforilasa y glucógeno 
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sintasa, lo que incrementa la velocidad de síntesis y degradación 
del glucógeno.

La actividad del enzima glucógeno sintasa es regulada por mo-
dificación covalente (fosforilación/desfosforilación) en respuesta 
a la acción hormonal8. La glucógeno sintasa A, es la forma activa 
(desfosforilada) y la glucógeno sintasa B es la forma inactiva (fos-
forilada). El paso de glucógeno sintasa A a glucógeno sintasa B se 
produce por la fosforilación en un residuo específico de serina.

DEGRADACIÓN DE GLUCÓGENO
El proceso de movilización del glucógeno en los tejidos para 

su degradación 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 vía catabólica de la glucogenolisis 
requiere de la participación de 3 enzimas:

1.	 Glucógeno fosforilasa: rompe los enlaces α-1,4 de la molé-
cula de glucógeno (figura 8 y 9).

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

3.	 Fosfoglucomutasa: transforma la G1P en G6P (figura 10). El 
enzima clave para la ruptura del glucógeno es la glucógeno 
fosforilasa. Cataliza la reacción de escisión de un residuo de 
glucosa de uno de los extremos no reductores del glucóge-
no mediante la adición de una molécula de ortofosfato (Pi), 
para producir G1P.

Aunque la reacción que cataliza la glucógeno fosforilasa es fá-
cilmente reversible in vitro, in vivo la reacción transcurre en el 
sentido de la degradación del glucógeno, ya que la proporción 
[Pi]/[G1P] es generalmente superior a 100, lo que favorece la fos-
forolisis.

8	 . Adrenalina en músculo y glucagón en hígado
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Figura 8. Proceso por etapas de la glucogenolisis
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Figura 9. Detalle de la etapa de rotura del enlace α-1,4 mediante el enzima 
glucógeno fosforilasa.

Figura 10. Formación de la glucosa-6-P.



BIOQUÍMICA Y METABOLISMO DEL GLUCÓGENO

27

El enzima glucógeno fosforilasa va liberando moléculas de G1P 
hasta llegar a una distancia de 4 residuos de un punto de ramifi-
cación. En este punto, interviene el enzima desramificante, que 
posee dos actividades enzimáticas:

•	 Transferasa: traslada un bloque de tres residuos de glucosa 
desde la ramificación a la cadena principal.

•	 α-1,6-glucosidasa: rompe el enlace α-1,6 y libera el residuo 
restante de la ramificación.

Una vez actúa la enzima desramificante, continúa la actividad del 
enzima glucógeno fosforilasa hasta que aparezca otra ramificación.

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

La G6P resultante del proceso de degradación del glucógeno 
puede seguir varios destinos metabólicos:

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

•	 Convertirse en glucosa en el hígado.
•	 Procesarse por la vía de las pentosas fosfato para producir 

ribosa-5-P y/o NADPH.
La conversión de G6P a glucosa ocurre en hígado, riñones e in-

testino por acción de la glucosa-6-fosfatasa. Esto permite que en 
estos órganos se genere glucosa libre que puede exportase a otros 
tejidos y órganos que la necesiten o puede liberarse al torrente 
sanguíneo para el mantenimiento de la glucemia9. El cerebro y el 
músculo esquelético carecen de esta enzima, por lo que las mo-
léculas de G6P liberadas desde el glucógeno no pueden salir de 
estos órganos, utilizándose en éstos para obtener energía o servir 
de sustrato para la síntesis de otras moléculas.

La glucogenolisis es un proceso energéticamente ventajoso, 
ya que la molécula de glucosa que se libera en el proceso ya está 
fosforilada como G1P (figura 11). Esto ahorra el proceso de fos-
9	 Los valores de concentración 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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forilación que necesita una molécula de glucosa cuando entra en 
la célula y que consume energía en forma de ATP10 y evita que 
difunda fuera de la célula, ya que la G1P se encuentra cargada ne-
gativamente en condiciones fisiológicas.

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

La glucógeno 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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Figura 12. Formas moleculares del enzima glucógeno fosforilasa.

La glucógeno fosforilasa es la enzima reguladora y está regula-
da mediante dos mecanismos:
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1.	 Regulación alostérica por metabolitos (AMP en músculo y 
glucosa en hígado).

2.	 Modificación covalente reversible, por fosforilación/des-
fosforilación, como respuesta a la acción hormonal (adre-
nalina y glucagón).

Efecto de AMP en músculo: el AMP es un efector alostérico 
positivo o activador de la forma b de la glucógeno fosforilasa del 
músculo, ya que favorece la conformación R (activa). El ATP puede 
revertir este efecto activador, puesto que compite por el sitio de 
unión del AMP. Así pues, la carga energética regula la actividad de 
la enzima.

Efecto de la glucosa en hígado: el aumento en la concentra-
ción de glucosa en sangre desplaza el equilibrio de la forma a de la 
glucógeno fosforilasa hacia la forma T (inactiva); esto es lógico, ya 
que, si hay un exceso de glucosa, no es necesario producir más. El 
enzima glucógeno fosforilasa hepático no es sensible a AMP dado 
que en el hígado no se producen los cambios drásticos en la carga 
energética como ocurre en la contracción muscular. La glucógeno 
fosforilasa a del hígado 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 glucógeno fosforilasa. En el 
hígado, además de por la acción de la adrenalina, la glucógeno 
fosforilasa se activa también por la elevación de los niveles de la 
hormona glucagón, principalmente en situaciones de ayuno.

La regulación del metabolismo glucídico es muy diferente en 
músculo y en hígado. En el músculo el objetivo de esta vía es la 
degradación de glucosa para la producción de ATP necesaria en el 
proceso de contracción. En el hígado el objetivo de la glucogenoli-
sis es la de mantener el nivel de glucosa constante en sangre, para 
lo cual la moviliza desde el glucógeno y la exporta.
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Figura 13. Regulación del metabolismo del glucógeno hepático por glucosa.

REGULACIÓN CONJUNTA DE LAS 2 VÍAS
De forma coordinada, la acción hormonal promueve las casca-

das de fosforilaciones que afectan a las enzimas reguladoras que 
catalizan la degradación (glucógeno fosforilasa) y la síntesis del 
glucógeno (glucógeno sintasa).

El AMP cíclico (AMPc) controla, mediante la activación de la pro-
teína quinasa y una cascada de fosforilaciones, la síntesis y la degra-
dación del glucógeno de forma coordinada, en respuesta a la acción 
hormonal, promoviendo la activación de la glucogenolisis y la inhi-
bición de la glucogenogénesis de forma simultánea (figura 14).

La adrenalina y el glucagón se unen a su receptor y provocan 
la activación de la adenilato ciclasa, que cataliza la formación de 
AMPc a partir de ATP. El AMPc activa la proteína quinasa y se des-
encadena la cascada de fosforilaciones. La proteína quinasa fosfo-
rila a la glucógeno fosforilasa, promoviendo su activación, lo que 
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desencadena la degradación del glucógeno. La proteína quinasa 
cataliza también la fosforilación de la glucógeno sintasa, en este 
caso inactivándola, lo que detiene la síntesis del glucógeno.

Figura 14. Regulación recíproca de las vías de síntesis y degradación del 
glucógeno.

La concentración de AMPc en el interior de la célula no es cons-
tante. El AMPc se degrada por la acción de la fosfodiesterasa hasta 
AMP. La caída del nivel de AMPc desencadena las desfosforilacio-
nes de la glucógeno fosforilasa y de la glucógeno sintasa por ac-
ción de la proteína fosfatasa, lo que provoca la disminución de la 
velocidad de degradación del glucógeno y acelera su síntesis.

Después de una comida rica en hidratos de carbono, aumenta 
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la concentración de glucosa en sangre y aumenta la síntesis de 
glucógeno en el hígado.

La insulina es la primera señal para la activación de receptores 
en la membrana de los hepatocitos que facilitan el paso de glu-
cosa hacia el interior celular y para la síntesis de glucógeno en el 
hígado, pero existen también otros mecanismos no hormonales. 
Uno de estos mecanismos no hormonales es la concentración de 
glucosa en sangre. El hígado es capaz de detectar la concentración 
de glucosa sanguínea y, en consecuencia, retirar o liberar este mo-
nosacárido.
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BASES FISIOPATOLÓGICAS

Las enfermedades de almacenamiento de glucógeno se dividen 
en dos categorías principales: las que se deben a defectos en la 
homeostasis del glucógeno hepático y las que se deben a defec-
tos en la homeostasis del glucógeno muscular. Las enfermedades 
de almacenamiento de glucógeno que afectan al hígado producen 
en general hepatomegalia y/o cirrosis e hipoglucemia, mientras 
que las enfermedades de almacenamiento de glucógeno muscular 
causan miopatías en el músculo esquelético y cardíaco e insufi-
ciencia energética.

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

GLUCOGENOSIS TIPO I (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)
Está causada por la imposibilidad de transformar la gluco-

sa-6-fosfato (G6P), formada a partir de la glucosa-1-fosfato (G1P) 
liberada del glucógeno, en glucosa. Esto provoca que los hepatoci-
tos no puedan liberar glucosa al torrente sanguíneo 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 metabólicas, produciendo desajustes metabólicos 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 más frecuente, seguida de la Ib; los subtipos Ic 
y Id son menos habituales.

En condiciones normales, la G6P producto de la degradación 
del glucógeno, viaja desde el citosol de la célula al interior del RE. 
Este transporte se produce por una proteína translocasa presente 
en la membrana del RE (G6PT1). Una vez dentro del RE, la G6P se 
transforma en glucosa gracias a una enzima que está adherida a la 
pared interna del RE. Finalmente la glucosa sale del RE por medio 
de otra proteína 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 será usado en 
otras reacciones metabólicas (figura 15).

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

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

•	 Subtipo Ia → deficiencia en la enzima glucosa-6-fosfatasa 
(G6PC)

•	 Subtipo Ib → deficiencia en la translocasa de G6P (G6PT1).
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•	 Subtipo Ic → deficiencia en el transportador del fosfato in-
orgánico (NPT4).

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

La consecuencia metabólica principal de la GSD tipo I es la hi-
poglucemia. Además, la célula para evitar la acumulación de G6P, 
la deriva hacia la ruta de la glucólisis y hacia la ruta de las pento-
sas fosfato, lo que origina otros problemas. La G6P derivada hacia 
la glucólisis 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)	 Producción de acetil-CoA, que entra en el ciclo de Krebs 
para ser oxidado. Al verse sobrepasado la tasa de oxidación 
del ciclo de Krebs para la AcetilCoA, por saturación, ésta se 
empieza a acumular en el citoplasma de la célula. Allí servi-
rá como sustrato para la síntesis de colesterol y de triglicé-
ridos. Esto provoca una hiperlipidemia.

2)	 Producción de lactacto, que se acumula y acaba producien-
do una lactacidemia11.

3)	 Transformación en el aminoácido alanina por transamina-
ción. 

4)	 La G6P derivada hacia la ruta de las pentosas fosfato produ-
ce ribosa-5-fosfato (R5P), que activa la síntesis de purinas 
(adenina y guanina). Al producirse un incremento en la sín-
tesis de estos nucleótidos, se catabolizan y producen ácido 
úrico, lo que conduce a una situación de hiperuricemia y 
gota en los casos más graves.

Otra consecuencia de esta patología es la hepatomegalia12.
En estos pacientes se produce una mayor dependencia del me-

tabolismo lipídico, y es por ello que se debe vigilar especialmente 
su alimentación.

11	  Aumento de la concentración de ácido láctico en sangre, cuyos valores normales suelen oscilar entre 1 
y 1,70 mmol/l.

12	 Aumento del tamaño del hígado.
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Figura 16. Interrelaciones de la interrupción en la vía metabólica de la enfer-
medad de Von Gierke (GSD Ib).

GLUCOGENOSIS TIPO II (ENFERMEDAD DE POMPE)
Está causada por un defecto genético en la enzima α-1,4-gluco-

sidasa13. Esta enzima, codificada por el gen GAA, se encuentra en 
los lisosomas, y es imprescindible para la degradación del glucó-
geno en estos orgánulos celulares. La actividad de esta enzima im-
pide que se acumule glucógeno de forma excesiva en las células. 
La α-1,4-glucosidasa también interviene en la hidrólisis del almi-
dón junto a la enzima α-amilasa y β-amilasa. En las personas afec-
tadas por esta deficiencia enzimática, los lisosomas agrandados, 
cargados de glucógeno, se acumulan en múltiples tejidos, aunque 
las principales manifestaciones clínicas se observan en el músculo 
cardiaco y esquelético. Se creía que la principal causa del daño 
muscular observado en pacientes con enfermedad de Pompe era 
la ruptura de los lisosomas llenos de glucógeno, sin embargo, se 
ha visto que fallos en el proceso de autofagia en el tejido muscular 
contribuyen a la patología de la glucogenosis tipo II. La acumu-
lación progresiva de vesículas autofágicas interrumpe el aparato 
contráctil en las fibras musculares de tipo II e incluso interfiere 

13	 Se le conoce también con el nombre de maltasa ácida.
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con la terapia enzimática sustitutiva al actuar como sumidero de 
la enzima recombinante e impedir su administración eficiente a 
los lisosomas. El patrón de herencia del gen que codifica para esta 
enzima es autosómico recesivo.

Figura 17. Alteración de la vía lisosomal de degradación de glucógeno en la 
enfermedad de Pompe. 

GLUCOGENOSIS TIPO III (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 degradación del glucógeno. La enfermedad de 
Cori-Forbes se produce por una deficiencia en la enzima desrami-
ficante α-1,6-glicosidasa, de tal manera que no se produce la libe-
ración del residuo que forma la ramificación, y por tanto se detiene 
la glucogenolisis, dando como resultado un glucógeno con una es-
tructura anormal, con ramas externas muy cortas (ver figura 18).
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Figura 18. Mecanismo de degradación del glucógeno, interrumpido por la 
deficiencia de la enzima desramificante α-1,6-glicosidasa.
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La molécula de glucógeno no llega a degradarse totalmente, 
por lo que se producen síntomas de hipoglucemia e intolerancia 
al ejercicio. El glucógeno acumulado tiene una estructura anóma-
la, con cadenas externas muy cortas, y provoca un deterioro en 
la función de ciertos órganos y tejidos, especialmente el hígado y 
los músculos. Hay 4 subtipos de glucogenosis tipo III que se dife-
rencian por los signos y síntomas. Los subtipos IIIa y IIIc afectan 
principalmente al hígado y los músculos, y los subtipos IIIb y IIId 
en general sólo afectan al hígado. Los subtipos IIIa y IIIb son las 
formas más 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 glucógeno, que añade enlaces α-1,6 en el proce-
so de glucogenogénesis. Es un desorden metabólico caracterizado 
por la acumulación de glucógeno con una estructura anormal con 
menor número de ramificaciones y más largas de lo normal. La 
estructura de este glucógeno hace que sea más soluble y que la cé-
lula lo reconozca como extraño, produciendo tejido fibroso. Esto 
deteriora la función de ciertos órganos y tejidos, especialmente el 
hígado (aumento de las transaminasas AST y ALT), el bazo y los 
músculos. Se han descrito cinco tipos de glucogenosis tipo IV, que 
se diferencian por su gravedad, signos y síntomas. Por lo general 
los niños afectados mueren antes de los 2 años de vida.

GLUCOGENOSIS TIPO V (ENFERMEDAD DE McARDLE)
Se produce por un déficit de la enzima glucógeno fosforilasa 

muscular, manteniéndose intacta la actividad de esta enzima en el 
hígado. Las personas afectadas presentan dolor muscular y fatiga 
en los primeros minutos de ejercicio ya que este déficit impide 
que se pueda degradar el glucógeno y por tanto no se pueda pro-
ducir glucosa para generar ATP en el momento inicial del esfuerzo 
muscular. Tras un pequeño lapso, los músculos empiezan a utili-
zar la glucosa procedente del hígado y los ácidos grasos para ob-
tener energía en forma de ATP a través de la ruta de la glucólisis y 
la β-oxidación respectivamente.
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En las personas afectadas se produce una intolerancia al ejer-
cicio, siendo el síntoma principal en este tipo de glucogenosis. Se 
puede producir daño en el tejido muscular durante el ejercicio que 
libera una proteína llamada mioglobina, que se filtra a través de los 
riñones y se libera a través de la orina (mioglobinuria). La mioglo-
bina puede producir daño en los riñones, y se estima que aproxi-
madamente el 50% de las personas con la glucogenosis tipo V que 
tienen mioglobinuria acabarán desarrollando insuficiencia renal. 

GLUCOGENOSIS TIPO VI (ENFERMEDAD DE HERS) 
Se produce por un déficit de la enzima glucógeno fosforilasa 

del hígado. Esto provoca que se acumule glucógeno en el hígado 
y que se produzca hipoglucemia. Si se prolonga la hipoglucemia, 
puede aparecer un estado de cetosis. Síntomas parecidos a la glu-
cogenosis tipo I, pero con un curso clínico más 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 
glucógeno fosforilasa, activándola, lo que permite que se inicie el 
proceso de la glucogenolisis. La PHK está formada por 16 subuni-
dades (4α, 4β, 4γ y 4δ). Hay al menos dos versiones diferentes de 
la PHK, una más abundante en las células del hígado y otra en las 
células musculares.

La reducción en la función de la enzima altera la degradación 
del glucógeno. Como consecuencia, el glucógeno se acumula en las 
células, y la glucosa no está disponible para obtener energía. La 
acumulación de glucógeno en el hígado produce hepatomegalia, 
hipoglucemia y cetosis. En algunos casos raros, se puede producir 
fibrosis hepática que puede progresar a cirrosis. La reducción de 
la producción de energía en las células del músculo produce debi-
lidad muscular, dolor y calambres.

Suele ser una enfermedad con un curso más leve que otras glu-
cogenosis hepáticas y cuyos síntomas mejoran en la vida adulta, 
pasando a ser una enfermedad prácticamente asintomática.
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Figura 19. Rutas metabólicas de formación y degradación del glucógeno, 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.). Ampliación de las rutas metabólicas de formación y degrada-
ción del glucógeno, en donde se indican los pasos alterados para cada tipo de 
glucogenosis debido al mal funcionamiento de las enzimas correspondientes.
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SINTOMATOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO

GLUCOGENOSIS TIPO I (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)

Sintomatología
En la mayoría 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 año. Los síntomas de 
presentación más frecuentes son:

•	 Hipoglucemia.
•	 Hiperlactacidemia y acidosis metabólica.
•	 Hepatomegalia sin esplenomegalia, debida al depósito 

de glucógeno y una significativa infiltración grasa. Las tran-
saminasas están levemente elevadas. La enfermedad no 
progresa a cirrosis o fallo hepático. Son frecuentes los ade-
nomas en la edad adulta, aunque se han descrito en pacien-
tes pediátricos, pudiendo aumentar en tamaño y en núme-
ro, y malignizarse ocasionalmente. La ecografía hepática es 
la técnica de elección para identificación y seguimiento de 
estas lesiones, indicándose otras técnicas de imagen como 
la tomografía axial computarizada (TAC) o la resonancia 
magnética (RM) cuando se sospecha malignización.
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•	 Afectación renal: nefromegalia bilateral y, de forma pro-
gresiva, proteinuria, hipertensión arterial, litiasis renal, 
hipofosforemia, nefrocalcinosis, glomeruloesclerosis y fi-
brosis intersticial progresiva; todo ello puede ocasionar 
una insuficiencia renal, susceptible de diálisis e incluso 
trasplante.

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

•	 Tardíamente pueden aparecer xantomas.
•	 Es habitual el retraso de la edad ósea con osteopenia u os-

teoporosis.
•	 Existe un retraso en la maduración sexual.
•	 Los pacientes con el subtipo Ib asocian neutropenia, cons-

tante o cíclica.
•	 En el subtipo Ib, enfermedad inflamatoria intestinal, si-

milar a la enfermedad de Crohn.
•	 Otras alteraciones metabólicas: microalbuminuria e hi-

peruricemia que puede complicarse con gota, artropatía o 
nefropatía. Es frecuente la hipertensión 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 alteración de la función pla-
quetaria, tanto de la adhesividad como de la agregación, lo 
que facilita el sangrado. También se han observado quistes 
ováricos en niñas y mujeres afectadas.

Diagnóstico
Cribado
Ante la sospecha de la presencia de glucogenosis tipo I debe 

ponerse en marcha un proceso de diagnóstico que incluirá siem-
pre análisis sanguíneos (ver tabla 2), así como radiografías de hí-
gado y riñones y pruebas de ultrasonido del hígado con el objeto 
de detectar posibles anomalías en dichos órganos.
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GLUCOGENOSIS I III IX

Hipoglucemia (en ayuno máxi-
mo tolerado o ayuno nocturno) Sí Sí No

Ácido láctico Alto Moderado No

Hiperlipidemia Sí Sí Moderada

Colesterol Alto Alto Moderado o 
normal

Triglicéridos Muy alto Moderado o 
normal Normal

Ácido úrico Moderado Normal Normal

Cetosis No Sí Sí o moderado

Cetonuria No Sí Sí o moderado

Transaminasas (GOT/AST, GPT/
ALT) Moderadas Altas Moderadas

CPK Normal Moderado Normal o 
moderado

Afectación muscular No Sí Sí/No

Afectación renal Sí No No

Afectación cardiaca No Sí No

Tabla 2. Características bioquímicas de las glucogenosis con afectación hepática
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En lo referente a los análisis sanguíneos debe resaltarse que la 
hipoglucemia en ayunas con hiperlipidemia, acidosis láctica y una 
respuesta disminuida o nula de la glucemia a la adrenalina y al 
glucagón sugieren fuertemente el diagnóstico, particularmente si 
se está ante la presencia de hepatomegalia (ver tabla 3). Por otra 
parte, la perfusión intravenosa de galactosa aumenta más el nivel 
de lactato en sangre que el de glucosa.

Con hipoglucemia Respuesta a 
glucosa oral

Respuesta 
postprandial al 

glucagón

Respuesta en 
ayunas al glucagón

Tipo Triglicéridos Ácido úrico Lactato Glucosa Lactato Glucosa Lactato Glucosa Lactato

I Muy altos Alto Muy alto Moderada Baja Nula Alta Nula Muy alta

III M o d e r a -
dos

Normal Normal Moderada Moderada Moderada Nula Nula Nula

IX Normal o 
moderados

Normal Normal Moderada Moderada Nula o 
moderada

Nula Nula o 
moderada

Nula

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

Confirmación
Es posible diagnosticar la enfermedad en nuevos afectados de 

una forma rápida, precisa y no invasiva, mediante un análisis de 
ADN a partir de una muestra sanguínea, que confirmará la enfer-
medad si se advierte la presencia de mutaciones. Sólo cuando el 
estudio genético no sea posible, el diagnóstico definitivo de la en-
fermedad de Von Gierke se lleva a cabo mediante la determinación 
de los niveles de la enzima glucosa-6-fosfatasa (G6PC, EC 3.1.3.9) 
y la presencia de depósitos de glucógeno en el hígado a partir del 
análisis bioquímico y microscópico de una biopsia hepática. Se 
deberá proceder de forma urgente con la extracción de la biopsia 
si los síntomas, los análisis de laboratorio y el examen de los órga-
nos afectados sugieren la presencia de la glucogenosis tipo I.

Para el diagnóstico prenatal, el estudio enzimático de las vello-
sidades coriónicas o del líquido amniótico no sirven para detec-
tar el déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa. Para los diferentes 
subtipos de la enfermedad de Von Gierke, es más factible utilizar 
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un análisis genético del líquido amniótico o de las vellosidades 
coriónicas, a través de la identificación del gen responsable de la 
síntesis de la glucosa-6-fosfatasa, el cual se encuentra localizado 
en el locus cromosómico 17q21, para el subtipo Ia, o el del trans-
portador de la glucosa-6-fosfato (G6PT1), que se encuentra locali-
zado en el locus cromosómico 11q23, para el subtipo Ib.

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

GLUCOGENOSIS TIPO II (ENFERMEDAD DE POMPE)

Sintomatología
Existen tres presentaciones clínicas de la enfermedad de Pom-

pe: la infantil, la juvenil y la adulta. Cada una de ellas se define 
según la edad de aparición de los síntomas y la velocidad de pro-
gresión de la enfermedad, estando ambos parámetros determina-
dos por el grado de actividad enzimática 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-
logía más severa. Aunque, generalmente, los afectados parecen 
sanos al nacer, los primeros síntomas graves suelen detectarse a 
partir del segundo mes de vida, en ocasiones incluso antes. La en-
fermedad progresa rápidamente al depositarse el glucógeno en el 
músculo esquelético y en el corazón, principalmente. En ausencia 
de tratamiento mediante la administración endovenosa de me-
dicación que permita la sustitución enzimática, es muy raro que 
estos niños superen el año 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 síntomas más característicos de esta variedad son:
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• Miocardiopatía hipertrófica. Desde el nacimiento. Normal-
mente sigue un patrón obstructivo progresivo que puede provo-
car el fallo cardiaco antes de los ocho meses de vida.

• Leve cianosis y sudoración 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 tamaño con-
siderable, lo cual, junto con una debilidad progresiva de la mus-
culatura facial, les da a los afectados unas características faciales 
propias sólo 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 
niños afectados suelen presentar una curva de ganancia ponderal 
plana desde el segundo mes de vida. Finalmente, puede ser nece-
sario el uso de una gastrostomía para prolongar la vida.

• Hipotonía severa y progresiva. Suele aparecer a partir del 
segundo mes de vida, como consecuencia de la degeneración 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 posición 
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 niños no tienen sostén cefálico y 
son incapaces de girar sobre sí 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 acumulación de glucóge-
no en los músculos encargados de la respiración.

En las formas tardías de la enfermedad los pacientes tienen 
una actividad enzimática residual que, normalmente, es suficiente 
para que no se produzca una afectación cardiaca. Sin embargo, el 
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glucógeno sí se acumula en el músculo esquelético y, en los casos 
más severos, en el hígado. Aunque el depósito de glucógeno no se 
almacena tan rápidamente como en la variedad infantil, la enfer-
medad es progresiva, con efectos devastadores sobre la calidad y 
la esperanza de vida de los afectados.
Diagnóstico

Cribado
Debido a la proliferación del uso de Myozyme®, una proporción 

creciente de los afectados está accediendo a la Terapia de Susti-
tución Enzimática (TSE), consistente en la administración endo-
venosa de una versión de la α-1,4 glucosidasa ácida (EC 3.2.1.3) 
producida mediante técnicas de ingeniería genética. En conse-
cuencia, el diagnóstico precoz de la enfermedad resulta esencial 
para que no se desarrollen secuelas irreversibles como ocurría 
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 diagnóstico de tan sólo unas semanas puede condicionar 
de forma definitiva la evolución futura del paciente.

El diagnóstico de la enfermedad implicaría la realización de las 
siguientes pruebas, en el orden que a continuación se presenta:

•	 Análisis de laboratorio. Los análisis sanguíneos pondrán 
de relieve niveles de CPK elevados y niveles por encima de 
lo normal de las enzimas hepáticas 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 análisis de orina pueden resultar en niveles elevados de 
glucosa tetrasacáridos. En cualquier caso, si la sospecha de 
enfermedad de Pompe es consistente el método de cribado 
más concluyente sería el estudio enzimático en sangre seca 
recogida sobre papel (ver tabla 4).

•	 Pruebas cardiacas. En la variedad infantil debe proce-
derse con la realización de una radiografía que, si detecta 
la presencia de cardiomegalia, debe completarse con una 
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ecocardiografía con el objeto de identificar la presencia de 
una miocardiopatía hipertrófica, obstructiva o no obstruc-
tiva, así como con un electrocardiograma que presentará 
un patrón característico, definido por acortamientos del in-
tervalo PR y por complejos QRS gigantes.

Análisis de 
laboratorio

Pruebas cardiacas 
(sólo forma infantil) Electromiograma Patología del 

músculo

CPK elevados
Presencia de cardio-
megalia mediante 
radiografía

Patrón miopático 
con descargas pseu-
do-miotónicas (des-
cargas miotónicas 
sin miotonía clínica), 
con potencial de fi-
brilación, ondas pos-
itivas y un exceso de 
irritabilidad eléctrica

Biopsia muscu-
lar para confirmar 
la presencia de 
glucógeno en el mús-
culo (detectará una 
miopatía vacuolar 
por acumulación de 
glucógeno)

GOT/AST, GPT/
ALT, GGT y/o 
LDH por encima 
de lo normal

P o s t e r i o r m e n t e , 
presencia de miocar-
diopatía hipertrófica, 
obstructiva o no ob-
structiva mediante 
ecocardiografía

Forma infantil: 
glucosa 
tetrasacárido en 
orina elevada

Electrocardiograma 
que detecte si existen 
acortamientos del in-
tervalo PR y por com-
plejos QRS gigantes

Estudio 
enzimático en 
sangre seca 
recogida sobre 
papel

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

•	 Electromiograma. Presenta un patrón característico de la 
enfermedad de Pompe definido por un patrón miopático 
con descargas pseudo-miotónicas (descargas miotónicas 
sin miotonía clínica), con potencial de fibrilación, ondas po-
sitivas y un exceso de irritabilidad eléctrica.
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•	 Patología del músculo. Hasta hace pocos años, si las prue-
bas anteriores eran positivas, el siguiente paso normalmen-
te consistía en tratar de confirmar la presencia de glucóge-
no en el músculo mediante una biopsia muscular. Presenta 
la desventaja de ser un procedimiento invasivo, implicando 
una intervención quirúrgica que, aunque de carácter me-
nor, siempre supone un riesgo añadido para este tipo de 
afectados. Además, al no tratarse de una prueba por sí sola 
concluyente, no es considerada, en la actualidad, como un 
paso imprescindible en el proceso de diagnóstico de la en-
fermedad. En cualquier caso, si se opta por la biopsia mus-
cular, es recomendable que la muestra se tinte con ácido 
peryódico de Schiff (PAS), aunque también están prescritas 
las tinturas con hematoxilina-eosina (HE) y fosfatasa ácida. 
El análisis microscópico de la biopsia detectará una miopa-
tía vacuolar por acumulación de glucógeno, característica 
únicamente de la enfermedad de Pompe.

Confirmación
En la actualidad, existen dos posibilidades:
•	 Análisis enzimático. Hasta hace pocos años consistía en 

la determinación del grado de actividad enzimática en fi-
broblastos cultivados a partir de una biopsia de piel, que, 
normalmente, era tomada en el momento de la extracción 
de la biopsia muscular. Hoy en día, se hace necesario apo-
yarse en vías alternativas de diagnóstico, más rápidas 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 
medición de la actividad enzimática en los linfocitos, in-
cluso con anterioridad a la toma de la biopsia muscular, 
pues dicho análisis únicamente requiere una extracción 
sanguínea y los resultados estarían disponibles en un bre-
ve plazo de tiempo. Este tipo de análisis 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-
ción 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 análisis enzimático mediante la opción de gota 
seca, la han convertido en el mecanismo preferente para 
el diagnóstico confirmatorio de la enfermedad (en caso, 
claro está, 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 días. Esto da lugar también a la posibilidad 
del cribado neonatal para toda la población a través de la 
espectrometría de masas.

•	 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 más tardías de la enfermedad, en 
las que el acceso al tratamiento de los pacientes no es tan 
urgente, lo más prudente puede ser esperar a que estén 
disponibles los resultados del estudio genético, que pue-
de ser relativamente rápido 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 caracterización genética puede proporcionar 
una indicación relativamente exacta sobre cuál puede ser 
la evolución futura del paciente. Además, la identificación 
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 investigación, dependen, en gran medida, del tipo 
de mutaciones que se porten.
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GLUCOGENOSIS TIPO III (ENFERMEDAD DE CORI-FORBES)

Sintomatología
Los pacientes afectados tienen un cuadro clínico similar, pero más 

leve que los afectados por glucogenosis tipo I, y son capaces de tole-
rar períodos de ayuno más prolongados, sobre todo al aumentar la 
edad. Sin embargo, en el lactante y en el niño pequeño el cuadro clí-
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) están discre-
tamente elevadas a no ser que la enfermedad hepática esté muy 
avanzada. La función hepática tiende a normalizarse con la edad al 
tiempo que disminuye el tamaño hepático. La hepatomegalia de-
pende de los depósitos de glucógeno y la infiltración grasa es mí-
nima o nula. La fibrosis periportal o septal está siempre presente, 
aunque excepcionalmente progresa a cirrosis. La esplenomegalia 
sólo aparece en caso de hepatopatía fibrosante progresiva. En el 
25% de los pacientes se ha descrito la aparición de adenomas he-
páticos, ninguno de los cuales ha sufrido malignización.

Los pacientes con glucogenosis tipo III pueden tener afecta-
ción muscular que se manifiesta en la tercera o cuarta década de 
la vida como debilidad muscular, empeorando con los años, así 
como atrofia de la masa muscular (glucogenosis tipo IIIa). Los ni-
veles plasmáticos de creatina fosfoquinasa (CPK) están elevados.

Otras complicaciones a largo plazo incluyen: osteoporosis, car-
diomegalia, cardiomiopatía hipertrófica dilatada con disfunción 
ventricular y fallo renal secundario a mioglobinuria (raramente).
Diagnóstico

Cribado
La hipoglucemia es menos intensa que en la glucogenosis tipo 

I y los pacientes toleran periodos de ayuno más prolongados. El 
ayuno se acompaña de una importante cetonemia. Tras el ayuno 
nocturno no hay aumento de la glucemia ni del lactato tras admi-
nistración de glucagón (ver tabla 3). La glucemia sí 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 ácido úrico son norma-
les o están moderadamente elevados. La hiperlipidemia no es tan 
pronunciada como en la glucogenosis tipo I.

El examen inicial de laboratorio debe incluir las medidas de 
los niveles de glucemia en sangre, correlacionados con el tiempo 
transcurrido desde la última ingesta. Debido a que la ruta meta-
bólica de la gluconeogénesis está 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 ningún estu-
dio de ayuno prolongado, porque los valores de glucosa sanguínea 
pueden disminuir rápidamente y sin previo aviso.

Es esencial un estudio completo de la función hepática, inclu-
yendo el tiempo de protrombina. Las transaminasas, que habi-
tualmente son más altas en lactantes y niños, 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 únicamente en pacientes con fibrosis 
y/o cirrosis significativas. Las pruebas de laboratorio deberían 
incluir GOT/AST, GPT/ALT, tiempo de protrombina, bilirrubina y 
albúmina en suero cada 6 meses o anualmente para monitorizar 
la extensión del daño hepático y delinear si existiera alguna evolu-
ción hacia una cirrosis hepática o una complicación mayor.

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

Se deben evaluar los cuerpos cetónicos 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 ácido úrico 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 concentración de creatinina quinasa sérica, 
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incluso en lactantes y niños, pero teniendo en cuenta que los pacien-
tes con glucogenosis tipo IIIb no tienen ninguna implicación a nivel 
muscular, por lo que sus valores de creatinina quinasa están dentro 
de los límites de referencia. Aun así, debido a que la lesión significati-
va del músculo no comienza generalmente hasta la segunda o tercera 
década de vida, un valor dentro de los límites de referencia de crea-
tinina quinasa no excluye la deficiencia de la actividad desramifican-
te en el músculo, incluso en pacientes con glucogenosis tipo IIIa. No 
obstante, la mayoría de los pacientes con el subtipo IIIa tienen eleva-
dos sus niveles de creatinina quinasa de manera perceptible.

Las ecografías abdominales pueden proporcionar buenas esti-
maciones acerca del tamaño del hígado. Éste es un aspecto impor-
tante porque el hígado 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 I.

En el caso de las mujeres es recomendable realizar una ecogra-
fía pélvica, para detectar ovarios poliquísticos. Éstos 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 hepá-
tica (contorno hepático nodular y manifestaciones de hiperten-
sión venosa portal tales como la esplenomegalia), presencia de 
adenomas y evidencia de carcinoma hepatocelular.

La electromiografía es esencial para la detección precoz de 
cambios miopáticos y permite supervisar el índice de progresión 
de la miopatía.

Debido a que la hipertrofia ventricular, a veces asociada con 
cardiomiopatía y síntomas clínicos, ha sido suficientemente docu-
mentada en casos con glucogenosis tipo III, se recomienda evalua-
ciones periódicas del ritmo cardiaco mediante electrocardiogra-
mas y para la hipertrofia ventricular mediante ecocardiografías.
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Confirmación
El diagnóstico de la enfermedad implicaría la realización de las 

siguientes pruebas:
•	 La actividad de la amilo-1,6-glucosidasa (AGL, EC 3.2.1.33) 

puede ser deficiente en el hígado y en el músculo en el subti-
po IIIa o sólo en el hígado en el subtipo IIIb. Para el diagnós-
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 clínico así lo sugiere no se excluye que 
el déficit se exprese sólo en hígado o músculo. En los dos te-
jidos se acumula un polisacárido que, cuando se caracteriza 
por el espectro del complejo iodado, tiene una estructura 
parecida a la dextrina límite que produce la fosforilasa.

•	 El glucógeno acumulado en el hígado de pacientes con glu-
cogenosis tipo III causa una extensa distensión de los hepa-
tocitos. Los ácidos grasos raramente se acumulan en el hí-
gado; esto distingue, desde el aspecto histológico hepático, 
a la glucogenosis tipo III de la tipo I. Además, las paredes 
fibrosas se forman generalmente en el hígado de pacientes 
con el tipo III, pero no en el hígado de pacientes con tipo I. El 
grado de fibrosis se extiende de fibrosis periportal mínima 
a cirrosis micronodular. Esta fibrosis no es generalmente 
progresiva en la mayoría de los pacientes, aunque, en casos 
puntuales, sí puede evolucionar hacia una cirrosis severa.

•	 Es recomendable el análisis molecular del gen de la enzima 
desramificante, a partir del ADN aislado de sangre periféri-
ca, en un laboratorio de referencia. Este estudio, además, 
confirmaría el diagnóstico.

•	 Son frecuentes los adenomas hepáticos, aunque se dan pocos 
casos de transformación maligna a carcinoma hepatocelular.

•	 El diagnóstico prenatal y la detección del portador es rea-
lizado, comunmente, por análisis mutacional del ADN, o 
bien sobre muestras de vellosidades coriónicas 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)

Sintomatología
Los síntomas, en la mayoría 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 característico (rabdomiolisis aguda) como conse-
cuencia de la presencia de mioglobina procedente de la degrada-
ción muscular. Esta situación debe interpretarse como un aviso de 
que existe riesgo de que pueda desencadenarse un fracaso renal 
agudo. Es típico también el llamado “fenómeno del segundo alien-
to” (second wind), o recuperación parcial de intolerancia al ejerci-
cio; es decir, si el paciente descansa brevemente cuando comienza 
la mialgia y la rigidez (fase de adaptación) éste puede continuar el 
ejercicio durante más tiempo (fase del segundo aliento). 

Existe un amplio espectro de manifestaciones clínicas desde 
aquellos afectados que son asintomáticos (diagnosticados por te-
ner algún familiar afecto) hasta aquellos que muestran una intole-
rancia extrema al ejercicio. Es común que la aparición tardía de la 
enfermedad se interprete erróneamente como un signo de enveje-
cimiento prematuro. En los casos más precoces, la miopatía 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 región muscular del cuerpo y suelen ir 
acompañadas de intensas contracturas. Algunos factores externos 
como la ansiedad, el frío o la ingestión de alcohol pueden empeo-
rar ostensiblemente los síntomas.

Aunque son menos comunes, se han descrito también contrac-
turas dolorosas constantes de la musculatura perioral y faríngea 
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al hablar y comer, que incluso pueden dificultar o impedir estas 
funciones durante unos días. Suele ser frecuente la aparición de 
problemas de columna, como escoliosis o cifosis. Los pacientes 
también pueden padecer crisis gotosas debido a hiperuricemia 
miógena. Se ha observado, por último, una mayor incidencia de 
episodios epilépticos en los enfermos de McArdle en comparación 
con la población normal, probablemente por la combinación de 
hipoglucemia transitoria e hiperventilación.
Diagnóstico

Cribado
Las pruebas que pueden discriminar un diagnóstico de enfer-

medad de McArdle son las siguientes:
•	 Análisis de laboratorio. Ante la presencia de síntomas 

tales como intolerancia al ejercicio, mialgias, calambres 
musculares, rigidez muscular y/o mioglobinuria, debe pro-
cederse con los análisis de laboratorio pertinentes. Los aná-
lisis sanguíneos suelen poner de relieve niveles de CPK/CK 
elevados (moderadamente elevados en periodos intercríti-
cos y muy elevados tras las crisis) y niveles por encima de 
lo normal de aldolasa, creatina y fosfatasa alcalina, así como 
de las enzimas hepáticas GPT/ALT, GOT/AST, GGT y/o LDH.

•	 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 efectúe movimientos sucesivos de flexión y 
extensión con la mano, con extracción de muestras seriadas 
en sangre venosa. En sujetos normales se produce un incre-
mento de los niveles de ácido láctico de tres a cinco veces su-
perior a los valores de referencia normales durante el primer 
minuto, que gradualmente declina hacia los valores basales. 
En pacientes con la enfermedad de McArdle hay un mínimo 
o nulo aumento a lo largo de la serie, debido a su incapaci-
dad para la degradación efectiva de glucógeno en lactato. La 
curva plana para el ácido láctico propia de los afectados por 
la glucogenosis tipo V suele ir acompañada de un aumento 



SINTOMATOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO

61

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 presión el dolor aparece 
más tarde, al mismo tiempo que disminuye la fuerza, de tal 
manera que acaba por resultar imposible la extensión y fle-
xión de la mano. El tiempo de aparición de estos síntomas 
varía según el grado de afectación del paciente.

•	 Electromiograma (EMG). En reposo, el EMG puede ser 
normal o mostrar un trazado característico de las miopa-
tías. Durante los periodos de calambre aparecidos con el 
ejercicio físico o provocados mediante isquemia, es carac-
terístico encontrar una falta de actividad eléctrica, o silen-
cio eléctrico, fisiopatológicamente definitorio de una con-
tractura.

Confirmación
Si las pruebas anteriores son positivas debe confirmarse la en-

fermedad de McArdle mediante:
•	 Biopsia muscular. En los afectados por la enfermedad, el 

análisis microscópico de la biopsia del músculo puede po-
ner de relieve algunas alteraciones, aunque no todas tienen 
por qué estar presentes en todos los pacientes. Entre las 
alteraciones más frecuentes destacan la variabilidad en el 
tamaño de las fibras musculares (con atrofia de unas fibras 
e hipertrofia de otras), la tinción positiva de los acúmulos 
subsarcolemales de glucógeno con PAS y la tinción histo-
química específica de miofosforilasa (PYGM, EC 2.4.1.1), 
que confirma el diagnóstico. Sin embargo, la ausencia apa-
rente de acúmulos de glucógeno con la tinción PAS no des-
carta completamente la enfermedad de McArdle.

•	 Como alternativa no invasiva a la extracción recurrente de 
biopsias musculares para la evaluación del curso de la en-
fermedad a lo largo de la vida del paciente, existe la posi-
bilidad de medir los niveles de glucógeno acumulado en el 
músculo mediante la aplicación de técnicas de resonancia 
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magnética nuclear. Esta técnica puede ser de utilidad para 
monitorizar la progresión de la enfermedad o la efectividad 
de nuevos tratamientos que aparezcan en el futuro.

•	 Actividad bioquímica de miofosforilasa. Todos los pa-
cientes con la enfermedad de McArdle presentan un défi-
cit enzimático mediante una actividad indetectable confir-
mando así el diagnóstico definitivo de la enfermedad. 

•	 Prueba en cicloergómetro. Esta es una prueba fisiológica, 
en la que se monotoriza el ritmo cardiaco durante el peda-
leo en un cicloergómetro cuando se ejerce una resistencia 
constante al mismo, con el fin de detectar la aparición del 
fenómeno del “segundo aliento”, ya que se considera pa-
tognomónico de esta enfermedad. Se considera una prue-
ba de diagnóstico simple, sensible y específico. El segun-
do aliento se manifiesta por una marcada disminución de 
la taquicardia al principio del esfuerzo (por ejemplo, una 
disminución 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, miopatías mitocondriales o trastornos del metabolismo 
de los lípidos (déficit de carnitinapalmitoiltransferasa II o 
acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga).

•	 Estudios moleculares. El análisis molecular de ADN san-
guíneo es el método de elección por su mínima invasividad. 
El protocolo consta de dos fases: 
I) determinar la presencia de las mutaciones más frecuentes.
II) secuenciación 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 diagnósti-
co definitivo en el 75% de los pacientes, evitándose en 
los mismos una intervención invasiva como es la biopsia 
muscular.
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GLUCOGENOSIS TIPO VIII Y IX

Sintomatología
La clínica para la glucogenosis tipo IX, habitualmente más leve 

que en otras glucogenosis, suele ser hepatomegalia, distensión 
abdominal y retraso del desarrollo, manifestándose en la lactan-
cia o infancia. La hipoglucemia sintomática es excepcional, excep-
to en los períodos de ayuno muy prolongados, los cuales provo-
can cetonemia, aunque en menor grado que en la glucogenosis III. 
No suele haber acidosis metabólica y los niveles de ácido láctico 
y ácido úrico 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 clí-
nico es benigno y las alteraciones clínicas y bioquímicas, así como 
la hepatomegalia, disminuyen con la edad; muchos adultos están 
asintomáticos. Algunas mutaciones en los genes FBKA2 y FBKG2 
se han asociado con fenotipos clínicos más graves, describiéndose 
algún caso con progresión a cirrosis en la infancia. Puede haber 
retraso motor por hipotonía muscular en la forma autosómica re-
cesiva con afectación muscular y hepática (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.
Diagnóstico

Cribado
Para la glucogenosis tipo IX, tras el ayuno nocturno, la curva de 

glucagón se caracteriza por aumento de la glucemia sin aumento 
de los niveles sanguíneos de lactato (ver tabla 3). Esta curva no 
diferencia entre el déficit de fosforilasa quinasa y el de fosforilasa.

En lo referente a los análisis sanguíneos debe resaltarse que la hi-
perlipidemia, la hiperlactacidemia en ayuno y/o la elevación de las 
transaminasas sugieren el diagnóstico de deficiencia de fosforilasa 
quinasa, particularmente si se está ante la presencia de hepatomegalia. 
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En el caso de la deficiencia de FBK muscular, o glucogenosis tipo 
VIII, la concentración sérica de la creatina quinasa puede estar por 
encima de los límites superiores de la normalidad. La prueba de 
ejercicio isquémico del antebrazo es normal (ver el apartado refe-
rido a la glucogenosis tipo V, para obtener más información acerca 
de esta prueba) lo que indica que la glucogenolisis es normal en 
el ejercicio máximo (anaerobio). Por el contrario, las condiciones 
de ejercicio submáximo (prueba de ciclo) dio lugar a la degrada-
ción del glucógeno acumulado. Esto sugiere que la FBK juega un 
papel más importante en la activación de la glucógeno fosforilasa 
b muscular durante el ejercicio submáximo que durante el esfuer-
zo máximo. Durante el ejercicio máximo, metabolitos como AMP, 
inosina monofosfato y fosfato inorgánico pueden ser suficientes 
para la activación de la miofosforilasa b. La electromiografía es 
generalmente normal.

Confirmación
Para todos los afectados y para sus familiares más directos 

siempre debe llevarse a cabo un estudio genético. La disponibili-
dad en la literatura científica de un espectro cada vez más amplio 
de mutaciones genéticas causantes de la enfermedad hace que 
hoy en día sea cada vez más factible esta opción de confirmación 
del diagnóstico. La identificación de las mutaciones genéticas 
abre también la puerta al diagnóstico prenatal de una posible fu-
tura descendencia. 

Cuando no se cuente con un estudio genético previo, el diag-
nóstico de la glucogenosis tipo IX deberá incluir una medición de 
la actividad de la enzima fosforilasa b quinasa (FBK) en leucocitos 
y/o en el tejido hepático, siempre que los síntomas, análisis san-
guíneos y estudios ecográficos sugieran una posible deficiencia de 
dicha proteína. Es recomendable llevar a cabo una medición de la 
actividad de la FBK en los leucocitos, pues dicho análisis única-
mente requiere una extracción sanguínea y los resultados esta-
rían disponibles en poco tiempo. Este tipo de estudio tiene una 
alta fiabilidad, aunque en algunos casos puede resultar no con-
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cluyente, por lo que para todos los pacientes resulta conveniente 
confirmar un diagnóstico definitivo de la enfermedad mediante 
la determinación exacta de los niveles de actividad enzimática a 
partir del análisis bioquímico de una biopsia hepática.

 En los casos con afectación muscular (glucogenosis tipo VIII) 
es conveniente llevar a cabo este mismo proceso de análisis en una 
biopsia del músculo esquelético. La histología muscular muestra 
una cantidad excesiva de glucógeno subsarcolemal acumulado. La 
cantidad de glucógeno muscular es siempre elevada, aunque con 
estructura normal.

La actividad glucógeno fosforilasa en el hígado puede estar dis-
minuida, tanto en la deficiencia primaria de este enzima o como 
consecuencia del déficit de la glucógeno fosforilasa quinasa. Por 
lo tanto, para poder llegar al diagnóstico fiable de uno u otro dé-
ficit habrá que medir ambas enzimas. La actividad enzimática de 
la fosforilasa quinasa b (EC 2.7.11.19) se reduce notablemente 
en el músculo, pero es normal en el hígado, células sanguíneas y 
fibroblastos. Debido a que la enzima FBK activa a la enzima glucó-
geno fosforilasa b muscular, la actividad de la glucógeno fosforila-
sa a se puede reducir en el músculo 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 (glucógeno fosforilasa a+b).

GLUCOGENOSIS TIPO 0
La deficiencia de glucógeno sintetasa hepática (GYS2; EC 

2.4.1.11) incluye presentaciones severas (clásicas) y leves (no clási-
cas). El trastorno se caracteriza por hipoglucemia hipercetónica en 
ayunas sin hiperalaninemia, o bien, hiperlactacidemia e hiperglu-
cemia posprandial. La enfermedad se evidencia clínicamente sólo 
cuando el lactante deja de alimentarse por la noche y desarrolla hi-
poglucemia en ayunas por la mañana. Los niños pueden tener som-
nolencia, palidez, vómitos y fatiga a primera hora de la mañana. Las 
convulsiones asociadas con niveles bajos de glucosa en sangre tam-
bién pueden ocurrir. En general, esta patología no tiene impacto en 
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el desarrollo físico o mental, solo algunos niños pueden tener un 
retraso de crecimiento leve. En el pasado, el diagnóstico definitivo 
dependía de la biopsia hepática que demostraba una marcada defi-
ciencia de la actividad de la glucógeno sintetasa hepática. Desde el 
descubrimiento del gen GYS2 que codifica la enzima específica del 
hígado, el diagnóstico se confirma mediante el análisis genético de 
este gen. El manejo clínico se basa en comidas frecuentes compues-
tas por una alta ingesta de proteínas durante el día y la adición de 
almidón de maíz crudo durante la noche.

GLUCOGENOSIS TIPO IV (ENFERMEDAD DE ANDERSEN)
Las manifestaciones clínicas de la deficiencia de enzima ra-

mificante de glucógeno (GBE1, EC 2.4.1.18) abarcan a diferentes 
subtipos con edades variables de inicio, gravedad y características 
clínicas. Los hallazgos clínicos varían ampliamente tanto dentro 
como entre las familias:

•	 El subtipo neuromuscular perinatal fatal se presenta en el 
útero con una secuencia de deformación de aquinesia fetal 
(FADS) con movimientos fetales disminuidos, polihidram-
nios e hidropesía fetal. La muerte generalmente ocurre en 
el período neonatal.

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

•	 Los lactantes con el subtipo hepático clásico (progresivo) 
pueden parecer normales al nacer, pero desarrollan rápi-
damente un déficit en el desarrollo; hepatomegalia, disfun-
ción hepática y cirrosis progresiva del hígado; hipotonía; 
y cardiomiopatía. Sin trasplante de hígado, la muerte por 
insuficiencia hepática generalmente ocurre a la edad de 
cinco años.

•	 Los niños con el subtipo hepático no progresivo tienden 
a presentar hepatomegalia, disfunción hepática, miopatía 
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e hipotonía; sin embargo, es probable que sobrevivan sin 
progresión de la enfermedad hepática y pueden no mostrar 
afectación cardíaca, del músculo esquelético o neurológica.

•	 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 más 
severo y progresivo que resulta en la muerte en la tercera 
década.

El diagnóstico se sospecha en función de la presentación clíni-
ca y el hallazgo de acumulación de glucógeno anormalmente ra-
mificado en tejido muscular o hepático. El diagnóstico se confirma 
mediante la demostración de la deficiencia de la enzima ramifica-
dora de glucógeno (GBE) en fibroblastos hepáticos, musculares o 
cutáneos, y/o la identificación de mutaciones bialélicas en GBE1.

El manejo de esta patología debe involucrar a un equipo mul-
tidisciplinar que incluya especialistas en hepatología, neurología, 
nutrición, biología molecular, anatomía patológica y pediatría. El 
trasplante de hígado es la única opción de tratamiento para indi-
viduos con el subtipo hepático progresivo que desarrollan insufi-
ciencia hepática; sin embargo, el riesgo de morbilidad y mortali-
dad es alto, en parte debido a las manifestaciones extrahepáticas, 
especialmente cardiomiopatía. Los niños con miopatía esqueléti-
ca y/o hipotonía justifican la evaluación durante el desarrollo y la 
fisioterapia según sea necesario. Aquellos con miocardiopatía re-
quieren seguimiento por una unidad de Cardiología. El trasplan-
te de corazón puede ser una opción en pacientes con afectación 
cardíaca severa.

Conviene prevenir las deficiencias nutricionales (por ejemplo, 
de vitaminas liposolubles) garantizando una ingesta dietética 
adecuada; prevenir el sangrado perioperatorio mediante la eva-
luación de un perfil de coagulación y el uso de plasma fresco con-
gelado según 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 afectación 
mixta de motoneuronas superior e inferior, pérdida sensorial pre-
dominantemente en las extremidades inferiores distales y dificul-
tades cognitivas leves (a menudo con disfunción ejecutiva).

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

Para el tratamiento óptimo de las manifestaciones, conviene 
una atención proporcionada por un equipo que incluye especia-
listas en rehabilitación de medicina física, urología y neurología 
conductual o psicología. El manejo se enfoca en el uso de dispo-
sitivos de seguridad de la marcha, medicamentos para la vejiga 
antiespasmódica y cateterismo vesical dentro y fuera o una mo-
dificación del comportamiento del catéter vesical permanente y 
ayudas cognitivas, según sea necesario.

Sobre la prevención de complicaciones secundarias se reco-
miendan ayudas para caminar para prevenir caídas y manejo uro-
lógico para prevenir la urosepsis.

GLUCOGENOSIS TIPO VI (ENFERMEDAD DE HERS)
Es un trastorno causado por la deficiencia de glucógeno fosfo-

rilasa hepática (PYGL, EC 2.4.1.1). Afecta en la primera infancia y 
se caracteriza por hepatomegalia, retraso del crecimiento, hipo-
glucemia cetónica 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 láctica posprandial. El 
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riesgo de formación de adenoma hepático en la infancia tardía y 
la edad adulta es teóricamente mayor. Las anormalidades clínicas 
y bioquímicas pueden resolverse con la edad; la mayoría de los 
adultos son asintomáticos. La hipoglucemia puede ocurrir duran-
te el embarazo.

Aunque el ensayo de la actividad de la enzima glucógeno fos-
forilasa hepática se puede realizar en eritrocitos, leucocitos y cé-
lulas hepáticas, los resultados falsos negativos son comunes. Por 
esta razón, las pruebas genéticas moleculares del gen de la enzi-
ma glucógeno fosforilasa hepática son ahora el método preferido 
de diagnóstico.

Algunas personas no requieren ningún tratamiento. Para la 
hipoglucemia, las comidas pequeñas frecuentes y el almidón de 
maíz crudo de una a tres veces al día pueden normalizar la con-
centración de glucosa en sangre y evitar la cetosis. Para quienes 
no tienen episodios de hipoglucemia, una dosis de almidón de 
maíz crudo antes de acostarse puede mejorar la energía y el bien-
estar. La hepatomegalia y la hipoglucemia se pueden prevenir con 
la administración de almidón de maíz crudo una o tres veces al 
día. La estatura corta, la pubertad retrasada y la osteoporosis me-
joran con un mejor control metabólico.

GLUCOGENOSIS TIPO VII (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 glucógeno. Una clasificación clínica divide a los pacientes 
con glucogenosis tipo VII en cuatro subclases clínicas diferentes: 
forma clásica, forma de inicio tardío, forma infantil y forma hemo-
lítica. 

1.	 La forma clásica se caracteriza por intolerancia al ejercicio, 
calambres musculares, dolor y, a veces después de esfuer-
zos físicos intensos, náuseas y vómitos. También es posible 
observar ictericia acompañada de niveles elevados de crea-
tina quinasa (CK), hiperuricemia, reticulocitosis e incre-
mento de la bilirrubina sérica. 
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2.	 La forma de inicio tardío 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 flácidos” y fallecen dentro del primer año de 
vida. También pueden mostrar evidencia de artrogriposis y 
retraso mental. 

4.	 La forma hemolítica se presenta con anemia hemolítica he-
reditaria no esferocítica, pero sin síntomas musculares.

Los hallazgos clínicos 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 glucólisis terminal. Los pacien-
tes son asintomáticos 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 rabdomiólisis des-
pués del ejercicio muscular extenuante. También existe una aso-
ciación frecuente con la aparición de agregados tubulares, relacio-
nados con la existencia de concentraciones de calcio y aumento de 
trifosfato de adenosina (ATP) en el músculo. La biopsia muscular 
puede mostrar un almacenamiento leve de glucógeno, pero tam-
bién puede ser no específico.

Las respuestas glicolíticas 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 
glucólisis está casi completamente bloqueada. La actividad residual 
de la fosfoglicerato mutasa es suficiente para permitir una capacidad 
oxidativa máxima casi normal, para permitir la producción casi nor-
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mal de lactato durante el ejercicio dinámico, y para evitar la aparición 
del “segundo aliento”, característico en la enfermedad de McArdle. La 
espectroscopía de resonancia magnética de fósforo muestra la acu-
mulación 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 característicos de esta patología.

GLUCOGENOSIS TIPO XI (SÍNDROME DE FANCONI-BICKEL)
Esta glucogenosis está causada por mutaciones homocigotas o 

heterocigotas compuestas dentro de GLUT2 (también denomina-
da SLC2A2), el gen que codifica el transportador de glucosa más 
importante en hepatocitos, células β pancreáticas, enterocitos y 
células tubulares renales. Los pacientes generalmente manifies-
tan los primeros síntomas en edades comprendidas entre los 3 y 
10 meses. La mayoría de los pacientes tienen la combinación típica 
de síntomas clínicos: hepatomegalia secundaria a la acumulación 
de glucógeno, intolerancia a la glucosa y galactosa, hipoglucemia 
en ayunas, una nefropatía tubular característica y un crecimien-
to muy atrofiado. En una etapa temprana, sin embargo, pueden 
tener fiebre, vómitos, retraso en el crecimiento y diarrea crónica. 
La hepatomegalia no es una condición sine qua non. En una etapa 
posterior, los pacientes suelen desarrollar un abdomen muy pro-
tuberante, una cara en forma de luna y depósitos 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 hinchazón de las articulaciones, arqueamiento de las pier-
nas, fracturas patológicas y problemas dentales con propensión a 
desarrollar caries severas son hallazgos frecuentes. Las cataratas, 
consecuencia de la hipergalactosemia documentada con frecuen-
cia, sólo se observan en algunos casos. Los riñones de la mayoría 
de los pacientes son relativamente grandes. Aunque los pacientes 
muestran signos de una disfunción tubular generalizada (hipera-
minoaciduria, hiperfosfaturia, hipercalciuria, hiperuricosuria, aci-
dosis tubular renal, proteinuria tubular leve y poliuria).
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Una característica distintiva del diagnóstico es la pérdida excesi-
va de glucosa tanto en momentos en que la concentración de gluco-
sa plasmática es alta como baja. Se han descrito pacientes con au-
sencia aparentemente completa de reabsorción tubular de glucosa. 
El tamaño del hígado es normal al nacer y generalmente aumenta 
durante la infancia. La acumulación de glucógeno puede demos-
trarse en una biopsia hepática mediante métodos histológicos o mi-
croscopía electrónica. 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 propensión a desarrollar hipoglucemia 
en estados de ayuno, que es una característica de esta enfermedad. 
La hipoglucemia sintomática, sin embargo, parece ser la excepción, 
probablemente debido a que otros sustratos para el cerebro, como 
los cuerpos cetónicos y el lactato, están elevados en sangre. El pro-
nóstico a largo plazo parece ser favorable en la mayoría de los casos. 

El tratamiento sintomático está dirigido hacia la estabilización 
de la homeostasis de la glucosa y la compensación de las pérdidas 
renales de varios solutos: solución de Shohl o soluciones de bicarbo-
nato para compensar la acidosis tubular renal, suplementación de 
fosfato y vitamina D para el raquitismo hipofosfatémico, dieta con 
una ingesta calórica adecuada para controlar las enormes pérdidas 
de glucosa renal, y la alimentación frecuente con carbohidratos de 
absorción lenta (habitualmente mediante almidón de maíz crudo) 
para evitar la acumulación hepática de glucógeno y la propensión 
a desarrollar hiper e hipoglucemia. A diferencia de la glucogenosis 
tipo I, la fructosa se tolera cuando se administra por vía 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 generación de ATP defectuoso para 
estimular el metabolismo muscular. Se sugiere el papel crucial de 
la fiebre como desencadenante de la rabdomiólisis en este tipo de 
pacientes. La alta temperatura y una combinación de citocinas pro-
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inflamatorias, utilizadas para imitar las condiciones inflamatorias, 
conducen a una disminución de la actividad de la aldolasa A y la 
acumulación de gotas de lípidos, respectivamente, tanto en los mio-
blastos del paciente como, en menor medida, en los mioblastos de 
control. Las manifestaciones clínicas más observadas son anemia 
hemolítica, ocasionalmente asociada con miopatía, intolerancia al 
ejercicio, debilidad muscular e hipercalemia. La biopsia muscular 
no es destacable. Se propone tratamiento con arginina, que puede 
ser una terapia útil que mejora la actividad enzimática en células de 
pacientes, mientras que las condiciones inflamatorias aumentan la 
acumulación de gotas de lípidos y, por lo tanto, la lipotoxicidad.

GLUCOGENOSIS TIPO XIII
Comi y col. detectaron una deficiencia grave de β-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 
elevación del lactato sérico con el ejercicio del antebrazo isquémico. 
El análisis ultraestructural mostró una acumulación sarcoplásmica 
focal de partículas β de glucógeno. Los niveles de la proteína β-eno-
lasa se redujeron drásticamente en el músculo del paciente estudia-
do, mientras que los niveles de la proteína α-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 β-enola-
sa muscular se debe considerar en el diagnóstico diferencial de mio-
patías metabólicas debido a defectos heredados de la glucólisis 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 acumulación anormal 
de glucógeno en los músculos; el nivel de actividad de fosfogluco-
mutasa 1 puede ser de hasta un 1% del nivel normal, debido a múl-
tiples mutaciones identificadas en la proteína afectada. En contras-
te con muchos otros trastornos congénitos de la glicosilación, 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 proteína de unión a IGF 3 fueron bajos. 
Otras evidencias que pueden ser observadas: hipertermia maligna, 
miopatía, hipogonadismo hipogonadotrópico, sin manifestaciones 
clínicas en la pubertad, y miocardiopatía dilatada. La hipoglucemia, 
la acidosis láctica 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 glucógeno. Por lo tanto, una porción sustancial se desvía a la 
producción de lactato y ácido graso. De forma similar a lo que ocu-
rre en la glucogenosis tipo Ia, durante el ayuno, el glucógeno hepá-
tico no se puede convertir en glucosa a través de la glucosa-6-fos-
fato, y puede producirse hipoglucemia. La incapacidad de los 
músculos esqueléticos para usar rápidamente el glucógeno para 
la producción anaeróbica de energía conduce a la intolerancia al 
ejercicio y, posiblemente, a la rabdomiolisis. La estabilización de 
la homeostasis de la glucosa por medio de la ingesta dietética de 
carbohidratos complejos y la restricción del ejercicio a un nivel 
por debajo del umbral aeróbico podría ser beneficioso. También 
se sugiere que la suplementación con galactosa puede mejorar la 
glicosilación tanto en el cultivo de fibroblastos como en pacientes.

Se diseñó una prueba clínica para el diagnóstico de la deficien-
cia de fosfoglucomutasa 1, que se basó en la prueba de Beutler 
para galactosemia, aunque se recomienda como prueba diagnós-
tica definitiva el análisis genético de la fosfoglucomutasa.
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GLUCOGENOSIS TIPO XV
Los pacientes generalmente tienen un inicio tardío de la enfer-

medad entre los 20 y 50 años, con debilidad muscular progresiva 
y generalizada y atrofia. La afectación cardíaca solo se ha informa-
do en 4 pacientes y, curiosamente, estos pacientes no mostraron 
afectación del músculo esquelético. Por el contrario, los pacientes 
con afectación del músculo esquelético no tenían enfermedad car-
díaca. La creatina quinasa suele ser normal o levemente elevada, 
y la histología generalmente no demuestra degeneración, lo que 
sugiere que el trastorno tiene poco impacto en la estructura y la 
función de las fibras musculares. Los cuerpos de poliglucosano 
(PG), que consisten en glucógeno/polisacáridos, son una marca 
histopatológica de esta enfermedad y se tiñen intensamente en la 
tinción de Schiff con ácido peryódico. 
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ASPECTOS NUTRICIONALES DE LAS GLUCOGENOSIS

La nutrición es el único tratamiento efectivo que consigue man-
tener la homeostasis en los afectados, ya que las hipoglucemias 
son algo frecuente y pueden derivar en problemas más 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 alimentación en las glucogenosis.

Son múltiples las razones por las que las personas con enfer-
medad hepática pueden llegar a desarrollar malnutrición, pero 
una de las más importantes es la de las ingestas dietéticas pobres 
desde el punto de vista nutricional. Hay varios métodos para de-
terminar la desnutrición en los pacientes y para calcular el vo-
lumen calórico total que deberían tomar al día para mantenerse 
nutricionalmente sanos. Será el especialista en la consulta el que 
pueda realizar estas valoraciones para determinar una posible 
desnutrición que se deba corregir. También disponemos de apli-
caciones en el mercado que nos permiten hacer estos cálculos de 
forma automática por varios métodos.

El hígado es uno de los órganos más importantes de nuestro 
cuerpo. Es el centro metabólico por excelencia y proporciona al 
resto de órganos y tejidos la energía que necesitan para cumplir 
con sus funciones vitales. Es por ello que tanto el hígado 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 glucógeno.

GLUCOGENOSIS TIPO I (ENFERMEDAD DE VON GIERKE)
En la glucogenosis tipo I, y debido a la recomendación de una 

dieta muy baja o carente de hidratos de carbono simples (mono-
sacáridos), determinados alimentos deben evitarse. Entre éstos 
están las frutas y las verduras, lo que puede conducir a un estado 
carencial o a una desnutrición, al restringirse los aportes vitamí-
nicos y minerales de este tipo de alimentos. Además, se suma el 
hecho de los múltiples y frecuentes episodios de dolor e inflama-
ción intestinal, especialmente en los pacientes con glucogenosis 
tipo Ib, por lo que la absorción también se ve alterada. La malab-
sorción también contribuye a que se produzca una desnutrición 
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 
clínica <65mg/dL o hiperglucemia clínica >135 mg/dL) y mini-
mizar y/o evitar el incremento en los niveles sanguíneos de ácido 
úrico, ácido láctico y lípidos. En los niños se debe prestar especial 
vigilancia al retraso o deterioro en el crecimiento.

La dieta debe estar compuesta fundamentalmente por:
•	 Un 60-70% de hidratos de carbono complejos de absorción 

lenta (bajo índice glucémico): pasta, arroz, pan, trigo, almi-
dón de maíz, cuscús, legumbres, avena, cebada…

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

•	 Un 10-15% de proteínas que podemos encontrar en alimen-
tos como: carnes, pescados, huevos y lácteos sin lactosa.

En la figura 20 se puede ver la distribución de hidratos de car-
bono, proteínas y grasa mencionadas anteriormente.
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Figura 20. Composición nutricional de la dieta adecuada para afectados con 
Glucogenosis tipo I.

A continuación, se comentan algunas recomendaciones que 
ayudarán a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nú-
mero de complicaciones posible:

1) Realizar comidas frecuentes ricas en hidratos de carbono de 
absorción lenta durante el día, 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 día. Durante la infancia, suelen ser recomendables 
las fórmulas infantiles de soja, pero prestando especial atención a 
su composición, para evitar aquellas que hayan sido enriquecidas 
con azúcares simples.

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

HC PERMITIDOS HC NO RECOMENDADOS
Glucosa Fructosa
Dextrosa Galactosa
Dextrina Miel
Maltodextrina Azúcar
Dextrinomaltosa Azúcar moreno
Jarabe de maíz Azúcar de caña
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 
lácteos frescos suelen tener un alto contenido en lactosa; no así 
los productos fermentados como los quesos y yogures. Aquellos 
quesos que han sufrido un proceso de fermentación largo (quesos 
semicurados o curados, por ejemplo) son productos sin lactosa, ya 
que ésta se consume en el proceso de fermentación y maduración, 
por lo que se pueden consumir. Evitar los yogures en caso de no 
tolerarlos, y se recomienda además no consumir leche sin lactosa, 
ya que las que hay disponibles en el mercado, en el proceso de 
elaboración, sufren un proceso de descomposición de la lactosa 
y contienen los productos de su hidrólisis, que son la glucosa y 
la galactosa. La galactosa es un azúcar simple que se debe evitar. 
Sí es muy recomendable la ingesta de bebida de arroz, que care-
ce de azúcares simples en su composición.  Comparada con la le-
che de vaca, la bebida de arroz contiene más carbohidratos, pero 
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no contiene cantidades significativas de calcio ni de proteína. 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 composición para evitar aquellas que hayan sido enriquecidas 
con azúcares simples.

4) Restringir los hidratos de carbono de absorción rápida (ga-
lactosa, fructosa y sacarosa) evitando aquellos alimentos o bebidas 
dulces. Evitar en la medida de lo posible los dulces y los productos 
de repostería. 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, deberá ser en pequeñas can-
tidades y siempre en comidas que no contengan galactosa. Se re-
comienda en estos casos consumir las frutas lo más verdes posi-
bles, ya que su contenido en fructosa será menor y mantendrá una 
concentración de vitaminas y minerales similar. Entre las frutas 
con menor contenido en azúcares tenemos las siguientes: naranja, 
mandarina, pera, manzana, sandía, ciruela y kiwi.

En el caso de las verduras, como son bajas en azúcares, se po-
drían consumir, pero vigilando también las cantidades. Debemos 
prestar atención 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 digestión.

7) La ingesta de almidón de maíz crudo antes de acostarse 
puede prevenir la aparición de hipoglucemias nocturnas, ya que 
es un hidrato de carbono de absorción lenta. La cantidad media 
suele ser de entre 2 y 4g/Kg. En niños se recomienda una can-



MANUAL CLÍNICO DE LAS GLUCOGENOSIS

82

tidad de almidón 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 función de su actividad enzimática.

El almidón de maíz se debe administrar en una proporción de 
1:2 con agua a temperatura ambiente o un poco atemperada, pero 
en ningún caso se debe cocinar o hervir. Una cucharada de almi-
dón de maíz tiene en torno a 8-8,5g de hidratos de carbono.

8) Se debe prestar atención a la correcta suministración 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 precaución con la suplemen-
tación, ya que un exceso del aporte de hierro puede favore-
cer la aparición de adenomas. Los adenomas hepáticos 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 hipotensión, taquicardia y sudoración, 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 ósea. Siempre se 
aconseja vigilar los niveles de calcio por un especialista, ya que 
el calcio tomado en exceso puede formar cristales de oxalato 
cálcico y derivar en una litiasis renal (piedras en el riñón). La 
vitamina D estimula la absorción de calcio, mientras que el hie-
rro dificulta su absorción en el intestino.

9) En caso de necesitar algún complejo vitamínico o de calcio, 
siempre bajo supervisión médica, se deberían tener en cuenta las 
siguientes recomendaciones:

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

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

d) No se debería tomar el suplemento de calcio junto con un suple-
mento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorción 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 acompañado de vitamina C, 
por lo que es aconsejable una toma con algún zumo de cítri-
co por la mañana.

10) En los pacientes con glucogenosis tipo Ib se puede valorar 
la suplementación con vitamina E, siempre bajo supervisión mé-
dica, ya que, aunque no se conoce evidencia demostrable en este 
tipo de afectados, podría 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 función excretora del hígado, hasta 
fallo hepático e incluso tumores en el hígado, por lo que debe evi-
tarse su consumo a no ser que sea por prescripción médica y bajo 
una estricta supervisión.

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 hepatopatía causada por la propia glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO II (ENFERMEDAD DE POMPE)
El objetivo de la alimentación en los pacientes con glucogeno-

sis tipo II es intentar disminuir la acumulación de los depósitos 
celulares de glucógeno, aumentar la utilización de ácidos grasos 
como sustrato energético y, al mismo tiempo, compensar la oxida-
ción de aminoácidos 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 glucógeno disminuyen y, por tanto, también el agua 
acumulado en el glucógeno. Asimismo, se incrementarán las pro-
porciones de otros nutrientes de los que podemos obtener ener-
gía como las proteínas o las grasas.

Figura 21. Composición nutricional de la dieta adecuada para afectados con 
Glucogenosis tipo II

La proporción de macronutrientes de la dieta debería ser de la 
siguiente manera:

•	 Un 40-50% de hidratos de carbono complejos de absorción 
lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidón de maíz, macarrones, 
cuscús, legumbres, avena, cebada…

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

•	 Un 20-25% de proteínas, que podemos encontrar en alimen-
tos como: carnes, pescados, huevos y lácteos sin lactosa.

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

Además, las siguientes recomendaciones deberán ser tenidas 
en cuenta para mejorar el estado nutricional y evitar el mayor nú-
mero de complicaciones posible:
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1. Limitar la ingesta de azúcares simples como la glucosa, la 
fructosa o la galactosa. Aunque este tipo de pacientes pueden di-
gerir sin problema este tipo de azúcares, 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 glucógeno, lo que no es favorable 
en pacientes con glucogenosis tipo II, al llegar a acumularse tam-
bién glucógeno en los lisosomas. Para ello es preferible consumir 
mayoritariamente azúcares de absorción lenta y restringir los de 
absorción rápida.

2. Asegurarse de beber suficientes líquidos a lo largo del día, 
tomándolos lentamente. El uso de pajitas y el mantenerse derecho 
al menos durante 1 o 2h tras la comida puede resultar útil.

3. Se debe prestar atención a la correcta suministración de vita-
minas y minerales. Para evitar posibles déficits se puede recurrir 
a los suplementos de vitaminas y minerales, pero siempre bajo su-
pervisión médica. En caso de necesitar algún complejo vitamínico 
o de calcio, se deberían tener en cuenta los siguientes consejos:

a) Para mejorar la absorción de vitaminas se deberían realizar 
la toma de éstas con alimentos.

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

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

d) No se debería tomar el suplemento de calcio junto con un 
suplemento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorción 
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 acompañado de vitamina C, 
por lo que es aconsejable una toma con algún zumo de cítri-
co por la mañana.
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4. En algunos pacientes con glucogenosis tipo II puede ser be-
neficioso un aporte extra de alanina en forma de suplemento, y 
siempre bajo supervisión 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 glucógeno se acu-
mula en las células musculares.

5. Para comer más fácilmente, los alimentos pueden mezclarse, 
cortarse en partes pequeñas o tomarse junto con algún tipo de sal-
sa o crema añadidas. Es recomendable para facilitar la ingestión y 
digestión tomar bocados pequeños y masticar muy bien la comida.

6. Los pacientes con glucogenosis tipo II tienen dificultades para 
alimentarse y tragar, y con frecuencia tienen un mayor riesgo de as-
piración. Si se observan problemas en la deglución, la modificación 
de la textura de la dieta con espesantes comerciales o cereales pue-
de utilizarse para proporcionar un régimen de alimentación segu-
ra. En los casos más extremos de broncoaspiración, se debe valorar 
una alimentación por sonda enteral bajo supervisión y recomenda-
ción del médico especialista correspondiente.

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

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

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

GLUCOGENOSIS TIPO III (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 clínica más 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 ácidos grasos y ácido láctico. Algunos 
estudios no encontraron diferencias en la evolución de los pacien-
tes con una dieta con restricción de grasas.

El uso de grasas poliinsaturadas puede ser útil 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 proteína permite observar me-
joras en la reversión de la miocardiopatía hipertrófica presente en 
estos pacientes.

La dieta debe estar compuesta fundamentalmente por:
•	 Menos de un 50% de hidratos de carbono complejos de ab-

sorción lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidón de maíz, ma-
carrones, cuscús, legumbres, avena, cebada…

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

•	 Un 40% de proteínas, que podemos encontrar en alimentos 
como: carnes, pescados, huevos y lácteos sin lactosa.

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

Figura 22. Composición nutricional de la dieta adecuada para afectados con 
Glucogenosis tipo III.
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A continuación, se comentan algunas recomendaciones que 
ayudarán a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nú-
mero de complicaciones posible:

1) El almidón de maíz crudo se usa de la misma manera que en 
la glucogenosis tipo I.

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

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

EJEMPLO DE ALIMENTO GRAMOS DE PROTEÍNA
30g de carne 7g
1 muslo de pollo 14g
1 chuleta de cerdo mediana 21g
1 hamburguesa pequeña 21g
½ pechuga de pollo 21g
1 huevo grande (clara) 6g
1 perrito caliente 6g
1 lata de atún (52g) 20g
1 filete de pescado 20g
1 yogur 7g

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 absorción lenta 
durante el día. 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 día. Lo ideal sería poder reali-
zar entre 5 y 6 comidas al día: desayuno, media mañana, comida, 
merienda, cena y recena antes de dormir.

5) Restringir los hidratos de carbono de absorción rápida (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 repostería, así como limitar la ingesta de frutas, por su alto 
contenido en hidratos de carbono de absorción rápida, aunque éstos 
se pueden dar fraccionados, permitiéndose el consumo de cantida-
des moderadas de leche y frutas, porque en esta patología, 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 azúcares 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 III y cardiomiopatía, puede resultar beneficioso 
la suplementación con 3-Hidroximetilbutirato (HMB). El HMB se 
encuentra como suplemento en polvo y puede actuar como agente 
anticatabólico, reducir las lesiones en las fibras musculares debi-
das al ejercicio, incrementar la fuerza, e incluso juega un papel en 
la función inmunológica.

7) En caso de necesitar algún complejo vitamínico o de calcio, 
se deberían tener en cuenta los siguientes consejos:

a) Para mejorar la absorción de vitaminas se deberían realizar 
la toma de éstas con alimentos.

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

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

d) No se debería tomar el suplemento de calcio junto con un suple-
mento de hierro, ya que el hierro inhibe la absorción 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 acompañado de vitamina C, 
por lo que es aconsejable una toma con algún zumo de cítri-
co por la mañana.

8) En lactantes y niños:
a) Comidas pequeñas y frecuentes.
b) Introducción de almidón de maíz crudo en el primer año de 

vida si la hipoglucemia está presente.
c) El aporte de hidratos de carbono complejos, almidón de 

maíz crudo, y/o alimentación enteral continua, puede evitar 
hipoglucemias durante la noche. La ingesta de almidón de 
maíz crudo antes de acostarse puede prevenir la aparición 
de hipoglucemias nocturnas, ya que es un hidrato de carbo-
no de absorción lenta. La cantidad media recomendada se 
muestra de forma resumida en la tabla 7:

Situación GSD III Dosis Ej. para 60Kg

Adultos / Leve 1g / Kg / 4h 60g cada 4h

Niños / 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, 
según edades.

9) En adolescentes y adultos:
a) Antes de acostarse, la ingesta de leche semidesnatada con 

proteínas o de suplementos con fórmulas hiperproteicas 
puede ser beneficioso para aquellas personas con miopatía.

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 hepatopatía causada por la propia 
glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO V (ENFERMEDAD DE McARDLE)
La actividad física 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-
ñarse cuidadosamente por un profesional para garantizar tanto 
seguridad como una progresión gradual de la intensidad del ejer-
cicio; la valoración de la actividad enzimática de la persona podría 
ayudar a individualizar mejor el plan de entrenamiento. Se debe 
evitar, por tanto, un estilo de vida sedentario y cambiarlo por ma-
yor actividad física.

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

•	 Alta en hidratos de carbono complejos de absorción lenta 
(65%): pasta, arroz, pan, trigo, almidón de maíz, macarro-
nes, cuscús, legumbres, avena, cebada…

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

•	 Normal en proteínas (15%), que podemos encontrar en ali-
mentos como: carnes, pescados, huevos y lácteos sin lactosa.

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

El consumo de bebidas isotónicas 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 administración de 
sacarosa (azúcar común), en dosis de 37g en adolescentes y adul-
tos y entre 18-20g en niños, justo antes de la realización de un 
ejercicio, se ve reflejada en una menor sensación de agotamiento.
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Figura 23. Composición nutricional de la dieta adecuada para afectados con 
Glucogenosis tipo V.

Aunque en diversos estudios llevados a cabo no se encontraron 
beneficios en la suplementación con D-ribosa, glucagón, vitamina 
B6, aminoácidos 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 número de parti-
cipantes incluidos (entre 1 y 19).

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

1) Suplementación con BCAA’s (suplementación deportiva), vita-
mina B6 o piridoxina (frutos secos, plátanos, hígado, leguminosas), 
creatina (carnes, pescados como el arenque y el salmón, lácteos y 
huevos) y/o vitamina E (frutos secos, aceite de oliva). Durante el 
ejercicio, el músculo, al no poder obtener energía de la degrada-
ción del glucógeno, demanda glucosa del hígado, y aparte empie-
za a descomponer las proteínas para obtener energía. Los BCAA’s 
proporcionan energía a los músculos y detienen esa degradación 
de proteínas, favoreciendo el mantenimiento de la masa muscular.
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En cuanto a la vitamina B6, incrementa el rendimiento mus-
cular y la producción de energía, ya que favorece la degradación 
del glucógeno para obtener glucosa tanto en el hígado como en el 
músculo. Si bien en el músculo no va a ayudar, puesto que falta la 
enzima responsable, si puede ayudar a que la descomposición del 
glucógeno hepático sea más eficiente. Además, puede facilitar la 
pérdida de peso porque ayuda a que el organismo consiga ener-
gía a partir de las grasas acumuladas. La creatina ayuda a incre-
mentar los depósitos de energía en el músculo, con lo que ayuda 
a disminuir la fatiga, y a generar ATP, cuya producción está 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 músculos sanos y fuertes. Por último, se ha 
demostrado que la vitamina E mejora la capacidad de transporte 
de la creatina a los músculos.

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

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

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

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 deberá estar 
siempre bajo su supervisión.
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GLUCOGENOSIS TIPOS VI (ENFERMEDAD DE HERS) Y IX
En la glucogenosis tipo VI, para la hipoglucemia, las comidas 

pequeñas frecuentes y el almidón de maíz crudo de una a tres 
veces al día pueden normalizar la concentración de glucosa en 
sangre y evitar la cetosis. Para quienes no tienen episodios de hi-
poglucemia, una dosis de almidón de maíz crudo antes de acos-
tarse puede mejorar la energía y el bienestar. La hepatomegalia 
y la hipoglucemia se pueden prevenir con la administración de 
almidón de maíz crudo una o tres veces al día. La estatura corta, la 
pubertad retrasada y la osteoporosis mejoran con un mejor con-
trol metabólico.

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

Figura 24. Composición nutricional de la dieta adecuada para afectados con 
Glucogenosis tipo VI. 
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La mayoría de los pacientes con estas variedades de glucoge-
nosis requieren poca intervención dietética específica. La propor-
ción de macronutrientes de la dieta debería ser como sigue:

•	 Un 60-70% de hidratos de carbono complejos de absorción 
lenta: pasta, arroz, pan, trigo, almidón de maíz, macarrones, 
cuscús, legumbres, avena, cebada… Podemos recurrir al al-
midón de maíz en dosis de 0,6-2,5g/Kg cada 6 horas según 
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 proteínas, que podemos encontrar en ali-
mentos como: carnes, pescados, huevos y lácteos sin lactosa.

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

A continuación, se comentan algunas recomendaciones que 
ayudarán a mejorar el estado nutricional y a evitar el mayor nú-
mero de complicaciones posible:

1.	 Antes de acostarse puede ser beneficioso realizar una in-
gesta de comida ligera, hiperproteica (carnes, pescados, 
huevos y lácteos sin lactosa) y con almidón de maíz. Con 
ello se mantienen unos valores de glucosa en sangre más o 
menos constantes durante toda la noche y se proporciona 
un sustrato proteico para la obtención de energía.

2.	 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 ácidos grasos omega-3 y omega-6 en los alimen-
tos antes mencionados. Estos ácidos grasos poliinsaturados 
(ácido linoleico y ácido linolénico) son esenciales para el 
organismo, y son cardiosaludables, protegiendo nuestro co-
razón y ayudando a disminuir los niveles de colesterol en 
sangre.

3.	 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 científicos 
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 absorción 
lenta durante el día. 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 día.

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 hepatopatía causada por la 
propia glucogenosis.

GLUCOGENOSIS TIPO 0
Los síntomas se alivian con la alimentación nocturna de almi-

dón de maíz crudo y la alimentación frecuente durante el día con 
mayores cantidades de proteína que proporcionan un sustrato 
para la gluconeogénesis y menos carbohidratos para evitar la hi-
perglucemia posprandial y la hiperlacticemia.
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GUÍA DEL ESPECTRO BIO-PSICOSOCIAL

ESPECTRO BIOPSICOSOCIAL

ETAPA PERÍODO VITAL FACTORES ESPECIAL ATENCIÓN

DIAGNÓSTICO 0-1 años
Padres
Familia
Entorno

PREESCOLAR 1-4 años
Educadores
Entorno

ESCOLAR

4-14 años Preadolescencia Cambios físicos
Pubertad-Rebeldía
Fluctuación metabólica
Expectativas

14-21 años Adolescencia

ADULTO 22-65 años
Cambio rol
Pareja
Descendencia

Herencia genética
Patologías asociadas

VEJEZ >65 años
Signos de deterioro
Estrategias para combat-
ir cambios

Tabla 8. Factores importantes en el entorno social del afectado, según la edad, 
y situaciones especiales a tener en cuenta.
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ABORDAJE DIAGNÓSTICO
Desde el primer momento, el papel del facultativo que, como 

un integrante más de un equipo multidisciplinar enfocado al ple-
no bienestar del paciente, ha de comunicar el diagnóstico 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 holística de un abordaje del modelo bio-psicosocial del 
individuo, y no como un simple ente clínico. Es decir, abordándolo 
desde la propedéutica clínica y la propedéutica psicosocial entor-
no-individuo, respetando en todo momento el modelo bioético en 
la línea 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 diagnóstico 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 fundamentación personal a lo largo de toda su vida:

•	 Esfera clínica.
•	 Esfera familiar.
•	 Esfera social-laboral.
Estos tres espectros van a ser la base de fundamentación en 

todo el desarrollo como persona del paciente; desde su nacimien-
to, hasta la edad adulta.

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

El primer mensaje y el más 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 situación 
de estrés que, tanto ellos como todo su entorno familiar más próxi-
mo vienen afrontando ante el desconocimiento de la enfermedad.

Debemos de informar y concienciar a los padres (excepto en 
casos excepcionales como mutaciones anómalas, defectos genéti-
cos severos, etc…) del bajo índice de mortalidad de la enfermedad 
así como que la tasa de defunción no es estadísticamente signifi-
cativa, debida a la baja prevalencia de la patología y que se trata 
de una enfermedad crónica, controlable y parcialmente limitante 
(características anatamo-fisiopatológicas propias de cada indivi-
duo) en algunos aspectos. Conviene informarles que en principio 
que esta no va asociada con ningún tipo de tara o retraso en el 
desarrollo cognitivo intelectual mental o psíquico 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 patologías 
que cursan con alto índice de afectación corporal. 

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

Si bien el correcto y frecuente control metabólico es un aspecto 
crucial en el desarrollo clínico del paciente, este tipo de rutina mé-
dica debe ser uno de tantos ámbitos en el que se va a desarrollar 
el individuo (ámbito 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 patrón de actividades habitual.

La glucogenosis debe ser un aspecto más (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 carácter conciliador, abierto a posibles sugerencias 
(basadas en la observación 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 conciliación la-
boral y social de la familia o el compromiso clínico del mismo; fa-
voreciendo así la retroalimentación (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 patología. Así mismo también han de establecerse una 
serie de estrategias que ayuden a la implementación por parte de 
la familia de hábitos y rutinas saludables a la hora de afianzar el 
vínculo de pertenencia al grupo e interacción con el afectado en su 
día a día para su correcto asesoramiento.

Ejemplos:
•	 Dificultad por parte del paciente para aceptar su problema 

de salud.
•	 Aprender a identificar signos o síntomas adversos o de 

alerta.
•	 Pasos a seguir ante una situación de peligro -en la medida 

de sus posibilidades y conocimientos- con el fin de ayudar a 
paliar o mitigar una situación de emergencia.
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•	 Productos permitidos y prohibidos que puede tomar el pa-
ciente.

•	 Actividades favorables y desfavorables para su patología y 
correcto control y desarrollo.

•	 Acciones derivadas de una novedad o cambios en cuanto a 
la situación laboral de los padres (cambios de residencia, 
comunidad, país).

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

•	 Problemas de integración 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 básicas de obligado cumplimiento 
a seguir, sin posibilidad de mellas en su conjunto, de manera que 
ningún miembro integrante del entorno del paciente pueda ser 
susceptible de “sobornos emocionales” por parte del afectado y 
así fortalecer al conjunto como un solo ente uniforme e inque-
brantable.

Por otra parte, el equipo multidisciplinar se mostrará 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 instrucción y adquisición de habilidades y conoci-
mientos mediante charlas orientativas si así fuese necesario, 
la información didáctica destinada a todas las personas intere-
sadas, debe contener un carácter simplificado, a fin de facilitar 
su divulgación y comprensión 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 (período es-
colar, actividades extraescolares, interacción social con otras 
familias, etc.) durante las diferentes etapas de su desarrollo 
psicosomático y cognitivo.
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ETAPA PREESCOLAR
Podríamos encuadrar esta etapa, como aquella que discurre 

entre diagnóstico neonatal y que está asociada a una continua e 
intensiva monitorización en un entorno controlado (ubicado en 
un centro de atención especializada), y el periodo relacionado con 
el ámbito lectivo, derivado de la escolarización, así como el se-
guimiento clínico, estableciendo éste de forma ambulatoria y con 
un espaciamiento progresivo en el tiempo mediante teleconsulta, 
consultas ambulatorias in situ, etc.

Durante la fase de inclusión en el entorno sociofamiliar, así 
como el entorno lectivo-preescolar (70%-30%), se va a producir 
un cambio de roles en ambos entornos (cambios horarios, rutinas, 
interacción social, etc.) que van a condicionar de forma notoria 
su adaptación 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 clínico satisfactorio, que condicionará la 
evolución en cada uno de los casos, así 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 podríamos 
englobar en tres grandes bloques:

1.	 Cambios en el proceso clínico del paciente.
	– Crecimiento y desarrollo.
	– Patologías oportunistas asociadas.
	– Cognitivos.

2.	 Cambios medioambientales y educativos.
	– Equinoccios primavera-otoño.
	– Crecimiento asociado a picos de morbilidad.

3.	 Psicosociales.
	– Cambios de roles.
	– Diferentes ámbitos de desarrollo.
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ETAPA ESCOLAR

Preadolescencia.
Podemos encuadrar esta etapa entre los ocho y trece años. De-

bido a retraso en el desarrollo físico – 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:

•	 Desarrollo de los caracteres secundarios de carácter tardío.
•	 Repercusión social.
•	 Entorno.
•	 Comparación con sus congéneres (tendencia a la infantili-

zación).
•	 Expectativas al respecto en el propio individuo.
•	 Repercusiones clínicas de esta fase.

Adolescencia.
En esta fase englobada entre los trece a veinte años, nos va-

mos a encontrar un individuo más observacional y disconforme 
con su condición físico-metabólica, relacionada con un irregular 
cumplimiento clínico manifestado por cuadros de desidia, de un 
carácter notoriamente irascible y poco negociador, fluctuando 
entre distímico y ciclotímico que cada paciente aborda de mane-
ra singular.

Se debe tener en especial consideración la interrelación forma-
da con el hasta ahora equipo multidisciplinar de la edad pediátri-
ca y su cesión al equipo multidisciplinar de la etapa adulta en su 
seguimiento clínico; ya que además de la incidencia metabólica 
que se produce, la interdependencia con su entorno afectivo-fa-
miliar, social y educativo, junto a su interacción con el equipo mul-
tidisciplinar y la sensibilidad a la hora de abordar esta etapa, va 
a tener una repercusión excepcional en su posterior desarrollo 
clínico-patológico 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:
•	 Control de la menarquia; regularización/estabilización de 

los ciclos menstruales.
•	 Orientación sobre anticoncepción, haciendo hincapié en los 

métodos no hormonales.
•	 Regularidad de los ciclos, ya que, es un indicador (una vez 

finalizado el desarrollo) de un correcto control metabólico 
de la patología.

•	 Reseñar la importancia de unos hábitos físicos saludables a 
medio y largo plazo.

•	 Relación del paciente con la comida/peso debido a la im-
posición de unos cánones y modelos sociales en cuanto a la 
estética.

Edad Adulta.
Esta etapa vital que abarca desde los veinte años hasta la se-

nectud, va a poseer un gran número de variables tales como: la 
formación previa, la elección o la posibilidad de tener una vida 
laboral conciliable adecuada a sus capacidades físicas y de qué 
forma van a incidir en la calidad de lo que resta de vida al paciente 
(trabajos exigentes físicamente, trabajos extenuantes, horarios a 
turnos) u otras variables las cuales van a comprometer el buen 
control metabólico y el adecuado seguimiento fisiopatológico del 
individuo de forma notoria.

Cabe destacar y así se lo debemos recordar tanto al paciente 
como a su entorno, que si bien estas características físicas a priori 
pueden implicar un cierto grado de hándicap para muchas otras 
cosas, también debe enterarse de las “ventajas” que le reporta el 
estar en posesión o solicitar una certificación de su discapacidad, 
ya que tanto en los procesos de selección laboral de carácter pú-
blico (concursos de méritos, oposiciones) o privado, es de obliga-
do cumplimiento la reserva de plazas para personas con este tipo 
de características; además a nivel fiscal pueden ser “más atracti-
vos” para las empresas debido a las ventajas y exenciones fiscales 
que conlleva la contratación de los mismos.
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Por otra parte, son reseñables 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-
rrelación equipo-paciente, en donde además el individuo asume 
su rol de enfermo crónico, disminuyendo el nivel de tensión y las 
discrepancias entre ambas partes, y caracterizado por la búsque-
da continua por intentar implementar estrategias de mejora e in-
novación con el fin de establecer un control metabólico 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, será aquel relacionado con 
el adecuado asesoramiento, a la hora de afrontar nuevas metas 
dentro de su desarrollo psicosocial, tales como:

•	 Emancipación del individuo:
–	 Independencia económica.
–	 Vivir fuera del ámbito protector familiar.
–	 Retos de vivir solo.
–	 Cuestiones a considerar en este aspecto.
–	 Asesoramiento de protocolos para situaciones de 

emergencia.
–	 Identificar los centros sanitarios próximos al nuevo 

entorno, etc.

•	 Las inseguridades que pueda generar la glucogenosis en el 
ámbito de la pareja, o en la planificación de la descendencia 
de ésta.

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

–	 Planificación de la maternidad.
–	 Problemas debido a la patología 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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•	 Asesoramiento genético en enfermedades raras:
–	 Acciones a adoptar en métodos de prevención.
–	 Diagnóstico precoz.
–	 Abordaje terapéutico y seguimiento más adecuados.
–	 Ayudar a elegir posibles opciones, etc.

En este aspecto, debe haber predisposición a la hora de facilitar 
el material didáctico, así como disponer de profesionales de dis-
tinto ámbito, que puedan transmitir una información 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 percepción de las limitaciones 
derivadas de esta patología, podrían desencadenar situaciones de 
carácter incontrolable caracterizadas por un empeoramiento de 
la clínica, prácticas 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 función 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 más comunes, las cuales suelen estar más exacerbadas en 
este tipo de metabolopatías:

•	 Deterioro orgánico-metabólico.
•	 Deterioro del sistema inmune debido a neutropenia crónica 

asociada (especialmente relevante en los afectados con al-
guna inmunodeficiencia).

•	 Distrés metabólico:
	– Patologías asociadas a cada uno de los distintos fe-

notipos de la enfermedad.
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	– Descompensaciones bioquímicas e hidroelectrolíti-
cas.

•	 Deterioro social debido a su condición y limitación por la 
edad.

–	 Cambios de rol:
	Laboral.
	Social.
	Individual.

•	 Cambios anatomo-fisiológicos
–	 Etapa de climaterio en las pacientes femeninas.

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

•	 Limitaciones en su calidad de vida.

Estrategias a desempeñar:
•	 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.

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

•	 Ayudar, mentalizar y asumir nuevas situaciones que se pue-
dan ir desarrollando durante esta última etapa vital para el 
paciente y su entorno de una forma activa.
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LAS 
GLUCOGENOSIS

DE USO EN TODAS LAS GLUCOGENOSIS
Se refleja, a continuación, una serie de fármacos 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 glucógeno.

Grupo farmacológico / Principio activo: FENOFIBRATOS
Principales nombres comerciales: Lopeed 600; Trialmin 600
Mecanismo de acción: Reduce fundamentalmente los niveles 

de lipoproteínas ricas en triglicéridos (reducción del 40-50%), 
tal como las VLDL, al aumentar su catabolismo debido a un in-
cremento en la actividad extrahepática de la lipoproteinlipasa, y 
reducir la síntesis de VLDL a nivel hepático. También reduce los 
niveles de colesterol (20-25%) y eleva ligeramente los niveles de 
colesterol-HDL.

Grupo farmacológico / Principio activo: ESTATINAS
Principales nombres comerciales: Atorvastatina 40; Cardyl 40
Mecanismo de acción: Pertenece al grupo de medicamentos 

que regulan los lípidos. La atorvastatina se utiliza para reducir los 
niveles de lípidos como el colesterol y los triglicéridos en sangre, 



MANUAL CLÍNICO DE LAS GLUCOGENOSIS

110

cuando una dieta baja en grasas y los cambios en el estilo de vida, 
por si solos, no son suficientes.

Nota: usar con precaución, debido al gran número de efectos 
secundarios.

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

Principales nombres comerciales: Losartán 50; Enalapril
Mecanismo de acción: Impide la unión de la angiotensina II a 

estos receptores, disminuye el empeoramiento de la función renal 
en pacientes con presión arterial alta y hepatoesplenopatías. Para 
tratar a pacientes con hipertensión y cuyas analíticas indican in-
suficiencia renal y proteinuria. La dosis recomendada es 0,5g/día.

Grupo farmacológico / Principio activo: VITAMINA A+E
Principales nombres comerciales: Auxina A+E; Auxina A+E forte
Mecanismo de acción: Evita trastornos del desarrollo neuro-

muscular; profilaxis de infecciones respiratorias y rinofaringitis 
seca crónica; retinopatías, xerosis de la córnea, blefaritis; trastor-
nos cutáneos; trastornos en el crecimiento.

Grupo farmacológico / Principio activo: VITAMINA D
Principales nombres comerciales: Athéra; Febrin; Resource; 

Dayamineral; Hidroferol
Mecanismo de acción: Regula los niveles de calcio y fósforo 

en sangre. Promueve la absorción intestinal de fósforo y de calcio 
a partir de los alimentos y la reabsorción de calcio a nivel renal. 
Participa en el desarrollo del esqueleto mediante la contribución 
de la formación y la mineralización ósea, previniendo la osteopo-
rosis. Interviene en los procesos del sistema inmunológico.

Grupo farmacológico / Principio activo: COMPLEJOS VITA-
MÍNICOS 

Principales nombres comerciales: Multicentrum; Supradyn; 
Leotron

Mecanismo de acción: Aporta vitaminas, no absorbibles con 
la dieta, y evita estados carenciales.
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Grupo farmacológico / Principio activo: BIOTINA
Principales nombres comerciales: Almirón Pepti 2; Becozy-

me C forte; Mediobiotin forte; Capicaps; Cernevit
Mecanismo de acción: Interviene en la formación de la he-

moglobina. Ayuda a mantener las uñas, el cabello y la piel en bue-
nas condiciones. Contribuye a mantener los niveles de azúcar en 
sangre. Es necesaria para el metabolismo de las proteínas y los lípi-
dos. La biotina alivia los dolores musculares. Ayuda a mantener la 
piel bien hidratada. Ayuda a combatir el insomnio y la depresión.

Grupo farmacológico / Principio activo: CALCIO
Principales nombres comerciales: Calcium forte; Carbocal D
Mecanismo de acción: Regulador del potencial de membrana 

e impulso nervioso. Regulador de la osmolaridad y osmolalidad; 
regulador del equilibrio hidroelectrolítico. Prevención de la os-
teoporosis temprana sobre todo en mujeres debido a la menopau-
sia y la pérdida de estrógenos ligados a esta.

Nota: usar con precaución, puede promover la formación de li-
tiasis renal.

Grupo farmacológico / Principio activo: HIERRO
Principales nombres comerciales: Ferogradumet; Ferropro-

tina; Ferro sanol; Fisiogen ferro forte.
Mecanismo de acción: Prevención 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 absorción de hierro en el intestino causado por la perdida 
de flora intestinal y atrofia de las microvellosidades debido al uso 
de altos volúmenes de glucosa pura en el tracto intestinal.

Grupo farmacológico / Principio activo: AINES (ANTIIN-
FLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS)

Principales nombres comerciales: Pazital (tramadol + para-
cetamol)

Mecanismo de acción: Tratamiento para el dolor leve y mode-
rado. Medicamento de primera elección para afecciones leves de-
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bido a su carácter poco tóxico gracias a la baja cantidad de ambos 
principios activos y su poder antiinflamatorio.

Grupo farmacológico / Principio activo: SILICONAS/SIME-
TICONA

Principales nombres comerciales: Enterosilicona
Mecanismo de acción: El principio activo pertenece a un gru-

po de medicamentos que actúan en el intestino destruyendo las 
burbujas de gas, facilitando su eliminación y aliviando las moles-
tias que ocasionan. Está indicado para el alivio sintomático de los 
gases en adultos, niños y lactantes.

Grupo farmacológico / Principio activo: ANTIHEMÉTICOS
Principales nombres comerciales: Zofran; Primperam
Mecanismo de acción: Previene las náuseas y los vómitos cau-

sados por la quimioterapia en el tratamiento del cáncer en adultos 
y niños mayores de 6 meses de edad, la radioterapia en el trata-
miento del cáncer en adultos y en los postoperatorios en adultos.

Grupo farmacológico / Principio activo: ANTIGOTOSOS/
ALOPURINOL

Principales nombres comerciales: Zyloric
Mecanismo de acción: Está indicado para el tratamiento de 

la gota, así como de los niveles elevados de ácido úrico produci-
dos por insuficiencia renal, enfermedades neoplásicas o enzimá-
ticas; también para la prevención y tratamiento de litiasis úrica y 
el oxalato cálcico.

Grupo farmacológico / Principio activo: ANTIDIABÉTICOS
Principales nombres comerciales: Miglitol; Plumarol; Dias-

tabol; Acarbosa
Mecanismo de acción: El Miglitol es un medicamento de uti-

lidad en algunos pacientes con diabetes en los que no existe una 
secreción normal de insulina y el tratamiento dietético o farmaco-
lógico no es suficiente para controlar su enfermedad. La insulina 
se encarga de controlar el nivel de glucosa en sangre. El miglitol 
retrasa la digestión de los azúcares de la dieta. De esta manera, los 
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azúcares llegan a la sangre más lentamente desde el tubo digesti-
vo y se evitan niveles altos de glucosa en sangre tras las comidas.

Grupo farmacológico / Principio activo: BENZODIACEPINAS
Principales nombres comerciales: Diazepam
Mecanismo de acción: El Diazepam tiene efectos tranquilizan-

tes, sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivantes. Es el me-
dicamento de primera elección durante las crisis convulsivas aso-
ciadas a episodios comiciales. Indicado en personas que presentan 
síntomas de ansiedad, agitación y tensión psíquica producidos por 
estados psiconeuróticos y trastornos situacionales transitorios. 
Las benzodiazepinas sólo están indicadas para el tratamiento de 
un trastorno intenso, que limite su actividad o le someta a una si-
tuación de estrés importante. También puede ser útil para el alivio 
de los síntomas de agitación aguda, y contribuye al alivio del dolor 
muscular producido por espasmos o inflamación de  músculo o ar-
ticulaciones, en episodios de origen traumático. También puede uti-
lizarse para combatir los espasmos originados por enfermedades 
como parálisis cerebral y paraplejía, así como en la atetosis (movi-
mientos continuos, involuntarios, lentos y extravagantes de dedos 
y manos) y en el síndrome de rigidez generalizada. Puede utilizarse 
como tratamiento coadyuvante de los trastornos convulsivos, pero 
no se ha demostrado útil como tratamiento único.

Nota: usar con precaución, debido al gran número de efectos 
secundarios.

Grupo farmacológico / Principio activo: L-CARNITINA
Principales nombres comerciales: Carnicor
Mecanismo de acción: 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 farmacológico / Principio activo: ANTILITIÁSICOS/
CITRATOS

Principales nombres comerciales: Acalka
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Mecanismo de acción: Medicamentos indicados en la preven-
ción y tratamiento de litiasis en el riñón (formación de cálculos 
o piedras en el riñón) por oxalato cálcico y/o fosfato cálcico, de 
ácido úrico solo o acompañado de litiasis cálcica e hipocitraturia 
(disminución de citratos en la orina).

Grupo farmacológico / Principio activo: DIURÉTICOS/BI-
CARBONATO SÓDICO

Mecanismo de acción: Medicamentos de primera elección 
para afrontar episodios de rabdomiólisis en pacientes con gluco-
genosis muscular para la disminución de los depósitos de calcio a 
nivel de membrana celular y la descompensación hidroelectrolí-
tica.

Grupo farmacológico / Principio activo: DIURÉTICOS/FU-
ROSEMIDA

Principales nombres comerciales: Seguril
Mecanismo de acción: Pertenece al grupo de los medicamen-

tos diuréticos, bloqueando el sistema de transporte de Na+, K+ y 
Cl- en el asa de Henle. Actúa aumentando la excreción de Na+, K+, 
Ca2+ y Mg2+ reduciendo la toxicidad nefrológica de los mismos.

Grupo farmacológico / Principio activo: PROBIÓTICOS
Principales nombres comerciales: Vivomixx; Sandoz bienes-

tar bífidus
Mecanismo de acción: Ayudan a mejorar la digestión durante 

el tránsito 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 farmacológico / Principio activo: INHIBIDORES DE 
LA BOMBA DE PROTONES/OMEPRAZOL, PANTOPRAZOL

Principales nombres comerciales: Pantecta.
Mecanismo de acción: Inhibe la secreción de ácido en el estó-

mago. Mejora el pronóstico del reflujo gastroesofágico y esofagi-
tis, derivadas del uso del almidón de maíz de manera continuada.
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ESPECÍFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO I
No existe un tratamiento farmacológico para el riesgo de hipogluce-

mia. Su tratamiento nutricional está ampliamente documentado en el 
capítulo “Aspectos nutricionales de las glucogenosis” de este manual.

Grupo farmacológico / Principio activo: FACTOR ESTIMU-
LANTE DE COLONIAS GRANULOCÍTICAS

Principales nombres comerciales: Zarzio; Neupogen
Mecanismo de acción: Para los afectados con glucogenosis 

tipo Ib, con neutropenia crónica asociada, existe este grupo far-
macológico. Su acción estimula la médula ósea para que produzca 
más glóbulos blancos (neutrófilos) que ayuden al sistema inmune 
a rechazar las infecciones.

ESPECÍFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO II
Grupo farmacológico / Principio activo: TERAPIA DE SUSTI-

TUCIÓN ENZIMÁTICA/ENZIMA α-GLUCOSIDASA ÁCIDA
Principales nombres comerciales: Myozyme
Mecanismo de acción: Trata de sustituir la acción de la en-

zima defectuosa congénita a través de aporte exógeno, mediante 
perfusiones.

Nota: se debe vigilar la aparición de efectos adversos durante el 
tratamiento. Puede aparecer fiebre y reacciones anafilácticas du-
rante la infusión del tratamiento o en las horas posteriores. Estos 
cuadros deben tratarse de la manera habitual, con antihistamíni-
cos, corticoides y adrenalina, de la que deberá disponerse antes 
de la perfusión.

ESPECÍFICOS PARA GLUCOGENOSIS TIPO V
Su tratamiento nutricional está ampliamente documentado en 

el capítulo “Aspectos nutricionales de las glucogenosis” de este 
manual. Es también fundamental un plan de ejercicios físicos 
adaptados.

Grupo farmacológico / Principio activo: FIECAS (INHIBIDO-
RES DE LA ANGIOTENSINA II)
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Principales nombres comerciales: Ramipril
Mecanismo de acción: Ayuda a disminuir la discapacidad y 

mejora la fisiología del ejercicio solo en aquellos individuos con el 
genotipo ACE D/D.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Se han desarrollado nuevas terapias para varias de estas afeccio-
nes. La investigación de terapia génica ha generado ensayos clínicos 
para glucogenosis tipo I (enfermedad de Von Gierke) y II (enferme-
dad de Pompe). Las características clave de estas estrategias de te-
rapia génica incluyen la elección del vector y el regulador, y recien-
temente los vectores de virus adenoasociados (AAV) que contienen 
promotores específicos que han logrado un alto grado de eficacia. La 
eficacia de la terapia génica para la enfermedad de Pompe depende 
de la inducción 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 administración 
del vector. Las terapias con pequeñas moléculas se han evaluado con 
el objetivo de mejorar la terapia estándar de atención o mejorar las 
anormalidades celulares asociadas con las glucogenosis específicas. 
La absorción mediada por el receptor de la enzima terapéutica en la 
enfermedad de Pompe se mejoró mediante la administración de ago-
nistas β2. La rapamicina redujo la fibrosis hepática observada en glu-
cogenosis tipo III. El desarrollo adicional de la terapia génica podría 
proporcionar terapia curativa para los pacientes con glucogenosis, si 
se observa la eficacia de la investigación preclínica en ensayos clíni-
cos, que están previstos realizarse los primeros en un plazo breve de 
tiempo, y estos tratamientos se vuelven clínicamente disponibles.
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Nuevas estrategias terapéuticas, como los hepatocitos y los 
trasplantes de células madre hepáticas podrían representar alter-
nativas atractivas para el trasplante de hígado en pacientes con 
glucogenosis tipo I. Las células madre hepáticas se pueden infun-
dir a través de la vena porta, que es considerablemente menos 
invasiva que el trasplante de hígado y, por lo tanto, no se asocia 
con complicaciones relacionadas con la cirugía. Se identificaron 
3 pacientes con glucogenosis tipos Ia y Ib, tratados con trasplan-
tes de hepatocitos. Se observó la normalización de los parámetros 
metabólicos 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 hepáticas (insuficiencia hepática metabólica, aguda 
y crónica). Sin embargo, estos efectos beneficiosos fueron efíme-
ros y los efectos disminuyeron en unos meses. Del mismo modo, 
la mejora metabólica disminuyó en uno de los pacientes con glu-
cogenosis tipo I tratados con hepatocitos después de 3 años y fi-
nalmente disminuyó por completo. Sin embargo, estos informes 
de casos muestran que las terapias basadas en células pueden res-
taurar la función hepática durante al menos un período limitado, 
lo que podría ser beneficioso en situaciones agudas a la espera de 
un trasplante de hígado.

Los trasplantes de células madre de hígado podrían proporcio-
nar ventajas adicionales. Las células madre son altamente prolife-
rativas y tienen el potencial de eludir la escasez actual de hígados 
donantes mediante la expansión in vitro o in vivo tras el injerto. 
Además, los trasplantes de células madre hepáticas podrían reque-
rir una menor supresión inmune. Para la supervivencia del aloin-
jerto después del trasplante de órgano sólido, todos los pacientes 
requieren inmunosupresión de por vida, con efectos secundarios 
graves asociados, que incluyen toxicidad, desarrollo de malignidad 
y complicaciones infecciosas. Se han administrado hepatocitos de-
rivados del hígado fetal humano para la cirrosis hepática descom-
pensada en etapa terminal sin inmunosupresión, basándose en el 
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concepto de que las células fetales aún no expresan el HLA. Los re-
sultados a corto plazo fueron prometedores, pero no se informó el 
seguimiento a largo plazo. Esto ilustra que las terapias basadas en 
células progenitoras podrían administrarse sin o con inmunosu-
presión reducida. En este contexto, el trasplante autólogo con célu-
las madre genéticamente corregidas y las células similares a hepa-
tocitos generadas a partir de células madre pluripotentes inducidas 
autólogas tienen un potencial interesante para el futuro.

A pesar de lo prometedor, algunas complicaciones podrían 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 mielomonocíticas. Esto concuerda con la observación 
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 metabólico, como 
se espera de las terapias basadas en células. En el cerebro hay una 
enzima similar a la glucógeno fosforilasa muscular llamada glu-
cógeno fosforilasa cerebral. La forma cerebral de la enzima se ha 
visto en las fibras musculares después de haber sido dañadas, lo 
que sugiere que podría ser posible “encender” la enzima cerebral 
en el músculo para compensar la pérdida de glucógeno fosforilasa 
muscular. Un ensayo clínico reciente en ovejas que expresan la en-
fermedad de McArdle que recibieron valproato sódico mostró la 
presencia de fibras musculares positivas a la fosforilasa. El resul-
tado probablemente se deba al efecto del valproato de sodio en la 
expresión génica. En la actualidad, un ensayo clínico en humanos 
se está 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 científica desde hace 40 años en el estudio de las glu-
cogenosis, como grupo de patologías relacionadas con alguna par-
te del metabolismo del glucógeno. Como se habrá podido apreciar, 
dicho metabolismo es uno de los más necesarios para la super-
vivencia del individuo y el mal funcionamiento de cualquiera de 
sus rutas genera una sintomatología compleja, tanto física 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 añade 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, así como de las 
complicaciones derivadas de dicha enfermedad, lograrán una es-
tabilización duradera de la condición física y mental del afectado, 
reduciendo la polimedicación al mínimo imprescindible, mejo-
rando su calidad de vida y permitiendo una mayor autonomía.

Por último, 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 situación clínica. Con estas actitudes se alcanzarán más 
rápidamente la ansiada meta de una vida plena. Si tras su lectura, 
tuviesen dudas o comentarios que aportar, ponemos a su dispo-
sición un correo electrónico en donde contactar con los autores: 
agadeg@proton.me
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