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Presentacion del caso

EI caso corresponde a una lactante que fue hija Gnica
proveniente de familia extensa y numerosa; padre y
madre de 40 y 22 afios de edad, respectivamente, sin
enfermedades de importancia. Originaria de Ecatepec, Es-
tado de México, producto de primera gesta. La madre acudio
a control prenatal durante nueve ocasiones, recibié suple-
mentacién con &cido félico y fumarato ferroso y negé haber
presentado complicaciones durante el embarazo. La nifia
nacio a término a las 40 semanas de gestacién por cesarea,
practicada debido a desproporcién cefalopélvica; peso 3 kg.
Fue alimentada con leche materna durante tres meses y
posteriormente mediante formula. La ablactacion se realizd
alos siete meses con frutas y verduras y se integr6 a la dieta
familiar al afio de edad. Su desarrollo psicomotor fue normal,
camind y pronuncio bisilabos a los 13 meses. Su esquema
de vacunacion era completo.

Padecimiento actual

Alaedad de dos meses la madre noté aumento del perimetro
abdominal y red venosa superficial. A los siete meses se
agreg6 polipnea y retraccién intercostal, por lo que fue
llevada a un hospital pediatrico donde le diagnosticaron
probable tumor abdominal dependiente del higado y aconse-
jaron a los padres llevarla al Instituto Nacional de Pediatria.

A la exploracion fisica: nifia de 5340 g y talla de 62 cm,
facies de “luna llena”, hepatomegalia de 10 x 8 x 6 cm por
debajo del borde costal, palidez de tegumentos y retraccion
del térax. Se le realizé6 tomografia computarizada y ultraso-
nografia abdominal que demostraron hepatomegalia difusa.
Los examenes de laboratorio indicaron gasometria con pH
7.31, pCO, 24.9, HCO, 13, CO,T 13, glucosa 9, colesterol
226, triglicéridos 1315, AST 134, ALT 229, FA 175, DHL 194,
GGT bilirrubina total 0.1, D 0.03, | 0.16, &cido urico 9.1,
biometria hematica, quimica sanguinea y electrolitos séri-

cos dentro de los limites normales; tamiz metabdlico normal.
Se realiz6 biopsia hepatica la cual se informé como “compa-
tible con glucogenosis tipo I”. Se inicié6 manejo con bicarbo-
nato, alopurinol y maicena. Continué en vigilancia en la
consulta externa con mdltiples hospitalizaciones por cua-
dros de descompensacién metabdlica, hipoglucemias y aci-
dosis, con manejo inadecuado de la dieta y mala evolucion
(madre con leve retraso mental, por lo que se quedd en
custodia con la abuela).

En agosto de 2004, a los dos afios de edad, su peso era
de 10 kilos con 730 g y su talla de 83 cm. Por persistencia de
la hipoglucemia y la descompensacion metabélica (Cuadro 1)
se realizd gastrostomia para infusion continua de la dieta, a
pesar de lo cual presenté escasa respuesta al tratamiento,
persistiendo HCO, bajo e hipoglucemia, asi como falla en la
ganancia de peso.

En 2005, a los tres afios de edad, pesaba 12 kilos con
200 g, presentaba fractura de fémur con reduccién cerrada
que se resolvia sin complicaciones. Los estudios realizados
en 2006 mostraron aumento de las transaminasas e hiper-
trigliceridemia persistente.

En 2007, por una caida de su propia altura se fracturo
nuevamente el fémur, detectandose osteopenia importante;
peso de 12 kilos con 200 g, fosfaturia, hipofosfatemia, natru-
resis, hipercalciuria, hipomagnesemia, hipocaliemia y ami-
noaciduria (Cuadro I). Se inici6 tratamiento para reponer los
solutos perdidos. Un ultrasonido renal revel6 nefromegalia y
nefrocalcinosis renal izquierda.

En septiembre de 2008 ingres6 nuevamente por contrac-
turas en extremidades, parestesias y dolor a la movilizacion.
El electrocardiograma mostré bloqueo de primer grado con
extrasistoles y pausas sinusales, corregidas con la adminis-
tracion de calcio.

Su dltimo ingreso, el 17 de diciembre de 2008, se debid
a un cuadro de tos escasa, cianosis, evacuaciones disminui-
das de consistencia y somnolencia. A la exploracion se
aprecio quejido espiratorio, debilidad generalizada, estupor
y pobre respuesta a estimulos. Con el drenaje por gastros-
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Glucogenosis tipo 1

Cuadro I. Estudios de laboratorio

2004 2005 2006 2007 2008
Hemoglobina  12.4 10.7 7.0 8.5
Leucocitos 74 13800 8000 16 000
Segmentados 67.4% 37.9% 56 % 24 %,

66 % (linfocitos)
Plaquetas 244000 607000 351000 428000
TP 15.0 12.7 11.7 16.2
TTP 33.4 35.3 24.29 32.1
CO, total 8.0 9.0 10.0 11.0
Glucosa 16.0 24.0 49.0 12.0 148.0
BUN 6.3 8.4 6.0 14.0 29.2
Creatinina 0.4 04 0.4 0.3 217
Cloro 100.0 99.0 94.0  100.0 72.0
Sodio 136.0 1330 138.0 135.0 127.0
Potasio 31 3.6 4.5 4.3 17
Calcio 115 9.3 8.7 7.0
Colesterol 276.0 288.0 248.0 3320 404.0
Triglicéridos 1633.0 1269.0 902.0 2199.0 4398.0
AST 122.0 150.0 1583.0 1229.0 327.0
ALT 92.0 116.0 1037.0 683.0 282.0
FA 150.0 137.0 2640 2450 146.0
GGT 34.0 740 135.0 1286.0 242.0
BT 0.48 0.57 07.0 0.26
BD 0.0 0.0 0.01 0.04
Bl 0.48 0.57 0.69 0.22
Especiales
Amonio 95(17.2-6)

tomia se identificaron trazas de sangre fresca; la nifia
presentaba signos de choque y deshidratacion. La gasome-
tria confirmo acidosis metabdlica. Extremidades hipot6nicas
y llenado capilar de cuatro segundos. Continu6 con inesta-
bilidad hemodinamica sin respuesta al tratamiento, por lo
que se le colocod catéter central y fue intubada. Horas
después se instald bradicardia y paro cardiorrespiratorio.

Comentario

Desde el punto de vista pediatrico son relevantes en la
evolucién crénica de esta paciente tres aspectos: el primero,
la importante alteracion del crecimiento expresada funda-
mentalmente por la afectacién del peso y la talla; segundo,
los hallazgos en la exploracion fisica en la que destaco
hepatomegalia progresivay, en tercer lugar, las alteraciones
metabdlicas y bioquimicas. Partiendo de los hallazgos clini-
cos es evidente que el primer diagnostico que se fundamenta
es el retardo grave en el crecimiento, que aunado a la
hepatomegalia masiva, hipoglucemia recurrente y acidosis,
éstos ultimos como factores metabdlicos centrales de pre-
sentacion, obligan a sospechar un error innato del metabo-
lismo. Destacan también la alteracion de las pruebas de
funcionamiento hepatico, principalmente de las transamina-
sas, la elevacién del acido Urico, la hipertrigliceridemia, la
afectacion renal, los niveles bajos de calcio, fésforo y mag-
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nesio, la osteopenia y las fracturas de diversos huesos. Lo
anterior orienta a la posibilidad de una enfermedad por
atesoramiento, como las glucogenosis, en particular la varie-
dad I, que incluye afectacion hepatica y renal.

Sibien la glucogenosis tipo | es la mas frecuente entre las
enfermedades por almacenamiento de glucdgeno, este caso
resulta interesante por la variedad de su expresion clinica y
bioguimica, particularmente por la progresion y el desenlace
fatal a pesar de iniciar el manejo apropiado a los siete meses
de edad.

Sin duda las manifestaciones clinicas en esta entidad son
el resultado, directo o indirecto, de la incapacidad para
mantener niveles adecuados de glucosa en sangre motivada
por la deficiencia enzimatica de la glucosa 6 fosfatasa o de su
transportador (variedades lay Ib, respectivamente) que afec-
tan la gluconeogénesis y la glucogendlisis, responsables de la
acidosis lacticay de la hipertrigliceridemia, esta Gltima a su vez
favorecida por los niveles bajos de insulina de manera crénica.
Asimismo, la hiperuricemia, resultado de la disminucion de la
excrecion del acido Urico, que competia con el acido lactico y
otros acidos organicos para su excrecién renal, aunada a un
catabolismo exagerado. Es probable que la hiperuricemia
haya sido el factor mas importante para el dafio renal y aunque
se ha descrito que puede ser asintomatica por afios, las
constantes descompensaciones del estado acido-base pu-
dieron condicionar la falla renal expresada como sindrome de
Fanconi desde el punto de vista clinico y bioquimico.*?

La hepatomegalia masiva en esta entidad se debe a la
acumulacion de glucégeno dada la deficiencia enzimatica
para su metabolismo, fenémeno semejante en los rifiones
que justificaria la nefromegalia descrita por ultrasonido.

Es indudable que la afectacion tan grave del crecimiento
gue manifestdé la paciente se debié a la combinacion de
varios factores, entre ellos los niveles cronicamente bajos de
insulina, la acidosis persistente, la insuficiencia calérica y la
probable malabsorcién intestinal, comunes en los casos
descompensados como el que nos ocupa.

Si bien los niveles adecuados de glucosa en sangre en
los pacientes con glucogenosis tipo | mediante la dieta
apropiada permiten un crecimiento y desarrollo adecuados,
asi como una calidad de vida que hace posible que lleguen
a unavida adulta sin graves complicaciones, silos individuos
no reciben el tratamiento y control adecuados no podran
sobrevivir mas all4 de la infancia. Lamentablemente en la
paciente descrita coexistieron varios factores de riesgo que
condicionaron que el padecimiento tuviera una evolucién
natural con las complicaciones hepaticas y renales a largo
plazo descritas y que ocasionaron la muerte, aunadas a la
falla en la conduccién y el ritmo cardiacos.

Finalmente, es necesario mencionar que se ha descrito
mejoria con el trasplante hepatico en pacientes con grave
afectacion de la glandula; tal medida era poco viable para
nuestro caso por las condicionantes familiares y sociales
prevalentes, asi como por el dafio multiorganico establecido.

Dado su caracter hereditario, es obligatorio el consejo
genético a la familia con el propésito de hacer énfasis en el
riesgo de repeticion en futuros embarazos y profundizar
sobre la posibilidad de diagnostico prenatal.®#

Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010




Figura 1. Biopsia hepética. Glucogeno en el interior de los
nucleos de hepatocitos (flechas) Esteatosis de gota gruesa
(tincién de Masson).

Estudios anatomopatolégicos

La biopsia hepatica practicada a la paciente al afio de edad
mostraba hepatocitos aumentados de tamafio, con aspecto
de células vegetales de citoplasma claro y abundante mate-
rial PAS positivo que se digeria con diastasa (glucégeno).
Ademas, habia glucogenizacion nuclear, esteatosis de gota
gruesa y fibrosis minima en espacios porta (Figura 1).
Mediante microscopia electrénica se comprob6 la presencia
de granulos distribuidos en forma difusa que desplazaban a
los organelos (Figura 2). Las alteraciones descritas son
caracteristicas de la glucogénesis tipo I.

En el estudio post mortem se aprecié higado de color
amarillento, de consistencia blanda, aumentado de tamario,
con un peso de 2400 g (que ocupaba casi la totalidad del
abdomen) contra un esperado por talla de 412 g (Figura 3).
Al corte se observaron dos nédulos localizados, uno en cada
I6bulo, de limites precisos, de color blanquecino, que midie-
ron 1 cm de diametro cada uno (Figura 4). Histol6gicamente
se encontraron las mismas alteraciones que las descritas en
la biopsia hepatica.

Los nddulos descritos macroscépicamente correspon-
dieron a adenomas hepaticos bien delimitados del parénqui-
ma vecino, con una delgada capsula fibrosa incompleta,

Figura 3. Fotografia del higado por la superficie de corte
donde se advierte aumentado de tamafio y de aspecto
homogéneo.
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Figura 2. Arriba corte semifino en araldita que muestra el
citoplasma granular y la esteatosis en hepatocitos y abajo
fotografia de microscopia electrénica con los caracteristicos
granulos electrodensos del glucégeno.

constituidos por laminas hepéticas desorganizadas, irregu-
lares, sin espacios porta. Los adenomas eran pequefios, no
dieron sintomatologia clinica ni estaban complicados por
hemorragia ni transformacién maligna. Habia datos anat6-
micos de hipertension porta con ascitis (500 ml), red venosa
colateral superficial y esplenomegalia congestiva. No se
encontraron varices esofagicas.

Los riflones también estaban aumentados de tamafio y las
células tubulares mostraron igualmente glucégeno en el cito-
plasma, vacuolas de lipidos y nefrocalcinosis focal.

Ademaés, habia nefrocalcinosis focal y en los glomérulos
se encontr@, en forma aislada, aumento de la matriz mesan-
gial con datos de glomerulopatia .

Figura 4. Corte del higado que muestra ndédulo bien delimita-
do de color blanquecino de 1.5 cm de diametro.
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Glucogenosis tipo 1

En el sistema nervioso se apreci6 dafio neuronal hipdxico
difuso y microinfartos laminares subcorticales probablemente
relacionados con las crisis de hipoglucemia).

Otra complicacion responsable del cuadro final y proba-
blemente desencadenante de la muerte fue una pancreatitis
aguda. Esta lesién abarcaba aproximadamente 30 % del
organo, con necrosis de la glandula y extension a la grasa
circundante, saponificacion y escaso exudado inflamatorio
(Figura 5).

Los conductos excretores estaban ocupados por secre-
cion espesa en forma de calculos y destruccion del epitelio.

El resto de los 6rganos presentaba datos anatémicos de
choque, con necrosis tubular aguda, necrosis aislada de
hepatocitos, dafio alveolar difuso y miopatia isquémica en
musculo liso del tubo digestivo.

Finalmente los diagndésticos anatomopatoldgicos que se
establecieron fueron los descritos en el cuadro Il

Comentario anatomopatoldégico

Este caso representa la historia natural de la glucogenosis
tipo | que no puede ser controlada a través de medidas
dietéticas y que ocasiona numerosas complicaciones meta-
bélicas y anatomicas.

El diagnéstico de glucogenosis tipo | puede establecerse
por las alteraciones histologicas caracteristicas y que la
distinguen de otros tipos de glucogenosis, aunque la deter-
minacion enzimatica es necesaria para confirmar la altera-
cion metabolica y sus subtipos.>® Existen dos formas de
glucogenosis tipo I: la tipo la por deficiencia de glucosa-6-
fosfatasa y la tipo Ib con actividad enzimatica normal pero
con defecto en el sistema de transporte de la membrana
microsomal, muy similares en el cuadro clinico e idénticas en
la histopatologia. Este caso parece corresponder al tipo la,
ya que el tipo Ib presenta neutropenia persistente, infeccio-
nes frecuentes, Ulceras en la mucosa del tubo digestivo y
enfermedad inflamatoria intestinal.

La paciente desarroll6 complicaciones que suelen pre-
sentarse en la glucogenosis tipo | que no fueron sospecha-
das en vida y que impactan en la evaluacién prondstica y
manejo médico del padecimiento.

Los adenomas hepéticos ocurren en 22 a 75 % de los
casos, dependiendo de la poblacion estudiada. Son mas
frecuentes en adultos, aunque pueden presentarse en nifios
en edad preescolar. Pueden ser Unicos o multiples y compli-
carse con hemorragia o transformacion maligna. Su fisiopa-
tologia no se conoce pero se supone que ocurren por el
desequilibrio hormonal de la relacion glucagén/insulina dis-
parada por la hipoglucemia, asi como por la activacién de la
mutagénesis debido al estrés oxidativo producido por &cidos
grasos libres.”®

El diagnodstico de estas neoplasias requiere estudios
especiales, como ultrasonografia abdominal periddica, para
su identificacion temprana y seguimiento, ya que estos

Cuadro Il. Diagnésticos anatomicos en glucogenosis tipo la

* Hepatomegalia (2400 versus 680 g)

» Hiperglucogenizacion de citoplasmay nucleos de hepatocitos

» Esteatosis hepatica

» Datos anatémicos de hipertension portal

» Ascitis (500 ml) red venosa colateral superficial

» Esplenomegaliacongestiva

» Dafio neuronal hipéxico con microinfartos en sustancia blanca
(por hipoglicemias repetidas)

* Nefromegaliabilateral (110 versus69 gderecho,y 120 versus
70 gizquierdo)

» Nefropatia vacular con esteatosis (sindrome de Fanconi por
historia clinica)

e Tallabaja

* Adenomas hepéticos (2)

« Pancreatitisaguda con necrosis grasa peritoneal (historia clini-
cade hipertrigliceridemia)
» Peritonitisaguda
» Datos anatémicos de choque
-Necrosis tubular aguda
-Miopatia isquémica en musculo liso de tubo digestivo
-Necrosis aislada de hepatocitos
-Edema pulmonar multifocal
» Status por gastrostomia

Figura 5. Corte del pancreas con areas de color blanco que corresponden a necrosis. A la derecha, histologia del
pancreas que muestra la necrosis del tejido glandular y de la grasa vecina con inflamacion.
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adenomas pueden transformarse en hepatocarcinomas.
Desafortunadamente no existen al momento marcadores
clinicos o de laboratorio que permitan el diagnéstico de
malignidad, por lo que el tratamiento depende de cada caso.
La decisién puede ser expectante o quirdrgica y muchos
autores consideran la presencia de adenomas como una
indicacion para trasplante hepatico, particularmente si son
multiples, sintomaticos o con sangrado.®

Otra complicacion que puede presentarse en la glucoge-
nosis tipo la es la afeccion renal. Esta puede ser de expre-
sion muy variada; en el caso que presentamos se manifestéd
por sindrome de Fanconi y acidosis tubular, sin embargo,
también hay alteraciones glomerulares que suelen presen-
tarse como complicaciones tardias después de los 20 afios
de edad. Hay albuminuria, hiperfiltracion e hiperperfusion y
con el tiempo los pacientes pueden desarrollar glomeruloes-
clerosis y fibrosis intersticial con insuficiencia renal.

Finalmente, la paciente desarroll6 pancreatitis provoca-
da por la hipertrigliceridemia. La hiperlipidemia es responsa-
ble de 1.3 a 11 % de los casos de pancreatitis cuando los
niveles de triglicéridos alcanzan valores por encima de 1000
mg/dl. Por otra parte, 12 a 39 % de las pancreatitis presentan
hipertrigliceridemia como factor asociado. El diagndstico de
la complicacién pancreéatica es dificil, ya que el cuadro clinico
suele estar enmascarado y al inicio los niveles de amilasa
son normales porque los triglicéridos inhiben la amilasa
circulante. Se han descrito varios mecanismos causales de
pancreatitis en pacientes con hiperlipidemia:

1. Daifio directo al tejido pancreatico por los acidos grasos
gue no estan unidos a albumina.

Gac Méd Méx Vol. 146 No. 3, 2010

Ridaura-Sanz y Sdanchez-Mdrquez

2. La accion de los quilomicrones, que pueden obstruir la
circulacion distal pancreatica produciendo isquemiay la
disminucién genética de lipoproteinlipasa, generalmente
de caracter autosémico recesivo.'%'?

Referencias

1. Velazquez A, Vela-Amieva M, Cicer6n-Arellano |, Ibarra-Gonzélez I,
Pérez-Andrade ME, Olivares-Sandoval Z, et al. Diagnosis of inborn errors
of metabolism. Arch Med Res 2000;31:145.

2. Cederbaum S. Molecular diagnosis and inborn errors of metabolism: a
practitioner’s view. Genet Med 2000;2:345-349.

3. Rake JP, Visser G, Labrune P, Leonard JV, Ullrich K, Smit GP. Glycogen
storage disease type |. Diagnosis, management, clinical course and outcome.
Results of the European Study on Glycogen Storage Disease Type | (ESGS-
DI). Eur J Pediatr 2002;161:S20-S34.

4. Ozen H. Glycogen storage disease. New perspectives. World J Gastroenterol
2007:13:2541-2553.

5. Jevon GP, Finegold MJ. Reliability of histological criteria in glycogen storage
disease of the liver. Pediatr Pathol 1994;14:709-721.

6. Goolp S, Kogak N, Ciliv G, Karabulut E, Akgéren Z, Kale G, Cadlar M.
Histologic features of the liver in type la glycogen storage disease: compara-
tive study between different age groups and consecutive biopsies. Pediatr Dev
Pathol 2002;5:299-304.

7. Lee PJ. Glycogen storage disease type I: pathophysiology of liver adenomas.
Eur J Pediatr 2002;161:S46-S49.

8. Moses SW. Historical highlights and unsolved problems in glycogen storage
disease typo 1. Eur J Pediatr 2002;161S2-S9.

9. lyer SG, Chen CL, Wang CC, Wang SH, Concejero AM, Liu YW, et al. Long
term results of living donor liver transplantation for glycogen disorders in
children. Liver Transplantation 2007;13:848-852.

10. Jiménez-Forero SJ, Roa-Saavedra DX, Villalba MC. Pancreatitis aguda
secundaria a hipertrigliceridemia. Presentacién de dos casos clinicos. Rev
Esp Enferm Dig 2008;100:367-371.

11. lanGan S, Edwards AL, Symonds CJ. Bech PL. Hypertriglyceridemia-
induced pancreatitis: a case-based review. World J Gastroenterol 2006;12:7197-
7202.

12. Yadad D, Pitchumoni CS. Issues in hyperlipidemic pancreatitis. J Clin
Gastroenterol 2003;26:54-62.

211




